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Âñòóï
²øåì³÷íî-ðåïåðôóç³éí³ ïîøêîäæåííÿ ìîçêó

ðåàë³çóºòüñÿ íèçêîþ ñïåöèô³÷íèõ òà íåñïåöèô³-
÷íèõ ïàòîãåíåòè÷íèõ ëàíîê, ÿê³ ïðèçâîäÿòü äî
ïîðóøåííÿ ìîðôîôóíêö³îíàëüíîãî ñòàíó íåéðî-
í³â, à çãîäîì ³ äî ¿õ çàãèáåë³ [7,8]. Ñåðåä íåñïåöè-
ô³÷íèõ ìåõàí³çì³â, ÿê³ ëåæàòü â îñíîâ³ ïàòîãåíå-
çó áàãàòüîõ çàõâîðþâàíü, º ïîðóøåííÿ óçãîäæåíî-
ãî ôóíêö³îíóâàííÿ àêòèâàòîð³â òà ³íã³á³òîð³â ïðî-
òåîë³òè÷íî¿ ñèñòåìè [2]. Ìîäèô³êàö³ÿ áàëàíñó
ïðîòåàçè-àíòèïðîòåàçè º ñêëàäîâîþ ïàòîãåíåçó
áàãàòüîõ çàõâîðþâàíü ÖÍÑ [3,11]. Ïîêàçàíî, ùî
àêòèâàö³ÿ äåÿêèõ ïðîòåîë³òè÷íèõ ôåðìåíò³â ìîæå
áðàòè ó÷àñòü â ³í³ö³àö³¿ êàñêàäó åêñèòîòîêñè÷íîñò³
[11,12], ïîðóøóâàòè ïðîíèêí³ñòü ãåìàòîåíöåôàë³-
÷íîãî áàð’ºðó, îñîáëèâî ï³ä ÷àñ ðåïåðôóç³¿ [10].
Ïðèãí³÷åííÿ òà àêòèâàö³ÿ ôåðìåíò³â ïðîöåñèíãó
òà äåãðàäàö³¿ ïåïòèä³â ñóáñòðàòàìè ³ ïðîäóêòàìè
ïðîòåîë³çó ìàº âàæëèâå á³îëîã³÷íå çíà÷åííÿ, ÿêå
ïîëÿãàº ó ðåãóëÿö³¿ ð³âíÿ ïåïòèä³â ïðè ïàòîëîã³÷-
íèõ ñòàíàõ îðãàí³çìó, ó òîìó ÷èñë³ ïðè ñòðåñ-ðå-
àêö³¿. Òàêà åíäîãåííà ñàìîðåãóëÿö³ÿ íåîáõ³äíà äëÿ
çàõèñòó îðãàí³çìó â³ä ìîæëèâîãî âèñíàæåííÿ âíà-
ñë³äîê ã³ïåðôóíêö³¿ ñòðåñîðíèõ àãåíò³â (ãîðìîí³â,
êàòåõîëàì³í³â òà ³í.) [3]. Òàêèì ÷èíîì, çì³íè àêòè-
âíîñò³ ïðîòåîë³òè÷íèõ ôåðìåíò³â ìîæóòü íîñèòè
ÿê ïîøêîäæóâàëüíèé, òàê ³ çàõèñíèé õàðàêòåð.

Ìè íå çóñòð³ëè â îïðàöüîâàíèõ ë³òåðàòóðíèõ
äæåðåëàõ äàíèõ ñòîñîâíî ñòàíó îáìåæåíî¿ òêà-
íèííî¿ ïðîòåîë³òè÷íî¿ àêòèâíîñò³ â öåðåáðàëüíèõ
ñòðóêòóðàõ ïðè ïîºäíàí³é ä³¿ öóêðîâîãî ä³àáåòó òà
³øåì³÷íî-ðåïåðôóç³éíîãî ïîøêîäæåííÿ ìîçêó.

Îäíàê ñàìå çà óìîâ öóêðîâîãî ä³àáåòó ³øåì³÷í³
ñòàíè ìîçêó çóñòð³÷àþòüñÿ ÷àñòî ÿê íàñë³äîê àí-
ã³îïàò³é, ã³ïî-, ã³ïåðãë³êåì³÷íèõ ³ êåòîàöèäîòè÷-
íèõ êîì òà ³íøèõ óñêëàäíåíü öüîãî ñòðàæäàííÿ.
Òîìó ïîä³áí³ äîñë³äæåííÿ º àêòóàëüíèìè.

