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	Con perseverancia, una barra de hierro se convertirá en aguja para bordar.

			Provero chino


		
			Presentación

			La colección de publicaciones que hoy iniciamos desde la Facultad de Ciencias Médicas (FACIMED) con el libro ¿Nuevas neuronas en nuestro cerebro? Cuestionamientos a uno de los grandes dogmas de las neurociencias, abre una notable posibilidad de mostrar el trabajo de los académicos de nuestra Facultad. Con este ensayo y en conjunto con la editorial de nuestra casa de estudios, se logra materializar una colaboración, la que, por cierto, resulta ser motivo de satisfacción y orgullo, y la que al mismo tiempo, esperamos conservar, pues ella potencia la generación de conocimiento a partir de un acto de alta demanda de pensamiento crítico y reflexivo por parte de nuestros académicos. Una reflexión crítica que reposa sobre una base científica y técnica y que le es propia a las distintas disciplinas que conforman nuestra unidad.

			Esta suerte de fragüe de experiencias personales y científicas que nuestro Profesor Asociado nos presenta en torno a un tema por medio de este texto, son posibles gracias a colaboraciones no solo con otras unidades académicas de nuestra Universidad, sino además y como toda obra científica, resultado de un fructífero trabajo con científicos y laboratorios de otras casas de estudios a nivel nacional e internacional; Pontificia Universidad Católica de Chile, The Rockefeller University (EE.UU.), University of California San Francisco (EE.UU.) y University of Otago (Nueva Zelanda), respectivamente. Estas sinergias académicas, sin duda tendrían un impacto muy marginal, si las mismas no encontrarán espacios para su difusión. Esto último creemos, es uno de los aspectos que guía el espíritu de FACIMED USACH por medio del otorgamiento a nuestros académicos, de facilidades para vincularse al más alto nivel con sus pares y de esta forma, lograr concretar experiencias investigativas significativas que permeen hacia al alumnado por medio de la lectura de ensayos como el que aquí ofrecemos. 

			Así mismo esta publicación, permite que nuestra unidad muestre su quehacer académico hacía otras latitudes, todo bajo estándares de revisión técnica de pares y editores de estilo con vasta experiencia, lo que garantiza la obtención de un texto de calidad científica y académica como el que ahora presentamos.

			Afectuosamente,

			Dr. Humberto Guajardo Sainz

			Psiquiatra

			Decano de la Facultad de Ciencias Médicas, FACIMED USACH

		


		
			Primer prólogo

			La neurociencia se encarga de estudiar el cerebro, el órgano más complejo de nuestro universo, el cual es esencial para todas nuestras acciones, comportamientos y pensamientos. Nuestro cerebro es una red interconectada de neuronas, las cuales, como cables eléctricos, transmiten información desde una región a otra. La comunicación entre neuronas se concreta a través de las llamadas conexiones sinápticas, señales químicas que transmiten la información a través de sustancias químicas llamadas neurotransmisores, que pueden excitar o inhibir a la neurona blanco. Una neurona puede interactuar con miles de otras neuronas en diferentes regiones de nuestro cerebro gracias a la extensión del axón de la neurona por largas distancias, a través de las cuales se extienden ramificaciones o colaterales, que como las raíces de un árbol son bifurcaciones desde la raíz central (el axón) lo cual le permite a la neurona abarcar una gran extensión en el cerebro. Aún no entendemos completamente cuales son las señales internas en una neurona que controlan el número de estas ramificaciones, pero sí sabemos que a mayor número hay mayor interconectividad y viceversa. La interconectividad neuronal permite la comunicación constante y sincrónica para una función normal de nuestro cerebro, por tanto, defectos en el número de ramificaciones pueden causar efectos importantes en la conectividad cerebral, y aunque no bien comprendidos, estos defectos pueden llegar a afectar  diversos niveles de nuestra conducta expresada en nuestros aprendizajes, emociones, memoria, movimientos, entre otros. 

