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W p r o w a d z e n i e.  Galektyna-3 jest glikozylowanym białkiem biorącym udział w wielu procesach życiowych komórki 
(adhezja, wzrost, proliferacja, transformacja nowotworowa, apoptoza). Jej obecność stwierdzana jest w wielu tkankach 
organizmu człowieka, jednak szczególną wagę przywiązuje się do zwiększonej ekspresji galektyny-3 w komórkach 
nowotworowych tarczycy. 
C e l  p r a c y.  Ocena ekspresji galektyny-3 w zmianach łagodnych i złośliwych tarczycy oraz analiza zależności pomiędzy 
natężeniem ekspresji analizowanego białka a stopniem zaawansowania nowotworu. 
M a t e r i a ł  i  m e t o d y.  Badaniem objęto 68 chorych operowanych z powodu guzów tarczycy w I Katedrze i Klinice 
Chirurgii Ogólnej, Gastroenterologicznej i Endokrynologicznej AM we Wrocławiu w latach 1999-2004. Materiał do 
badań immunohistochemicznych stanowiły bloczki parafinowe pochodzące z Zakładu Anatomii Patologicznej AM we 
Wrocławiu. 
W y n i k i .  Komórki 28 z 32 (87,5%) analizowanych łagodnych zmian tarczycy (24 wola guzowate i 4 gruczolaki 
pęcherzykowe) nie wykazywały ekspresji galektyny-3. W pozostałych 4 przypadkach (12,5%) – wszystkie rozpoznano jako 
wola guzowate – obserwowano obszary zdecydowanie dodatniej reakcji immunohistochemicznej. W odniesieniu do zmian 
złośliwych, w rakach brodawkowatych obejmujących 31 (100%) preparatów, reakcja dodatnia z przeciwciałem anty Gal-
3 była wyraźnie zaznaczona w rozległych obszarach nowotworu obejmujących cytoplazmę, jądra komórkowe oraz błony 
komórkowe. W 5 (100%) preparatach raków pęcherzykowych również obserwowano dodatnią reakcję cytoplazmatyczną, 
jednak i rozległość, i intensywność reakcji barwnej była niższa. Dodatnią reakcję obserwowano także w obrębie śródbłonka 
naczyń zrębu – zarówno zmian nienowotworowych, jak i złośliwych, oraz w ogniskach zmian wstecznych w świetle 
pęcherzyków tarczycy. 
W n i o s k i.  1. Galektyna-3 stanowi dobry marker ułatwiający różnicowanie pomiędzy dwoma najczęściej występującymi 
patologiami tarczycy, a więc rakiem brodawkowatym i wolem guzowatym. 2. Raki brodawkowate wykazują 100% ekspresję 
galektyny-3. 3. Wola guzowate rzadko dają dodatnią reakcję z przeciwciałami anty Gal-3. 4. W rakach pęcherzykowych 
natężenie i rozległość rekcji z galektyną-3 bywają słabsze.

Galectin-3 expression in nodular diseases of thyroid

B a c k g r o u n d.  Galectin-3 is a beta-galactoside-binding protein, that has been shown to be involved in many cell functions, 
such as adhesion, growth, proliferation, malignant transformation and apoptosis. The expression of galectin-3 is observed 
in many human tissues, but its most important feature is the fact, that it achieves significantly higher concentrations in 
neoplasmatic thyroid cells.    
O b j e c t i v e s.  The objective of the study was to analyze the expression of galectin-3 in benign and malignant thyroid 
nodules. We also tried to estimate the correlations between the intensity of galectin-3 expression and staging and grading of 
thyroid malignancy.  
M a t e r i a l  a n d  m e t h o d s.  We studied 68 patients operated on for thyroid tumours at the 1st Department of General, 
Gastrointestinal and Endocrine Surgery of the Wrocław Medical University between 1999 and 2004. The material for 
immunohistochemical studies was obtained from the Institute of Pathologic Anatomy of the Wrocław Medical University.  
R e s u l t s.  In 28 of the 32 (87.5%) cases of analysed benign thyroid nodules (24 nodular goiter and 4 follicular adenomas) 
we found them to be negative for galectin-3 expression. In the 4 remaining cases (12.5%) – all nodular goiters – galectin-3 
was expressed strongly and diffusely. In case of malignant lesions, in papillary carcinomas (all 31 cases, 100%) we have 
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Wstęp