Ìåòà äîñë³äæåííÿ
Âèâ÷èòè âïëèâ íåïîâíî¿ ãëîáàëüíî¿ ³øåì³¿

ìîçêó ç íàñòóïíîþ ðåïåðôóç³ºþ íà ïîêàçíèêè
ë³çèñó íèçüêî-, âèñîêîìîëåêóëÿðíèõ á³ëê³â òà êî-
ëàãåíó â îêðåìèõ ñòðóêòóðàõ ãîëîâíîãî ìîçêó
ùóð³â ç³ ñòðåïòîçîòîöèíîâèì öóêðîâèì ä³àáåòîì.

Ìàòåð³àë ³ ìåòîäè
 Äîñë³äæåííÿ ïðîâåäåíî íà ñàìöÿõ ùóð³â, ÿêèì

ó â³ö³ äâà ì³ñÿö³ îäíîêðàòíî âíóòð³øíüî÷åðåâèí-
íî óâîäèëè ñòðåïòîçîòîöèí (Sigma, ÑØÀ, 60 ìã íà
1 êã ìàñè ò³ëà) [1]. Ð³âåíü ãë³êåì³¿ âèçíà÷àëè ãëþ-
êîçîîêñèäàçíèì ìåòîäîì. Òðèâàë³ñòü ä³àáåòó ñòà-
íîâèëà ÷îòèðè ì³ñÿö³. Ïî çàê³í÷åíí³ äàíîãî òåðì³-
íó â ÷àñòèíè ùóð³â ï³ä êàë³ïñîëîâèì íàðêîçîì
(75 ìã/êã ìàñè ò³ëà) ìîäåëþâàëè íåïîâíó ãëîáàëü-
íó ³øåì³þ ìîçêó øëÿõîì äâîá³÷íîãî êë³ïñóâàííÿ
çàãàëüíèõ ñîííèõ àðòåð³é ïðîòÿãîì 20 õâ [8]. Ðå-
ïåðôóç³éíèé ïåð³îä ñòàíîâèâ 60 õâ. Åâòàíàç³þ òâà-
ðèí çä³éñíþâàëè äåêàï³òàö³ºþ ï³ä íàðêîçîì.

 Óñ³ âòðó÷àííÿ òà çàá³é òâàðèí ïðîâîäèëèñÿ
ïàðàëåëüíî â äîñë³äíèõ òà êîíòðîëüíèõ ãðóïàõ.

Ïîêàçíèêè òêàíèííî¿ ïðîòåîë³òè÷íî¿ àêòèâ-
íîñò³ âèçíà÷àëè â ãîìîãåíàòàõ êîðè ïîòèëè÷íî¿
÷àñòêè, ïåðåãîðîäêè ìîçêó, ïðåîïòè÷íî¿ ä³ëÿíêè,
ìåä³îáàçàëüíîãî ã³ïîòàëàìóñà òà ìèãäàëåïîä³áíî-
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ãî êîìïëåêñó [9]. Â äîñë³äæåííÿõ âèêîðèñòàíî
ðåàêòèâè Simko Ltd, Óêðà¿íà. Ñòðóêòóðè çàáèðà-
ëè, çâ³ðÿþ÷èñü ç àòëàñîì ñòåðåîòàêñè÷íèõ êîîð-
äèíàò [14].

Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè îïðàöüîâàíî ìàòåìàòè÷-
íî çà äîïîìîãîþ ïàêåòà ïðèêëàäíèõ ïðîãðàì
“Statistica (“Statsoft”, ÑØÀ). Çã³äíî òåñòà Øàï³-
ðî-Ó³ëêà ãðóïè ïîð³âíÿííÿ ìàëè íîðìàëüíèé
ðîçïîä³ë. Ñòàòèñòè÷íó çíà÷èì³ñòü â³äì³ííîñòåé
îö³íþâàëè çà t-êðèòåð³ºì Ñò’þäåíòà, äîñòîâ³ðíè-
ìè ââàæàëè çì³íè ïðè Ð<0,05.