			Neurogénesis, que significa la generación de nuevas neuronas, normalmente ocurre durante estadios embrionarios el desarrollo del cerebro. La gran pregunta que por más de cuatro décadas ha mantenido tensionada a la ciencia es si este proceso de neurogénesis también ocurre durante la adultez. La respuesta a esta pregunta tiene muchas aristas, que ha requerido de un gran esfuerzo científico y económico, y aún sigue generando debates. ¿Cómo ocurre la neurogénesis?, ¿en qué regiones de nuestro cerebro se generan nuevas neuronas?, ¿en qué circuito se conectan las nuevas neuronas en nuestro cerebro?, ¿cuántas nuevas neuronas se generan a mis 20 o 50 años?, ¿cómo puedo estimular la generación de nuevas neuronas en mi cerebro?, ¿se pueden tratar enfermedades neurodegenerativas activando la neurogénesis? son preguntas que en la actualidad solo conocemos parcialmente su respuesta. Basado en hechos concretos, hipótesis científicas y anécdotas, este ensayo ilustra desde un punto de vista científico, la neurogénesis desde sus inicios hasta sus posibles aplicaciones. Contrastando puntos de vista y exponiendo hechos históricos y errores, nos sitúa en el epicentro del debate actual y nos invita a descubrir cómo los científicos en esta área con su rigurosidad y tenacidad han dado luces para algunas de estas preguntas en neurogénesis. 

			La ciencia es un camino largo, lleno de dificultades y grandes desafíos, solo valientes y perseverantes lo seguirán y en ocasiones nuevos descubrimientos traerán, pero nada es gratuito, el costo no es solo monetario, sino también de tiempo invertido. Es crucial mantener viva esa llama del conocimiento, para la cual la pasión y la curiosidad son esenciales, pero a la vez debemos mantener los pies en la tierra, por más atractivo que sean los nuevos descubrimientos, se deben indagar desde diferentes aristas, a través de diversas metodologías. Aunque la neurogénesis suena muy seductora, debemos tener claridad en que su utilidad en el corto plazo en la medicina humana está lejos de ser un tratamiento efectivo para enfermedades neurodegenerativas. La esperanza radica en comprender desde la neurogénesis cómo las nuevas neuronas se conectan en el circuito de nuestro cerebro y qué implicancia tienen esas nuevas neuronas en nuestro aprendizaje y comportamiento. 

			Gabriela Edwards Faret 

			Investigadora Postdoctoral en Neurociencia

			Instituto LIMES - Universidad de Bonn, Alemania

		


		
			Segundo prólogo

			Según el testimonio de Pío del Río Hortega, Santiago Ramón y Cajal dedicó los últimos años de su vida a perfeccionar, de forma obsesiva y extrema, su obra científica, “como si ignorara que su obra era ya inmortal, aspiró a dejarla redondeada y perfecta como una esfera de oro bruñido, rica por la calidad del material y por la perfección de su forma geométrica”. 

			Entre los temas de investigación que abordó Cajal durante su senectud se encuentra la neurogénesis. En mayo de 1929, a los 76 años, publicó un volumen titulado Études sur la neurogenèse de quelques vertébrés en el que recogió sus principales aportaciones sobre la génesis de los nervios, la morfología de la célula nerviosa, el origen de la neuroglia y las terminaciones nerviosas sensoriales. Este volumen fue publicado por iniciativa de un grupo de profesores y corporaciones científicas de Montevideo (Uruguay) en homenaje a la trayectoria investigadora de Cajal, con el objetivo de reunir y recuperar una serie de monografías cajalianas poco conocidas por los neurólogos, bien por haber sido redactadas en español durante los primeros años de la trayectoria investigadora de Cajal o por haber sido publicadas en revistas de pequeña tirada y, por tanto, poco difundidas entre la comunidad científica. 

			Sin embargo, resulta llamativo que este volumen publicado en 1929 por iniciativa de unos investigadores uruguayos, e impreso y editado en Madrid, esté redactado íntegramente en francés. De esta forma se perdió la oportunidad de difundir entre la población hispanohablante el conjunto de trabajos de Cajal sobre la neurogénesis, aunque la elección del francés respondió, muy posiblemente, a la búsqueda de una mayor difusión del contenido de la obra. 

			La escasez de trabajos escritos en español sobre la neurogénesis todavía persiste, por lo que el presente ensayo redactado por el Profesor Roberto Vera-Salazar supone una valiosa aportación en este campo. Desgraciadamente, la utilización del español como lengua científica ha cambiado poco desde los tiempos de Cajal, siendo válida todavía la queja que expresó en su obra Reglas y Consejos sobre Investigación Científica: “El castellano es desconocido de la inmensa mayoría de los sabios. Si inspirándonos en un patriotismo quijotesco nos empeñáramos en usarlo en los congresos internacionales, provocaríamos la deserción en masa de nuestros oyentes”.

