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摘!要!间期核中的染色体并不是散乱分布的$而是每条染色体占据了一块特定的核区域$即染色体领域!>821J1H

?1J43422;3127$BG?"$染色体领域在间期核中的排列与定位是经过严格组织的$并具有一定的动力学特征$染色体

领域的这些严格的定位和空间组织与基因的表达调控密切相关(文章综述了这几个方面的研究进展(
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!!以前$我们对于基因表达的研究$只是孤立地分
析单个基因调控的分子机制$我们所了解的基因表
达调控的信息$仅仅是通过线状-9N中的调控元所
编码的信息来说明(现在$随着大规模基因组测序
的进行$对生物体基因组序列在染色体上的线性排
列了解得越来越清晰$应该集中在整个细胞核中全
面理解基因组的基因表达调控$因此$高度有序的染
色质结构和依赖染色质复制的表观遗传学调控

!I0;D4<43;>24D/=:3;1<"在基因表达调控中究竟起什
么样的作用$成为当前许多科学家关注的热点(
越来越多的证据表明%($!&$核建构 !9/>=4:2

:2>8;34>3/24"和基因组的空间组织对单个基因的调
节和基因表达程序起主要作用$因此染色质和染色
体高度有序的组织在基因表达中被认为是非常重要

的调节因素(尽管从大量基因组序列数据中可以知
道基因和调控序列在染色体上呈线性组织形式$但
是对细胞核中这些序列的空间组织*以及在不同空
间和时间上基因组组织如何影响基因表达调控的$
目前知之甚少(因此$为了了解真核生物体内的基
因表达的控制机制$必须揭露基因组在空间上和时
间上的组织结构形式%#&(



(!染色体领域!>821J1?1J43422;31H
2;4?"BG?#的基本特征

898!染色体领域概念的提出
大约在一个世纪以前"G8415124Z1F42;开始研

究线虫 ’>/;9+> 间期核中染色质的精细布局$

Z1F42;的实验结果显示间期核中染色质并非随机排
列"而是与有丝分裂分裂期染色体的空间排列基本
相似%%&$[:==:>4利用Z25P!621J1541L7/2;5;<4#证
实了Z1F42;的实验结果%’&"他们的实验结果表明"
染色质在核中并不是随机分布"而是经过严格组织
的"每条染色体在间期中都各自占据了一块特定的
不重叠的核区域"即染色体领域"因此"染色体领域
被定义为间期核染色质存在的一种特殊的物理状

态"这个概念的提出要追溯到一个世纪以前的细胞
学家 B:2=Y:6="G841512Z1F42;和 I5/:25.32:?H
6/2D42%$!"&$

89:!染色体领域的定位
每条染色体的遗传物质都被限定在具体的亚核

区内"即染色体领域内"但是染色体在领域内的定位
并不是随机的%#"$")&$在间期细胞核中"染色体的端
粒和着丝粒分别定位在核的两极"此定位方式是

Y:6=于(""’年提出的%)&"故将这种两极化的排列
方式叫做拉布尔构型!Y:6=>1<A;D/2:3;1<#!图(":#"
拉布尔构型确信染色体在核中的定向是保守的"能
够使染色体维持完整性"而且染色体特殊的定位使
得减数分裂时同源染色体配对更容易$拉布尔构型
是果蝇和小麦’燕麦’黑麦’大麦等植物中普遍存在
的定位方式%)&"酵母中成簇的着丝粒和端粒也呈典
型的拉布尔构型%(&&$T;>\=42-%((&研究发现在果蝇
胚胎核中"活性基因在染色体上线性的拉布尔分布
沿着整个染色体轴"但其表达水平和在染色体上的
位置没有任何相关性"因此可以推测拉布尔构型中
染色体的位置对基因表达的调控并不重要$

图8!细胞中染色体定位的方式

:(拉布尔定位(着丝粒!灰色#’端粒!粉红色#)6(辐射状定位(染色体领域

定位于外周或是内部依靠于其大小和基因的密度)>(相对定位(领域相互之间优先定位$

;1’98!$)22#%*(&.-"%&0&(&0#<&(121&*1*’1*-#==(
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!!!&世纪)&年代"随着科学的不断进步"人们开
始发现这种Y:6=构型并不是唯一的定位方式"在哺
乳动物中这种拉布尔构型就很少见%)&"可能是不同
类型细胞中染色质在核中的排列方式有很大的差

