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Leczenie nowotwordw, szczegoblnie ztosliwych
jest zagadnieniem stale interesujacym. Niewat-
pliwie zastosowanie odpowiedniego $rodka
leczniczego zalezy od znajomosci patogenezy
nowotworéw. Jednakze mimo wnikliwych badan
nie udato sie do dnia dzisiejszego ustali¢ doklad-
nie patogenezy i etiologii nowotworéw zlosli-
wych.

Jak wiadomo istnieje wiele teorii powstawa-
nia nowotwordéw, ktére jednak w niedoskonaty
spos6b wyjasniajg ich patogeneze. W ostatnich
latach przedmiotem szczegdlniejszego zaintere-
sowania jest bilochemia nowotworéw. Badania
nad przemiang materii nowotwordw sg coraz
liczniejsze. Szczegdlnie ostatnie doniesienia wy-
jasniajg niektére zjawiska biochemii komorki
nowotworowej 1 ustroju dotknietego nowo-
tworem, rzucajg nowe S$wiatlo na patogeneze
nowotwordw i umozliwiaja zastosowanie odpo-
wiedniego leczenia.

Przemiana tkankowa zalezy od réznorodnych
czynnikéw i jest kierowana przez uklad nerwo-
wo-hormonalny. Uklad ten rzadzi przemiang
materii w ustroju i w zaleznosci od potrzeb po-
szczegblnych mnarzadéw podwyzsza lub obniza
przemiane. Okazuje sie, ze tkanka nowotworowa
ma inng przemiane materii niz tkanka zdrowa.
Nalezy wiec dang przemiang skierowaé na nor-
malne tory co jest mozliwie jedynie przez poda-
nie odpowiednich substancji chemicznych.

Bésser twierdzi, ze tkanka nowotworowa jest
pozbawiona polgczen z ukiadem mnerwowym,
a tym samym nie moze podlega¢ temu uklado-
wi, Seeger, Fujiti, Wetzler, Euler i inni w opar-
ciu o caly szereg doswiadczen, stwierdzaja, ze
w tkance nowotworowej jest uszkodzony przede
wszystkim uklad enzyméw utleniajacych. Wia-
domo, ze utlenienie moze odbywaé sie dzieki
trzem rodzajom reakcji chemicznych: 1) przyla-
czeniu tlenu 2) oddaniu wodoru 3) odrzuceniu
elektronu.

W ustroju zwierzecym reakcje te odbywaja
sie ze wspoludzialem roinych enzyméw i czyn-
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nikéw towarzyszgcych utlenieniu w tkankach.
W utlenieniu zasadniczg role nalezy przypisa¢
dehydrogenazom oksy i anoksytropowym, ktore
uczynniajg podloze przez odczepienie atomoéw
wodoru. Enzyny uruchamiajac elektrony cial
spalanych w komérce,” wyzwalajg caty tancuch
reakcji, ktorych ostatnim ogniwem jest reduk-
c,a tlenu na wode. Nalezy podkrefli¢, ze dehy-
drogenazy nie sg jedynym czynnikiem rozstrzy-
gajacym w przebiegu spalania. Do waznych
czynnikow w ostatnim ogniwie lancucha reak-
cji, mianowicie w redukcji tlenu nalezy uklad
cytochromowy. Do tego ukladu zalicza sig cyto-
chrom a,b,c, 1 oksydaza cytochromowa. Dehy-
drogenazy odczepiajgc elektrony ciat spalanych
w komérce nie przekazujg ich prawdopodobnie
bezposrednio ukladowi cytochroméw. Istnieje
niewagtpliwie jeszcze jaki§ czynnik posredni
miedzy dehydrogenazami a ukladem cytochro-
moéw, Czynnikiem tym majg by¢ flawoproteido-
my a najprawdopodobniej takze moga spelniaé
jego role trojterpeny pieciocykliczne, ze wzgle-
du chociazby na swoja budowe chemiczng.
Ciekawym zjawiskiem biochemicznym jest
spadek czynnosci katalazy w' przypadkach nowo-
tworow zlo§liwych. Pocigga to za soba powaz-
ne zaburzenia w biochemii komoérki, Wedlug
Seegera, Nakahary i Fukuokego spadek ten
bywa tak znaczny, ze aktywnosé¢ katalazy moze
wynosié tylko 1/10 normalnej wartosei. W na-
szych doswiadczeniach stwierdzilismy, ze aktyw-
no$¢ ta wzrasta po podaniu pewnych steroli
lub tréjterpendéw. Obnizenie si¢ dziatania kata-
lazy spotyka sig réwniez w' czasie diety bezbial-
kowej w przypadkch choréb wirusowych, np.
pryszezycy, chorobie mozajkowej, zapaleniu
przednich rogéw rdzenia, chorobie Banga i za-
kazeniach paleczkg z grupy Salmonella. Nie-
ktorzy badacze przychylaja sie do zdania Yama-
fuji, ktory twierdzi, ze katalaza jest w pewnym
stopniu unieczynniana przez zwigzanie z wiru-
sem lub czgstkg patologicznie zmienionego
biatka. Zmniejszony poziom katalazy watrobo-
wej ma prowadzi¢ do takiego stanu, w ktérym
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nie rozlozona woda utleniona denaturuje nu-
kleoproteidy, Wedlug Seegera denaturacja nu-
kleoproteidow jest przyczyna tego, ze nisko
czgsteczkowe nukleoproteidy ulegaja polime-
ryzacji i przeksztalcaja sie w duze czasteczki.

