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Ce document est rédigé sous la forme d'un article scientirique, tel qu'il est stipulé 

dans les règlements des études avancées (art. 16.4) de l'UniversitlS du Québec à 

Trois-Rivières. Une version anglaise de cc travail a fait l'objet de deux publications 

dans le Journal of Brain Research (documents fournis en annexe). 
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Résumé 

Les couches supelficielles du colliculus postérieur de deux souches de souris 

consanguines, susceptibles de façon différente aux crises audiogènes, ont été 
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examinées par la LCchni4ue de Golgi . Les corps cellulaires des neurones observés chez 

les souris de la souche DBA/2J se sonl avérés, en moyenne, signilïcalivement plus 

grands que ceux observés chez les souris de la slluchc C57BLloJ. De même, l'étendue 

spatiale des arborisations dendritiques s'est avérée plus grande et la complexité des 

embranchements dendritiques s'est révélée différente chez les souris OBA/2J. Bien 

que ces différences soient associées à la différence de la susceptihilité aux crises 

audiogènes entre ces deux souches de souris, d'autres études sont nécessaires avant 

d'affirmerque cette différence comportementale est directement liée aux différences 

morphologiques que nous décrivons. 
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Introduction 

L'existence d'une rélalion liant struclUre el fonction, hypothèse magistralemem 

défend ue au débul du sièc le dernier par Lamarc k el Cuvier n'a CL!sslS, .i usqu' à nos jous, 

d'inspirer des travaux et suscite aussi de nombreuses intelTogations el controverses. 

Pour ce qui est du cerveau, de nombreuses études ont été menés pour tenter d'établir 

l'existence de cette rélation notamment en ce qui concerne l'anatomie et le 

comportement. Ainsi, par exemple, la taille du cerveau a été correlée avec les 

capacités intellecluo-cognitives (voir Gould 19X 1 puur une discussion passionée de 

cette question). Ces recherches ont été iniliées dès l'époquc ou nos cunnaissances du 

cerveau ne reposaient que sur l'observation à l'oeil nu. Avec l'introduction de la 

microscopie optique, les travaux, loin de ressoudre le déhat, n'ont l'ail que 

l'approfondir. Ainsi, le pathologiste Oskar Vogt s'est intèrrogé sur les hases 

neurocylOlogiques des aptitudes suplSrieun.!s et de la "génie" (voir Spengler IYY5) en 

analysant la morphologiè des neuronès pyramidaux du cortex cérlShral ChèZ les 

cadavres de célébrités tel Lénine. D'autres neuroanatomistes se sont également mis à 

la recherche de correlats morphologiques de l'an-iération mentale (Marin-Padilla 1972, 

1974; Huttenlocher 1974; Purpura 1974). Plus rècemment, on a assité à un Ia.rge débat 

sur les effets possihles des anomalies du corps calleux sur le comportemem (voir 

Lassondc et Jeeves 19t)()). 

Parallèlcment, un deuxième volel de recherche s'esl ouvert avec l'introduction 

de "modèles animaux". Ces modèles ont commencé à préoccuper la comunauté 
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biomédicale à panir du moment Ol! le dépistage de la phénylcélOnurie rut effeclUé chez 

certaines souches de souris consanguines (Coleman 1 Y60). 

C'est dans le cadre général de cette problématique que s'inscrit notre travail 

developpé autour d' un modèle animal, la souris génétiquement prédisposée à 

l'épilepsie audiogène, r0n11e proche de l'épi Iepsie focale ou Jacksonienne (Ward et 

Collins 1971). En clair, nous sommes allachés dans celle étude à rechercher les hases 

structurales plluvant rendre Cllmpte de ce dys!"()ncLÎllnnement céréhral. Au préalahle, 

plusieurs questions devraient être posées. 

Que savons-nous des différences morphologiques entre les neurones d'un foyer 

épileptique (A.A. Ward , 1969) et ceux d'un tissu cortical normal') 2. Existe- t-il chez 

l'animal un modèle proche de certaines formes de l'épilepsie humaine (Ward and 

Collins, 1971)? ct 1. Si cclà est le cas , les traits morph() l()giquL's qui caracterisent 

l'épilepsie sont-ils démontrables che/. ces modèles'? 