异$研究表明"人类第()号染色体具有最大基因密
度"在淋巴细胞中倾向定位于细胞的内部"相反"人
类第("号染色体拥有最低的基因密度"倾向于定位
在核外周"这种基因富集程度与内部位置的相关性
并不只限制在第("’()号染色体上"而是存在于所

有的人类染色体上"这种与基因密度密切相关的定
位方式被称为辐射状定位!Y:5;:=01?;3;1<;<D#!图

("6#$这种辐射状定位也存在于其他生物中"如鸡
细胞核中染色质就进行辐射状定位"基因密集’早期
复制的小染色质聚集在核的内部"基因稀少’晚期复
制的大染色质倾向于定位在核外周%*&"高粱’水稻’
玉米中也存在着辐射状分布%)&$V;547/\;G等人%(!&

对七种灵长类动物进行比较研究显示(虽然灵长类
动物在#&&&万年的进化进程中"总的核型发生了
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很大的变化!但这种与基因密度密切相关的辐射状定
位方式却极度保守!这种进化保守性强烈暗示了这种
定位方式功能上的作用与基因密度的密切关系"最
近!V;547/\;G等人#(#$进一步证实了这种辐射状定位
在进化上的保守性!除了这种源于基因密度的辐射状
定位外!还有根据基因的大小进行辐射状定位的!大
的染色体朝向外周!小的染色体定位在内部#(%$"
与此同时!E:2:5:RN#(’$还发现了染色体另外

一种排列方式!即染色体相对定位方式%Y4=:3;F4

01?;3;1<;<D&%图(!>&!这种模式认为!染色体领域相
互之间倾向于定位在较邻近的位置!对相对定位的
证据主要是对有丝分裂花结%21?4334?&的观察!在分
裂中期!染色体短时间的以环状形式排列在赤道板
上!在21?4334?里!同源染色体在高于)&]时才能分
开!常常占据了完全相反的位置!延伸到间期细胞##$"

+/215:Q等#($$研究发现’人类的第(!和($号染色
体的相对定位方式的改变可能会引起人类的脂肪瘤

的发生"鼠的淋巴瘤细胞株中!两条易位的染色体就
倾向于这种相对定位方式!但是在正常的脾细胞中这
两条染色体的相对定位方式较保守!可能是这种领域
较邻近的定位加速了染色体的重排#(’$"
在细胞核中!这#种定位方式的功能仍不清楚!

B?;<\N+发现在有丝分裂后拉布尔分布在核中只
维持了一个小时#(*$"对于辐射状定位方式!GB
V?/曾提出了(保镖)假说!认为定位于核外周的组
成型异染色质保护了内部的常染色质免受诱变剂*
断裂剂及病毒等的危害!但对于这个假设到目前为
止仍没有给出有力的证明#*$".1<̂:.等人研究鸡
的不同类型细胞发现!这些不同类型的细胞进行不
同的辐射状定位#("$"
虽然各种构型都有证据!但并不知道它们是否

具有普遍性!拉布尔分布在哺乳动物中很少见!辐射
定位也仅仅在很少的细胞类型中被证明!由于技术
的因素!使得对染色体之间相对位置的精确空间定
位比较困难!而且更重要的是这些模型之间并不相
互排斥!同时不同的器官*组织*甚至不同的细胞类
型中都有可能按照不同的规则排列各自的染色体!
而且在大部分的实验体系中!观测方式是不同的!每
种方式只能在一种细胞亚群中使用+另外!间期核的
三维状态!相对多的染色体数目!及核中固定的参考
点的缺乏!使得对其空间定位方式的识别和分析比
较困难##$!这些都有赖于实验技术方法的不断改进"

89>!染色体领域的/!?@/模型
在过去的!&年里!细胞生物学家发展了各种生

物学技术及方法来研究细胞核的结构及功能!这些
方法为更详尽的研究染色体领域提供了基础+随着
计算机科学的发展!计算机模拟也被用来对染色体
领域及核结构进行高质量的预测!且这些模拟是可
以通过实验来证实和检验的#$$+B82;?3;:<Q等人#()$

