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Monilétrix autossémico n
dominante com penetrancia

incompleta: nova mutacao

KRT86 em familia chinesa™ **

Prezado Editor,

Moniletrix (OMIM 158000), também conhecido como cabelo
em «contas de rosario», é doenca capilar hereditaria
rara caracterizada por hastes capilares anormais com
noés e entrends periodicos, fragilidade capilar, hiper-
ceratose folicular e cabelo escasso.' Classicamente, é
causada por mutagdes autossomicas dominantes nos genes
basicos da queratina capilar KRT86, KRT83 e KRT81.
Raramente, a mutacdo autossomica recessiva no gene
DSG4 pode contribuir para a doenca.> Os autores apre-
sentam uma familia chinesa de duas geracbes com
moniletrix autossomico dominante decorrente de nova
mutacao heterozigética missense em KRT86 (c.1226T>C,
p.Leu409Pro).

A probanda (l1-2) era uma mulher de 30 anos. Ela desen-
volveu cabelos esparsos, curtos e frageis, com queda de
cabelo desde a infancia (fig. 1A). Havia numerosas papu-
las foliculares ceratéticas na regidao occipital (fig. 1B). O
exame secundario de cabelos, sobrancelhas, cilios, unhas
e o0 exame sistémico foram todos normais. O exame derma-
toscopico mostrou nodulos e aspecto em contas de rosario
tipicos (fig. 1C). Sob microscopia dptica, a haste do cabelo
apresentava nodulos elipticos caracteristicos e constricao
intermitente (fig. 2A). A microscopia eletronica de varredura
revelou que o cabelo cilindrico tinha estrutura segmen-
tar com noddulos periddicos e partes estreitas; a largura
dos nodulos variava de 0,09 a 0,11 mm, e a largura da
constricao era de 0,05 a 0,08 mm. A crista longitudinal
paralela e o sulco podiam ser vistos na superficie asse-
melhando o aspecto de uma casca de arvore, e no corte
transversal a estrutura assemelhava a uma erosao (fig. 2B).
0 exame histopatologico do couro cabeludo afetado mostrou
hiperceratose, diminuicao dos foliculos pilosos, e infiltrado
inflamatorio mononuclear ao redor do orificio folicular e
formando tampdes foliculares (fig. 3).

O pai da paciente, de 58 anos, também apresentava
queda de cabelo perceptivel com papulas foliculares menos
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marcadas (fig. 4A-B). A dermatoscopia revelou fragilidade
e quebra do cabelo (fig. 4C). O irmao mais novo da paci-
ente, de 17 anos, nasceu com cabelos de aspecto normal,
embora também fossem asperos e sem brilho, com leve
hiperceratose folicular no couro cabeludo. A dermatoscopia
revelou cabelos moniliformes aparentes. A mae da paciente
apresentava cabelos normais ao exame clinico e dermatos-
copico.

Apos obtencao do consentimento informado por escrito,
amostras de sangue periférico foram coletadas da fami-
lia para sequenciamento total do exoma (WES, do inglés
whole-exome sequencing). O resultado do WES mostrou
nova mutacdo missense em heterozigose (c.1226T>C,
p.Leu409Pro) no éxon 7 do gene KRT86 em todos os trés
membros afetados da familia (fig. 5), que resultou em
substituicdo de leucina por prolina.

Moniletrix é um defeito estrutural da haste do cabelo,
geralmente causado por mutacdes nos genes que codifi-
cam as queratinas do cabelo. Entre esses hot spots, KRT86
e KRT81 sao os mais comuns no moniletrix.* No presente
estudo, a mutacao identificada c.1226T>C em KRT86 leva
a substituicdo de leucina por prolina, podendo afetar a
estrutura e a estabilidade do filamento intermediario da
queratina. A analise de patogenicidade ndo foi relatada
anteriormente na base de dados da literatura ou na base de
dados ClinVar. Que seja de conhecimento dos autores, esta
€ também a primeira vez que a mutacao foi demonstrada
para o moniletrix, o que amplia o espectro das mutacées do
KRT86. Entretanto, os mecanismos precisos para o cabelo
moniliforme ainda nao foram elucidados. A penetrancia
incompleta foi caracteristica marcante do moniletrix nessa
familia. Entre os membros da familia afetados, a gravi-
dade do fendtipo pode variar desde alopecia extrema até
aparéncia normal do cabelo.> No presente estudo, os auto-
res apresentam uma familia com moniletrix na qual, entre
trés parentes, apenas a filha e o pai apresentavam hipotri-
cose, e o irmao era clinicamente normal. A dermatoscopia
confirmou cabelos moniliformes no irmao. A diferenca de
apresentacao no presente estudo apoia a diversidade clinica
do moniletrix.

