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Aim: We have investigated ubiquitin expression in a range of liver diseases
associated with Ìallory body formation and have examined the value of ubiquitin
immunohistochemistry in the routine assessment of liver biopsies by comparing
this with other histochemical and immunohistochemical methods used for the
detection of Mallory bodies.

Ìaterial and Method: Material was obtained from patients with alcoholic
liver disease, primary biliary cirrhosis, amiodarone-induced injury, idiopathic non-
alcoholic steatohepatitis and type II glycogenosis.

Results: Mallory bodies were immunoreactive with anti-ubiquitin (but not
with anti-ubiquitin hydrolase PGP9.5) in all forms of liver disease except type II
glycogenosis. Furthermore, anti-ubiquitin detected greater number of Mallory bod-
ies than histochemical methods or immunostaining with anti-low molecular weight
cytokeratin.

Conclusions: We conclude that ubiquitin is a component of Mallory bodies in
liver diseases of diverse aetiology and that immunolabelling for this protein is a
sensitive method for the detection of Mallory bodies in routinely-processed liver
biopsies.
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Óêïðüò: ÌåëåôÞóáìå ôçí Ýêöñáóç ôçò ïõìðéêïõúôßíçò (Ubiquitin) óå çðáôéêÝò
íüóïõò ðïõ ó÷åôßæïíôáé ìå ôï ó÷çìáôéóìü óùìáôßùí Mallory (ÓÌ) êáé åêôéìÞóáìå
ôçí áîßá ôçò áíïóïúóôï÷çìéêÞò áíé÷íåýóåùò ôçò ïõìðéêïõúôßíçò óôç ìåëÝôç ôçò
çðáôéêÞò âéïøßáò óå ó÷Ýóç ìå Üëëåò éóôï÷çìéêÝò êáé áíïóïúóôï÷çìéêÝò ìåèüäïõò
ðïõ ÷ñçóéìïðïéïýíôáé ãéá ôçí áíß÷íåõóç ôùí ÓÌ.

Õëéêü êáé ÌÝèïäïò: ×ñçóéìïðïéÞèçêáí ôïìÝò ðáñáößíçò áðü 38 âéïøßåò Þðá-
ôïò ìå âåëüíá áðü áóèåíåßò ìå áëêïïëéêÞ çðáôéêÞ íüóï, ðñùôïðáèÞ ÷ïëéêÞ êßññù-
óç, ìç áëêïïëéêÞ óôåáôïçðáôßôéäá ðñïêëçèåßóá áðü ÷ïñÞãçóç áìéïäáñüíçò, éäéï-
ðáèÞ ìç áëêïïëéêÞ óôåáôïçðáôßôéäá êáé ãëõêïãüíùóç ôýðïõ ÉÉ. Ïé ôïìÝò ÷ñþóèç-
êáí áíïóïúóôï÷çìéêÜ ãéá ôçí áíß÷íåõóç ôçò ïõìðéêïõúôßíçò, ôçò õäñïëÜóçò ôçò
ïõìðéêïõúôßíçò (PGP 9.5) êáé êåñáôéíþí ÷áìçëïý ìïñéáêïý âÜñïõò (×.Ì.Â.). Åðß-
óçò, ÷ñçóéìïðïéÞèçêáí ïé ÷ñþóåéò êõáíïýí ôçò ÷ñùìïôñüðoõ áíéëßíçò, ôñé÷ñùìéêÞ
ôïõ Masson êáé Picro-Mallory.

ÁðïôåëÝóìáôá: Ôá ÓÌ áíé÷íåýèçêáí áíïóïúóôï÷çìéêÜ ìå ôç ÷ñÞóç ôçò áíôé-
ïõìðéêïõúôßíçò óå üëåò ôéò ðåñéðôþóåéò ðëçí ôçò ãëéêïãïíþóåùò ôýðïõ ÉÉ, åíþ Þôáí
áñíçôéêÜ óôçí PGP 9.5. Ìå ôç ÷ñÞóç ôïõ áíôéóþìáôïò åíáíôé ôçò ïõìðéêïõúôßíçò
áíé÷íåýèçêå ìåãáëýôåñïò áñéèìüò ÓÌ áð' ü,ôé ìå ôéò éóôï÷çìéêÝò ìåèüäïõò Þ ôçí
áíïóïúóôï÷çìéêÞ áíß÷íåõóç êåñáôéíþí ×.Ì.Â.