Guzki tarczycy są dość powszechnym zjawiskiem. Stwier-
dza się je u 5-10% populacji [1]. Jak donoszą badania, 
około 5-7% wszystkich zmian w gruczole tarczowym to 
guzy złośliwe [2, 3], z czego ponad 95% stanowią raki. 
Najczęściej występującym nowotworem tarczycy jest 
rak brodawkowaty. Stanowi on 50-80% wszystkich przy-
padków [4]. Na drugim miejscu jest rak pęcherzykowy. 
Zróżnicowane raki tarczycy stanowią razem około 90% 
wszystkich zmian złośliwych tego narządu [5].

Rak brodawkowaty uważa się za najlepiej rokujący 
złośliwy nowotwór tarczycy. Jednak warunkiem radykal-
nego leczenia, dającego niemal 100% skuteczność, jest 
wczesne rozpoznanie nowotworu [6]. Obecnie najwięk-
szym problemem w przedoperacyjnej diagnostyce guzków 
tarczycy jest prawidłowe odróżnienie zmian złośliwych od 
łagodnych, a przez to właściwe i szybkie zakwalifikowanie 
do leczenia operacyjnego. Najważniejsze badanie, często 
decydujące o zakresie usunięcia gruczołu tarczowego, to 
biopsja aspiracyjna cienkoigłowa [7]. 

Diagnostyka raka brodawkowatego tarczycy opar-
ta na mikroskopowej ocenie preparatu uzyskanego 
podczas biopsji nie stanowi większego problemu, jeżeli 
uzyskane do badania komórki prezentują typowe, cha-
rakterystyczne dla raka brodawkowatego cechy [8-11]. 
Problemy zaczynają się, gdy komórki nie przedstawiają 
tych cech w sposób jednoznaczny lub dysponujemy bar-
dzo niewielkim materiałem uzyskanym podczas biopsji 
aspiracyjnej cienkoigłowej. Wtedy postawienie rozpo-
znania jest bardzo trudne. Wątpliwości mogą pojawić 
się także podczas oceny histologicznej preparatów. Żeby 
można było postawić jednoznaczne rozpoznanie, komór-
ki raka brodawkowatego tarczycy, zgodnie z definicją 
WHO, muszą prezentować różnicowanie pęcherzykowe, 
wytwarzające struktury brodawkowate i pęcherzykowe 
oraz wykazywać charakterystyczne zmiany jądrowe: jądra 
z matowego szkła, dużych rozmiarów, blade o nieregular-
nym zarysie, z głębokimi bruzdami i pseudoinkluzjami. 
Chociaż największy nacisk w diagnostyce RBT kładzie 
się na strukturę jąder komórkowych, cechy te nie są ogra-
niczone tylko i wyłącznie do RBT – spotyka się je także 
w zmianach łagodnych gruczołu tarczowego [12]. Gould 
i wsp. donoszą o występowaniu bruzd w jądrach komór-

kowych w guzkach łagodnych i złośliwych tarczycy [13]. 
Charakterystyczne inkluzje jądrowe są też obserwowane 
w gruczolakach pęcherzykowych [14]. Naciekanie naczyń 
i torebki guza nie są podstawowym kryterium rozpozna-
nia raka brodawkowatego tarczycy. Brodawki, najbardziej 
charakterystyczne struktury dla tego rodzaju nowotworu, 
są to palczaste twory pokryte zazwyczaj jednowarstwo-
wym nabłonkiem i wypełnione łącznotkankowym zrębem 
zawierającym widoczne naczynia. Zrąb może ulegać szkli-
wieniu bądź obrzękowi, zawierać piankowate makrofagi 
lub komórki tkanki tłuszczowej, albo otaczać małe, nowo-
tworowe struktury pęcherzykowe. Pewne układy, które 
są w stanie naśladować brodawki charakterystyczne dla 
raka brodawkowatego tarczycy, mogą występować także 
w innych zmianach tego gruczołu, jak np. w wolu miąż-
szowym nadczynnym, guzkach rozrostowych czy w cho-
robie Gravesa-Basedowa, gdzie obserwuje się struktury 
rzekomobrodawkowate [15]. 