Dowodem denaturacji bialka komérkowego,
a wlasciwie nukleoproteidéow ma byé wedlug
Seegera duza ilo§¢ grup SH, spotykana czesto
w komérkach nowotworu 7}0511weg0 Obniza sie
wowczas poziom grup SS. W prawidlowej ko-
morce stwierdza sie grupy SS i slady SH.
W komoérkach nowotworu zlosliwego bywa od-
wrotnie, Hopkins, Mirski, Anson twierdza, ze
zwiekszenie sie grup SH jest wskaznikiem de-
naturacji bialka i zwiekszenia jego lepkosci.
Haurowitz i Fiala tlumaczg iloéé grup SH tym,
ze w czasie denaturacji bialka nastepuje
w pewhym stopniu przeksztalcenie sie drobiny
z postaci kulistej w nitkowats. Przeksztalcenie
to polega na rozrywaniu sie wigzan laczacych
z sobg poszczegdlne lancuchy peptydowe.

W naszych doswiadeczeniach
stwierdzalismy zawsze obnizenie
poziomu grup SH (cysteiny) po podazy
tréjterpenéw pieciocyklicznych,

W przypadkach nowotworéw zloéliwych stwier-
dza sie, podW'y zszenie poziomu estrogenu.
Reichstein i inni autorzy tlumacza to zjawisko
powstawaniem hormondéw Zzenskich z choleste-
rolu, przy czym w komorce nowotworowej zaw-
sze stwierdza sie podwyzszony poziom chole-
sterolu. W ustroju prawidlowym estron i eistra-
diol zostaja unieczynnione w watrobie, dzieki
oksydazie cytochromowej w obecnosci witami-
ny Bi. W przypadkach nowotworéw zloshwych
istnie’a zaburzenia w zespole enzymow, przy
czym jest zawsze obnizony poziom Bi
(Reichstein, Utzig, Wandokanty). Do zaburzen
utleniania przyczynia sie nie tylko niedobér
witaminy Bi ale réwniez niedobér witaminu C,
ktéry podnosi czynnosé katalazy krwi. W opar-
ciu o te spostrzezenia nalezy koniecznie zale-
ca¢ odpowiednig diete organizmowi dotkniete-
mu nowotworem zlo§liwym.