			Volviendo al volumen publicado por Cajal en 1929 sobre la neurogénesis, para ejemplificar la gran importancia que el autor concedió a esta obra, adjuntamos una fotografía de un ejemplar que fue dedicado por Cajal a su discípulo predilecto, Jorge Francisco Tello. En esta dedicatoria, inédita hasta el momento, Cajal se refiere a Tello como su entrañable amigo y compañero. La efusividad mostrada por Cajal hacia Tello en la dedicatoria no es un artificio creado por la cortesía, sino un homenaje sincero a Tello, que se mantuvo al lado del maestro durante más de treinta años y fue su sucesor al frente de la dirección del Instituto Cajal y de la cátedra de Histología y Anatomía Patológica de la Universidad de Madrid, actualmente Universidad Complutense de Madrid. Es destacable reseñar que Francisco Tello también se aproximó al estudio de la neurogénesis, publicando en 1917 el artículo Génesis de las terminaciones nerviosas motrices y sensitivas, en la revista Trabajos del Laboratorio de Investigaciones Biológicas dirigida por el propio Cajal. 
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			Ejemplar dedicado por Cajal a Francisco Tello de la obra 

			Études sur la neurogenèse de quelques vertébrés (1929).

			No obstante, los primeros avances de Cajal relacionados con la neurogénesis comenzaron años antes de crear su Escuela Histológica en Madrid. Durante su estancia en Barcelona entre 1887 y 1892 como catedrático de Histología, Cajal emprendió el estudio de la neurogénesis en embriones de pollo y pequeños mamíferos. 

			Concretamente, durante el estudio de la médula de un embrión de pollo de cuatro días de incubación, Cajal observó por primera vez el crecimiento de un axón, cuya estructura denominó cono de crecimiento. A continuación, mostramos la sugestiva descripción que Cajal realizó sobre este descubrimiento en un artículo publicado en español en la Gaceta Sanitaria de Barcelona en agosto de 1890: 

			La porción anterior del cuerpo celular se prolonga en largo cono que se va paulatinamente adelgazando, hasta convertirse en fibra nerviosa. Esta fibra dirígese de atrás adelante, constituyendo con sus compañeras un haz anteroposterior divergente, y se termina en diversos planos del asta anterior, comisura y cordón anterior, por un engrosamiento ya simplemente redondeado y poco aparente, ya representado por un grumo cónico de base periférica. Este grumo terminal, que llamaremos cono de crecimiento, presenta, a veces, finas expansiones cortas, espinosas y divergentes, que el cromato de plata tiñe en amarillo de canela; otras ofrece prolongaciones triangulares, laminosas, que parecen insinuarse entre los demás elementos, fraguándose a viva fuerza un camino por el cemento intersticial.

			Precisamente este artículo publicado inicialmente en la Gaceta Sanitaria de Barcelona  fue ampliado y traducido para ser publicado en la revista Anatomischer Anzeiger y constituye, además, la primera monografía que Cajal incluyó en su libro recopilatorio sobre neurogénesis publicado en 1929. Por tanto, Cajal consideró este trabajo como su primer paso en el campo de la neurogénesis, que prosiguió durante su dilatada trayectoria.

			En el presente ensayo, el Profesor Vera-Salazar aborda la validez de una conocida máxima de Cajal sobre la neurogénesis, que ha sido cuestionada durante las últimas décadas: 

			En los centros adultos, las vías nerviosas son algo fijo, terminado e inmutable. Todo puede morir, nada puede regenerarse. Corresponde a la ciencia del futuro cambiar, si es posible, este duro decreto.

			Estas sentencias fueron publicadas por Cajal en 1913 en su obra Estudios sobre la degeneración y regeneración del sistema nervioso, cuya publicación fue financiada por médicos de la República Argentina. La caída de este dogma de la neurogénesis propuesto por Cajal no supondría ningún menosprecio a la obra redonda y brillante del histólogo español. Sin duda, si siguiera investigando entre nosotros asumiría su error y evolucionaría siguiendo la máxima que expresó en su obra divulgativa Charlas de Café: Me reservo el precioso e inalienable derecho de evolucionar o de retrogradar al compás de las enseñanzas de los tiempos.