W momencie gdy rutynowa ocena histologiczna nie 
wystarcza do postawienia jednoznacznego rozpoznania, 
przydatne stają się dodatkowe badania immunohistoche-
miczne. Wydaje się, że takim właśnie pomocnym bada-
niem w przypadku raka brodawkowatego tarczycy jest 
określenie poziomu galektyna-3. 

Jest to glikozylowane białko należące do szerokiej 
grupy lektyn. Składa się z trzech podjednostek: D1, D2, 
D3. Pierwszą [D1] stanowi zewnątrzbłonowy fragment 
bogaty w cysteinę, zawierający końcową grupę amido-
wą, druga [D2] zawiera wiele cząsteczek glikozylowa-
nej mucyny, trzecia natomiast [D3] zawiera końcową 
grupę karboksylową. Choć funkcja galektyny-3 nie jest 
do końca poznana, wiadomo, że odgrywa bardzo ważną 
rolę w wielu procesach życiowych komórki, zarówno 
fizjologicznych, jak i patologicznych [16]. Stwierdzono, 
że białko to współuczestniczy w podstawowych proce-
sach cyklu komórkowego, takich jak wzrost, apoptoza czy 
proliferacja, podczas której obserwuje się jego wzmożoną 
ekspresję w cytoplazmie, na powierzchni błony komórko-
wej oraz w jądrze komórkowym. Podejrzewa się, że galek-
tyna-3 współuczestniczy w transformacji nowotworowej, 
adhezji komórek, migracji oraz tworzeniu przerzutów 
[17]. Jej obecność stwierdzono w wielu tkankach orga-
nizmu człowieka, jak chociażby w komórkach nabłonka 
czy komórkach pochodzenia pęcherzykowego tarczycy. 

found high levels of expression of galectin-3 in many areas of the carcinomatous cells, such as  the cytoplasm, the nucleus 
and cell membranes. In 5 follicular carcinomas (100%) we have also observed galectin-3 positivity, but less strongly and 
diffusely. Positivity for galectin-3 was also observed in stromal vessels of benign and malignant lesions as well as in areas of 
retrograde changes within thyroid follicles.   
C o n c l u s i o n s.  1. Basing upon our results we may conclude that galectin-3 immunohistochemical reaction seems to 
be a reliable tool in the diagnosis of papillary carcinomas and in distinguishing between nodular goiters and papillary 
carcinomas, i.e. the most frequent lesions. 2. Papillary carcinomas show a 100% expression of galectin-3. 3. Nodular goiters 
show variable positivity for galectin-3. 4. In follicular carcinomas the immunohistochemistry of galectin-3 is weaker.

Słowa kluczowe: galektyna-3, tarczyca, rak brodawkowaty tarczycy, rak pęcherzykowy tarczycy, reakcja immunohisto-
chemiczna, wole guzowate  
Key words: galectin-3, thyroid gland, papillary thyroid carcinoma, follicular thyroid carcinoma, immunohistochemical 
reaction, nodular goiter
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Występuje tam jako białko jądrowe, powierzchniowe 
oraz cytoplazmatyczne, co wskazuje na jego uniwersalną 
rolę. Zauważono również dodatnią korelację nasilenia 
ekspresji galektyny-3 w komórkach nowotworowych 
z inwazją oraz obecnością przerzutów [18]. Występując na 
powierzchni błon komórkowych, galektyna-3 uczestniczy 
w interakcji międzykomórkowej oraz przyleganiu komó-
rek nowotworowych do blaszki podstawnej nabłonka, co 
zaobserwowano w raku jelita grubego oraz raku gruczołu 
piersiowego [19]. Są także doniesienia o występowaniu 
galektyny-3 w komórkach układu immunologicznego 
[20]. 