ÓõìðåñÜóìáôá: Ç ïõìðéêïõúôßíç áðïôåëåß óõóôáôéêü ôùí ÓÌ óå çðáôéêÝò íü-
óïõò ðïéêßëçò áéôéïëïãßáò êáé ç áíïóïúóôï÷çìéêÞ áíß÷íåõóÞ ôçò áðïôåëåß ìéá
åõáßóèçôç ìÝèïäï ãéá ôçí ôáõôïðïßçóç ÓÌ óôéò âéïøßåò Þðáôïò.

ËÝîåéò-êëåéäéÜ: óùìÜôéá Mallory, ïõìðéêïõúôßíç, âéïøßá Þðáôïò

EIÓÁÃÙÃÇ

Ôá óùìÜôéá Mallory (ÓÌ) åßíáé õáëïåéäÞ
êõôôáñïðëáóìáôéêÜ Ýãêëåéóôá ôá ïðïßá óõãêå-
íôñþíïíôáé óôá çðáôïêýôôáñá óå ðáèÞóåéò ðïõ
÷áñáêôçñßæïíôáé áðü âëÜâç ôïõ êõôôáñïóêåëå-
ôïý1. Ìå ôç ÷ñþóç áéìáôïîõëßíçò-çùóßíçò äéá-
êñßíïíôáé ìÝóá óôï êõôôáñüðëáóìá ôïõ çðá-
ôïêõôôÜñïõ óáí ïìïåéäÞò ïõóßá ìå ïìáëü,
áíþìáëï Þ êõêëéêü ðåñßãñáììá êáé ñüäéíç
÷ñïéÜ. Ôá ÓÌ ðåñéÝ÷ïõí äéÜöïñïõò ôýðïõò
åíäéÜìåóùí íçìáôßùí êåñáôßíçò (êõñßùò 8, 18,
19 êáé 20), áðü ôéò ïðïßåò ìåñéêÝò (êåñáôßíåò
19, 20) äåí áãíùñßæïíôáé óôá öõóéïëïãéêÜ çðá-
ôïêýôôáñá2. Ç âéïëïãéêÞ óçìáóßá ôùí ÓÌ äåí
Ý÷åé áêüìá äéáëåõêáíèåß êáé äåí åßíáé ãíùóôü
åÜí áðïôåëïýí Ýíá åðéöáéíüìåíï Þ åÜí åßíáé
õðåýèõíá ãéá ôçí Ýíáñîç êáé ôç óõíÝ÷éóç ôçò
çðáôïêõôôáñéêÞò âëÜâçò3. Ôá ÓÌ ðáñáôçñïý-
íôáé óõíçèÝóôåñá óôéò âéïøßåò Þðáôïò áóèå-
íþí ìå áëêïïëéêÞ çðáôßôéäá êáé êßññùóç (51-
65%), áëëÜ áíé÷íåýïíôáé êáé óå ðåñéðôþóåéò
íüóïõ ôïõ Wilson (25%), ðñùôïðáèÞ ÷ïëéêÞ
êßññùóç êáé êßññùóç ìç áëêïïëéêÞò áéôéïëï-
ãßáò (24%), çðáôïêõôôáñéêü êáñêßíùìá (23%),
ðá÷õóáñêßá (8%) êáé äùäåêáäáêôõëïåéëåúêÞ
áíáóôüìùóç (6%)4,5.