比较了实验测定的染色质及其计算机模拟的模型!
发现计算机模拟的染色体的特异性标记位点之间的

距离都在百万个碱基对到千万个碱基对之间!与通
过荧光原位杂交测定的相同"综合实验及计算机模
拟等各方面的数据!建立了不同的哺乳动物的核建
构模型#$!!&$"

GCB24J42和BCB24J42按照一定的比例!将染
色体领域的模型粗略地画在一个取自活体V4R:细
胞的细胞核的光学切片上!这就是目前被普遍接受
的哺乳动物的核建构模型OBGHSB%B821J1?1J4H
G422;3127HS<342>821J:3;<HB1J0:23J4<3&模 型 %图

!&#$$"从图!:中可以看出!染色体领域%BG?&的表
面处于高度褶皱不平的状态!一个带有许多活性基
因%红色&的大的染色质环从BG?的表面伸进了间
隔区%S<342>821J:3;<>1J0:23J4<3!SB&的空间内+图

!6中!在BG?内部!染色体短臂区%绿色&*长臂区
%红色&和着丝粒区%星号&是不混杂的!而是分开分
布的!在染色质环上的基因%白色&离着丝粒异染色
质较远而具有转录活性!相同的基因%黑色&如果处
于着丝粒异染色质区则没有转录活性+密度低的染
色质延伸进SB内!而高密度的染色质则离SB较远+
图!>!深棕色为高密度+亮黄色为低密度!可见BG?
中的染色质密度并不是均一分布的+处于不同复制
时期的染色质区分布的位置也是不同的!图!5显示
了BG?中早期复制染色质区%绿色&!中晚期复制染
色质区%红色&的分布!一般中晚期复制的染色质中
基因密度比较低%红色&!倾向于定位在核外周!与核
被膜%黄色&紧密联系!同时可以包围在核仁%</&外
周!或者也被核被膜所包围!而早期复制的染色质中
基因密度较高%绿色&!存在于基因密度较低的各个
染色质区之间+图!4!每一个染色质区内都包含小
于(Q6的基因+处于严格组织的染色质结构是由不
同层次的染色质纤维组成的!从拓扑学结构上来看!
活性基因%白点&存在于缠绕的染色质纤维的表面!
而沉默基因%黑点&可能被定位在染色质结构的内
部+图!A中!BGHSB模型预测’SB%绿色&包含着转录*

$"# 遗!传!"#"$%&’( %)*+,+-.&!&&$!!!!!!!!!!!!!!!!!"卷!



拼接!-9N复制!修复等活动所需要的复合物"黄
点#和大的非染色质区"黄点形成的区块#$图!D显
示的是将(Q6的染色质区"红色#和SB"绿色#在这
些区域间展开%间隔区SB!活性基因和无活性基因
之间的拓扑关系%在小图的上方%活性基因"白点#定
位在这些区的表面%沉默基因"黑点#定位在内部%而
在小图的下方%显示出转录激活前%大约(&&\6左
右的闭合的!可选择性的!包含沉默基因的染色质区
转变成为开放性结构&

图:!功能核建构模型!A"

:’BG?的表面高度褶皱不平"红色代表活性基因#$6’BG?包含了
分开的染色体短臂区"绿色#!长臂区"红色#和着丝粒区"星号#$

>’BG?中的染色质密度分布不均一"深棕色为高密度$亮黄色为
低密度#$5’BG显示了早期复制染色质区"绿色#%中晚期复制
染色质区"红色#&"图中黄色代表核被膜%绿色代表基因富集
染色质#$4’严格组织的染色质结构由不同层次的染色质
纤维组成&"白点代表活性基因%黑点代表沉默基因#$

A’BGHSB模型预测SB"绿色#包含有复合物"黄点#和大的
非染色质区"黄点形成的区块#$D’BG?染色质区"红色#

和SB"绿色#延伸到这些区之间&

;1’9:!B&+#=&..C*-21&*)=*C-=#)%)%-"12#-2C%#!A"

