
TEORIA DE LA SECREC16 ENDOCRINA
DE LA PAROTIllA

(:onitnticaci < i presentada el dia t8 de febrcr de 06.1 pel doctor

JOSEP Al. CANYADELL i V1DAL

I:ndocrinblcg a l'In^tiurt Batragtter de Barccloua



1. I \7 ROD000IO

)a fa molts anus quc hour adinet 1'exist6ncia d'una hormona produ'ida

per les parotides. Horn ha volgut relacionar la suposada activitat endocrina

d'aquestes glandules antb la hiperfuncio gonadal'. amb l'activitat del

tiroide o do la hipofiSi ', ' i, mss receutment, amb el metabolisms dels

hidrats de carboni 3. 211 .

La possibilitat que ics parotides segreguin uua hormona semblant a la
insulina ha estat discutida per espai de molts anys, basant-se en la fregiicn-
cia amb que s'observa la hiperplasia d'aquests organs en la diabetic estable
de 1'adult',', =°. Aquesta hiperplasia tindria tin caracter compensador de
la insuficicncia insular que explicaria la relativa benignitat dc la diabetis
en aquests casos.

Els treballs experimentals sobre aquest no force con-

cln5itlS. 31 troba que la pot causar una hipertro-

ha (leis illots de Langerhans i tin augment del glicogen hepatic. Segons

ML1AsFEI,D i 22, la Iligadura (leis conductes de Stenon en el gos pro-

ducix una rcduccio do la gluccntia, la qual es normalitza despres do

1'cxtirpacio do les parotides. En cl gos tambc fou demostrat que la Iligadura

(leis conductes parotidis millora la diabetis secundaria it pancreatectomia

subtotal, menus quc 1'cxtirpaci6 de les parotides no modifica la tna-

Ialtia ca.a.

L'aplicacici practica d'aquestes iuvestigacions no ha donat cap mesa de

resultat, i els intents de tractament de la diabetis mellitus amb la Iligadura

(leis conductes do Stenos han fracassat sistemi ticament.

A partir del 1914, un grup d'investigadors japonesos '' a637 cnfoca

cis sous treballs en 1'estudi dc la rela(in entre el desenrotllament csqucletic

i dentari i 1'estat (leis tcixits de sosteniiuent amb la fused) de les glandules

salivals. Una Varga serie d'investigacions experinicntals,, patologiques i cli-

niqucs contirma la hipotcsi de 1'acti^itat endocrina de les parotides, ha con-

duit a de la luarolina o hormona parotidia i permes de rela-

cionar una serie de quadrcs clinics d'ctiopatogenia poc precisa -que Oc.a-
27, _N ell globa sota el denominador comb d'laijx)- o a-si(adelisme- auto la

insulicicncia d'aquest factor hormonal.
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11. SECREC16 ENDOCRINA DE LES GLANDULES SALIVALS

Les glandules salivals no tenen un teixit endocri comparable, per exem-

ple, amb els illots pancreatics. La funcid endocrina es portada a ternie per

la reabsorcio de la mateixa saliva a traves dels tubuls estriats del sistema

eferent de les glandules salivals 27, 28, 29.

So

SC

]., I(;. I

Escyucma d'un timbal (911 hit ilc les gl:n(III lcs salivals.

SG = sistcma granular. M =mitocondrics. S = granuls de secrecib (mctacimdrics).

SC = sistcma canalicular. V = vacuoles basals. C. = canaliculs intracefulars.

T = Hum tubular. I. = espai limfatic.

Els tubuls cstriats corresponen als petits conductes que connecter els

acinis glandulars i els conductes eferents , la funcio dels quals es d'actuar de

reservori de la saliva abans de la seva excreciti a la cavitat bucal. Aquests

tubuls no tenen membrana basal , i cl pol extern de 1'epiteli contacta direc-

tan}ent amb els espais limfatics , mentre que el pol intern ho fa directament

amb la saliva (fig. I).