EñåõíçôéêÝò ìåëÝôåò Ýäåéîáí üôé óôçí áë-
êïïëéêÞ çðáôéêÞ íüóï, ôá ÓÌ ðåñéÝ÷ïõí Üöèïíç
ïõìðéêïõúôßíç (ubiquitin), Ýíá ðïëõðåðôßäéï
ìïñéáêïý âÜñïõò 8,5 kD, ðïõ ó÷åôßæåôáé ìå ôï
êõôôáñéêü óôñåò êáé åßíáé ðáñüí óå üëá ôá
åõêáñõùôéêÜ êýôôáñá6. Ç ïõìðéêïõúôßíç èåù-
ñåßôáé óçìáíôéêÞ ãéá ôçí êõôôáñéêÞ áíôï÷Þ óå
êáôáóôÜóåéò óôñåò, ôç óõíôÞñçóç ôïõ êõôôáñï-
óêåëåôïý êáé ôçí áðïäüìçóç áíþìáëùí êáé
âñá÷ýâéùí åíäïêõôôÜñéùí ðñùôåúíþí7. Ôá êõô-
ôáñïðëáóìáôéêÜ Ýãêëåéóôá ðïõ ó÷çìáôßæïíôáé
áðü êáèßæçóç åíäéÜìåóùí êõôôáñïóêåëåôéêþí
éíéäßùí êáé ÷áñáêôçñßæïõí ôçí éóôïëïãéêÞ åé-
êüíá ïñéóìÝíùí íåõñïåêöõëéóôéêþí ðáèÞóåùí
êáé ìõïðáèåéþí ðåñéÝ÷ïõí óõ÷íÜ ïõìðéêïõúôß-
íç8,9.

Ï óêïðüò ôçò ðáñïýóáò åñãáóßáò Þôáí ç
ìåëÝôç ôçò Ýêöñáóçò ôçò ïõìðéêïõúôßíçò êáé
ôçò õäñïëÜóçò ôçò, PGP 9.5, óå äéÜöïñåò çðá-
ôéêÝò íüóïõò ôïõ áíèñþðïõ ðïõ ÷áñáêôçñßæï-
íôáé áðü ôçí ðáñïõóßá ÓÌ. ÅðéðëÝïí, ìåëåôÞ-
óáìå ôçí áîßá ôçò áíïóïúóôï÷çìéêÞò åíôüðé-
óçò ôçò ïõìðéêïõúôßíçò ãéá ôçí áíÜäåéîç ÓÌ
óå çðáôéêÝò âéïøßåò óå ó÷Ýóç ìå Üëëåò éóôï÷ç-
ìéêÝò êáé áíïóïúóôï÷çìéêÝò ìåèüäïõò ðïõ ÷ñç-
óéìïðïéïýíôáé óÞìåñá ãéá ôçí áíß÷íåõóÞ ôïõò.
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ÕËÉÊÏ-ÌÅÈÏÄÏÉ

ÌåëåôÞóáìå 38 âéïøßåò Þðáôïò ìå âåëüíá
áðü áóèåíåßò ìå áëêïïëéêÞ çðáôßôéäá êáé êßñ-
ñùóç (n=26), ðñùôïðáèÞ ÷ïëéêÞ êßññùóç (óôá-
äéï 3 n=4, óôÜäéï 4 n=5), ìç áëêïïëéêÞ óôåá-
ôïçðáôßôéäá ðñïêëçèåßóá áðü ÷ïñÞãçóç áìéï-
äáñüíçò (n=1), éäéïðáèÞ ìç áëêïïëéêÞ óôåá-
ôïçðáôßôéäá (n=1) êáé ãëõêïãüíùóç ôýðïõ ÉÉ
(n=1). Ôï êñéôÞñéï åðéëïãÞò ôùí áíùôÝñù ðåñé-
ðôþóåùí Þôáí ç ðáñïõóßá áíáãíùñßóéìùí ÓÌ
óå ôïìÝò áéìáôïîõëßíçò-çùóßíçò (Á&Ç). Åðß-
óçò ÷ñçóéìïðïéÞèçêáí óáí ìÜñôõñåò êáé 5
âéïøßåò ìå âåëüíá öõóéïëïãéêïý Þðáôïò åíçëß-
êïõ.

¼ëïé ïé çðáôéêïß éóôïß Þôáí ìïíéìïðïéçìÝ-
íïé óå äéÜëõìá ïõäÝôåñçò öïñìüëçò 10% êáé
åãêëåéóìÝíïé óå ðáñáößíç. Ãéá ôéò áíïóïúóôï-
÷çìéêÝò ÷ñþóåéò ÷ñçóéìïðïéÞèçêáí ôïìÝò ðÜ-
÷ïõò 4ì. Ðïëõêëùíéêïß áíôéïñïß ÷ñçóéìïðïéÞ-
èçêáí ãéá ôçí åíôüðéóç ôçò ïõìðéêïõúôßíçò
(Dako, UK, áñáßùóç 1:1000), êáé ôçò õäñïëÜ-
óçò ôçò ïõìðéêïõúôßíçò PGP 9.5 (Ultraclone,
UK, áñáßùóç 1:50) ìå ôç ìÝèïäï õðåñïîåéäÜ-
óçò-áíôé-õðåñïîåéäÜóçò (ÑÁÑ). Ôï ìïíïêëùíé-
êü áíôßóùìá 5D3 (Íovocastra, UK, áñáßùóç
1:100) ÷ñçóéìïðïéÞèçêå ãéá ôçí áíÜäåéîç êå-
ñáôéíþí ÷áìçëïý ìïñéáêïý âÜñïõò (êåñáôßíåò
8,18) ìå ôçí áíïóïúóôï÷çìéêÞ ôå÷íéêÞ óõìðëÝã-
ìáôïò áâéäßíçò-âéïôßíçò (ÁÂC).