Os autores apresentam no presente trabalho uma nova
mutacdo c.1226T>C no éxon 7 do KRT86 em uma familia
chinesa de duas geracées com moniletrix.
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Figura 1  Caracteristicas clinicas e dermatoscopia da probanda. O probando exibia cabelos ralos (A) e hiperceratose folicular
(B). (C) A dermatoscopia do probando mostrou aspecto em contas de rosario e nédulos tipicos.

Figura2 Microscopia 6ptica e microscopia eletronica de varredura da probanda. (A) O exame da haste capilar do probando com
microscopico optico mostrou nddulos elipticos caracteristicos e constricao intermitente. (B) A microscopia eletronica de varredura
revelou que o cabelo cilindrico tinha estrutura segmentar com nodulos periddicos e partes estreitas.

Figura3 Histopatologia da probanda. O exame histopatoldgico do couro cabeludo afetado mostrou hiperceratose, diminuicao de
foliculos pilosos, infiltrado inflamatdrio mononuclear ao redor do orificio folicular e formacdo de tampdes (Hematoxilina & eosina,

50 x [A], 100 x [B]).
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Figura 4 Caracteristicas clinicas e dermatoscopicas do pai. Notam-se cabelos ralos (A) sem hiperceratose folicular (B). (C) A
dermatoscopia revelou fragilidade e quebra dos cabelos.

GCCACCIACAGGCGCC-GCTGGAGGGCGAGGA(

Probanda: mutacédo KRT ¢.1226T > C
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Pai: mutagéo KRT c.1226T > C

\

G ¢C C A CCTACRARAGGCSGTCCTCGCTGGH AGSGS GT CGH 2G6GACTC

Irmao: mutagao KRT ¢.1226T > C

AN At AN
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KRT86 ;NM_002284.3;c.1226T>C;p.Leud09Pro

Figura5 Sequéncia da mutacdo em heterozigose em KRT86. A probanda, seu pai e seu irmao tinham mutacao em heterozigose
de T para C (c.1226T>C, p.Leu409Pro) no éxon 7 de KRT86. A sequéncia da mae era normal.

Referéncias 4. Horev L, Djabali K, Green J, Sinclair R, Martinez-Mir A, Ing-
ber A, et al. De novo mutations in monilethrix. Exp Dermatol.
2003;12:882-5.

5. De Cruz R, Horev L, Green J, Babay S, Sladden M, Zlotogorski A,
et al. A novel monilethrix mutation in coil 2A of KRT86 causing
autosomal dominant monilethrix with incomplete penetrance. Br
J Dermatol. 2012;166:20-6.

1. Winter H, Rogers MA, Langbein L, Stevens HP, Leigh IM, Labréze
C, et al. Mutations in the hair cortex keratin hHbé cause the
inherited hair disease monilethrix. Nat Genet. 1997;16:372-4.

2. Shimomura Y. Congenital hair loss disorders: rare, but not too
rare. J Dermatol. 2012;39:3-10.

3. Zhou C, Wang P, Yang D, Liao W, Guo Q, Li J, et al. Autosomal
recessive monilethrix: novel variants of the DSG4 gene in three

Chinese families. Mol Genet Genomic Med. 2022;10:e1889. Ru D‘:"i @’ Tin%ing Wang @
e Xianjie Wu

608


http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(24)00065-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(24)00065-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(24)00065-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(24)00065-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(24)00065-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(24)00065-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(24)00065-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(24)00065-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(24)00065-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(24)00065-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(24)00065-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(24)00065-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(24)00065-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(24)00065-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(24)00065-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(24)00065-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(24)00065-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(24)00065-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(24)00065-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(24)00065-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(24)00065-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(24)00065-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(24)00065-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(24)00065-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(24)00065-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(24)00065-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(24)00065-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(24)00065-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(24)00065-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(24)00065-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(24)00065-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(24)00065-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(24)00065-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(24)00065-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(24)00065-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(24)00065-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(24)00065-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(24)00065-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(24)00065-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(24)00065-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(24)00065-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(24)00065-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(24)00065-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(24)00065-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(24)00065-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(24)00065-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(24)00065-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(24)00065-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(24)00065-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(24)00065-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(24)00065-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(24)00065-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(24)00065-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(24)00065-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(24)00065-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(24)00065-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(24)00065-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(24)00065-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(24)00065-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(24)00065-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(24)00065-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(24)00065-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(24)00065-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(24)00065-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(24)00065-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(24)00065-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(24)00065-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(24)00065-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(24)00065-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(24)00065-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(24)00065-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(24)00065-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(24)00065-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(24)00065-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(24)00065-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(24)00065-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(24)00065-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(24)00065-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(24)00065-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(24)00065-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(24)00065-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(24)00065-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(24)00065-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(24)00065-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(24)00065-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(24)00065-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(24)00065-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(24)00065-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(24)00065-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(24)00065-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(24)00065-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(24)00065-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(24)00065-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(24)00065-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(24)00065-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(24)00065-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(24)00065-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(24)00065-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(24)00065-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(24)00065-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(24)00065-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(24)00065-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(24)00065-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(24)00065-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(24)00065-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(24)00065-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(24)00065-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(24)00065-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(24)00065-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(24)00065-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(24)00065-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(24)00065-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(24)00065-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(24)00065-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(24)00065-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(24)00065-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(24)00065-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(24)00065-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(24)00065-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(24)00065-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(24)00065-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(24)00065-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(24)00065-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(24)00065-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(24)00065-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(24)00065-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(24)00065-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(24)00065-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(24)00065-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(24)00065-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(24)00065-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(24)00065-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(24)00065-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(24)00065-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(24)00065-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(24)00065-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(24)00065-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(24)00065-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(24)00065-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(24)00065-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(24)00065-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(24)00065-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(24)00065-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(24)00065-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(24)00065-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(24)00065-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(24)00065-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(24)00065-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(24)00065-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(24)00065-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(24)00065-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(24)00065-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(24)00065-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(24)00065-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(24)00065-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(24)00065-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(24)00065-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(24)00065-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(24)00065-1/sbref0050
https://orcid.org/0000-0002-2691-8544
https://orcid.org/0000-0002-5899-8622
https://orcid.org/0000-0002-5604-5801