			Marcos Larriba Martínez

			Profesor Contratado Doctor

			Universidad Complutense de Madrid, España

		


		
			Introducción

			Neils Bohn, el físico alemán, decía que: “Un experto es una persona que ha cometido todos los errores que se pueden cometer en un determinado campo”. Aunque suene poco sensato, en ciencia los errores casi nunca se reconocen como tal, y quizás eso tenga una explicación muy simple: el error en ciencias es un pecado, una mancha, un instant karma, especialmente si los mismos son considerados un patrón constante dentro del desarrollo formativo de un científico. El reconocer que hemos cometido errores en el arduo camino por hacer ciencia, no resulta ser un ejercicio muy fácil de lograr en nuestra comunidad. Esto quizás explique por qué en Chile, la sentencia del físico alemán no sólo resulte ser desconocida, sino que se nos presente a ratos incluso, como contraintuitiva. Por esta razón es que designamos como “experto/a” a casi cualquier persona que pueda incluir en su discurso, un lenguaje técnico de una manera coherente y por sobre todo, convincente.

			Este es un ensayo que narra la pequeña cronología de errores, de casi 10 años de intentos científicos descritos parcialmente en los capítulos que siguen. No es por tanto una biografía, ni menos una declaración de principios o un statement (anglicismo que tanto gusta en nuestro medio) y evidentemente su escritura no me convierte en un experto en grado alguno en el tema central de este libro. Resulta ser simplemente la descripción heterocrómica y en primera persona, de quien intenta mezclar el gusto personal sobre un tema tan fascinante como la neurogénesis adulta y las tratativas, derechamente malas, buenas o mediocres para abordar su estudio usando el método científico.

			En este relato, además, se incluyen aquellos temas que a mi juicio logran contextualizar de mejor manera la neurogénesis y la hacen más inteligible. Si finalmente este intento resulta ser burdo, aburrido o, por el contrario, posee algún mérito (de cualquier tipo), quedará a juicio del lector.

			Es por tanto la escritura de un ensayo honesto, desapegado de intereses o efectos gananciales, es decir, de todo aquello que comúnmente ahoga nuestra actividad académica y científica.

			i. El libro

			Cuanto menos se lee, más daño hace lo que se lee.

			Miguel de Unamuno

			Este texto orientado a lectores con formación elemental en neurociencias podría considerarse un compendio de preguntas (quizás algunas interesantes), en lugar de constituir aportes definitivos a respuestas últimas (si es que estas existen en este campo). Por ello, su intención está mucho más cerca de una extensa discusión, en lugar de una entrega de certezas en el ámbito de la neurobiología o en neurociencia cognitiva. Por tanto, el objetivo que persigue, es esbozar un orden relativamente coherente en relación con algunas preguntas surgidas en torno al concepto de neurogénesis del hipocampo adulto, discutidas casi en su mayoría durante conversaciones de laboratorio1. De hecho, muchas de aquellas conversaciones basadas más en divagaciones que en repuestas, sirvieron en parte para proporcionar una tremenda lección personal, la cual intento plasmar en este ensayo.

			ii. La génesis de esas preguntas

			La religión es la cultura de la fe; la ciencia es la cultura de la duda.

			Richard Feynman

			Probablemente no exista en la experiencia de quienes hemos pasado por laboratorios de ciencias básicas algo más relevante, pero a la vez penosamente subvalorado, que esas conversaciones entre compañeros durante almuerzos, descansos, apagones súbitos de electricidad, paros académicos o simplemente por la preferencia de salir del laboratorio por unos días y compartir con pares algunas ideas respecto a nuestros proyectos o acerca de las técnicas usadas en ellos. Quizás, en parte este ensayo constituya un modesto acto de justicia, al destacar esa actividad entre pares, la cual claramente no logra figurar en la métrica del paper. Por otro lado, y aun cuando muchas de estas preguntas no poseen en modo alguno originalidad y podrían resultar un tanto inadecuadas para ser abordadas por un libro que quizás, en el mejor de los casos, sea rotulado como de difusión científica, existe un genuino esfuerzo para que cada una de esas interrogantes estén guiadas por un rigor científico, no sólo en su formulación, sino en su intención de ser contestadas. 

			iii. La curiosidad

			La curiosidad intelectual es la negación de todos los dogmas 

			y la fuerza motriz del libre examen.