:’BG?8:F4>1J0=4LA1=545?/2A:>4?C"38424554<134?384:>3;F4

D4<4?#$6’BG?>1<3:;<?40:2:34:2J51J:;<?A12384?8123"0#

:<5=1<D>821J1?1J4:2J?"_#%:<5:>4<321J42;>51J:;<
":?342;?\?#$>’BG?8:F4F:2;:6=4>821J:3;<54<?;37"5:2\

621X<%8;D854<?;37$=;D8374==1X%=1X54<?;37#$5’BG?81X;<D
4:2=7H240=;>:3;<D>821J:3;<51J:;<?"D244<#:<5J;5H31H=:34H

240=;>:3;<D>821J:3;<51J:;<?"245#CG84</>=4:2=:J;<:"74==1X#%

W4<4H2;>8>821J:3;<"D244<#$4’V;D842H12542>821J:3;<
?32/>3/24?6/;=3/0A21J:8;42:2>871A>821J:3;<A;624?C
N>3;F4D4<4?"X8;34513?#%.;=4<>45D4<4?"6=:>\513?#$

A’G84BGHSBJ154=0245;>3?38:3384SB"D244<#

>1<3:;<?>1J0=4L4?"12:<D4513?#:<5=:2D42<1<H
>821J:3;<51J:;<?":DD24D:3;1<?1A12:<D4513?#$

D’BG>821J:3;<51J:;<?"245#:<5SB"D244<#

4L0:<5;<D643X44<384?451J:;<?C

由此可以得出%BGHSB模型主要观点’间期时染
色质主要以不同层次的染色质纤维分布于核中%但
不是完全松散的散布在核中%而是以区域状分布且
区域间不重叠%即以领域"BG?#形式存在于核中%这
些领域之间为间隔区%而且领域与间隔区并没有严
格的界限%带有活性基因的大染色质环有可能伸进
间隔区内%可能与基因的表达调控有关%因为在间隔
区内包含了转录!拼接!-9N复制!修复等相关的因
子$并且一般认为活性基因定位于领域的表面及靠
近核孔的部位%而无活性的基因定位于领域的内部%
这一点对于基因的表达调控有重要的意义&

!!染色体领域的动力学研究

在染色体领域中%每条染色体的-9N都被限定
在各自具体的核空间中%仅仅一小部分延伸到邻近
的核空间中%由于染色体之间清晰的分隔并彼此相
互靠近%它们在核中的移动也是很有限的$早期的细
胞学家研究发现%在整个间期中染色体的各种结构
都是维持在核中的%利用体内成像技术以及光褪色
技术 "E81316=4:>8;<D34>8<;_/4?#证实了这些发
现(!()&尽管这些大的结构组织是相对静止的%例如
整条染色体%但是染色质在小范围内是高度动态的%
对活细胞中单个基因位点进行标记%结果表明%在限
定的区域内%单个基因位点在&C’#J以内的范围随
机扩散$核毕竟是一个组织规则相对保守的器官%测
定间期染色质的分布和移动规律!锚定位点%无疑对
研究核这种有规律的分布状态的功能将起着很大的

作用(!()&
染色质在进入 W( 期时似乎有更大的移动自

由%染色体定位可能被重新建立或在此时被转变%主
要的原因可能是在 Q期细胞分裂后%到W( 期时染
色体需要恢复到间期中染色质的状态%因此W( 前
期被浓缩的染色质开始解压缩%染色质纤维开始扩
散%直到碰到核中一些静止的结构%如核被膜!核骨
架等(#)%此时开始重新定位染色体%建立起特定的染
色体领域(!!)&E:32;>\V等通过用与乳糖阻遏蛋白
融合的绿色荧光蛋白"D244<A=/124?>4<>402134;<%

W@E#标记酵母中四个染色体区域%在很短的时间间
隔内取样%监测到了染色体的移动和某些特异性位
点的亚核位置%他们发现%在W( 期%染色体是高度
移动的%速度在&‘’#J*(&?%并且是依赖能量
的(!#)&在果蝇中存在类似现象((*)&而且%活细胞中

%"#!!期!!!!!!!!!!!!!!!!傅美丽等’染色体领域的研究及其进展



荧光标记染色体成像技术显示!在W( 后期!.期!W!
期的前期!染色体不会发生很大范围的移动!主要的
原因可能是核被膜的限制"##!由此可以推测染色体
领域一旦被建立起来!在整个细胞周期中都会维
持"!%#$
染色质在核中一般都是快速的小范围的移动!