Certains rongeurs, ainsi que certaines souches de rongeurs sont génétiquement 

prédisposés aux convulsions épileptiron11es à la suite d'une exposition à une 

stimulation sonore intense, alors que d'autres ne le sont pas (s()uris: Collins, 1972; 

Neumann and Collins, 1991; rats : Faingold et al., 1986; Ribak et al., 1994). Il a été 

montré dans certains travaux (Ward et Collins 1971) que les zones du cerveau 

responsables des crises audiogl:nes s'inscrivaient dans les struclllres auditives basses, 

correspondantes, très vraiseblablement, au colliculus postérieur (Faingold et al. 19)56; 

... 
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McCown ct al. 1991). De plus, différents résultaL'i, tant élcctrophysiologiques (Ward 

1972; Faingold et al. 1986) que biochimiques (McCown et al. 19Y 1), mais aussi 

obtenus après lésion de cette structure (Ward 1971; Ribak et al. 1994) ont permis de 

conforter cette hypothèse. Il faut cependant renHlrquer que les descriptions 

anatomiques du colliculus postérieur des rongeurs sont quelque peu fragmentaires 

(souris: Meininger et al. 19Ro; Willard et Ryugo 1 Y83; rats: Faye-Lund et Osen 1985) 

et qu'aucune d'entre elles ne soulève la question de l'existence possible de différences 

possibles entre les membres prédisposés et résistants aux crises audiogènes chez une 

même espèce. 

Aussi, nous nous sommes demandé si la différence comportementale entre les 

souris prédisposées aux crises audiogènes et celles qui y sont résistantes pouvait être 

associée à des différences morphologiques dans l'organisation de la voie auditive. 

Dans cc rapport, nous présentons les résultats d'une élUde sur le mode de ramification 

dendritique des neurones des couches superficielles du colliculus postérieur chez les 

souris DBA/2J, prédisposées génétiquement aux crises audiogènes (Collins and Fuller, 

1968) ct les souris C57BL/6J , résistantes à ces crises (Henry, 19(7). 
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Matériels et méthodes 

Pour la bonne marche de cette étude, deux souches de souris obtenues à partir 

du croisement consanguin de paires de souris en provenance du Lahmatoire Jackson 

ont été employées. Ainsi, 10 souris de la souche consanguine OBA/2J et 8 souris de la 

souche consanguine CS7BL/6J ont été utilisées. 

Afin de récupérer l'encéphale , chaque animal a été perfusé S(lUS anesthésie -

Avertin 2.S9f'- (Hogan et al., 19XO) par voie intracardiaque , à travers le ventricule 

gauche. Le système vasculaira a été d'ahord lavé à l'aide d' une solution saline dans 

un tampon-phosphate (O.2M, pH 7.4), puis le cerveau a été fixé en administrant un 

mélange composé de paraformaldéhyde 4% et de glutaraldéhyde 1 (Jo dans un tampon

phosphate (O.2M, pH 7.4). L'encéphale prélevé a été postlïxé dans le m0me liquide 

fixateur jusqu'au moment de l'impregnatinn. 

L'imprégnation a été réalisée en employant une variante de la technique de 

Golgi-Kopsch. Pour ce faire, l'encéphale, soignement débarassé de ces meninges est 

déposé sur une laine de velTe nettoyée au préalahle, à l'aide d'une solution d'acide 

sulfurochromique. (L'utilisation de la laine de wrre favorise une imprégnation 

complète grâce à la lloltaison du tissu). 

... 
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L'ensemble a été ensuite immergé dans un mélange composé de 80 parties de 

bichromate de potassium (K~Cr}\) à 3.5'1r. , de 12 panies de formol à 10% et de 8 

panies de glutaraldéhydl! à 2YIr pour une périodl! de 12 hl! ures . Celle immersion a été 

répétée une deuxième rois, également pour une période de 12 heures. 

