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  دكتر محمود حيدري

بخش پاتولوژي دانشگاه علوم 
  پزشكي هرمزگان 

   ايران-بندرعباس 
  +98 761 3347002: تلفن 

  :پست الكترونيكي
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به روش ايمونو  P53بررسي شدت رنگ پذيري آدنوكارسينوماي پروستات توسط 

  هيستوشيميايي و ارتباط آن با گريدگليسون
  

   3  دكتر شهرام زارع 2 دكتر سيدعبداالله موسوي  1دكتر محمود حيدري 
    دانشگاه علوم پزشكي هرمزگان  دانشيار گروه پزشكي اجتماعي، 3 استاديار گروه پاتولوژي،  2 دستياريار گروه پاتولوژي  1

   197-203  صفحات 92مرداد و شهريور   ومس  شماره هفدهممجله پزشكي هرمزگان  سال 

  دهيچك
ترين بدخيمي دستگاههاي داخلي بدن و دومين علت مرگ در اثر سرطان پس از  آدنوكارسينوم پروستات شايع :مقدمه

 در ارتباط P53گر تومور از جمله  ياري از نئوپلاسم ها با ژنهاي سركوبپايه ژنتيكي بس. باشد سرطان ريه در مردان مي
 و گريد گليسون P53پذيري بافتي توسط  به همين دليل بر آن شديم در اين مطالعه به بررسي ارتباط شدت رنگ .است

  .بپردازيم
محمدي  لوژي بيمارستان شهيد به بخش پاتو1388 لغايت 1385در اين مطالعه مقطعي، بيماراني كه از تاريخ  :كاروش ر

ها پس از  نمونه.  وارد مطالعه شدند،ييد شده بودأدر آنها ت مراجعه كرده بودند و تشخيص آدنوكارسينوم پروستات
آميزي  آميزي هماتوكسيلين ائوزين در صورتي كه توسط پاتولوژيست تشخيص آدنوكارسينوم قطعي شد، تحت رنگ رنگ

جهت كنترل مثبت  از .  به روش ايمونوپراكسيداز قرار گرفته و شدت آن ثبت گرديدp53كر بافتي ايمونوهيستوشيميايي مار
افزار   نرم، توسطآوري ها پس از جمع داده. بافت كانسر كولون و كنترل منفي از بافت غيرتومورال پروستات استفاده شد

  . مورد تجزيه و تحليل قرار گرفتChi-square آزمونروشهاي آماري توصيفي و و با استفاده از  SPSS 16آماري 
 سال متغير 91 سال تا 60 از  سن آنها كه مورد مطالعه قرار گرفتند  سال10/77± 5/8  ميانگين سنيبيمار با 30 :نتايج

 نتايج مطالعه نشان داد با.  بود7رجه بندي مربوط به د  متغير بود و بيشترين فراواني درجه10 تا 2بندي تومور از   هدرج. بود
  ).P>001/0(يابد  نيز افزايش ميP53 افزايش درجه گليسون از درجه پائين به درجه بالا شدت رنگ پذيري بافتي 

 P53پذيري   كه بين افزايش درجه گليسون تومور و شدت رنگاستيج حاصل از مطالعه حاكي از آن تان :گيري تيجهن
  .ارتباط مستقيمي وجود دارد

   پروستات- P53 - آدنوكارسينوم :ها كليدواژه
  16/2/91:     پذيرش مقاله29/11/90:      اصلاح نهايي20/8/90: دريافت مقاله

  

  : مقدمه
اـيع    تـرين نـوع كانـسر در مـردان و            كارسينوم پروستات ش

اـن اسـت     ميـزان بـروز   . دومين علت مرگ ناشي از كانـسر در آن
يـنوم  . بيماري در اكثر كـشورها روبـه افـزايش اسـت           آدنوكارس

يـنوم           پروستات   در كودكي و نوجواني نادر است و مـوارد كارس
اـ افـزايش سـن                يافت شده در جريان كالبدشكافي پس از مـرگ ب

يـنوم علامـت     . شود  بيشتر مي  دار داراي  همچنين شيوع آدنوكارس
  ).1(تفاوت قابل ملاحظه در بين ملل مختلف است 