Z zaburzeniem poziomu hormonéw zenskich
1 meskich oraz witamin w organizmach dotknie-
tych nowotworem wigze sie réwniez zagadnie-
nie przerzutéw nowotworowych. W swietle naj-
nowszych badan przerzuty te maja byé¢ uzalez-
nione od zachowania sie istoty bezpostaciowej
miedzykomérkowej w tkance zajetej przez no-
wotwor. Istota podstawowa sklada sie z gliko-
proteidéw, ktéore w warunkach prawidlowych
wystepuja w postaci spolimeryzowanej i sg
w wodzie nierozpuszczalne. Spolimeryzowane
glikoproteidy istoty podstawowej moga ulec de-
polimeryzacii. Do enzyméw depolimeryzujacych
zalicza sie hialuronidaze i kolagenaze. Niedobor
witaminu C, brak testosteronu a pojawienie sie
hormonéw zenskich, wywoluje depolimeryzacje
glikoproteidéw (Seeger). Istota podstawowa
w ktérej glikoproteidy ulegly depolimeryzacji
staje sie fatwo rozpuszczalna a dotyczy to zwlasz-
cza scian naczyn krwionoénych. W tych warun-

kach komorka rozrastajacego sie nowotworu
zlogliwego moze tatwo przenika¢ do naczyn
a z naczyn do tkanki okolonaczyniowej.

Przemiana weglowodanowa, fosforowa, tlusz-
czowa i blatkowa przebiega tez inaczej w ko-
moérkach nowotworowych, a inaczej w normal-
nych (Lettré, Hirsch, Brachet, Zamecnik,
Freund, Walther i inni).

Mimo bardzo dobrej znajomosci przemian
biochemicznych komérki nowotworowej osig-
gniecia sg bardzo skromne. Promienie Roentge-
na, rad, promieniotwérczy kobalt, jedynie
w pewnych wypadkach dajg pozytywne wyniki.
Zastrzegamy sie, ze nie jest to nasza opinia.
Statystyka $wiatowa potwierdza to zdanie dla-
tego tez kazda substancja chemiczna, ktéra
dziata chociazby hamuj@co na wzrost komoérki
nowotworowej winna byé jak  najdokladniej
przebadana.

Pierwszy Dustin opisal tzw. czynniki hamu-
jace mitoze. Do zwiagzkéw tych nalezy: kakody-
lan sodu, trypaflawina, kolchicyna i adreno-
chron. Szczegdlnie waine bylo stwierdzenie
dziatania kolchicyny, zwigzku naturalnego, ro-
Slinnego dzialajacego w bardzo malych steze-
niach.

Kolchicyna dziala hamujaco na podzial mito-
tyczny komorek. Dziata ona réwniez hamujgco
i na rozmnazanie sig komérek nowotworowych
w stezeniu 0,01—0,05 gamma (Dustin). Kolchi-
cyna ‘ednak jest stosunkowe silnie toksyczna.

Bardzo silnie hamujg mitoze u roslin i zwie-
rzat tréjterpeny pieciocykliczne wyosobnione
z Polyporus betulinus Bull, a nie majg tych
wlasnosei wyosobnione z Poria obliqua Bres
(Kocor, Matunowicz, Wandokanty, Utzig), przy
czym trojterpeny sg nietoksyczne.

Tréjterpeny sg to substancje organiczne na-
turalne, ktore zawierajg 30 atomdéw wegla,
w ktorych ukladzie mozna wyrézni¢ szes¢ reszt
izoprenoidowych. Zwigzki te wystepujg bardzo
pospolicie w $wiecie roslinnym, rzadziej zwie-
rzecym, nalezy podkresli¢, Ze stosunkowo nie
wiele jeszeze wiemy o ich roli fizjologicznej
oraz biologicznej. Wielkie rozpowszechnienie
tych substancji od dawna zwrécilo uwage chemi-
kéw. Niektére z nich, w stanie niejednorodnym
zostaly wyodrebnione pod koniec ubieglego
stulecia. Ze wzgledu jednak na trudno$ci oczy-
szczania — bowiem terpeny wystepuja w ze-
spotach zwigzkéw o bardzo podobnych wlasci-
wosciach, oraz z powodu stosunkowo skompli-
kowanej budowy, dopiero w ostatnich latach
intensywnos? badan wzrosta (L. Ruzicka, D.H.R.
Barton, E.R.H. Jones i inni.).

Obecnie struktura oraz konfiguracja prze-
strzenna wielu przedstawnmeh grupy troéjter-
pendéw zostaly praw1e wyjasnione.