Óå 8 ðåñéðôþóåéò áëêïïëéêÞò çðáôßôéäïò
äéáäï÷éêÝò ôïìÝò ÷ñþóèçêáí åðßóçò ìå ôéò éóôï-
÷çìéêÝò ÷ñþóåéò êõáíïý ôçò ÷ñùìïôñüðïõ áíé-
ëßíçò (CAB), ôñé÷ñùìéêÞ ôïõ Masson (MT) êáé
Picro-Mallory (PM).

Ï áñéèìüò ôùí áíáãíùñßóéìùí ÓÌ ìå êÜèå
ìÝèïäï åêôéìÞèçêå óå 30 ïðôéêÜ ðåäßá ìåãÜ-
ëçò ìåãåèýíóåùò (áíôéêåéìåíéêüò öáêüò x40,
Leitz Dialux 22EB, Germany).

ÁÐÏÔÅËÅÓÌÁÔÁ ÊÁÉ ÓÕÆÇÔÇÓÇ

Ôá ÓÌ ðáñïõóßáóáí èåôéêÞ áíïóï÷ñþóç
ìå ôï áíôßóùìá Ýíáíôé ôçò ïõìðéêïõúôßíçò óå
üëåò ôéò ðåñéðôþóåéò, ðëçí ôçò ãëõêïãïíþ-
óåùò ôýðïõ ÉÉ óôéò ïðïßåò êáé ïé éóôï÷çìéêÝò
÷ñþóåéò CÁÂ, ÌÔ, ÑÌ äåí ôáõôïðïßçóáí ôçí
ðáñïõóßá ôïõò. Óôá ìéêñÜ ÓÌ ç áíïóï÷ñþóç
ïõìðéêïõúôßíçò Þôáí ïìïéïãåíÞò, åíþ óôá ðå-
ñéóóüôåñá áðü ôá ìåãáëýôåñá ðáñáôçñÞèçêå
Ýíôïíç ÷ñþóç ðåñéöåñéêÜ åíþ ôï êÝíôñï ôïõò
åß÷å ÷ñùóèåß áóèåíþò (Åéêüíá 1).

Óå üëåò ôéò ðåñéðôþóåéò ôá ÓÌ Þôáí áñíç-
ôéêÜ ðñïò ôçí õäñïëÜóç ôçò ïõìðéêïõúôßíçò

PGP 9.5. Ç PGP 9.5 åßíáé ìéá ðñùôåÀíç ðïõ
åêöñÜæåôáé óôá íåõñïåíäïêñéíéêÜ êýôôáñá êáé,
áíôßèåôá ìå ôá åõñÞìáôÜ ìáò óôï Þðáñ, åßíáé
ðáñïýóá óôá ðåñéÝ÷ïíôá ïõìðéêïõúôßíç Ýãêëåé-
óôá óùìÜôéá ðïõ ðáñáôçñïýíôáé óôéò íåõñïåê-
öõëéóôéêÝò ðáèÞóåéò ôïõ áíèñþðïõ10.