但是也有例外的现象!利用整个染色体及卫星特异
性荧光原位杂交探针与绿色荧光蛋白融合技术!发
现在哺乳动物和果蝇细胞中染色体存在大范围的移

动!染色体领域从核周围迁移到内部!或者相反!这
些大范围的移动往往会影响细胞周期和转录活性!
在一些情况下!这些移动影响到染色体间异染色质
的相互接触或者是在.期的分裂"##$用W@E标记
人类染色体的着丝粒发现个别的或小的着丝粒群发

生定向运动!果蝇a染色体上2;/10标记区在精母细
胞核中发生定向运动!这些长距离的移动发生在W!
期的早期而不是晚期!可能影响精母细胞朝向减数
分裂的进程"!’#$
目前对于染色体领域的动力学研究还只是处于

表象研究的阶段"!(#!关于染色质这种运动的机制仍
然不清楚!有待进一步的研究$

#!染色体领域与基因表达调控

在离体状态下!许多元件调控基因表达的机制
已经被研究得很清楚!但是还有许多调控因素了解
较少!例如一些观察资料显示%将一个基因置入细
胞!用适当的连接方法将其与转录因子连接!最终并
不能达到自然条件下的表达水平"!$#!这表明基因在
染色体上的位置能够影响它的表达状态!其中的机
制尚不清楚$
对于转录活性基因在核中的位置一直都是一个

争论的问题$一种观点认为!转录活性基因位于染
色体领域的边缘$T;264=YQ等"!&#联合免疫荧光技
术&;JJ/<1A=/124?>4<>4’和荧光原位杂交技术!发现
小分子核糖核蛋白&?<Y9E?’和Y9N转录物&来自一
个整合的人类乳突淋瘤病就毒’存在于被涂染的染
色体领域外周&但是是从领域内部被排出来的’!基
于这个结果作者提出了一种细胞核功能建构的模型

HSB-&;<342>821J1?1J451J:;<’!SB-模型认为!转
录因子和拼接因子都存在于染色体领域之间的空间

&包括染色体领域的表面’中!这些空间是直接通向
核孔的!因此更有利于转录和拼接的进行!而且转录

物可以被直接地释放到领域间隔中!这也有利于转
录物被快速方便地运送到核孔处$SB-模型得到了
不少实验证据!如 +/2KN等"!*#发现!在肌肉细胞(
成纤维细胞(V4R:细胞株中!人类杜兴肌营养不良
基因-Q-&-/>84<<4Q/?>/=:2-7?321087D4<4’($H
球蛋白基因VZZ&8/J:<$HD=16;<D4<4’和肌浆球蛋
白基因QUV*&8/J:<$HJ71?;<VBD4<4’存在于它
们各自所在染色体领域的表面!-;43K4=等也证明!
腺苷酸转移酶基因 N9G!&aH>821J1?1J:=:54<;<4
</>=413;5432:<?=1>:?4D4<4?!定位于a_!%H!’上’明
显受到 a染色体失活的影响!活性 a染色体上!

N9G!具有转录活性!位于染色体领域的边缘!但是
在无活性的a染色体上!N9G!基因受到a染色体
失活的影响!失去转录活性!从而转移到染色体领域
的内部)相反!N9G#&aH>821J1?1J:=:54<;<4</>=4H
13;5432:<?=1>:?4D4<4?!定位于a0!!C#’没有受到a
染色体失活的影响!在两条a染色体上都处于活性
转录状态!因此都位于染色体领域的边缘"!"#$
另外一种观点则认为!转录活性基因存在于染

色体领域的内部$Y;3:等人对水稻核进行研究!发
现转录起始位点存在于染色体领域的内部!而且免
疫标记&Z25P标记Y9N’结合染色体领域涂染技术
也发现!Y9N转录物的运输穿过了染色体领域内
部!只不过主要在解压缩状态的染色质中运输!而不
是在压缩状态的染色质中"!)#$Z;>\J124实验室最
近的一篇文章给出了第一个关于活性基因确实存在

于染色体领域内部的证据!同时认为!活性基因存在
于染色体领域内部并不影响基因转录"#&#$Q:87等
人通过原位杂交分析显示 [NWY 综合征&患有

[;=J*?瘤!无虹膜!生殖泌尿道畸型及智力迟钝!伴
组成上不均一性缺失染色体!包含了 [G(!YB9!