El citoplasma de les ccllules d'aquests tubuls conte un sistcma granu-

lar, relacionat amb les activitats secretores , i un sistcma canalicular que

efectua la reabsorcio d'algun dels productes ja segregats . El sistenla cana-

licular es format per nombroses vacuoles d ' aspecte allargat, disposades

entre els espais que deixen les estructures granulars , i que, seguint un

curs parallel , es dirigeixen cap a la lluni tubular 111, 39
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L'existencia d'aqucst sistcula canalicular pot deniostrar-se experimen

talment, en el gos, injectant suaumcnt una soluci6 colorant als conductes

salivals efcrents. El colorant passa rapidament als canaliculs intracellulars

de niancra semblant a con) un liquid entra per succi6 dins una pipeta.

Segons YuASA 3", aquest fenonien no correspon pas a una introdueci6 pas-

siva, sing que es cl resultat d'un proces de reabsorci6 activa.

Segons OGATA 27' =3' 29, I'hormona salival, o parotina, es segregada con-

juntament amb d'altres substancies (entre elles, la ptialina). Una part es

reabsorbida per les propics glandules salivals, i es aquesta la que exerceix

efectes horlnonals, mentre que la que passa al tub digestiu es rapidament

inactivada.

111. ASIADELIS'.1IE I IIIPERSIADELIS\IE

La disfunci6 endocrina de les glandules salivals, coin passa en d'altres

organs de secrecio interna, pot correspondre a una insuficiencia o asiade-

lisme, o be a tin excCs hormonal o hipersiadelis me 27, 2 9 , 35, 36, 37

En un animal d'experimentac16, 1'asiadelisme pot produir-se extirpant

totes les glandules salivals, particularment les parotides i les submaxillars.

I.'hipersiadelisme es provoca per injeccions repetidcs d'extractes de paro-

tida o de parotina pura. Ara:. quan nomes s'extirpen les submaxillars pot

presenter-se un quadre d'hipersiadelisnlc paradoxal que s'explica per la

hiperplasia compensadora de les parotides, les goals son la font principal

do parotina.

Segons les obscrvacions experimentals dcls invcstigadors japonesos,

1'asiadelisme dels animals cii periode de crcixenca es manifesta per una

detenci6 del desenrotllament dels ossos llargs i una tendencia a la micro-

n)elia 37. Histologicanlent, boil comprova la detenci6 de la crcixen4a dels

cartilags epifisaris i altcracions condron)alaciques (lanes. i i n) semblants a

les que s'observen en les artrosis deformants 24, 115, 36.

L'efecte estilnulant del desenrotllament ossi de la parotina lha estat

dcmostrat tambc in vitro per ITO i ENDO 13, 15 en cultius do femur d'enm

bri6 de pollet. En aquestes experiencies es conhrma que 1'acci6 exercida

per 1'hormona sobre l'esquelet es primaria i independent d'altres factors

endocrins.

La sfndrolne esqueletica de l'hipersiadelismc experimental es caracte-

ritza per alteracions de signe oposat a les de 1'asiadclisme. Els cartilags i

els ossos presenten una notable hiperplasia, alnb creixement longitudinal

excessiu i signes d'osteosclerosi.

En les rates, 1'asiadelisine provoca un augment de la fregiiencia de les

caries dentals. El fenomen no es degut al simple efecte de neteja que pot
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tenir la saliva. En till grtlp d'anintals tic control la frcgiiCCncia do la ciu-ics
arriba al ;o per cent. ntcnu-e yue ell Lill segon grip tl'anintals antb asiade-
lisme fou del too per ccnt, i en till darner grup auto asiatlclisnle pcro trac-
tat and) parotiua, «nicautcut fou del 62.r3 per tout. 1_'esanten histologic
asscnvala guc s'ha produit uua hipoplitsia amb rcabsorciG dcls tcixits den-
tal', i paradentals.

En 1'hipersiadelistuc, tots els tcixits dentaris, inclos 1'csquclct alveolar,
presentee till augment patoliiic del dcsenrotllanicnt, i la forntacio dcl
(intent pot esser tan activa, que 1'apex s'eixantpli taut que arribi a tenir
l'aspectc d'una ccba.