تـفاده در درجـه          شايع ومـور،  تبنـدي     ترين سيستم مـورد اس
اين سيستم بـر پايـه الگـوي        .  است (Gleason)ن  سيستم گليسو 

ــوده و       اـئين ب ــسبتاً پـ اـيي ن ــور در بزرگنمـ ــددي توم اـيز غ تمـ
  ).2(كند  خصوصيات سلولها هيچ نقشي در آن ايفا نمي

اـي تومـور      (دو الگوي اوليه     اـمل    الگويي كه بيشترين نم را ش
گليسون مـشخص   ) دومين نماي غالب تومور   (و ثانويه   ) شود مي

 .شـوند  مشخص مي 5-1 (score)هاي   ا يكي از درجه   گرديده كه ب  
 از آنجائي  . فاقد تمايز است   5ترين و    يافته  تمايز 1به اين ترتيب كه     
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اـهي م  بيني پيش كه هر دو الگوي اوليه و ثانويه در پيش    ، ثرنـد ؤآگ
در ) Combined Gleason grade(يك درجه تركيبي گليـسون  

وليه و ثانويه بدست نظر گرفته شده كه از حاصل جمع گريدهاي ا
 الگوي اوليه و ثانويه     ،اگر تومور تنها يك الگو داشته باشد       .آيد مي

به اين ترتيب درجه تركيبي گليـسون        .گيرند هر دو يك شماره مي    
 Gleason's)در كل بيان درجه گليـسون  .متغير است 10 تا 2از 

score)         اي يك  ه ج  به صورت حاصل جمع الگوي اوليه و ثانويه ب
فرد بينش بهتري نسبت به ماهيت حقيقي نئوپلاسـم ارائـه           عدد من 

 .)3( دهد مي

 تومـور واقـع بـر    بگر يك ژن شناخته شـده سـركو      p53ژن  
اـه كرومـوزوم       تـرين هـدف تغييـرات        و معمـولي   17بازوي كوت

درصد تومورهاي   50 حدود .ژنتيكي در تومورهاي انساني است    
ك محافظ   ي p53 پروتئين. هاي اين ژن است    انساني حاوي جهش  

) پليس مولكولي (بحراني در برابر تشكيل تومور است و به عنوان          
اـيي كـه از نظـر ژنتيـك آسـيب       كند كه از انتشار سلول عمل مي  ه

  .)4(آورد  عمل ميه  جلوگيري ب،اند ديده
اـبي  ، زا توسط مواد شيميايي جهشDNA هنگامي كه  پرتوت

ترمز فـوري    به عنوان    P53 ،بيند و يا نور ماوراء بنفش آسيب مي      
 P53 در اين حالـت افـزايش سـريع در سـطح             .شود احضار مي 

، باعث تحريك رونويسي چندين     DNAروي داده و با اتصال به       
ايـن  . كنـد  شود كه به واسطه آنها دو اثر عمده را اعمال مي   ژن مي 

توقف القا شـده     توقف چرخه سلول و آپوپتوز،    : دو اثر عبارتند از   
لـول در    P53توسط اـي مرحلـه    در چرخـه س  و در اثـر  G1انته

اگر در طي وقفه  .گيرد  صورت ميp53 با واسطه p21رونويسي 
 P53، با موفقيـت تـرميم نـشود   DNA در تقسيم سلولي آسيب 

طبيعي به عنوان آخرين ترفند با القاء فعال شدن ژنهاي ايجادكننده 
  .)4( شود آپوپتوز، سبب مرگ سلول مي

لـي از       پايه ژنتيكـي بـسياري از نئوپلاسـم        اـي ادراري تناس ه
كانــسر مثانــه و كانــسر ، كارسـيـنوم كليــه، جملــه تومــور ويلمــز

گـر تومـور     پروستات در ارتباط با موتاسيون ژن هاي سـركوب        
اـ جهـش ژن                    است و از ايـن گـروه كانـسر پروسـتات و مثانـه ب

 p53در اين كانسرها جهش      . در ارتباطند  p53 گر تومور  سركوب
تـر   ستاز و ميزان بقاي پنج ساله پائين      متا،  تر با تومورهاي مهاجم  