			José Ingenieros

			El momento de proponer un proyecto para ser desarrollado en una tesis, resulta ser un punto de inflexión para muchos quienes deseamos terminar una formación de postgrado. Evitando realizar las merecidas críticas a la metodología de implementación y desarrollo de este requisito de formación por parte del programa al cual asistí, subrayaré que buscar directores de laboratorio por un cupo dentro de un proyecto (financiado o no), resulta ser por sí sola, una tarea altamente demandante de inteligencia emocional. Mi personal búsqueda de laboratorio terminó en lo que, a mi juicio, podría haber sido la derivada más cercana a estudios conductuales (lo que finalmente terminó siendo todo lo contrario). Sin caer en la cuenta, estaba enfrentado a un error y obviamente no lo veía. Sin embargo, en ciencias nada resulta ser tan categórico como lo pensamos, pues existen respuestas alternativas a una misma interrogante y quizás entre otras razones, sea este aspecto uno de los más atractivos para decidirse a estudiar ciencias. Abordar una interrogante, sabiendo que puede existir más de una respuesta es altamente motivador, pero a la vez notablemente desafiante de las propias capacidades intelectuales y de resiliencia. Menciono lo anterior, pues acabé estudiando un tema alejado de mi idea primaria, la cual intentaba comprender algunos aspectos de la conducta humana desde la neurobiología.

			Este libro pretende ser el resultado de este viaje o de este intento por mostrar un punto de encuentro entre la neurobiología y la conducta observada. Si lo anterior resulta ser un análisis reducido, será parte de las discusiones que aquí se presenten. 

			iv. Los primeros malos preconceptos

			Tu mejor maestro es la última equivocación que tuviste. 

			Ralph Nader

			Hace algunos años atrás, un profesor de neurobiología en medio de una clase nos habló de una particular conducta observada en sujetos con antecedentes de epilepsia temporal. Dentro de las manifestaciones conductuales observadas en estos pacientes, se muestra una súbita y exagerada preocupación por los temas religiosos, morales y filosóficos. Por lo general estos sujetos no presentan pérdida de conciencia, y si el daño queda limitado a estructuras subcorticales como el sistema límbico, logran realizar prácticamente una vida normal, a excepción por supuesto, de las marcadas conductas de irritabilidad y disfunciones sexuales, las que a su vez, significan importantes mermas a su convivencia y estilo de vida diario. De este simple relato, dos aspectos llamaron particularmente mi atención; el primero fue la descripción casi idéntica de la conducta observada en algunos profesores que yo recordaba haber conocido mientras asistía a los dos últimos años de enseñanza media en un colegio confesional protestante; el segundo, la clara señal de que tales conductas, estaban decisivamente asociadas a daño cerebral muy bien definido.

			Después de más de una década de aquella clase y a propósito de una breve permanencia en el departamento de Psicología de la Universidad de Otago en Nueva Zelanda, como parte de mi entrenamiento en Fisiología del Ejercicio, comencé a recordar nuevamente aquellos contenidos sobre pacientes epilépticos y a estudiar algo más sobre conducta y aprendizaje, particularmente memoria. En ese laboratorio de fisiología, dos tardes a la semana solíamos ir de picnic aprovechando los extensos prados de la Universidad. Estas ocasiones claramente intencionadas, eran aprovechadas para que cada uno de nosotros, por instrucción expresa de nuestro investigador principal, propusiera un tema para discutir; sin papers de por medio, ni pizarras, ni computadores; sólo la idea y un par de argumentos más. Era lo que llamábamos One picnic, one idea. Cuando fue el turno de hablar acerca de aquella idea que divagara por mi cabeza, cité la clase que acabo de relatar arriba. Obviamente, recibí un par de buenas críticas a mi “pueril”2 noción del concepto de conducta y función del cerebro que manejaba en esos momentos. Sin embargo, por primera vez me fue posible acceder a conocer de cerca los modelos conductuales múridos más clásicos y discutir algunos resultados con compañeros de laboratorio, quienes usaban paradigmas de estrés (agudo y crónico) sometiendo las crías a separación temprana de sus madres y otros, a esquemas de restricción de movimiento. Todo ello, hizo notablemente sencillo comprender el concepto y fisiología de circuitos neuronales, además de otros aspectos claves. La comprensión de los fenómenos conductuales tardó algo más y no fue hasta asistir a un breve seminario sobre los aportes a la neurociencia de Antonio Damasio, el brillante neurobiólogo portugués, cuando todo pareció algo más claro. Particularmente relevante fue haber comprendido en estas discusiones, por ejemplo, la importancia de la corteza anterior del giro cingulado en la producción de emociones y sentimientos, las cuales pueden tomar una orientación consciente o inconsciente.