Materiał i metody

Badaniem objęto 68 chorych operowanych z powodu guzów 
gruczołu tarczowego w I Katedrze i Klinice Chirurgii Ogólnej, 
Gastroenterologicznej i Endokrynologicznej AM we Wrocławiu 
w latach 1999-2004. Bloczki parafinowe pochodziły z Zakładu 
Anatomii Patologicznej AM we Wrocławiu: 31 raków brodaw-
kowatych (24 kobiety i 7 mężczyzn w wieku 23-77 lat, średnia 
wieku: 55,4 roku), 5 raków pęcherzykowych (5 kobiet w wieku 
21-74 lata, średnia wieku: 42,8 roku), 28 woli guzkowych obojęt-
nych (2 mężczyzn i 26 kobiet w wieku 16-64 lata, średnia wieku: 
47,2 roku) oraz 4 gruczolaki pęcherzykowe (kobiety w wieku 
33-59 lat, średnia wieku: 51,7 roku). 

Materiał pooperacyjny był utrwalany w 5% formalinie 
i zatopiony w parafinie, zgodnie ze standardową procedurą. 
4-μm skrawki były barwione rutynowo hematoksyliną i eozyną 
do oceny histologicznej. 

Do badań immunohistochemicznych używano szkiełek 
sialinizowanych (kod S3003, DAKO, Denmark). Szkiełka były 
odparafinowane w ksylenie i uwadniane w szeregu alkoholowym 
do H2O. Endogenną peroksydazę blokowano 3% H2O2 przez 
5 minut. Wycinki były płukane wodą i podgrzewane w Mm bufo-
rze cytrynianowym o ph 6 przez 40 minut, w temperaturze 98oC, 
w kąpieli wodnej. Szkiełka chłodzono w temperaturze pokojo-
wej i płukano w buforowanym roztworze Tris [TBS] o ph 7,6. 
Wycinki inkubowano 30 min z przeciwciałem monoklonaklnym 
anty-human Galectin-3 (Novocastra, clone 9C4 NCL-GAL3 
w rozcieńczeniu 1:100). Kolejne płukanie w TBS przeprowa-
dzano również w ph 7,6, zaś wizualizacji sygnału dokonano za 
pomocą systemu LSAB K0673 KIT, DAKO, Denmark, zgodnie 
z zaleceniami producenta. Wycinki podbarwiano hematoksyliną 
i wiązano medium.

Stopień ekspresji galektyny-3 oceniano metodą półilościo-
wą w mikroskopie świetlnym firmy Olympus BX50, w 200-krot-
nym powiększeniu, według następującej skali: za dodatnią reak-
cję [+] przyjęto barwienie obejmujące od 1 do 20% komórek 
wykazujących reakcję cytoplazmatyczną, [++] od 21 do 50% 
dodatnio barwiących się komórek i [+++] od 51 do 100% 
komórek wykazujących dodatnią reakcję. We wszystkich dodat-
nio barwiących się komórkach wykazano intensywne barwienie 
cytoplazmatyczne. 

Wyniki
 

Komórki 28 z 32 (87,5%) analizowanych łagodnych 
zmian tarczycy (24 wola guzowate i 4 gruczolaki pęche-
rzykowe) nie wykazywały reakcji z przeciwciałami anty 
Gal-3. W pozostałych 4 (12,5%) przypadkach wola gu-
zowatego obserwowano obszary zdecydowanie dodatniej 
reakcji immunohistochemicznej w cytoplazmie komórek 
pęcherzykowych. Jednak morfologiczne cechy dodatnio 
barwiących się komórek były typowe dla wola guzowate-
go, inwolucyjnego, bez cech transformacji nowotworowej 
złośliwej. 

Co do zmian złośliwych, w rakach brodawkowatych, 
stanowiących większość zgromadzonego materiału (31 
preparatów, 100%), reakcja dodatnia z przeciwciałem 
anty Gal-3 była wyraźnie zaznaczona w rozległych obsza-
rach nowotworu obejmujących cytoplazmę, jądra komór-
kowe oraz błony komórkowe (Rycina 1). W 5 (100%) 
rakach pęcherzykowych również obserwowano dodatnią 
reakcję cytoplazmatyczną, jednak zarówno rozległość, jak 
i intensywność reakcji barwnej była niższa (Rycina 2). 
Badana grupa raków pęcherzykowych była stosunkowo 
mała i nie pozwala na generalizowanie spostrzeżenia, że 
w rakach pęcherzykowych natężenie i rozległość rekcji 
z galektyną-3 bywają słabsze. Dodatnią reakcję obserwo-
wano również w obrębie śródbłonka naczyń zrębu zmian 
zarówno nienowotworowych, jak i złośliwych (Rycina 3) 
oraz w zmianach łagodnych w obrębie ognisk wstecznych 
w świetle pęcherzyków tarczycy (Rycina 4). 