Par la suite , lc cerveau a été déposé dans une solution de hichromate de 

potassium à 3.5Ik, durant quatre jours, puis il a élé transféré dans un hain de nitrate 

d'argent (AgNC\) à 0.75% durant quatre jours . 

À la suite de cette double imprégnation, l'encéphale a été débité en coupes 

frontales de 100 /lm à l'aide d'un vibralOme D.S .K. Microsclicer. Chaque coupe a été 

récupérée dans de l'alcool à 7()'1r. Seules les COUpl!S colliculaires postérieures ont été 

récupérées. Par la suite , chacune des CllUpl!S a élé déshydratée dans de l'alcool à 

100%, éclaircie dans du terpineol, rincée dans du xylène, montée en série sur des 

lames gélatinées (2%) et recouverte d'une lamelle collée à l'Eukitt. 

L'analyse des nl!urones imprl!gnés a été dfectué à panir dl! leurs dessins 

détaillés, réalisés grâce à un dispositif graphique adapté au microscope optique. Les 

contours des neurones ainsi qUl! lcurs arholisations dendritiques ont été tracées en 

utilisant un grossissement final de 690. 

... 
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La superficie ainsi que la p6rimètrc somatique ont été mesur6es à partir de ces 

dessins, ceci à l' aide d'une tablette graphique contrôlée par un software commercial 

(SigmaScan). À partir de ces mesures, un indice de forme sans dimension (AUSTIN, 

1 (84) a été calculé à panir de la formuk suivante : 

S= Périphélie2
/ SuperJïcie*4rr 

Cet indice de forme possède comme valeur 1 lorsqu'il s ' agit d'un cercle 

parfait. Ce même indice prend une valeur approximativement 6gak à 1.2 lorsqu'il 

s'agit d'une 611ipse el une valeur approximativement égale à l.nS pour un triangle 

équilatéral. 

Le diamètre de chaque corps cellulaire a été calculé à partir de la taille du soma en 

employant la fom1ule suivante : 

De= 2.-,J(Nrr) 

Le même système a ét6 utilisé pour mesurer la superficie et le périmètre des 

champs dendritiques. Ceux-ci ont été mesurés comme des polygones dans lesquels les 
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apex étaient détemlinés depuis la terminaison de chaque branche dendritique du 

neuronl! considéré (Figure 1) . Ll!s aires dl! ces polygonl!s représl!nLe Il t, évidemment, 

une esLimation de l' étendue spatiale des arborisations dendritiques. Les indices de 

forme de ces polygones ont été calculés de la même manière que pour les corps 

cellulaires. 

Résultats 

La varianll! tk la technique dl! Golgi-Kopsch qUl! nous avons utilisée a donné 

une imprégnation aléatoire, des neuronl!S (Figures 2 el l) Ùl!S couches superficielles du 

colliculus postérieur (cortex colliculi pnslerioris, Sidman et al., 1l)71 : cortex dorsal, 

Willard and RYUG, 19S3; Meininger et al., 1986). Les mesures présentées ici ont été 

obtenues à partir dl!s dessins dl!s neurones ohservés dans celle région; L'échantillon 

des neurones analysés a été Ùe 1 (J() pour chacune des deux souches de souris . 

... 



Page 12 

1. Corps cdlulain.:s ues lleUrlllles. 

Les valeurs moyennes de l'indice de forme des corps cellulaires sont 

statistiquement semhlables che7. les deux souches de souris (souris DBN2J; moy= 

l.lOI, 9YX· de limite ue confiance ± (U)2Y: s()uris C57BL/nJ: moy= 1.114, YS/X de 

limite ue confiance ± 0.022 ; F" "jxI=() .24 p>O.75). Nous en concluons. uonc, 4ue la 

variahilité morphologi4ue des c()rps cellulaires des neurones des couches supérficielles 

du colliculus postérieur sont semhlahles che7. les deux s()uches de s()uris consanguines. 