Anais Brasileiros de Dermatologia 2024;99(4):601-624

Departamento de Dermatologia, Zhejiang University
School of Medicine Second Affiliated Hospital, Hangzhou,
Zhejiang, China

* Autor para correspondéncia.
E-mail: wuxianjie@zju.edu.cn (X. Wu).

Recebido em 26 de outubro de 2022; aceito em 3 de dezem-
bro de 2022

https://doi.org/10.1016/j.abdp.2024.04.002

2666-2752/ © 2024 Sociedade Brasileira de Dermatologia.
Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Este é um artigo Open
Access sob uma licenca CC BY (http://creativecommons.org/
licenses/by/4.0/).

)

e
updates

Dermatoscopia do tofo gotoso
nasal e auricular™**

Prezado Editor,

Paciente do sexo masculino, 62 anos, hipertenso, ex-etilista,
portador de gota havia aproximadamente 20 anos e em tra-
tamento irregular com alopurinol e colchicina. Apresentava
lesao nodular de consisténcia firme e indolor no dorso nasal
com um ano de evolucdo, que progrediu com ulceracdo. Ao
exame dermatologico, notavam-se papulas amareladas nas
hélices (fig. 1) e aumento de volume nas articulacées das
maos, cotovelos, joelhos e pés. A dermatoscopia da lesao
nasal evidenciou area branca amorfa central, com areas
amareladas entremeadas por estruturas polimorficas bran-
cas brilhantes na periferia da lesao, além de eritema difuso
e vasos ramificados periféricos (fig. 2). O exame dermatos-
copico das lesdes das hélices mostrou, predominantemente,
estruturas globulares branco-amareladas agregadas (fig. 3),
com vasos ramificados atravessando a lesao e na periferia da
mesma (fig. 3A). Em outras lesdes da hélice direita, diferen-
temente dos achados anteriores, observava-se area branco-

-amarelada amorfa (fig. 4A) ou fundo branco-amarelado
amorfo com vasos ramificados desfocados dispersos sobre
a lesdo (fig. 4B-C). Também nesse mesmo local pode se
observar lesdo com area branca amorfa, centro amare-
lado e eritema difuso periférico, semelhante a lesao nasal
(fig. 4D). Nos exames laboratoriais, o paciente apresentava
anemia com marcadores inflamatorios elevados, reducao da
funcéo renal e acido Urico sérico elevado (7,8 mg/dL, VR:
3,5-7,2mg/dL). No entanto, o acido Urico urinario estava
dentro do valor da normalidade (378,4mg/24h - VR: 250-
750mg/24h). O exame histopatolédgico da lesdo do dorso
nasal mostrou depdsitos eosinofilicos amorfos ou de aspecto
cristaloide na derme com aparéncia de agulhas, correspon-
dendo a agregados de cristais de urato monossodico envoltos
por infiltrado inflamatdrio granulomatoso, compativel com
o diagndstico de tofo gotoso (fig. 5).

Discussao

A gota é a artrite inflamatoéria mais comum, causada pelo
depésito de cristais de urato monossodico nas articulacées.’
0 tofo gotoso, acumulo desses cristais nos tecidos moles, é

Figura 1

DOI do artigo original: https://doi.org/10.1016/j.abd.2022.12.014

* Como citar este artigo: Santos BS, Maciel MAP, Valente NYS.
Dermoscopy of nasal and auricular gouty tophi. An Bras Dermatol.
2024;99:615-8.

*¥ Trabalho realizado no Hospital do Servidor Publico Estadual,
Sao Paulo, SP, Brasil.

Aspecto clinico dos tofos gotosos. (A) Lesao nodular ulcerada no dorso nasal. (B) Papulas amareladas da orelha direita.
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