W zwigzku z roéznym sposobem powigzana
reszt izopremowych trojterpeny dzielg sie na
nastepujgce grupy:

1. Grupa skwalenu obeJmUJe dotad dwa zwigz-
ki, weglowodér alifatyczny skwalen, oraz al-
kohol tréjeykliczny — ambreine,

149



Nr 3

MEDYCYNA WETERYNARYJNA

Rok XIV

2. Do grupy trojterpenéw czterocyklicznych
zalicza sie grupe kryptosteroli czyli lanosterolu,
tj. cztery substancje wystepujace w tluszezu
welny owczej oraz towarzyszace ergosterolowi
w drozdzach kwasy z zywicy Elemi.

3. Grupa tréjterpendw pieciocyklicznych
obejmuje zwigzki najbardziej rozpowszechnione
w przyrodzie i najlepiej zbadane pod wazgle-
dem budowy chemicznej. Dzieli sie ona na
mniejsze podgrupy:

a) alfa — amyryny

b) beta — amyryny -

c) lupeole

d) heterobetuliny

Poza tym wyodrebniono ze' $wiata roslin-
nego conajmniej kilkadziesigt zwigzkéw o ce-
chach tréjterpenéw pieciocyklicznych, o nie-
wyjadnione] jeszcze budowie.

W roku 1940 wyodrebniono nowy antybiotyk
z zagwi brzozowej (Polyporus betulinus) tak
zwany kwas poliporenowy i oznaczono go lite-
rg C (Cross, Eliot, Heilbron i Jones). Wyodreb-
nienie kwasu poliporenowego polega na ekstrak-
cji eterem rozbitej mechanicznie grzybni. Wy-
cigg eterowy suszono bezwodnym siarczanem
sodowym, po czym eter odparowywano. Pozo-
staloéé rozpuszczano w eterze. Czeé¢ nie rozpu-
szczalna zawiera kwas poliporenowy. Kwas po-
liporenowy o skladzie odpowiadajacym wzoro-
wi CuoHasOs lub CsoHs4sO: ma temperature
topnienia 285 do 290° z rozkladem, lest troj-
terpenem pieciocyklicznym. Jest to zwiazek
optycznie czynny. Kwas ten zawiera jedng kon-
cowg grupe metylowa dwuhvdrooksyjednokar-
boksvlowy. Daje ester metylowy pod wplywem
dwuazometanu. Préba Liebermana wypada do-
datnio.

Zbadano tez wlasnosci antybiotyczne kwa-
su poliporenowego (Marcus). Kwas ten dziala
przede wszystkim nd pratki kwasooporne np.
Myccbacterium phlei jest hamowany w steze-
niu 1,7 miligrama w 1 ml. Kwas poliporencwy
W stezeniu 100 miligraméw w 1 ml nie dziala na
Micrococcus pyogenes var. aureus, jednak ste-
zenie to wystarcza do zahamowania wzrostu
Escherichia coli.

Ostatnio stwierdzono, ze sole sodowe kwaséw
poliporenowych w stezeniu 1:500—1:2000 wyka-
zuja dzialanie antybiotyczne w stosunku do pa-
teczek Brucella (Utzig, Fertig).

Obok kwasu poliporenowego wyosobniony zo-
stal w roku 1952 z grzybni Polyporus benzo-
inus — kwas ungulinowy (Birhinshaw, Morgan
i Findlay). Synonimem dla Polyporus berzoinus
jest Ungulina Fulginosa (Scop.) Pat, stad nazwa
antybiotyku.

Kwas ungulinowy, prawdopodobnie odpo-
wiadajacy wzorowi Ce2HssOs jest alifatycznym
kwasem potencjonalnie tréjzasadowym, zawiera-
jacym ugrupowanie laktonowe, temperatura
topnienia wynosi 78°. Kwas ungulinowy tworzy
bardziej trwaty bezwodnik C22H3s05 o tempe-
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raturze topnienia 53°. Stopione z wodorotlen-
kiem potasowym rozpada sie na kwasy: steary-
nowy, szczawiowy i cctowy. Zbadano antybio-
tyczne dzialanie kwasu ungulinowego. Kwas
ten w stezeriu 8 miligraméw w 1 ml hamuje
wzrost Mycobacterium phlei. Escherichia coli
niz jest wrazliwa na ten antybiotyk nawet
w stezeniu 50 miligraméw na 1 ml.