			Como en la mayoría de las ocasiones, y a riesgo de parecer un cliché, debo decir que suelen haber “destellos” de lucidez en medio de conversaciones de pasillo o en los comedores de esos pulcros laboratorios. Y eso fue lo que sucedió, bastándome sólo un par de semanas y algunas buenas tertulias con compañeros, para comprender conceptos muy relevantes: por una parte, el error en que había incurrido al relacionar directamente las variaciones de conductas exhibidas en humanos con lesiones cerebrales particulares (reduccionismo puro), y por otra, el poco espacio que suelen tener las miradas conductuales en el mundo neurocientífico que me toca conocer hoy. Y, aun cuando, los estudios conductuales en humanos me resulten muy apasionantes, éstos no gozan a mi entender de suficiente buena reputación e incluso, como trataré de mostrar más adelante, hay cierto descrédito asociado a esta área. 

			Cuando decidí cursar un magíster en neurociencias en la Universidad de Chile, desafortunadamente la línea de investigación en conducta en ese programa había finalizado años atrás. Sin embargo, me inscribí en un curso de psicopatología, que dictaba un médico neurólogo apodado por pares como “el joyero”3, en clara y merecida referencia a sus detalladas observaciones conductuales de sus pacientes en contexto de demencias. Se trataba del profesor Archibaldo Donoso, el maestro de muchos médicos en el servicio de neurología del Hospital J. J. Aguirre. El profesor Donoso, obviamente sin saberlo, terminó por motivar, a esas alturas mi alicaído interés en el estudio de las bases biológicas de la conducta humana. Discutir aspectos clínicos relevantes en el contexto de las demencias (frontoparietales, sus preferidas) fue un privilegio, especialmente por su explicación acerca de la diversidad de manifestaciones que una misma entidad clínica podía exhibir en sujetos distintos. 

			Gracias a todas aquellas clases, charlas y algunos cursos, se lograban disipar equivocados preconceptos con los que había llegado al postgrado. En algunos de esos cursos, fue fácil advertir cuánto hemos avanzado desde esa básica idea cartesiana de conducta, pues hoy la neurociencia en tanto disciplina científica, se ha mostrado mucho más interesada en conocer las bases moleculares y celulares que subyacen y, en consecuencia, dan cuenta de una determinada conducta. Un ejemplo fácil de describir y que puede ayudar a ilustrar lo anterior, resulta el constatar la cantidad de ponencias sobre ciencia básica que poseen los actuales programas de congresos de psiquiatría. En estos, es posible observar la alta demanda en biología molecular y particularmente sobre genética e incluso sobre epigenética, tratando todas de explicar ciertos aspectos conductuales patológicos. El interés por entender los mecanismos que gobiernan nuestras conductas, son de particular interés y los modelos de estudio desde la neuropatología son paradigmas cada vez más habituales de incluir en estudios clínicos; lo anterior, sin embargo, no sin encontrar alguna mirada de escepticismo por parte de ciertos sectores de la misma disciplina neurocientífica.

			Algunas de esas miradas, tal como veremos más adelante, descansan en la natural tentación de vincular causalmente el funcionamiento de un determinado circuito cerebral a una manifestación de conducta observable.

			

			
				
					1	Laboratorio de Neurobiología Molecular y Celular CARE-PUC.

				

				
					2	“Boyish”: exacta expresión usada por uno de mis compañeros en Otago.

				

				
					3	Hoppe, A. (2002). “Homenaje al Dr. Archibaldo Donoso”. Revista chilena de neuro-psiquiatría, 40(2), 86-87.
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