I.'acc16 de 1'hortuona salival sabre el desenrotllament esquclctic cout-

porta ntodificacions ce el mctabolisnte calcifosforic. NOZAKA i collabora-

dors2', per ntitja dcl Ca'' i del 1132, bait dentostrat till augulcut consi-

derable de la captacio de talci i de foslor en la zona epilisaria tlels ossos

llargs sota la inflncncia de la parotiua. O(ArA, Ira i OKABI: trobaren en

cl conill que la injeccio endovenosa causa till descens significatiu de la

fraccio no ionitzada del talc sent que, per la scva constancia, cs cmprat

per at la s aloracio do 1'activitat de les preparations de parotina. Aquest

desccns de la calccutia ha estat comprovat en d'altres animals de laboratori

i adhuc cn 1'hotue.

IV. CoSuPOSict(S I PROPtt:TAis r!Sfco-QCiMIQuES DE, LA PAROlNA

I ro " ha donat it coneixer una ntetodica d'extraccit) de la parotina a
partir do parotides bovines. f-s 1'autouncnada parotina brtna que, per sue-
cessives precipitations fracciouades amb still at sodic i sulfat anionic, arri-
ba a purificar-se i adhuc it obtenir-se en forma cristal-Iitzada. Es tracta d'una
protcina, electroforeticatnent Pura, soluble a pH alcalf i estable en estat
iiofil.

Segous fro':' de les parotides do cavall hont pot obtenir una protcina

d'igual attivitat biologica que la parotina bovina. L'analisi quimica d'antb-

dues protc'ines indica, aixo no obstant, que hi ha petites diferencies entre

Puna i 1 'altra.

V. NIt:rAROi.iS\Ii. DE LA PARO11NA

La parotiua quc no cs absorbida a travcs dcls tubuls estriats passa a la

cavitat bucal amb la saliva. OGArA 27 i col•faboradors "- lb ban aconseguit

d'aillar do la saliva una protcina, la Oaru1ina saliva!, similar it la parotina

bovina, amb intensa activitat hipocalccetiaut i accelcradora do la calcifi-
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cacici dentaria. La parotina salival, en passar al tub digestiu, cs rapida-
ntent (lestruida.

1-a parotina absorhida en cis ttibuls estriats cs ntetabolitzada i, en part,
clintinada antb 1'oriua en forma d'una prote na do molecula mes petita,
petit clue conserva encara les seves propictats biologiques. Aquest derivat
de la parotina, al dual In) don't cl nom d'uropnrolina, pot separar-sc
de I'orina per dialisi i precipitacio acetonica.

V'1. (:i iN1C. m' l.A iISFUNCiO 1{ynoCRlNO-SAL1V•:11.

Segons cis resultats experintcntals, la patologia de I'asiadelisnte dell
correspondre a tin proces especffic i de tipus dcgctteratiu dels cartilags.
OGATA =" proposa de desigmtr el conjunt de malalties ('aquestes caracte-
listiques and) el nom generic d'oslroar(rosicotulrotnlalilcciglues, elttre les
quads inclou la condrodistrofia fetal, la malaltia de Kaschin-Beck i les ar-
tritis i espondilitis deforntants. Aquestes ores malalties correspondricn a
tics formes cliniqucs de 1'asiadelisme, en relacio anlb el perfode d'aparicid
(Ie la iusuficicncia endocrina dc les glandules salivals. La condrodistrofia
o acondroplasia correspon a 1'asiadelisnte fetal; la malaltia de Kaschin-
Bc(k cs la forma clfnica (let periode juvenil, i les artrosis i espondilosis
scricn secondaries a 1'asiadelisme de I'adult i del yell.

Les glandules salivals han estat estudiadcs per NOZAK i d'al
tres '• 23. 36. 3' en alguns infants acondropl'tsics. Duna ntanera constant
-'ha trobat quc les glandules salivals presenten uu notable retard en Ilur
desenvolupament, antb hipoplasia dels acini i. sobretot, indiferenciacio (lei
sistenta tubular amb absentia de granulations i vacuoles.