Dokiadniejsze oméwienie pismiennictwa z za-
kresu dziatania i wyosabniania kwaséw polipo-
renowych inhibitoréw wzrostu uwazalismy za
konieczne, bardzo czesto bowiem doszukuje sie
cial hamu’gcych wzrost reslin lub komérek
gtéwnis nowotworowych w tak zwanym guzie
brzozowym — Porie obliqua Bres. (Janicki,
Kotaczyk, Gorzkowski 1 inni). Kilkakrot-
ne badania przeprowadzcne na tym grzybie
nie wykazaly cbecnodei trojterpenéw piecio-
cyklicznych ewentualnie wystepowaly one je-
dynie w $ladach (Kocér, Wandokanty, Matuno-
wicz, Kotz, Utzig). Jasne wiec, ze wyciggi guza
brzozowego nie wykazuja inhibitoréw wzrostu,
albowiem ich w danych wyciagach nie ma
Obecnoé¢ kwasu szczawiowego byla zawsze
stwierdzana, jednak nie ma on zadnego znacze-
nia, jezeli chodzi o wlasnosci antybiotyczne, przy
czym jest to substancja endogenna podobnie jak
kwas fumarowy czy tez jabtkowy, a powstaje
jak wiemy w cyklu przemiany kwasu octowego.

Przeprowadzajgc analize chemiczng zagwi
brzozowej — Polyporus betulinus oraz guza
brzozowego — Poria obliqua stwierdzilismy, ze
wyciggi sterowe i1 hydrolizaty wodne zagwi
brzozowe’ hamuja bardzo silnie wzrost roslin.
Guz brzozowy nie wykazal tej cechy lub jedy-
nie w bardzo maltym stopniu. Dlatego tez dal-
sze badania przeprowadzalifmy na zagwi brzo-
7owej. Dalsze do$wiadczenia dotyczyly komérek
rowotworéw zlodliwveh i ich reakeji na podaz
wyciagu zagwi brzoczowej.

Doswiadczenia przeprowadzano na sukach
u ktérych Zaklad Anat. Pat. W.S.R. Wroclaw
stwierdzil samorzutnego raka sutka z przerzuta-
mi. Hydrolizat podawano przez 60 dni dwoém
sukom u ktérych klinicznie i histo-patologicz-
nie stwierdzono raka gruczolu mlekowego. W
obu wypadkach zauwazono wybitne cofniecie sie
zmian nowctworcwych (Wandokanty, Utzig,
Kotz). Zmiany w' obrazie histo-patologicznym
polegaly na mattwicy rozptywnej komoérek no-
wotworowych, wzroscie tkanki 1gcznej podscie-
liskowej oraz na mnozeniu sie komorek przy-
pomijajgcych komorki koszyczkowe w obsza-
rach w ktérych ustapil nowotwor.

Wyniki do§wiadczenia przemawiaja za wybit-
nie wybiérezym dzialaniem terpenéw pieciocy-
klicznych zawartych w wyclagach eterowych
i wodnych hydrolizatach zagwi brzozowej —
Polyporus betulinus na komoérki nowotworowe
gruczotu mlecznego u psa (Wandokanty, Utzig,
Kotz).

Ostatnio stwierdzoro, ze wyciggi zagwi brzo-
zowej otrzymane metoda opracowansg przez
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S. Marcus podane per os w' ilosci 3 g dziennie
powedujg cofanie sie a nawet znikanie zupelne
tak zwanych guzow Stickera w pochwie psa-
(Utzig, Samborski).

Doswiadezenia przeprowadzono narazie na
bardzo skromnym materiale, ze wzgledu na dosé
duze koszty surowca i oczyszczanie preparatéw.
Nalezy podkredli¢, ze jezeli chodzi o terapie
nowotworéw to absolutnie nie nadajg sie do
tego myszki biale ktére sg za delikatne, a oprocz
tego chodzi o samorzutne nowotwory a nie
przeszczepialne.