Óå ìåñéêÝò ðåñéðôþóåéò ðáñáôçñÞèçêå óôá
çðáôïêýôôáñá ðÝñéî éíùäþí äéáöñáãìáôßùí êáé
óôá êýôôáñá ôùí ÷ïëçöüñùí äéÜ÷õôç êïêêéþ-
äçò èåôéêÞ ÷ñþóç ðñïò ôçí ïõìðéêïõúôßíç êáé
ôçí PGP 9.5. Ç èåôéêüôçôá óôçí ïõìðéêïõúôßíç
ðéèáíþò áíôáíáêëÜ ôç óýæåõîç áõôÞò ôçò ðñù-
ôåÀíçò ìå ôá åíäéÜìåóá íçìÜôéá ôïõ êõôôáñï-
óêåëåôïý, ç ïðïßá ðáñáôçñåßôáé õðü öõóéïëï-
ãéêÝò óõíèÞêåò11. Ç áíïóïúóôï÷çìéêÞ åíôüðé-
óç ôçò PGP 9.5 óôá ðåñéäéáöñáãìáôéêÜ çðáôï-
êýôôáñá êáé óôá êýôôáñá ôùí ÷ïëçöüñùí áã-
ãåßùí ðéèáíþò íá áíôáíáêëÜ ôç íåõñïåíäïêñé-
íÞ äéáöïñïðïßçóç áõôþí ôùí êõôôÜñùí, ç ïðïßá
öáßíåôáé üôé ëáìâÜíåé ÷þñá óå ÷ïëïóôáôéêÝò
çðáôéêÝò íüóïõò12.

Óå 13 ðåñéðôþóåéò, ìåñéêÜ ÓÌ ðáñïõóßá-
óáí Ýíôïíç èåôéêüôçôá ðñïò ôéò êåñáôßíåò ÷á-
ìçëïý ìïñéáêïý âÜñïõò 8 êáé 18 (áíôßóùìá
5D3). Óôá ìåãáëýôåñá áðü áõôÜ ç êáôáíïìÞ
ôçò áíïóï÷ñþóçò Þôáí ðáñüìïéá ìå ôçí ôçò
ïõìðéêïõúôßíçò. Ôá ÓÌ Þôáí èåôéêÜ ðñïò ôï
5D3 ìüíï óôéò ðåñéðôþóåéò ðïõ ðáñáôçñÞèç-
êå èåôéêÞ ìåìâñáíéêÞ ÷ñþóç êáé óôá çðáôï-
êýôôáñá, ãåãïíüò ðïõ õðïäçëþíåé üôé äéáöï-
ñÝò óôç ìïíéìïðïßçóç êáé ôçí åðåîåñãáóßá åßíáé
äõíáôüí íá åðçñåÜóïõí ôçí áíïóïúóôï÷çìéêÞ

Åéêüíá 1. AëêïïëéêÞ çðáôßôéäá. Áíïóïúóôï-
÷çìéêÞ åíôüðéóç ïõìðéêïõúôßíçò óå óùìÜôéá
Mallory, ôá ìåãáëýôåñá áðü ôá ïðïßá åìöáíß-
æïõí ðåñéöåñéêÜ åíôïíþôåñç ÷ñþóç (Ýíèåôï).
MÝèïäïò PAP, ÷ñùìïãüíï DAB, X100, x400.
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áíÜäåéîç ôùí êåñáôéíþí ÷áìçëïý ìïñéáêïý
âÜñïõò.

Óôéò 8 ðåñéðôþóåéò üðïõ åîåôÜóèçêáí äéá-
äï÷éêÝò ôïìÝò ìå ôçí áíïóïúóôï÷çìéêÞ ÷ñþóç
Ýíáíôé ôçò ïõìðéêïõúôßíçò, ôáõôïðïéÞèçêáí
ìåãáëýôåñïé áñéèìïß ÓÌ óå ó÷Ýóç ìå ôéò éóôï-
÷çìéêÝò ÷ñþóåéò Þ ôç ÷ñþóç ôùí êåñáôéíþí
÷áìçëïý ìïñéáêïý âÜñïõò (Ðßíáêáò 1). Ôï
åýñçìá áõôü åßíáé äõíáôüí íá ïöåßëåôáé óôçí
ðáñïõóßá áíïóïäñáóôéêÞò ïõìðéêïõúôßíçò óå
ìéêñÜ ÓÌ Þ ðñüäñïìåò ìïñöÝò ÓÌ, ôá ïðïßá
åßíáé äýóêïëï íá äéáãíùóèïýí óå éóôéêÝò ôï-
ìÝò ìå ôéò óõíÞèåéò ôå÷íéêÝò13.