I a malaltia de Kascbin-Beck, descrita it M.R.S.S. i it 1lanxtiria, es
caracteritza per hipoplasia, degeneracio i necrosi clefs cartilags articulars.
De ntanera semblant a 1'acondroplasia, l'epiteli dcls ttibuls estriats de les
parotides tc un aspecte irregular, and) atrofia citoplastnatica i picnosi nu-
clear en alguns punts, zones de necrosi coutpleta en d'altres i autb feno-
mens d'hiperplasia contpensadora en algun ItocI0 121236. Ell la malaltla
volcanica d'Aso han estat descrites alteracions ossies, semblants a les de la
malaltia de Kascbin-Beck, associades a alteracions de I'esutalt dentari
Scgons '1'AKIZAWA 37, es tracta d'uua combinaci6 d'asiadelisnic amb fluorosi.

La delgencrac16 dels cartilags articulars Cu i'artropatia serail comenca
la tuna mes profunda, en forma de focus utiliats (IC necrosi, scguits do

proliferacio Iibrosa, reblaninient, forntacio d'ulceracions i proli£eracio ati-
pica de les cdllules (artilaginoses. En la prilnera Ease de lit malaltia, els
ttibuls cstriats de Ics glandules salivals presenten signes d'atrofia i desapa-
ricici de les estriacions; en cls casos mes avancats, l'atrofia arriba at teixit
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acinar, alhora que sorgeix una infiltracio cellular del teixit periglandular

que acaba en fibrosi mcs o menys extensa 16, 37

VII. US TERAPEUTIC DE LA PAROTINA I EXPERIENCIES PERSONALS

A partir del 1951, poc temps despres d'haver estat demostrada l'acti-

vitat endocrina de les parotides i l'obtenci() dels primers extractes actius,

comencaren els assaigs d'aplicacio terapeutica per part de nombrosos cli-

nics japonesos. Llurs resultats inicials pogueren csser considerats com a

prometedors, la qual cosy obliga a perfeccionar ics tecniques d'obtenci6 i

purifrcacid de la parotina i a posar aquesta nova hormona a I'abast de

nombrosos metges.

'g 1100c..

--1 0
36 none.

1"1(;.

Corha de la calccmia del conill despres dc la injeccio inuavenosa de 2 mg/kg de

parotina. Valors mitianes ohtingudcs en un lot de vuit animals de 1.2(X) a 1.320 g (IC PCs.

La caiguda dc la calccmia s'inicia ja al cap de dues horcs, arriba at nivcll minim

cap a les quatrc bores, passadcs Ics quals comenca una Icnta recuperacio. En alguns

animals, cls valors basals no es recupcren fins at cap de vint-i-quatrc hones dc la injeccio.

Dc la revisio de la bibliografia que hem tingut a les nostres mans resulta

que les indicacions mes Glares de la parotina son les malalties condroma-

laciques que s'inclouen dins el mare de 1'asiadelisme: condrodistrofra fe-

tal
31, 32,

nlalaltia de Kaschin-Beck
10, 12,

36 i artropaties deformants
11, 36.

A part aquest grup d'afeccions, sembla que tambe s'han obtingut resultats

forca bons en la piorrea alveolar 18, en el lumbago de les embarassades i

en la gastroatonia i la gastroptosi 34

CAI CE UTA
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SECRECIO ENDOCRIN.4 DE EA PAROTIDA

t) Estudis experimentals. - Els primers injectables de parotina ens
arribaren pel marry de 1()63. La primera questio que ens plantejarem fou
la de l'estudi dels sews efectes hipocalcemiants en el conill, que, a parer
d'OcATA i cl sell grup 27, 21, son especific:s d'aquesta substancia.

I)ispos5rcm un lot de vuit conills mascles de 1.200 - t.32o g de pes cor-

poral. Ern deju, extraguerem sang i immediatantent despres injectarem per
via intravenosa una dosi equivalent a 2 mg/kg de pes. Al cap de dues,
quatre, volt, dotze, vint-i-quatre i trenta-sis hores horn procedf a noves
extraccions de sang; cis animals es mantingueren en deju durant tot el
temps. Les extraccions de sang foren de l'ordre de 0,25 - 0,30 cc, i amb el
scrum determinaretn la calcemia pel nticrometode complexometric de
131?'rr 1 FRASER I.