Óñ³ åêñïåðèìåíòàëüí³ äîñë³äæåííÿ òà åâòàíà-
ç³ÿ òâàðèí ïðîâîäèëèñÿ ç äîòðèìàííÿì ì³æíàðî-
äíèõ ïðèíöèï³â ªâðîïåéñüêî¿ êîíâåíö³¿ ïðî çà-
õèñò õðåáåòíèõ òâàðèí, ÿê³ âèêîðèñòîâóþòüñÿ äëÿ
åêñïåðèìåíòàëüíèõ òà ³íøèõ íàóêîâèõ ö³ëåé
(Ñòðàñáóðã, 1985), óõâàëè Ïåðøîãî íàö³îíàëüíîãî
êîíãðåñó ç á³îåòèêè (Êè¿â, 2000).

Îáãîâîðåííÿ ðåçóëüòàò³â äîñë³äæåííÿ
Çà äîñë³äæåíèìè ïîêàçíèêàìè öóêðîâèé ä³à-

áåò ìàº íåîäíîçíà÷íèé âïëèâ íà ð³çí³ ñòðóêòóðè
ìîçêó (òàáë.). Òàê, ó ïîòèëè÷í³é ÷àñòö³ êîðè, ïå-
ðåãîðîäö³ ìîçêó òà ìèãäàëåïîä³áíîìó êîìïëåêñ³
ÿäåð ùóð³â ³ç öóêðîâèì ä³àáåòîì äîñòîâ³ðíî çíè-
çèâñÿ (â 1,2 ðàçà ó âñ³õ ñòðóêòóðàõ) ë³çèñ íèçüêî-
ìîëåêóëÿðíèõ á³ëê³â òà çð³ñ (â 1,3, 1,3 é 1,2 ðàçà
â³äïîâ³äíî) ë³çèñ êîëàãåíó. Ó ïðåîïòè÷í³é ä³ëÿíö³
òà ìåä³îáàçàëüíîìó ã³ïîòàëàìóñ³ âñòàíîâëåíî
ëèøå äîñòîâ³ðíå çíèæåííÿ ë³çèñó àçîàëüáóì³íó â
1,4 òà 1,1 ðàçà â³äïîâ³äíî.

Íàñë³äêè ³øåì³¿-ðåïåðôóç³¿ ãîëîâíîãî ìîçêó ÿê
ó êîíòðîëüíèõ ùóð³â, òàê ³ ó òâàðèí ³ç öóêðîâèì
ä³àáåòîì ó ð³çíèõ ñòðóêòóðàõ ìîçêó òàêîæ íåîäíî-
ð³äí³. Ó êîíòðîëüíèõ òâàðèí ï³ñëÿ òàêîãî âòðó-
÷àííÿ â³äáóëîñÿ çðîñòàííÿ ë³çèñó âèñîêîìîëåêó-
ëÿðíèõ á³ëê³â òà êîëàãåíó â 1,4 òà 1,2 ðàçà â³äïî-
â³äíî â ïîòèëè÷í³é ÷àñòö³ êîðè, çíèæåííÿ â
1,2 ðàçà ë³çèñó íèçüêîìîëåêóëÿðíèõ á³ëê³â òà çðî-
ñòàííÿ â 1,1 ðàçà ë³çèñó êîëàãåíó â ïåðåãîðîäö³
ìîçêó é ìèãäàëåïîä³áíîìó êîìïëåêñ³ ÿäåð.

Âèÿâëåíî òàêîæ çðîñòàííÿ ë³çèñó âèñîêîìîëåêó-
ëÿðíèõ òà çíèæåííÿ ë³çèñó íèçüêîìîëåêóëÿðíèõ
á³ëê³â ó ïðåîïòè÷í³é ä³ëÿíö³ òà ìåä³îáàçàëüíîìó
ã³ïîòàëàìóñ³ â³äïîâ³äíî (â 1,1 ðàçà â îáîõ âèïàäêàõ).

Öóêðîâèé ä³àáåò ñóòòºâî ìîäèô³êóâàâ ðåàêö³þ
âêàçàíèõ ñòðóêòóð íà ³øåì³þ-ðåïåðôóç³þ. Ó ïîòè-
ëè÷í³é ÷àñòö³ êîðè, íà â³äì³íó â³ä êîíòðîëüíèõ
ùóð³â, íå ñòðàæäàâ ë³çèñ âèñîêîìîëåêóëÿðíèõ á³-
ëê³â òà ïðîòèëåæíèõ çì³í – çíèæåííÿ â 1,4 ðàçà –
çàçíàâ ë³çèñ êîëàãåíó. Ó ïåðåãîðîäö³ ìîçêó òà ìè-
ãäàëåïîä³áíîìó êîìïëåêñ³ ÿäåð çíîâó æ òàêè, çâî-
ðîòíèõ çì³í – çíèæåííÿ (â 1,7 òà 1,4 ðàçà) íà â³ä-
ì³íó â³ä êîíòðîëüíèõ ùóð³â çàçíàâ ë³çèñ êîëàãåíó
òà íå áóëî ïðèòàìàííîãî êîíòðîëüíèì òâàðèíàì