N()us avouns tllutcfois remarqué que les quelques corps cellulaires elliptiques 

des neurones imprégnés éwiel1l légèrement plus grands chel. les souris DBA/2J 

(diamètre équivalelll moyen IX !-lm) que chez les souris C57BL/6J (diamètre 

équivalent 15 !-lm; Figure 4). Compte tenu de la f0l111e hautement non-Gaussienne des 

distributions de fréquence de cette variable, nous avons dû les c()mparer à l'aide du 

test statistique de uistrihution lihre ue KOI.MO(iOI{()Y-SMIRNOY (SUKl\f. and ROHLF, 

19X 1). Cette comparais()n a relevé l 'existence u'une uiJïérence significative à une 

prohahilité de p<O.()() 1. 

2. Processus dendritiques. 

... 
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Les corps cellulaires portent de 2 à 8 troncs dendritiques. Ce nombre est 

légèrement moindre chez les souris C57BL/6J (médiane = 4) que chez les souris 

DBN2J (médiane = 5; K~,s) = 28.8, p<O.OO 1: voir Table 1). En aucun cas nous avons 

ohservé des cellules ressemhlant aux neurones pyramidaux du cortex cérébral. Ces 

troncs sont frélluemment divisés en dendrites secondaires; le ratill moyen du nombre 

de dendrites secondaires par rapport au nomhre de dl.!ndrites primaires s'est revelé 

constant pour les deux souches de souris (DBN2J, 1.44 ± O.OX; C57BL/6J, 1.45 ± 

0.22; FIII'lIl)= 0.01, P>O.75). Cl.!pendant, les sch~ml.!s d'I.!mhranchl.!ml.!nt des troncs 

secondaires et dl.!s autrl.!s dendrites d'ordrl.! supéril.!ur aparraissenl sensihlement 

dillérl.!nts chl!/. les dcux souchcs. Ll.!s ncurllnes dl.! challue échantillon ont été c1assitïés 

en terme de leur degré terminal d'emhranchemenl. Ainsi, une variable méristique égale 

à 2 signifie qu'aucun dendrite d' ordre secondaire ne se subdivise , lors qu'elle est égale 

à 3 qu'aucun dendrite d'ordre tertiaire ne se suhdivise et ainsi de suite (Tahleau 2). 

L'examen détaillé de la Tahleau 2 nous indique une différence hautl.!ment significative 

entre les deux échantillons (X~I\ I = 54.~7. p«U)()I). CI.!IIe-ci réllète une profusion 

d'emhranchement des neuronl.!s ohsl.!rvés che!. les souris DBN2J . 

Les distrihutions de fréquence de l'étendue spatiale des arhorisations 

ncuwnales, pour chaqul.! souchc dl.! souris, sont présentél.!s dans laFigurl.! 5. L 'examen 

de eclll.! lïgurl.! nilUS dévoile que les arhorisations dl.!ndriliqul.!s dl.!s nl.!uronl.!s des suuris 

DBN2J s'étl.!ndl.!nt sur unI.! plus grandI.! surface; la supl.!rlïcil.! médiane pour les 
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neurones observés chez les souris DBN2J (44 <)()O ~m1) étam signitïcativemem plus 

grande que celle des neurones observés chez les souris C57BL/6J (4 ~()O I-lm2 p<O.OO 1, 

test de Kolmogorov-Smirnov). Les distrihutions d'indice de f01l11e de ces champs 

dendritiques (Figure 3) som statistiquemem différentes chez les deux souches de 

souris, tant en terme de variahilité (slluris DBN2J , ij1 = O.759lJ; souris C57BL/6J, 61 

= 0.3799: FmaxI1.101I ) = 1.99, p<O.U 1), qu 'au niveau des valeurs moyennes (souris 

DBN2J, moy = 2.010; souris C57BL/oJ, moy = 2.125: F,I.''ix) = 12.02, p<O.()OI), la 

dernière différence comptant pour 10.7 C%, de la variance expliquée . 