La grafica de la figura 2 resunteix cis resultats obtinguts en aquesta
prova. La caiguda de la calcemia s'inicia ja a la segona hora, arriba al seu
punt utcs baix al voltant de la quarta, i inicia despres una lenta recupe-
racio. En alguns animals, la calcemia basal no es recupera fins passades
vint-i-quatre hores de la injeccio.

A les taules I i II s'indiquen les variacions individuals de la calcemia
al cap de quatre i viut-i-quatre hores, i cis respcctius calculs de proba-
hilitats.

T, ui.:+ I

Ik..cens del (aki si'rie en visit conills de 1.2t)o - 1.,;2o g de pes corporal al cap de
qua re hores de la injeccio do 2 Mg kg de parotina per via intlavenosa;

Calccu1ia lug 10x1 cc

Nunicio Basal 4 1lo1 es ( I (I - cl (d ---- (1)2

1 18,.1 15.7 2,7 -- 0,5 0,25

2 16,7 15 .5 1,2 - 2,0 4,00
3 20,2 15„7 4,5 4. 1,3 1,6q
t 21,2 18,g „3 -- 0,q o,81
5 19,7 15,7 4,0 + o, 8 o,6.t
6 21,2 15,4 5,8 + 2,6 6,76
7 18,4 '7,3 1,1 - z,1 4,41
8 19,4 15,5 3,9 + 0,7 0,49

25,5 19,5

d = 3,2 o- = 1,62 6 = 0,57 t = 5,5

2 7
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l'sut.n 11

Uc,ccns del calci scric cn coif c0nills do 1.2oo - 1.,;20 g do pc. corporal al cap dc

vint-i-quatre hones dc la injeccio do 2 ug kg de parotina per cia inn-avenosa:

(:alc -Inia III-, IIII cc

\Iinlcro Racal 21 1101 c^ d d d (d

1 21.2 21.2 010 - a.q 0, 81

2 18,1 17,4 1 .11 + o, I ((.1)1

3 I9.4 18.4 I,o -}- 0.1 0.01

4 _11,1 114,'4 0 . 8 - 0.1 0,01

n 17.1) 16, 8 III + 0.2 0,04

6 04.7 18 , 4 I.g A- 0.4 0,16

7 11),2 18,1 1.1 ±- 1.2 1.44

8 17,8 16.7 1.1 + I.2 1.44

7.4 , •92

d-u,q Ir =0,74 0.26 t =;i"4

En 1'estudi de l'cfecte hipocalceuriant al cap de quatre bores trobeur

un valor de P superior a o,cxrt per 7 grans de llibertat. La difcrcncia cs

clarament sigu.ificativa, i la caiguda del calci scric cs molt notable. Si la

parotina no estigues rclacionada amb cl descens de la calccmia, cabria espc-

rar que una difcrcncia igual o major a la indicada es prescntcs men's

d'una vegada cntrc un miler.

Al cap de vint-i-quatre horcs, 1'efecte hipocalceuriant cs p -obablemeul

significatiu, i el valor de P es troba entrc 0,02 < P < o,ot. El nivcll del

calci seric va, per taut, recupcrant-sc en comparacio als valors observats a

ics quatre bores. "I cnint en conrpte els limits fiducials d'error per mctode

emprat en la valoracio, podctn admetre que la difcrcncia entra dins cis

limits dc lit normalitat.

En altres grups de conills semblants it l'anterior provarenr l'electe de

dosis variables de parotina. Quantitats inferiors it 0,75 mug/kg restarcn sen-

se efectivitat, urenu-c que dosis superiors a 1'esinentada del nrg/ kg no

comporten 1111 augment de I'accio.

En una segona scrie d'experiments cstudiaremn en rates 1'clcctc de la

parotidectornia sobre cis cartflags de Tepihsi tibial i 1'accio de la parotina.