çíèæåííÿ ë³çèñó íèçüêîìîëåêóëÿðíèõ á³ëê³â.
Ó ïðåîïòè÷í³é ä³ëÿíö³ òà ìåä³îáàçàëüíîìó ã³ïîòà-
ëàìóñ³ òàêîæ ìàëî ì³ñöå çíèæåííÿ ë³çèñó êîëàãå-
íó (â 1,5 òà 1,4 ðàçà), õî÷à â êîíòðîëüíèõ ùóð³â öåé
ïîêàçíèê íà ³øåì³þ-ðåïåðôóç³þ íå ðåàãóâàâ. Êð³ì
òîãî, ó ïðåîïòè÷í³é ä³ëÿíö³ çð³ñ ë³çèñ íèçüêîìîëå-
êóëÿðíèõ á³ëê³â òà íå áóëî ïðèòàìàííîãî êîíòðî-
ëüíèì òâàðèíàì çðîñòàííÿ ë³çèñó âèñîêîìîëåêóëÿ-
ðíèõ, à â ìåä³îáàçàëüíîìó ã³ïîòàëàìóñ³ íå áóëî
çì³í ë³çèñó íèçüêîìîëåêóëÿðíèõ á³ëê³â.

Àíàë³ç îòðèìàíèõ ðåçóëüòàò³â âèÿâèâ äåê³ëü-
êà çàêîíîì³ðíîñòåé. Ïî-ïåðøå, ó âñ³õ ï’ÿòè äîñë³-
äæåíèõ ñòðóêòóðàõ ìîçêó öóêðîâèé ä³àáåò çíèæóº
ë³çèñ íèçüêîìîëåêóëÿðíèõ á³ëê³â, ó òðüîõ (ïîòè-
ëè÷í³é ÷àñòö³ êîðè, ïåðåãîðîäö³ ìîçêó òà ìèãäà-
ëåïîä³áíîìó êîìïëåêñ³ ÿäåð) – ï³äâèùóº ë³çèñ
êîëàãåíó. Ïî-äðóãå, ó æîäíîìó âèïàäêó ä³àáåò íå
âïëèâàº íà ë³çèñ âèñîêîìîëåêóëÿðíèõ á³ëê³â.

Îêð³ì òîãî, ö³êàâèì º ðåàãóâàííÿ ïðîòåîë³òè÷-
íèõ ñèñòåì íà ³øåì³þ-ðåïåðôóç³þ ãîëîâíîãî ìîç-
êó â ùóð³â ³ç öóêðîâèì ä³àáåòîì: ñòàá³ëüíèì ó âñ³õ
äîñë³äæåíèõ ñòðóêòóðàõ ìîçêó öèõ òâàðèí º çíè-
æåííÿ ë³çèñó àçîêîëó, íåçàëåæíî â³ä íàÿâíîñò³ çì³í
öüîãî ïîêàçíèêà ÷è ¿õ ñïðÿìóâàííÿ â êîíòðîëüíèõ
ùóð³â. Éìîâ³ðíî, íàéá³ëüø âðàçëèâèìè äî ³øåì³-
÷íî-ðåïåðôóç³éíèõ âïëèâ³â ïðè ä³àáåò³ â ãîëîâíî-
ìó ìîçêó º á³ëêè ñïîëó÷íî¿ òêàíèíè.