ENa$和ENa9IZ等基因’定位于((0(#上!这些具
有转录活性的基因存在于被涂染的染色体领域内

部!并不因为有转录活性而转移到 领 域 的 表
面"#&!#(#$
然而!活性基因存在于染色体领域的表面或内

部也并不是普遍现象!N62:<>84?Y等人用Z25P结
合荧光原位杂交技术检测出活性基因在整个核中都

有分布"!)#$Q;?34=;G等"#!#认为起初低分辨率的研
究显示染色体领域是不渗透性的结构!也就暗示了
活性基因大部分存在于染色体领域的表面!在这里
调节因子和转录因子容易进入!然而最近的研究结

&’# 遗!传!"#"$%&’( &)*+,+-.’!&&$!!!!!!!!!!!!!!!!!"卷!



果并不如此!对蛋白质在活细胞核中移动的研究表
明大部分的蛋白质在体内是高度移动的!涉及到核
中的每一个重要的区域!因此!蛋白质是可以透过染
色体领域的"利用高分辨率的光电显微镜方法的进
一步研究表明!染色体领域更像一块海绵!内部交错
的网状孔形成了一个大的可进入的内表面###!#%$!也
就是活性转录活性基因广泛散布于染色体领域内

部!并不只集中在染色体领域的表面##$"
在某些情况下!基因位点远离染色体领域对基

因的表达是重要的!$号染色体上携带了一个组织
相容性复合体H%类基因!远离染色体领域伸出了一
个环状结构##’$"相似的例子还有很多!如在角化细
胞中!包含了表面分化复合物%I0;542J:=5;AA424<3;H
:3;1<>1J0=4L&的基因富集区在(_!(伸出了一个类
似的环!而在成淋巴细胞中则没有这样的现象!在后
者中这个基因是不表达的##$$"
需要指出的是!在大多数情况下!组织特异性基

因在核内的位置与其表达并没有关系"比如!脊椎
动物中&H珠蛋白基因簇并没有与异染色质区域相
连!缺乏大范围的B0W甲基化!保留对-9N酶的敏
感性和早期复制!甚至在&H珠蛋白从不表达的非类
红细胞中也是如此"这与$H珠蛋白基因簇形成鲜
明的对比!如对-9N酶的敏感性’珠蛋白的乙酰化
和复制时间!在类红细胞与非类红细胞间有明显的
区别"有趣的是!新的工作对于通过&H球蛋白基因
簇的组蛋白乙酰化的检测!识别了一个保守的’对于
类红细胞特异的乙酰化区域"这表明可以通过许多
不同的策略在基因组内获得组织和发育阶段特异性

的基因表达"因此!目前的工作已取得的成果很可
能是仅仅抓住了表象#%$!这还值得进一步研究"

%!前景与展望

现在对染色体的空间排列已经有了一些了解!
染色体在核中的位置对基因调控’与染色体配对有
关的遗传学现象!以及染色体重排中的断裂点的分
布等起着重要的作用"要更详细的理解核建构的分
子机制及功能利用!我们必须鉴定出染色质扩散过
程中被抑制的位点!揭示那些具决定作用的-9N序
列!以及起抑制作用的蛋白质因子"这些研究的成
功必将促进对染色体定位及移动过程的研究##*$"
各种技术的不断出现及改进对染色体领域的研

究是一个很大的促进!荧光原位杂交技术提供了一

种可以直接观测到染色质结构!包括从染色体臂’
带!下至个别的基因!加之与四维成像技术%@1/2H5;H
J4<?;1<:=;J:D;<D&的结合更促进了染色质动力学
的研究!允许同时在空间上和时间上研究染色
质##"$(利用碱基类似物%Z25P!B=5P!S5P&可以观察
到核中确定的早期及中晚期复制的染色质"利用

W@E可以研究活细胞中各种特异的蛋白质!最近!
各种各样颜色的荧光蛋白的出现更为研究活细胞提

供了便利!也加速了研究活细胞核中的染色质和非
染色质的拓扑结构’移动及动力学关系"())’年!
绘制了第一个高质量的BG?的模拟图!从此!大量
关于高度秩序化的染色质的结构’排列的数学’计算
机模型被设计出来!最近出现的许多模型主要集中
在高度秩序化的染色质结构’染色体及核建构之间
的结构及功能的关系!模拟核建构的动力学因素的
模型也正在进一步的研究中#$!()$"对真核生物的功
能核建构的研究将成为后基因组时代最重要的研究

之一##)$"
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