... 
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Discussion 

Nos résultats indiljuent clairement l'existence d'une différence au niveau de 

l'architeclUre dendritique des neurones des couches superlïcielles du colliculus 

postérieur des deux souches de souris consanguincs dom l'une préscnte une 

suscepLibilité aux crises audingènes. Bien que pour McCown et al., 1 YY l , le foyer 

épileptique s'inscrit hien dans cette structure , il nllUS est difficile dans l'état actuel de 

notr\:! travail d'affirmer ljue les dillérences nlllrphlllogiques ljue IlllUS décrivons soient 

nécessairement reliées, de fa<,:lln causale , ù la différence de la susceptihilité aux crises 

audiogènes nhservé entre les deux souches de souris DBN2J et C57BL/6J . 

Bien ljue plusieurs études antérieures aient démontré que la variation 

anatomique de certains régions du télencéphale, soit entre différentes souches 

consanguines (Wimer et al., 1 Y6Y), soit emr\:! lignes sélectionnées (Zamenhof and 

Marthens, 1976; Ward and Collins, 19R5) est fréljuemment associée à des différences 

comportementales (Wimer et al., 19R3; Ward et al., 1 YR6), d'autres études débouchent 

sur les conclusions inverses. Ainsi, les tentatives visant li relier des anomalies du corps 

calleux à des variations comportementales n'ont pas été . généralement. couronnées de 

succès (Ward ct al. , IYX7; Schmidt Cl al., IYY 1; Lamche and Ward, IYl)2). En outre, 

certaines études menées sur la morphologie squelettique et des polymorphismes 

génétiLlues cha les souris consanguines (Taylor, IY72 ; Festing and Lovcll , 1 YX 1; 

... 
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Ward , Il)X5) S'aL'l'lllù.:nt pour dire que les souches CS7, dérivées des souris de 

Mademoiselle Lathrop (Taylor, 1972), sont quelque peu différentes des autres souches 

consanguines, Il est également possible que la restriction spatiale des arborisations 

dendritiques que nous décrivons chez les souris CS7BL/6J soient une particularité de 

cette souche plutôt qu'une propIiété générale des souris résistantes aux crises 

audiogènes. 

De plus, la littérature fragmentaire abordant les rôles des différentes divisions 

du colliculus postérieur dans la susceptibilité aux crises audiogènes est contradictoire. 

Alors que McCown el al. (1991) montrent par le hiais de la technique de déoxyglucose 

que l'activité de crise chez le rat semhle être initiée dans les couches corticales du 

cnlliculus postérieur. Willoll et Lu ( 19X(}) trouvent ljue les lésions dans ces mêmes 

couches ont un effet moins prononcé sur l'activité de crise que les lésions du noyau 

central. Des travaux supplémentaires seront donc nécessaires afin de statuer de façon 

plus claire sur cette controverse. 

Par ailleurs, pour des raisons diverses, nos données sont dilTicilement 

comparables à celle de A.A. Ward (1969). Ce dernier affirme que les neurones d'un 

foyer épileptique sont moins fournis en épines dendritiques que les neurones normaux. 

Cependant, l'étude quantitative de ces profils dendriliques sc heurte à des problèmes 

méthodologiqucs (Fcldman and Pcters, 1979; Ward et al., 1995) qui rendent difficile 
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l'estimation du nombre total des épines portées par un neurone. À litre d'exemple, 

certains profils épineux sont masqués par l'ombre de la dendrite imprégnée et, en 

conséq L1ence. le nom hre d' épi nes ohserv~L!s SOus-L!slimL! le nom hn: r~L!I . Bien que 

Feldman el Pelers (1lJ79) proposent un facleur dL! correclion pour palier à cette sous

estimation, leur dérivation de ce facleur nécessile quelquL!s présuppositions selon 

laquelle, par exemple, la distribution des épines est aléatoire, point de vue récemment 

contesté (Ward et al., 1995). Dans ce contexte contlictuel, il sera nécessaire, dans 

l'avenir, d'entreprendre une ~tude comparalive d~taillée dL!s densilés d'épines 

dendritiques che7. les souris de souches consanguines DBN2J et C57BL/6J, en 

utilisant, par exemple, la technique de la microscopie conJ"ocale. 