Óôï öõóéïëïãéêü Þðáñ, äåí ðáñáôçñÞèçêå
ðáñïõóßá ïõìðéêïõúôßíçò. Ç PGP 9.5 åíôïðß-
óèçêå ìüíï óå íåõñéêïýò êëÜäïõò êáé ïé êå-
ñáôßíåò ÷áìçëïý ìïñéáêïý âÜñïõò 8 êáé 18
óôéò êõôôáñïðëáóìáôéêÝò ìåìâñÜíåò ôùí çðá-
ôïêõôôÜñùí êáé ôùí êõôôÜñùí ôùí ÷ïëçöüñùí
áããåßùí.

Ç ìåëÝôç ìáò áðÝäåéîå üôé ç ïõìðéêïõúôßíç

áðïôåëåß óõóôáôéêü ôùí ÓÌ óå çðáôéêÝò íü-
óïõò ðïéêßëçò áéôéïëïãßáò. Óýìöùíá ìå ôçí
åìðåéñßá ìáò, ç áíß÷íåõóç ôùí ÓÌ óôéò çðá-
ôéêÝò âéïøßåò ìå ôç ÷ñÞóç ðïëõêëùíéêïý áíôéï-
ñïý Ýíáíôé ôçò ïõìðéêïõúôßíçò åßíáé óçìáíôé-
êÜ åõêïëüôåñç óå ó÷Ýóç ìå ôç ÷ñÞóç åéäéêþí
éóôï÷çìéêþí ôå÷íéêþí Þ ôçí áíïóï÷ñþóç ìå
áíôéóþìáôá ðñïò ôéò êåñáôßíåò ÷áìçëïý ìï-
ñéáêïý âÜñïõò. Ìå ôçí ôåëåõôáßá, ìéá óõ÷íÞ
äõóêïëßá ðïõ áíôéìåôùðßóèçêå êáôÜ ôç ìåëÝ-
ôç ôçò âéïøßáò Þôáí ç åðéðñüóèåôç ÷ñþóç ôùí
çðáôïêõôôÜñùí, åíþ ìå ôéò éóôï÷çìéêÝò ôå÷íé-
êÝò ðáñáôçñïýíôï óõ÷íÜ äïìÝò ìå áìößâïëç
÷ñþóç óå Ýíá ðïëý÷ñùìï õðüóôñùìá.

Ç áíïóïúóôï÷çìéêÞ ÷ñþóç ïõìðéêïõúôßíçò
áðïôåëåß ìéá åõáßóèçôç ìÝèïäï ãéá ôçí áíß-
÷íåõóç ôùí ÓÌ êáé èá ðñÝðåé íá óõðåñéëáì-
âÜíåôáé óôï öÜóìá ôùí éóôï÷çìéêþí êáé áíï-
óïúóôï÷çìéêþí ôå÷íéêþí ðïõ ÷ñçóéìïðïéïýíôáé
óÞìåñá ãéá ôçí éóôïëïãéêÞ äéÜãíùóç ôùí çðá-
ôéêþí âéïøéþí.

Ðßíáêáò 1. Áñéèìüò óùìáôßùí Mallory (áíÜ 30 ïðôéêÜ ðåäßá ìåãÜëçò ìåãåèýíóåùò) óå äéáäï÷éêÝò ôïìÝò
8 çðáôéêþí âéïøéþí ìå áëêïïëéêÞ çðáôßôéäá ÷ñùóèåßóåò ìå áéìáôïîõëßíç-çùóßíç (Á&Ç), êõáíïý ôçò
÷ñùìïôñüðïõ áíéëßíçò (CAB), ôñé÷ñùìéêÞ ÷ñþóç ôïõ Masson (MT), Picro-Mallory (PM) êáé ìå áíïóï÷ñþ-
óåéò åéäéêÝò ðñïò ôçí ïõìðéêïõúôßíç (Ïõìðéê) êáé ôéò êåñáôßíåò ÷áìçëïý ìïñéáêïý âÜñïõò (5D3).

Ðåñßðôùóç Á & Ç CAB MT PM Ïõìðéê. 5D3

1 6 11 7 11 128 0
2 78 64 54 42 240 71
3 30 44 25 30 212 62
4 81 180 211 194 905 462
5 6 19 4 4 73 0
6 13 51 11 7 457 35
7 15 50 12 9 209 2
8 69 41 21 45 440 37
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