Obecność oraz natężenie ekspresji galektyny-3 
w zmianach nowotworowych nie korelował z wiekiem ani 
płcią pacjentów, jak też z obecnością przerzutów nowo-

Ryc. 1. Ogniska raka brodawkowatego tarczycy z dodatnią reakcją 
w cytoplazmie. Barwienie immunohistochemiczne Gal-3, 

powiększenie x 100

Ryc. 2. Rak pęcherzykowy, po lewej reakcja dodatnia, po prawej 
utkanie niezmienionej nowotworowo tarczycy. Barwienie 

immunohistochemiczne Gal-3, powiększenie: x 200
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tworowych do węzłów chłonnych czy zróżnicowaniem 
histologicznym nowotworu.

Omówienie

Przeprowadzone badanie wydaje się w dużym stopniu 
potwierdzać doniesienia innych autorów [20, 23-25]. Po-
mimo że galektyna-3 jest białkiem występującym w wielu 
narządach i tkankach, większość uważa ją za dobry mar-
ker komórek raka brodawkowatego tarczycy. Kovacs 
i wsp. zbadali 91 preparatów, zawierających różne scho-
rzenia tarczycy, na obecność galektyny-3. Stwierdzono 
100% obecność ekspresji tego białka w komórkach raka 
brodawkowatego tarczycy, natomiast w komórkach raka 
pęcherzykowego galektynę-3 wykryto w 7 na 10 przypad-
ków. Inne patologie tarczycy, jak gruczolaki pęcherzy-
kowe czy ogniska zapalne, tylko częściowo wykazywały 

Tab. I. Raki brodawkowate tarczycy

Lp. Wiek TNM Płeć Rak Gal-3

1 29 T2N0 M0 K CP [+++]

2 32 T1aN1aM0 K CP [++]

3 56 T1aN0 M0 K CP [+]

4 76 T2N0 M0 M CP [++]

5 56 T2N0 M0 K CP [++]

6 33 T2N0 M0 K CP [+++]

7 55 T1N1aM0 M CP [+++]

8 60 T1bN0 M0 K CP [++]

9 37 T1aN0 M0 K CP [++]

10 62 T2N0 M0 K CP [+++]

11 77 T2N0 M0 M CP [+++]

12 56 T2N0 M0 K CP [++]

13 58 T1aN0 M0 K CP [+++]

14 68 T1aN0 M0 K CP [++]

15 48 T1aN0 M0 K CP [+++]

16 60 T2N0 M0 K CP [+++]

17 23 T2N0 M0 K CP [+++]

18 48 T4N0 M0 M CP [+++]

19 60 T1bN0 M0 K CP [+++]

20 67 T2N0 M0 K CP [+++]

21 42 T2N0 M0 K CP [+++]

22 52 T2N1aM0 M CP [+++]

23 60 T3N0 M0 K CP [+++]

24 72 T2N1aM0 K CP [++]

25 51 T2N0 M0 K CP [+++]

26 55 T2N0 M0 K CP [+++]

27 59 T2N0 M0 K CP [++]

28 69 T4N0 M0 K CP [+++]

29 60 T1bN1aM0 M CP [++]

30 66 T2N0 M0 K CP [+++]

31 72 T2N0 M0 K CP [+++]

Tab. II. Raki pęcherzykowe tarczycy

Lp Wiek TNM Płeć Rak Gal-3

1 21 T4N0 M0 K CF [+++]

2 40 T2N0 M0 K CF [++]

3 74 T1N0 M0 K CF [+]

4 21 T4N1aM0 K CF [+++]

5 58 T2N0 M0 K CF [+++]

Tab. III. Gruczolaki pęcherzykowe tarczycy

Lp. Wiek Płeć Gruczolak Gal-3

1 33 K AF [-]

2 59 K AF [-]

3 64 K AF [-]

4 51 K AF [-]