Sprzeczne wyniki w terapii nowotworéw na-
lezy przypisa¢ nieporozumieniu.Caly szereg pra-
cowni stosuje bowiem prawie zupelnie bez-
wartosciowy hydrolizat z guza brzozowsgo —
Poria obliqua Bres. Wyniki woéwczas musza by¢
negatywne. Ostatnio do troéjterpenéw piecio-
cyklicznych wyosobnionych z Polyporus betuli-
nus doda‘emy pewne trojoksysterole, ktore jak
stwierdzilimy wybitnie wzmagaja dziatanie
cytolityczne. Na zakonczenie podajemy, ze
ekstrakty z zagwi brzozowej od szeregu miesie-
cy znajdujg sie oficjalnie w handlu w ZSRR
produkcji ,,Leningradzki chimfarmzawod Nr 1”.
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&. BAHAOKAHTHI, . YT3UT

BIINMAHUE IATNONRIIMYECKUX
TPUTEPIIEHOB BBIOEJIEHHBIX 113
TPYTOBHUKA BEPE3OBOI'O POLYPORUS
BETULINUS HA 3JIOKAUYECTBEHHBIE
OITY XOJIN

Pesiome

MaTHLmMKYecKkne TpUTEPNEHb BEAGNEHHLIE H3 TPYTOBHHUKG
6epesosoro Polyporus betulinus Bull. Topmoast pocr pac-
TEHWH O TAKXKE POCT CRYXONEBLIX KAETOK. lopmo3sswee
H UMTOAMTHYECKOE AelcTBue okassieaetcs 6onee uHre-
HCHBHLIM MOCAE NPUEABAEHUA HEKOTOPLIX TPHOKCHLICTEPONIEN.

Bursaxxku ua Poria obligua Bres. coaepxaT muHMmans-
HOE KOJIMYECTBO MATHUUMKIMYECKWX TPUTEPMEHOB M MOTOMY
AeliCTBYE MX B OTHOWEHUHM K OMYXONEBbHIM KNETKAM OYeHb
cnaboe nnu paxe sosce He Habnopaetca. [Marnumknnve-
CKHE TpUTEpneHb AEHCTBYIOT MO BCEW BEPOATHOCTH BCAE-
ACTBME NOBLIWEHHS YPOBHS KATANA3b U YMEHbLUEHHA KOAM-
sectsa rpynn SH 8 onyxonesi knetke, HecomHerHo axtu-
BH3MUPYIOT OHHM AEHCTBE OKWCAWTENLHO-BOCCTOHOBHTENLHOMW
CHUCTEMbl ONYXONEeBOW KNETKH.

F. WANDOKANTY, J. UTZIG

THE EFFECT OF FIVECYCLIC TRITERPE-
NES OBTAINED FROM POLYPORUS
BETULINUS ON MALIGNANT NEOPLASMS

Summary .

The fivecyclic triterpenes obtained from Polyporus
betulinus irhibit the growth of plants and necplastic
cells. The addition of some trioxysterols increase the
inhibitory and cytolytic effect of triterpenes. The
extracts from Poria obliqua Bres. contain the fivecy-
clic triterpenes only in small quantity. Therefore,
these extracts have small or no effect on neoplastic
cells. The effect of fivecyclic triterpenes on neopla-
stic cells may be probably explained by increasing of
catalase level and decreasing of SH— groups in neo-
plastic cells. There is no doubt, that fivecyclic triter-
penes strenghten the action of oxidation-reductin
system of neoplastic cells.

LECH JASKOWSKI

Badania nad konserwacjg nasienia buhaja

HI. Rozrzedzalnik do konserwacji nasienia buhaja w temperaturze zmiennej
Doniesienie wstepne
Z Zaktadu Inseminacji i Zwalczania Nieplodno$ci Instytutu Weterynarii
Kierownik: Prof. Dr L. JASKOWSKI

W lipcowym numerze A. 1. Digest pojawilo
si¢ krotkie doniesienie Van De Marka o opra-
cowaniu nowego rozrzedzalnika nasienia, poz-
walajacego przechowywaé je przez okres kilku-
nastu dni w tempsraturze pokojowej. Nasienie
takie mialo utrzymywaé wadlug autora, wvso-

ka zdolnos¢ zaptadniajgca przez okres 6 dni po
pobraniu.

Ze wzgledu na hodowlane i gospodarcze zna-
czenie nowe] metcdy konserwacji Zaklad nasz
podjal natychmiast préby nad zastosowaniem
i przystosowaniem jej do naszych warunkow.
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