  .)5( همراهي دارد

اـه بـوده و بـه     p53 نوع طبيعي پروتئين دراي نيمه عمـر كوت
يـمي بافـــــت ايمنـــــي      يـن دليـــــل توســـــط شــــ  همــــ

)immunohistochemistry(  امــاـ . قابـــل شناســاـيي نيـــست
 سبب افزايش قابل ملاحظه و مـستقل از         P53اي   هاي نقطه  جهش

كـه ايـن تجمـع     شـوند  مـي P53  سـطح مرحله چرخه سلولي در 
اـ رنـگ    هـسته   immunohistochemistryآميـزي  اي پـروتئن ب

(IHC)قابل شناسايي است .  
ــگ  ــه ارتبـاـط شــدت رن يـنوماي  در زمين ــذيري آدنوكارسـ پ

اـط          P53پروستات توسط    اـدي در نق  با گريد تومور مطالعات زي
مختلف جهان صورت گرفته است اما تاكنون هيچ بررسي در اين 

 به همين دليـل و      .ه در استان هرمزگان صورت نگرفته است      زمين
 در ايـن  P53به دليل اهميت كانسر پروستات در مـردان و نقـش        

اـط     تومور طبق مطالعات انجام گرفته بر آن شديم به بررسي ارتب
 در بافـت تومـورال و درجـه بنـدي     P53پذيري بافتي   شدت رنگ 

  .گليسون تومور بپردازيم
  

  :روش كار
 بيماراني را كـه  ،العه كه به روش مقطعي انجام شد    در اين مط  

 جهــت بررســي 1388 لغايــت 1385 سـاـل از تـاـريخ 4بــه مــدت 
ــه بخــش پـاـتولوژي TURPهـاـي پروسـتـاتكتومي يـاـ  نمونــه  ب

بيمارسـتـان شــهيدمحمدي بنــدرعباس مراجعــه كــرده بودنــد و  
 انتخاب ،تشخيص آدنوكارسينوم پروستات در آنها داده شده بود

تمام بلوكهاي قبلي   .  بيمار وارد مطالعه شدند    30جموع  در م . شدند
آميـزي هماتوكـسيلين     از فايل بايگاني خارج شده و لامهاي رنـگ        

اـزنگري شـد و درجـه                 اـر ب ائوزين آنها جهت افـزايش صـحت ك
(score)اساس نماي ميكروسكوپي مشخص گرديد  گليسون بر . 

اـيين  4 تا 2 گليسون (score)درجه   low) به عنوان درجـه پ

score) تا 8 درجه متوسط، درجه گليسون 7 تا 5، درجه گليسون 
بلوك مـوردنظر  .  در نظر گرفته شد(high score) درجه بالا 10

 انتخـاـب گرديــد و سـپـس از بلوكهـاـي P53آميــزي  جهــت رنــگ
 ميكرونـــــي تهيـــــه و بـــــه روش 5پــــاـرافيني برشـــــهاي 

 .آميزي شد  رنگP53ايمونوهيستوشيميايي ماركر 

ــن م ــگمــاـ در ايـ ــه از رنـ ــزي  طالعـ ــه روش IHCآميـ  بـ
 كشور انگلـستان    Leicaايمونوپراكسيداز، از محصولات شركت     

 . استفاده كرديمNovocastraو از سري 
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اـرافيني در               اـي پ روش كار به اين ترتيب بود كه ابتـدا بلوكه
 ميكروني برش خورده، با چسب مخـصوص روي لام          5مقاطع  

گراد جهت    سانتي 65 تا   60فيكس شدند و سپس در فور با درجه       
اـعت   5/0-1بعد از گذشـت     . شدن پارافين گذاشته شدند    ذوب  س

لام را بيــرون آورده و در گزيلــول قــرار داده و سـپـس مراحــل 
تـگاه                   اـنديم و بعـد داخـل دس اـ مرحلـه آب رس مختلف الكـل را ت

Rapid microwave   ژن قـرار   جهت بروز بيشتر و بهتـر آنتـي
اي متـصل شـده بـه سـطح لام          داديم، با مواد روغني دور بافته ـ     

اـفر               اـي پراكـسيداز، ب علامت زده و بعد با اضافه كـردن محلوله
 Antibody وAntigen retrievalنمكــي تــريس، محلولهـاـي 

retrival     و آنتي بادي IgG      مونوكلونال موشي و كروموژن لام 
 كردن، مطالعه و بررسـي      Mountآميزي كرده و پس از       را رنگ 
بافـت  (زي لام اصلي يك كنتـرل مثبـت         آمي همزمان با رنگ  .شدند

 )بافت غيرتومورال پروسـتات   (و يك كنترل منفي     ) كانسر كولون 
گريـد   ها بدون اطـلاع از  استفاده شد و پس از طي اين مراحل لام 

اي در   پـذيري هـسته    تومور و سن بيماران بر اساس شدت رنگ       
اـر زيـر درجـه بنـدي                (scoring)سلولهاي تومـوري طبـق معي

  :كرديم
  )-(= سلولها رنگ شوند% 5ر از كمت

  +)1= (سلولها رنگ شوند % 25 تا 5
  +)2= (سلولها رنگ شوند % 75 تا 25

 +)3= (سلولها رنگ شوند % 75بيش از 

 گليـسون   (score)پذيري هر لام با درجـه        سپس شدت رنگ  
افـزار   نـرم بـه كمـك     ها   آن لام مطابقت داده شده ودر نهايت داده       

تجزيه و  Chi-Squareفاده از آزمون و با است  SPSS 16آماري
  .تحليل انجام گرفت

  
  :نتايج

كمتـرين   . بيمار مورد بررسي قرار گرفتنـد      30در اين مطالعه    
 . سال بود91 سال و بيشترين سن در افراد مورد مطالعه 60سن  

 . سال بود10/77±5/8ميانگين سن افراد مورد مطالعه 

گليسون از گريـد    در اين مطالعه بيماران بر اساس گريدبندي        
 %)30(  مـورد  9بندي شدند كه بيشتر بيماران يعنـي          طبقه 10 تا   2

 .)1جدول شماره (  قرار داشتند7در گريد 

  
  بندي بيماران بر اساس گريد گليسون  تقسيم-1جدول شماره 

  درصد تجمعي  درصد  فراواني  گريد گليسون
  7/16  7/16  5  دو
  20  3/3  1  سه
  30  10  3  چهار
  3/33  3/3  1  پنج
  40  7/6  2  شش
  70  30  9  هفت
  7/67  7/6  2  هشت

  7/96  20  6  نه
    3/3  1  ده

  100  100  30  كل

  
ــگ  ــه شــدت رن ــن مطالع اـفتي  در اي ــذيري بـ اـوت P53پ  تفـ

جـدول  ( داري با ميانگين سن بيماران مورد مطالعه نداشـت         معني
  ).2شماره 
  

  P53پذيري   مقايسه سن بيماران بر حسب رنگ-2جدول شماره 
 P-value  انحراف معيار±ميانگين سن   تعداد P53پذيري  رنگ

  64/74±6/8  11  يك
  58/78±2/10  12  دو
  43/78±6/4  7  سه

  10/77±5/8  30  كل

505/0  

  
داراي %) 100(  گليــسون2 بيمارگريـد  5ايـن مطالعـه هـر     در

اـر گريـد      6و از   + 1پـذيري    شدت رنـگ     مـورد  4 گليـسون    9 بيم
اـر 2 و+ 2پــذيري   شــدت رنــگ  %) 7/66( شـــدت %) 3/33(  بيمـ

 (score)دهد با افزايش درجه     داشتند كه نشان مي   + 3پذيري   رنگ
جـدول  (يابد   پذيري آن نيز افزايش مي     گليسون تومور شدت رنگ   

  ).3 شماره
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   و گريد گليسون تومورP53پذيري   ارتباط بين شدت رنگ-3جدول شماره 
  پذيري شدت رنگ

  كل  سه  دو  يك    
  %)100 (5  %)0 (0  %)0 (0  %)100 (5  دو
  %)100 (1  %)0 (0  %)0 (0  %)100 (1  سه
  %)100 (3  %)0 (0  %)0 (0  %)100 (3  چهار
  %)100 (1  %)0 (0  %)0 (0  %)100 (1  پنج
  %)100 (2  %)0 (0  %)50 (1  %)50 (1  شش
  %)100 (9  %)44 (4  %)6/5 (5  %)0 (0  هفت
  %)100 (2  %)0 (0  %)100 (2  %)0 (0  هشت
  %)100 (6  %)3/33 (2  %)7/66 (4  %)0 (0  نه 
  %)100 (1  %)100 (1  %)0 (0  %)0 (0  ده

  گريد تومور

  %)100 (30  %)3/23 (7  %)40 (12  %)7/36 (11  كل

  
  گليسون  high و Inter mediateو Lowدر بيماران با گريد  P53پذيري  شدت رنگمقايسه  -4جدول شماره 

  گريد گليسون
  كل  سه  دو  يك    

+1  9 )8/81(%  2) 2/18(%  0) 0(%  11) 100(%  
  شدت

          
+2  0) 0(%  6) 50(%  6) 50(%  12) 100(%  
  پذيري رنگ  %)100 (7  %)9/42 (3  %)1/57 (4  %)0 (0  3+
  %)100 (30  %)30 (9  %)40 (12  %)30 (9  كل

  
 Low در دسته2 - 4در اين مطالعه بيماران با گريد گليسون 

grade،  تـه 5-7 بيماران با گريد گليـسون  intermediate در دس

grade،   تـه  8-10بيماران با گريد گليـسون  High grade در دس
اـ و شـدت رنـگ          قرار گرفتند و مقايسه    پـذيري   اي بين اين گروهه

P53        اـري كـه شـدت       11دهـد از      انجام داديم كـه نـشان مـي  بيم
 Low gradeدر گـروه  %) 8/81(  مورد9 ،داشتند+ 1پذيري  رنگ

 بودند در مقابل  Inter mediate gradeگروه%) 2/18( مورد 2و 
 در%) 1/57 ( مورد4 ،داشتند+ 3پذيري   بيماري كه شدت رنگ7از 

 Highدر گـروه %) 9/42(  موردInter mediate grade  3گروه

grade            بودند كه بيانگر اين است كه با افزايش گريد تومور شدت 
  . )4جدول شماره ( يابد پذيري نيز افزايش مي رنگ

  
  :گيري حث و نتيجهب

پـذيري   در اين مطالعه ما به بررسي ارتباط بين شـدت رنـگ           
p53     اـر  30 و گريد گليـسون در تـلا بـه كانـسر پروسـتات          بيم مب

نتـاـيج حاصــل از ايــن مطالعــه نــشان داد كــه ارتبـاـط . پــرداختيم
 و گريـد گليـسون      p53پـذيري    دار آماري بين شـدت رنـگ       معني

اـري   دار انستيم ارتباط معنـي   اين مطالعه ما نتو    در .وجود دارد  آم
  . بيابيم p53پذيري شدت رنگ بين سن بيماران و

 و همكـاران  Borre كه توسط 2000در يك مطالعه در سال  
ــر روي  ــت،  221وي ب ــسر پروســتات صــورت گرف  بيمــار كان

 باليني  Stageداري با     در اين بيماران ارتباط معني     P53دريافتند  
ــاري و  ــستوپاتولوژيكGradeبيمـ ــب( آن دارد  هيـ ــه ترتيـ  بـ

003/0P=   009/0وP=(.   همچنين P53   دار بـا     در ارتباط معني
Survival ــه ــورد مطالع ــت م ــاري در جمعي  )>0001/0P ( بيم
 بـه صـورت     P53اي   در اين مطالعه پروتئين هـسته     . مرتبط بود 

مستقل بـه عنـوان فـاكتوري بـد در پروگنـوز بيمـاران كانـسر                
 .)6( پروستات معرفي گرديد

Schlomm      اند كـه     نيز نشان داده   2008 و همكاران در سال
  در ارتبـاـط بـاـ گريــد بـاـلاتر گليــسونP53پــذيري بيــشتر  رنــگ

)0001/0P<(   و Stage   بالاتر تومـور ) 0002/0P<(  باشـد   مـي 
اـ       P53پذيري   در مطالعه ما نيز شدت رنگ      .)7( اـط مـستقيم ب  ارتب

  .گريد تومور داشت
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. اند ه ما را ذكر كردهبرخي از مطالعات نتايجي برخلاف مطالع
 و همكاران نتوانستند همبستگي بين بروز       Bittnerبه عنوان مثال    

p538(  و گريد تومور بيابند(.  
 نـشان داده    1994 و همكاران در سال      Henkeاي   در مطالعه 

اـ مرحلـه پيـشرفته         P53شد كه واكنش مثبت       همبستگي نزديك ب
اـلاتر گليـسون و حجـم كل ـ        (score)تومور و درجـه      ي بيـشتر    ب

  ).9( تومور دارد
اـط معن ـ          اـ نتوانـستيم ارتب يـن سـن      يدر اين مطالعه م داري ب

در يـك مطالعـه     .  در آنان بيابيم   P53پذيري   شدت رنگ  بيماران و 
ست آمده د نتايج متفاوتي بMunda توسط 2009مشابه در سال 

 P53پـذيري   در اين مطالعه نشان داده شد كه شـدت رنـگ     . است
  .)10( بيماران دارد ارتباط معكوس با سن

اـل               در مطالعه  اـران در س  2009اي كه توسـط فيـشر و همك
اـ        P53انجام شد، بيان     اـكتور مـشخص جهـت بق  به عنوان يـك ف

  ).11(معرفي شد 
 انجام شد، رابطه مشخـصي      2011اي كه در سال       در مطالعه 

  ).12( گليسون يافت نشد (Score) و افزايش درجه P53بين بيان 
اـن گرديـد       2006 كه در سال     در مطالعه ديگري    انجام شد، بي

اـن        Gradeكه با افزايش     يـنوم پروسـتات بي  نيـز   P53 آدنوكارس
  ).13(يابد  افزايش مي

توانـد    ميP53پذيري   توان گفت كه شدت رنگ     در مجموع مي  
آدنوكارسينوماي پروستات پروگنـوز ايـن       علاوه بر گريد تومور   

  . بيني كند تومور را نيز پيش
اـم گرفتـه          با توجه به     نتيجه اين مطالعه و مطالعات مشابه انج

 و گريـد    P53پذيري بافتي توسط     ارتباط مستقيم بين شدت رنگ    
ــود دارد   ــتات وج يـنوماي پروس ــسون آدنوكارسـ اـبراين .گلي  بنـ

پذيري اين ماركر در پروتكل درماني       شود شدت رنگ   پيشنهاد مي 
  .اين بيماران مدنظر قرار بگيرد

  
  :سپاسگزاري
 ،زيزاني كه در اين پژوهش ما را ياري نمودنداز كليه ع

  .نمائيم تشكر و قدرداني مي
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Correlation between staining intensity of prostatic adenocarcinoma with P53 
and Gleason's grading 
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ABSTRACT 
 

Introduction: Prostatic adenocarcinoma is the most common malignancy of internal 
system and after lung cancer is the second cause of death in male. Genetic base of many 
neoplasms is related to suppressor tumor gene such as P53. Therefore, we aimed in this 
study, to assess the intensity of prostatic adenocarcinoma tissue staining with P53 staining 
method and its relationship with Gleason grade. 

Methods: In this cross-sectional study, during 2006 to 2008, all patients attending 
pathology ward of Shahid Mohammadi hospital with diagnosed prostatic adenocarcinoma 
enrolled for the study. Samples were stained with H & E staining and if adenocarcinoma 
was confirmed they stained with P53 stain using immunohistichmistry (IHC) method and 
severity of staining was recorded. We used colon cancer tissue for positive control and non 
tumoral prostate tissue for negative control. Data were analyzed using descriptive method 
and Chi-square test by means of SPSS. 

Results: 30 patients aged between 60 and 91 with mean age of 77.10±8.5 enrolled in the 
study. Grade of tumors vary from 2 to 10 and the most frequent grade was 7. Results show 
that with increase in the Gleason grade, intensity of P53 staining also increases. (P<0.001) 

Conclusion: Results demonstrated that there is a direct relationship between Gleason grade 
and intensity of P53 staining. 
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