Il est toutefois clair que nos résultats montrant des différences morphologiques 

associées à des dirr~rences g~notypiques entre souches dL! souris consanguines 

soulèvent d'autres difficultés d'interprétation. Plusieurs études d'anatomie comparative 

(voir e.g. Repérant el al., 19Y2; Ward el al. , IY95 pour une rL!vucl onl on effet montré 

que ces différences pouvaient d~pendrc des spécimens capturés sur k terrain. De plus, 

le degré de variation génétique à l'intérieur des populations naturelles est maintenant 

reconnu, en général, comme élant considérable (Rasmussen, 196X; Avise and 

Selander, 1972; Lewontin, 1(74). Par ailleurs, il L!st concevahle ljue l'augmentation 

significative de la variation g~n~liljue puisse exisler enlre les peliL'i échantillons d'une 

même espèce utilisés lors des études d'anatomie comparative. En conséquence, il est 
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raisonnable de penser que certaines des inconsistances relevées enLre les études 

répétées sur une même ou enU'e espèces proches (e.g. Rainey and Ulinski, 1986; 

Hergucta et al., 1992; Rio et al., 1992; Kenigrest et al., 1994) soienL le résultat de la 

variation génétique du matériel étudié. 
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Légendes des figures 

Figure 

Une version I~gèrement simpliri~e d'un lkssin de neurllne il11pr~gné des 

couches superficielle du col1iculus post~rieur d'une SOUI;S DBN2J. Ce dessin a été 

réalisé à l'aide du dispositif s'adaptant au microscope optique. Sur la surface dorsale 

du corps cellulaire en forme de poire , nous apercevons trois dendrites primaires, 

chacune des branches formant des dendrites d'ordre secondaire; deux de ces branches 

se subdivisent en dendriws d'ordn: tertiaire . À la base de cc curps œllulaire, deux 

larges dendrites primaires émergent. Toutes deux se subdivisent en dendrites d'ordre 

secondaire, dont l'une se subdivise il nouveau. Dans notre terminologie, ce neurone 

possède un degré d'embranchement tel1l1inal égal il~. La ligne pointill ée, joignant les 

houts des pr()cessus dendritillues. d01imite k p0rimètre du champ dendritillLH:: . 

L'échelk est égale Ù l(l() pm . 

Figure 2 

Un montage de dessins de neurones imprégnés ohservés il l'intérieur des 

couches superlïcielks du colliculus postérieur des souris C57BLloJ. De ces dessins 

réalisés il l'aide du dispositif adapté au microscope optique , nllUS apercevllns que deux 

cellules possèdent un axone visihle (têtes de Ilèche). L 'échelle est égale il 

100 pm. 
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Figure 3 

Un montage de dessins de neurones imprégnés nhservés à l'intérieur des 

couches superficielles du colliculus postérieur des souris DBA/2J . Les têtes de tlèche 

indiquent les axoncs. L 'échelle est égale à 100 pm . Pour les Figurcs 2 et 3, l'axe 

vertical de la figure 'correspond à l'axe dorsoventral des préparations . 

Figure 4 

Les distrihutions des diamètres équivaleI1ls (A,B; classes de 1 pm) et des 

indices de forme (C,D; classes de (J . l unilés) des neurones imprégnés dans le cortex 

colliculaire des souris C57BL/6J el DBA/2J . NOleL. le changement d'échelle des axes 

venicaux. 

Figure 5 

Les distrihutiollS des aircs des arhnrisations dcndritiques (A,B; classes de 4 

nnn pm 2
) et des indices de rormes des champs dendritiljues (C.D: classes de n.5 

unités) des neurones imprégnés dans le cortex colliculaire des souris C57BL/6J et 

DBA/2J. Note/. le changemcnt d'échelk des axcs verLicaux . 
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