Ryc. 3. Wyraźnie dodatnia reakcja w komórkach śródbłonka 
naczyń zrębu. Barwienie immunohistochemiczne Gal-3, 

powiększenie: x 200

Ryc. 4. Dodatnia reakcja w makrofagach śródpęcherzykowych, 
w wolu guzowatym. Barwienie immunohistochemiczne Gal-3, 

powiększenie: x 100
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ekspresję tego białka. Chociaż galektyna-3 nie występuje 
w 100% w nowotworach pęcherzykowych, cechuje się 
zwiększoną ekspresją w wariantach pęcherzykowych 
raków brodawkowatych [20]. Część autorów uważa, iż 
równoczesne stwierdzenie minimum trzech markerów 
w komórkach raka brodawkowatego tarczycy, tzn. Gal-3, 
receptora CD-44v6 oraz CK-19, może znacznie zwiększyć 
czułość i swoistość badań różnicujących komórki nowo-
tworowe i łagodne w tkance tarczycy [21, 22]. Są jednak 
i tacy – jak np. Bartolazzi i wsp. – którzy na podstawie 
własnych doświadczeń twierdzą, iż wartość diagnostyczna 
oznaczania samej tylko galektyny-3 w komórkach tarczy-
cy jest bardzo wysoka, a jej czułość i swoistość ocenili 
odpowiednio na ponad 99% i 98% [23]. 

W doświadczeniu Orlandiego i wsp. na 18 przypad-
ków raka brodawkowatego tarczycy u wszystkich stwier-
dzono w badaniu immunohistochemicznym dodatnią 
reakcję na obecność galektyny-3 (100%). Na 17 przypad-
ków raka pęcherzykowego tarczycy pozytywną reakcję 
wykazano w 14 przypadkach (82%), podczas gdy tylko 

w 3/29 (10%) gruczolaków pęcherzykowych odnotowano 
dodatnią reakcję [24]. 

W jednej z największych prac dotyczących zna-
czenia galektyny-3 w patologii tarczycy, w 195 na 201 
(97%) przypadków raka brodawkowatego i w 54 na 57 
(95%) przypadków raka pęcherzykowego tego gruczołu 
stwierdzono zwiększoną ekspresję omawianego białka. 
Co więcej, to samo badanie donosi, że w 75/75 (100%) 
prawidłowej tkanki tarczycy odnotowano nieobecność 
galektyny-3. Podobne wyniki zanotowano w ogniskach 
hiperplazji – 50/50 (100%), natomiast w gruczolakach 
pęcherzykowych galektynę-3 stwierdzono w 121 na 125 
(97%) przypadków [23]. Kolejne badanie donosi już tylko 
o 4 na 9 (44%) przypadków raka pęcherzykowego tar-
czycy z dodatnią reakcją na obecność galektyny-3 oraz 
o 27 na 28 (96%) przypadków raków brodawkowatych 
z obecnością tego białka [25]. 

Na podstawie przeanalizowanego obszernego piś-
miennictwa oraz badań na materiale własnym można 
przyjąć, że galektyna-3 stanowi dobry marker ułatwiający 
różnicowanie nowotworu złośliwego z wolem guzowatym. 
Nie jest to jednak marker niezależny o niepodważalnej, 
przesądzającej wartości diagnostycznej. Na podstawie 
badanego materiału własnego, obserwowano różnice 
w nasileniu ekspresji galektyny-3 w dobrze zróżnico-
wanych rakach tarczycy, jak też pojedyncze przypadki 
dodatniej reakcji w zmianach nienowotworowych. Ocena 
wartości tego przeciwciała w materiale własnym potwier-
dza jedynie uzupełniającą rolę badania z przeciwciałem 
anty Gal-3 w klasycznym badaniu histopatologicznym. 

Podkreślając fakt znacznie częstszego występowania 
raka brodawkowatego tarczycy w porównaniu do innych 
guzów złośliwych tego narządu, a także ogromną licz-
bę pacjentów z wolem guzkowym obojętnym, można by 
w przyszłości, oczywiście po przeprowadzeniu odpowied-
nich badań uzupełniających i potwierdzających, wykorzy-
stać reakcje z przeciwciałami anty Gal-3 do identyfikacji 
komórek raka brodawkowatego tarczycy np. w materiale 
z biopsji aspiracyjnej cienkoigłowej.
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