Íåîäíîçíà÷í³ñòü ðåàêö³¿ ïðîòåîë³òè÷íèõ ñèñòåì
ð³çíèõ ñòðóêòóð ìîçêó â êîíòðîëüíèõ ùóð³â, íà
íàø ïîãëÿä, ìîæå ìàòè äåê³ëüêà ïðè÷èí. Ñåðåä
íèõ ìîæíà âêàçàòè ð³çíó âèðàæåí³ñòü ó öèõ ñòðó-
êòóðàõ îêñèäàòèâíîãî ñòðåñó, äî ÿêîãî ÷óòëèâ³ ôå-
ðìåíòè, ó òîìó ÷èñë³ é ïðîòåîë³òè÷í³ [4,5,13]. Êð³ì
òîãî, ìîäèô³êàö³ÿ àêòèâíîñò³ ïðîòåîë³òè÷íèõ ôå-
ðìåíò³â º îäí³ºþ ç ëàíîê íåñïåöèô³÷íî¿ ðåàêö³¿
îðãàí³çìó íà ä³þ åêñòðåìàëüíèõ ÷èííèê³â [3], ùî
äîâåäåíî ïðè ð³çíèõ ìîäåëÿõ ñòðåñ-ðåàêö³¿, à òàêîæ
óâåäåííÿì ãëþêîêîðòèêî¿ä³â. Òàêèì ÷èíîì, ð³çíè-
öÿ â ðåàêö³¿ ïðîòåîë³òè÷íèõ ñèñòåì ð³çíèõ ñòðóê-
òóð ìîçêó ìîæå â³äîáðàæàòè ñòóï³íü ó÷àñò³ îñòàí-
í³õ â ðåàêö³¿ íà çàïîä³ÿíèé ³øåì³÷íèé ñòðåñ òà, äî
ïåâíî¿ ì³ðè, ¿õ ÷óòëèâ³ñòü äî ³øåì³¿-ðåïåðôóç³¿.

Âèñíîâêè
1. Ó âñ³õ äîñë³äæåíèõ ñòðóêòóðàõ ìîçêó öóê-

ðîâèé ä³àáåò çíèæóº ë³çèñ íèçüêîìîëåêóëÿðíèõ
á³ëê³â, ó ïîòèëè÷í³é ÷àñòö³ êîðè, ïåðåãîðîäö³
ìîçêó òà ìèãäàëåïîä³áíîìó êîìïëåêñ³ ÿäåð – ï³ä-
âèùóº ë³çèñ êîëàãåíó ³ íå âïëèâàº íà ë³çèñ âèñî-
êîìîëåêóëÿðíèõ á³ëê³â.

2. Ó ùóð³â ³ç öóêðîâèì ä³àáåòîì ³øåì³ÿ-ðåïå-
ðôóç³ÿ ãîëîâíîãî ìîçêó çíèæóº ë³çèñ àçîêîëó â
óñ³õ äîñë³äæåíèõ ñòðóêòóðàõ ìîçêó, íåçàëåæíî â³ä
íàÿâíîñò³ çì³í öüîãî ïîêàçíèêà ÷è ¿õ ñïðÿìóâàí-
íÿ â êîíòðîëüíèõ ùóð³â.
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Ïåðñïåêòèâè ïîäàëüøèõ äîñë³äæåíü
Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè îá´ðóíòîâóþòü äîö³ëü-

í³ñòü äîñë³äæåííÿ âïëèâó ïîºäíàíî¿ ä³¿ öóêðîâîãî
ä³àáåòó òà ³øåì³÷íî-ðåïåðôóç³éíîãî ïîøêîäæåí-
íÿ ãîëîâíîãî ìîçêó íà ïîêàçíèêè ïðîîêñèäàíòíî-
àíòèîêñèäàíòíîãî ãîìåîñòàçó, ïîðóøåííÿ ÿêîãî
ìîæå ëåæàòè â îñíîâ³ âèÿâëåíèõ çì³í ïðîòåîë³òè-
÷íî¿ àêòèâíîñò³.
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åíêî Ê.Á., Ãîëîáîðîäüêî Î.Ï., Êèçèì À.À. Ïðîòåîëèç â íî-
ðìå è ïàòîëîãèè. – Ê.: Çäîðîâ’ÿ, 1988. – 20 ñ. 4.Âåðíèãîðà
À.Í. Âëèÿíèå ãèäðîîêñèáóòèðàòà íàòðèÿ íà àêòèâíîñòü



75

Îðèã³íàëüí³ äîñë³äæåííÿ

êàðáîêñèïåïòèäàçû Í è àíãèîòåíçèíïðåâðàùàþùåãî ôåð-
ìåíòà â ðàçëè÷íûõ îòäåëàõ ìîçãà êðûñ /À.Í. Âåðíèãîðà,
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Ïåðåêèñíîå îêèñëåíèå áåëêîâ â ñûâîðîòêå êðîâè ïðåíàòà-
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ÃËÎÁÀËÜÍÎÉ ²ØÅÌÈÈ ÌÎÇÃÀ
Ç ÏÎÑËÅÄÓÞÙÅÉ ÐÅÏÅÐÔÓÇÈÅÉ Ó ