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     پژوهشی  
  
  
  ازنــــــدرانــکــــــی مـــــــوم پـزشـلـشـــــگاه عـــه دانـلــــمج

   )30 -36   (1386 سال    خرداد و تیر    58  شماره   دهم هفدوره 

30  1386خرداد و تیر  ، 58هم ، شماره هفد      دوره                                                         مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                        

   در سرطان اولیه پستان و Bcl-2بررسی وضعیت بیان ژن 
  عوامل مؤثر در پیش آگهیبرخی ارتباط آن با 

  

  (.M.D) ***اعظم توکلی فر   (.M.D) **   علی دواتی  (.M.D) *+محمدرضا جلالی ندوشن
 

  چکیده
 گذشـته میـزان بـروز     سـال 50در طـی . گـردد  ی در زنان محسوب میـرین بدخیم ـت ان شایع ـسرطان پست  :و هدف سابقه  

. شـود   زن یـک نفـر مبـتلا مـی         8 که تقریباً از هر       به طوری  ؛سرطان پستان به طور قابل توجهی در ایالات متحده افزایش یافته          
مرگ  با سرطانی شدن و کاهش       Bcl-2 بیش از حد     ظهور. های پستان دیده شده است      در بیش از نیمی از سرطان      bcl2 ظهور

 ظهـور  هدف از این مطالعه تعیین فراوانـی         .باشد مرتبط می های سلولی    مسمومیت در پاسخ به     (Apoptosis) هبرنامه ریزی شد  
  .باشد های لنفاوی می  در سرطان پستان و ارتباط آن با درجه بدخیمی، مرحله تومور، و درگیری گرهbcl2ژن 

 ان بیمارستان شهید مصطفی خمینیرطان پست مبتلا به س بیمار75روی بر این مطالعه به روش مقطعی  :ها مواد و روش
های  های بافتی تومور و گره یکی از برش.  برش بافتی گرفته شد،سازی، از نمونه پس از آماده. انجام گرفت) 83-1379(

بادی پلی  با آنتی شیمیایی - بافتی-یلام دیگری به روش ایمن. آمیزی گردید  هماتوکسیلین و ائوزین، رنگ لنفاوی با روش
 ها با استفاده از آزمون داده.  مورد بررسی قرار گرفت، واحدشناس آسیبها توسط  تمامی لام. بررسی شدbcl2 نظر کلونال از
  .شد تجزیه و تحلیل SPSSافزار آماری   توسط نرم و، من ویتنیمربع کای
بیماران درگیـری غـدد     درصد3/69. سال بود52/12 و با انحراف معیار  01/54میانگین سنی افراد مورد مطالعه       :ها  یافته

نیـز  و   (stage)  مرحله بنـدی تومـور      و bcl2 ظهوردر این بررسی بین     .  مثبت بودند  bcl2ها    نمونه  درصد 3/41لنفاوی داشتند،   
داری مشاهده    ارتباط معنی  (grade)  درجه بدخیمی   و bcl2 ظهورتنها بین   . داری یافت نشد   درگیری غدد لنفاوی ارتباط معنی    

  ).>006/0P(گردید
دست آوردن نتایج قطعی ه  جهت ب.باشد آگهی سرطان پستان می  در پیشی مؤثرعامل bcl2رسد،  به نظر می :استنتاج
  .باشد  ارزشمند میسایر نشانگرهای تومور،آگهی سرطان پستان بررسی همزمان   در پیشbcl2و تعیین نقش 

  

   ، درجه بدخیمی، مرحله تومورbcl2سرطان پستان،  :واژه های کلیدی 
  
  

     شاهد علوم پزشکی دانشگاه)دانشیار(متخصص پاتولوژی، عضو هیأت علمی  *
 E_mail : Jalali @ shahed.ac.ir     دانشکده پزشکی شاهد،29 پلاک ، خیابان شهید عبداله زاده،لوارکشاورز ب-تهران :ولئمولف مس  +   

  پزشکی شاهددانشگاه علوم ) استادیار(متخصص پزشکی اجتماعی، عضو هیأت علمی  **
  آموخته دانشکده پزشکی دانشگاه شاهد دانش ***

  12/2/86:              تاریخ تصویب19/9/85:             تاریخ ارجاع جهت اصلاحات 19/4/85: دریافت تاریخ 
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 Bcl-2وضعیت بیان ژن 

  

31  1386خرداد و تیر  ، 58هم ، شماره هفد      دوره                                                         مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                         

  همقدم
های مزمن غیر واگیر می باشد  سرطان یکی از بیماری

 جسم که سلامت افراد خانواده را به خطر انداخته و بر
. گذارد تاثیرمی وروان، وضعیت اقتصادی و اجتماعی فرد

شیوع بالا، شدت بدخیمی، عوارض و امکان اعمال 
 اقدام سرطان پستانکند تا در مورد  مداخله ایجاب می

  .)1(های اساسی و موثر صورت گیرد
تر از سرطان  برای زنان، هیچ سرطانی نگران کننده

ین بدخیمی در زنان تر سرطان پستان، شایع. پستان نیست
ترین علت مرگ ناشی از سرطان  در سراسر دنیا و شایع

 سال گذشته میزان 50طی  .)2( سال است40-55در زنان 
بروز سرطان پستان به طور قابل توجهی در ایالات متحده 

 زن یک نفر مبتلا 8افزایش یافته که تقریباً از هر 
های   میزان مرگ و میر در سال).  درصد5/12(گردد  می
 کاهش یافته است که به علت موفقیت در 97-1993

  .)3(تشخیص و درمان زودرس بوده است
براساس آخرین گزارش کشوری، سرطان پستان در 

 10(باشد  ایران، سومین سرطان شایع در زنان و مردان می
 بر خلاف کشورهای غربی به نظر .)4()کل سرطاندرصد

  .)1(ی باشد سالگ44 تا 35رسد سن شایع آن بین  می
جا که سیر بالینی سرطان اولیه پستان در هر  از آن

بیمار، متفاوت از سایر مبتلایان است، تعیین سرنوشت 
که بتوانند  شناخت عواملی ونهایی هربیمار مشخص نیست

به طور مستقیم یا غیرمستقیم، سرنوشت نهایی بیماران را 
ان، گیری بالینی و انتخاب درم بینی کنند، در تصمیم پیش

 نشان دادند که مطالعات دو دهۀ اخیر. مفید است
 های مختلفی در شروع و پیشرفت سرطان پستان مکانیسم

ها،  از جمله این مکانیسم.  نقش دارنددر سطح بافتی
  . باشد  میBcl2نقش 

Bcl2 گذاری رمز یک پروتئین میتوکندریال را
   طبیعیهای   سلولریزی شده مرگ برنامهکند که از  می
  

های  وسیله روشه این پروتئین ب. )2(کند گیری میجلو
 Bcl-2ظهور. باشد می قابل بررسی شیمیایی - بافتی-یایمن

. های پستان دیده شده است در بیش از نیمی از سرطان
 در سرطان مهاجم Bcl-2برخی مطالعات نشان داده که 

  و ضایعات پیش تهاجمیطبیعیپستان درمقایسه با پستان 
مرگ  به عنوان مهارکننده Bcl-2یابد و  پستان کاهش می

 باید با تومورهای با تهاجم بالا و ریزی شده سلول برنامه
 . مرتبط باشدمسمومیت سلولیمقاوم به درمان هورمونی 

 با سرطانی شدن و Bcl-2 بیش از حد ظهورهمچنین 
ی ها  مسمومیت درپاسخ به ریزی شده مرگ برنامهکاهش 
  .باشد  مرتبط میسلولی

 Bcl-2 العات مختلف نتایج گوناگونی ازنقشدرمط
ه  ب؛دست آمده استه در پیش آگهی سرطان پستان ب

 در (Villar)  ویلارای که توسط مطالعه  درعنوان مثال
 - ی نمونه سرطان پستان با روش ایمن116 روی 2001سال
 عامل به عنوان یک Bcl-2انجام گردید  شیمیایی -بافتی

. )5(ده شتان اولیه شناختمؤثر در پیش آگهی سرطان پس
 در (Krogeron)  کراگرونای که توسط مطالعههمچنین 

 نمونه سرطان پستان با 302 بر روی )2006(آلمان 
 نشان داد ، گره لنفاوی انجام گردید10درگیری بیش از 

باشد   پیش آگهی مثبت برای بقاء میعامل یک bcl2که 
ستان کننده در سرطان اولیه پ گویی ولی فاکتور پیش

  ).6(باشد نمی
 تواند  میBcl-2کند  این خصوصیات پیشنهاد می

ای درپیش آگهی سرطان پستان داشته  نقش تعیین کننده
 ژن ظهورهدف تعیین فراوانی  این مطالعه با لذا. باشد

Bcl-2 آگهی   مؤثر در پیشعوامل رابطه آن با بعضی ازو
 درگیری غدد لنفاوی و درجه -نظیر مرحله تومور

  .طراحی واجراء گردید ی بدخیم
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  ان و همكارمحمدرضا جلالی ندوشن                              پژوهشي  
  

 

32  1386خرداد و تیر  ، 58هم ، شماره هفد      دوره                                                         مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                         

  مواد و روش ها
  و(Cross-sectional)این مطالعه از نوع مقطعی 

 75 روی  بر تحلیلی بود که–های توصیفی دارای جنبه
 مبتلا به سرطان (Mastectomy)  شدهپستان برداریبیمار 

 به مرکز پزشکی 1383 تا 1379اولیه پستان که از تاریخ 
 ،فی خمینی مراجعه نمودند درمانی شهید مصط-آموزشی

 چک لیست ،ابزار گردآوری اطلاعات. صورت پذیرفت
جنس ازپرونده  و  اطلاعات دموگرافیک شامل سنوبود 

ها برش داده    بافتابتدا نمونه.بیماران استخراج گردید
شد و مشخصات ماکروسکوپی بویژه اندازه تومور و 

 از پس.  تعیین گردید،های لنفاوی جدا شده تعداد گره
، از  درصد10ها با فرمالین بافره   نمونه(Fixation)تثبیت 

سازی  های لنفاوی برش داده شد و آماده تومور و گره
  .گردید

های بافتی تومور و همچنین برش بافتی از  برش
آمیزی   ائوزین رنگ-های لنفاوی با هماتوکسییلین گره

 گردید و نوع تومور، درجه بدخیمی براساس معیارهای
  بلــوم ناتینـگهـام-لاح شــده ریچــاردســوناصــ

)Natingham Modification of Bloom-Richardson  (
با  ،های لنفاوی درگیر  و تعدادگرهIII وII وIدر سه درجه

آمیزی هماتوکسیلین و ائوزین وبر اساس  استفاده از رنگ
 آسیب شناسیهای  بخش روش استاندارد انجام شده در

  . نوری بررسی شدذره بینوسیله  هتعیین گردید و ب
 (Kit)اسباب وسیله دستوالعمل ه برش تهیه شده ب
 ژن ظهور جهت بررسی DAKOمورد استفاده شرکت 

Bcl-2آمیزی  رنگی ـ شیمیای- بافتی-یـ به روش ایمن
 نوری ازنظر مثبت یا منفی بین ذرهوسیله ه گردید و ب
که  آن ان ذکرـشای. ردیدـ بررسی گرـنشانگبودن این 
 مورد بررسی قرار شناس آسیبها توسط یک  تمامی لام

  .گرفت
ها وارد  های اطلاعاتی داده گهربپس از تکمیل 

در قسمت توصیفی مطالعه . گردید SPSSافزارآماری  نرم

 از بیان درصد، و در قسمت تحلیلی با استفاده از آزمون
ها  های مرتبط داده ، من ویتنی وسایر آزمونمربع کای
  .یه و تحلیل قرار گرفتمورد تجز

  

  یافته ها
 سرطان اولیه بیمار مبتلا به 75این مطالعه، بر روی 

  . مؤنث بودندآنهاپستان انجام گرفت که همه 
 و با انحراف 01/54میانگین سنی افراد مورد مطالعه 

 سال و 27ترین بیمار   جوان وسال بود 52/12معیار 
  . سال داشت 81ترین آنان  مسن

رت گرفته براساس درگیری غدد در بررسی صو
درگیری غدد لنفاوی )  درصد3/69( نفر 52لنفاوی، 

درگیری غدد لنفاوی )  درصد7/30( نفر 23داشتند و 
 غده لنفاوی درگیر 12 مورد با 1ضمن آنکه . نداشتند

  .بالاترین میزان درگیری غدد لنفاوی را داشت
 دیـبن  مرحلهاسـه براسـورت گرفتـی صـدر بررس

(Stage) ،44 نفر از بیماران در StageII قرار داشتند که 
 ها از در مرحله بعدی نمونه ترین فراوانی را داشت بیش
 تحت مطالعه قرار گرفتند، (grade) بندی  مرحلهنظر
)  درصدgradeIII) 7/42تر افراد تحت مطالعه در  بیش

  .)1  شمارهجدول(قرار داشتند
  
لا به سرطان اولیه پستان براساس فراوانی بیماران مبت  :1  شمارهجدول

   و درجه بدخیمیمرحله بندی تومور
  )درصد (فراوانی  مرحله و درجه بدخیمی تومور

    مرحله تومور
1  22) 3/29(  
2  44) 7/58(  
3  9) 12(  

  )100 (75  جمع
    درجه بدخیمی

1  13) 3/17(  
2  30) 40(  
3  32) 7/42(  

  )100 (75  جمع
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   و همکارانمحمدرضا جلالی ندوشن                          هشی    پژو  
  

33  1386 خرداد و تیر ، 58 ، شماره هفدهم   دوره                                                         مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                            

 ، Bcl-2ساس وضعیت در بررسی صورت گرفته برا
 31 تومور بودند و  نشانگرفاقد این)  درصد7/58( نفر 44

 جدول.  مثبت بودندBcl-2از نظر )  درصد3/41(نفر 
 را نسبت به درگیری غدد لنفاوی Bcl-2 وضعیت2شماره

  .دهد نشان می
  
  غددلنفاوی درگیر براساس Bcl-2فراوانی   :2شماره جدول 

  درگیری غدد لنفاوی
Bcl-2  ندارد  دارد  

  کل

  31  9  22 دارد
  44  14  30  ندارد
  75  23  52  کل

  
درگیری غدد   وbcl-2 انجام شده بین تحلیلدر 

 bcl-2همچنین بین . داری یافت نشد لنفاوی ارتباط معنی
داری یافت  و تعداد غدد لنفاوی درگیرنیز ارتباط معنی

  .نشد
داری یافت   ارتباط معنیstage و bcl-2بین همچنین 

  را نسبت بهBcl-2 وضعیت 3  شمارهجدول. ردیدنگ
  .دهد تومور نشان می (stage) مرحله
  
   تومورstage براساس bcl-2فراوانی   :3شماره جدول 

Bcl-2  مرحله تومور  
  مثبت  منفی

  کل

1 13  9  22  
2  28  16  44  
3  3  6  9  

  75  31  44  کل

  
  وbcl-2نهایتا در تحلیل صورت گرفته تنها بین 

 ده گردیدـداری مشاه  ارتباط معنی(grade) ـدیبن درجه
(P<0.006) به طوری که افرادی که در grade بالاتری 
 ، در آنها مثبت باشدbcl-2که   احتمال این،قرار داشتند

 را نسبت به Bcl-2 وضعیت 4  شمارهجدول. تر بود بیش
gradeدهد  تومور نشان می.  
  

   تومور Grade براساس Bcl-2فراوانی   :4شماره جدول 
Bcl-2  

  کل  مثبت  منفی  درجه بدخیمی

1 12  1  13  
2  18  12  30  
3  14  18  32  

  75  31  44  کل

  

  بحث
 75طور که ذکر گردید مطالعه ما، بر روی  همان

 bcl2 ظهورنمونه سرطان مجاری پستان انجام گردید که 
 ظهوردر مورد . ها مثبت گردید  از نمونه درصد3/41در 

bcl2ای صورت  کشور مطالعه ان، در داخل درسرطان پست
نگرفته است ولی در مطالعات خارج از کشور میزان 

ها گزارش   در بیش از نیمی از نمونهbcl2مثبت شدن 
ها در آن  تر بودن حجم نمونه گردیده که شاید بیش

 عامل این ،ها و شرایط جغرافیایی و نژادی متفاوت مطالعه
  .یافته باشد

 و همکارانش در سال (Silvestrini) سیلور استرینی
 نمونه کارسینوم پستان بدون درگیری 283 بر روی 1994

 به این نتیجه دست و )7(ای انجام دادند غددلنفاوی مطالعه
ساله وابسته به  6  با بقاءکلی و عدم عودbcl2یافتندکه 
 نفر 75روی ر مطالعه ما ب. باشد میهمراه  P53پروتئین 
 انجام ،د لنفاوی داشتندها درگیری غد نآتر  که بیش
با توجه به این که درگیری غدد لنفاوی عامل . گردید
 توان نمی ،باشد می آگهی سرطان پستان پیش  دریمؤثر

  .های این دو مطالعه، قضاوتی انجام داد در مورد یافته
 در ایتالیا )1995( در سال (Gasparini) گاسپارینی

 180بر روی  شیمیایی - بافتی-ای با روش ایمنی مطالعه
ای که درگیری غدد  سرطان پستان اولیهمبتلا به بیمار 

این بیماران طی یک دوره . )8(داد انجام ،لنفاوی داشتند
که ها نشان داد  نتایج بررسی آن. گیری شدند  ماهه پی63

 و درگیری غدد لنفاوی ارتباطی وجود ندارد و bcl2بین 
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 5 بقاء  و پیش آگهی بهتر، مثبت هستندbcl2گروهی که 
  .دارندعود ساله بدون 

 و درگیری غدد bcl2 بین حاضر نیزدر مطالعه 
 درجه بدخیمی  و فقط بینیافت نشدلنفاوی ارتباطی 

ها   چون مطالعه آن.وجود داشت ارتباط bcl2 و تومور
 شاید بتوان ،گیری طولانی مدت بود همراه با یک پی

آگهی،   مؤثر درتعیین پیشعاملگفت که بهترین 
  .باشد گیری بیماران می پی

 بیمار 101ای روی  مطالعه 1996در سال  (Lee)لی 
 به این نتیجه و )9( انجام دادمبتلا به سرطان مجاری پستان

  درجات درbcl2دست یافت که درصد مثبت شدن 
تواند با   میbcl2 باشد و می تر  بیش، بدخیمیتر پایین

اه باشد و آگهی خوب همر عوامل تعیین کننده پیش
 در bcl2ای برای عملکرد  تواند زمینه  میP53جهش 

 ولی در مطالعه ما درصد .تومورهای با تمایز بد باشد
 .تر بود  بیشبدخیمی، بالاتر  درجات درbcl2مثبت شدن 
منجر به  P53مطالعه ما بر روی جهش رسد عدم به نظر می

  .گیری شده باشد نتیجه این
 1998 در سال (Jansen)  جانسنتوسطکه  ای مطالعه

سرطان پستان با مبتلا به  بیمار 345روی بر در هلند 
 bcl2نشان داد که . )10( ساله انجام گردید10گیری  پی

ما در مطالعه خود به . نقش نداردآگهی   پیشدر تعیین
 ، پیدا کردیم درجه بدخیمی وbcl2دلیل ارتباطی که بین 

ن پیش آگهی از عوامل موثر در تعیی bcl2دریافتیم که 
ها  تحقیق آن که شاید دلیل این اختلاف این باشد.است

گیری طولانی  تری از بیماران و با پی تعداد بیشبر روی 
ها عوامل دیگری را نیز  آن ساله انجام شده و 10مدت 

  .نددمورد بررسی قرار دا
در ایتالیا بر  1998در سال که  دیگری مطالعهدر 

 و )11( انجام شدن پستانبیمار مبتلا به سرطا 239روی 
گیری  پی)  ماه140 تا 11( ماه 79بیماران به طور متوسط 

 بادرگیری bcl2که  بررسی نشان داد یها ، یافتهشدند

نداشته ولی با درجه بدخیمی تومور غدد لنفاوی ارتباط 
 .که با نتایج مطالعه حاضر هم خوانی داردارتباط دارد 

  تومورهای با درbcl2به طوری که درصد مثبت شدن 
  .باشد تر می  بیش، بالاتردرجات

ها یک مطالعه   مطالعه آنباید در نظر داشت که
هـا  آنوده و ـدت بـی مــری طولانـگی ا پیـر بـنگ آینده

  .نده بودکردنشانگرهای دیگر را نیز بررسی 
 )2000( در چین (Yang) یانگای که توسط مطالعه

 - یان با روش ایمنسرطان پستمبتلا به  بیمار 85بر روی 
هایی  نشان داد، نمونه. )12(انجام گردید شیمیایی -بافتی

 bcl2تری قرار داشتند از لحاظ   پایین درجاتکه در
از آن  .تری را به خود اختصاص داده بودند درصد بیش

 روش انجام تحقیق و تعداد ها جایی که در بررسی آن
 های د تفاوترس نظر می  به،ها همانند مطالعه ما بوده نمونه

 باشد که نیاز به بررسی اختلاف بودهنژادی علت این 
  .داردتری  بیش

 در (Park)  پارکتوسطکه ای  مطالعههمچنین در 
مبتلا به سرطان  بیمار 11 در کره بر روی 2002سال 

 مهاجم مبتلا به سرطان بیمار 44درجا و مجاری پستان 
یافت  bcl2 درجا و سرطان ارتباطی بین )13(انجام گردید

 داشتند bcl2هایی که   مهاجم هم، نمونهسرطان و در نشد
ی مطالعه ها  یافتهباتری قرار داشتند که   پایین درجاتدر 

های   کم بودن حجم نمونهدر این رابطه. ما تناقص دارد
  .ها را باید مورد توجه قرار داد  آن

 در کانادا 2004در سال در مطالعه دیگری نیز که 
 باکس ،ونه سرطان پستان انجام گردید نم75بر روی 

(Bax)و  bcl2 و میزان بقا ارتباط نداشت با P53 جهش 
 ساله همراه 5  عمر بقاء میزانیافته با کاهش واضح در

 bcl2 که استی ـه مقطعـه ما یک مطالعـمطالع. )14(بود
 .شناسد میآگهی    مؤثر در پیشعاملوان یک ـرا به عن

 عامل را به طور چندین جهت که از این ها اما مطالعه آن
  ها را با   و ارتباط آندهد  میهمزمان مورد بررسی قرار
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  .باشد  از اهمیت زیادی برخوردار میسنجد میبقاء میزان 
  موریلو اورتزای که توسط مطالعههمچنین در 
(Murillo-Ortiz) فراوانی ،در مکزیک انجام شده است 

وارد گزارش  م درصد5/79  درbcl2 بیش از حد ظهور
 بیش از نتیجه گزارش شده در  درصد20شده است که 
در  دیگری  علاوه بر این در مطالعه)15(باشد مطالعه ما می

 بیمار 11تنها در ،  بیمار انجام شد22بر روی که ژاپن 
 بیش از حد ژن دیده شده ظهور)  درصد50 حدود(

نتایج متفاوت این دو مطالعه در دو منطقه  .)16(است
تواند بیانگر   میحاضر جغرافیایی با نتایج مطالعه مختلف
همچنین در  . متفاوت ژن در نژادهای مختلف باشدظهور

 مطالعه مشابهی ،های اطلاعاتی فارسی زبان بررسی بانک
  . یافت نشد،که در ایران انجام شده باشد

 bcl-2رسد  باتوجه به نتایج سایرمطالعات، به نظر می
باشد، اما  سرطان پستان میآگهی   در پیشی مؤثرعامل

نظرات متفاوتی در مورد مثبت یامنفی بودن این اثر 
 درجه  وbcl2ما نیز به دلیل ارتباطی که بین . وجود دارد

 عامل را به عنوان یک bcl-2 پیدا کردیم بدخیمی تومور
دست آوردن ه  جهت ب.شناسیم  میآگهی مؤثر در پیش

گهی نیاز به  در پیش آbcl2نتایج قطعی و تعیین نقش 
گیری طولانی مدت   تر و پی  بیش مطالعات با حجم نمونه

  . وجود داردسایر نشانگرهای توموربررسی همزمان  و
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