Un grup de deft rates Inascles adultes, de 168 - 175 g de pcs, foil sotmes a

l'extirpacio d'ambducs parbtides; durant els (Inc dies segucnts form ali-

mentades amb dicta liquida i tractades amb antibii tics, pero tinicanrcnt

set animals recuperaren el pes inicial i sobrevisqueren. Tres animals rebe-

ren una injeccid intramuscular diaria de 0,25 rng de parotina per quilo de

pcs i per cspai de dcu dies consecutius; els altres quatre animals formaren
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el grup (le control i diitrianre11t form injectats arnb tin vol tin equivalent
de solucio sauna isotonica. Al cap de vint-i-quatre bores de la darrera injec-
cio form sacrilicats els dos grups de rates i procedirem a l.'estudi histologic
lets cartilags tibials. La ligura 2 correspon a la zona epifisaria de la tibia
(l un:t rata aub asiadelisme produ'it per parotidectomia; 1'atrofia del car-
tflag es evident i contrasta de faisd extraordinitria amb 1'aspecte que ofe-
reix la umateixa regit') d'una altra rata paroti(lectomitzada i tractada amb
parotina (fig.

2) ASS111g) (li)Ii(s. - La limitaciti de la nost-a activitat clfnica al
terreny de l'cndocrinologia i les naturals dificultats and) que bens topat

per a fer-nos arribar parotina del Japo ens han obligat a aplicar-la unica-
ment en Hens acondroplasics. Be que aquesta nialaltia encara no pot esser
considerada com una malaltia del sistenia endocri, la possible confusit
diagnostica amb altres tipus d'en:ulisme per deficicncia hormonal i la
manta d'un tractament eficac d'aquesta motiven que algtnls casos recorrin
a 1'endocrinoleg.

Pitts ara hem pogut tra(Iar, (1'011,1 lnanera persistent i ininterromputla
per cspai de sis a tretze mesos, tres infants acondroplasics que tenien divuit
ntesos, tres i dotze anus, respectivament. En tots tres casos la norma de
dosihcaciti fou de ' tug dc parotina, per via intramuscular, i a (lies alterns.
l.a toleriutcia fou sempre bona, i els efectes del tractament sobre la crei-
xenca. 1'aspecte general o les alterations radiologiqucs (fels ossos foren
(o11tprovats cada dos o trey ntesos.

En cl noiet dC cfotze anus, al cap do sis ntesos de rebre injections de
parotina no observarenr cap ntodificaciti notable del sell aspecte; les carac-
teristiqucs acondroplasigttes persisticu, i ell aquest mig any la creixeuca
nomcs fou d'un centimetre. Els nostres resultats, en aquest cas, concorden
amb els obtitlguts per SASAKI i collaboradors ", segons els quals, els efec-
tes de la parotina son nuts quan el tractament cs ini(iat despres dels
ci tic anus.

El nen de tres an s porta ja tretze niesos de tractament. Era tun tfpic
aroncb•oplitsic de 8o.5 an d'estatura i 57 cm d'alcada assegut; la ctu'tedat
d':lcada corresponia, per tart, i d'una mantra predominant, a 1'escassa
Ilargada de les extretnitats. At cap (full any de tractament, l'estatura arri-
ba a 00,2 (111, i assegut fa (io,r, cnt. La creixen(a total ha estat de prop
de to cut, pet-6 1'alcada assegut nomcs ha representat on augment de
3.5 cnl; la qual cosy detuostr:t que la creixen4•a maxima ha tingut floc a
nivell de les extremitats. Sintultaniament, les defortnacions acolldroplasi-
ques han dislninuit de fais6 notable.

El terser (lets nostres casos -l'infant de clivnit ntesos- porta ja not
mesos de tractament. L'estatura initial era de fiq,s; cm, i assegut feia

-! I
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50,5 cm. En 1'6ltima revisio comprovarem una alcada de 75,5 cm i una

estatura assegut de 52,0 ctn. '1'ambc en aquest cas la creixenSa senll)la que

tingui floc d'una manera preferent a les extremitats.

No tenini cap mena d'expericncia cltnica en les altres indicacions pre-

conitzades pels japonesos (artropatics deformants i serails , piorrea, etc.),

pero si es continua l'activitat de la parotina en el tractament precorr de

l'acondroplasia, creiem que val la pena de considerar com una victoria el

descobriment d'aquesta nova hormona, tart roes Si teniul en compte que

el condrodistrofic resta condemnat a esser sempre un nan deforlue i res-

sentit, per al qual, fins ara, han estat sempre iuutils tota mena de trac-

talllents.
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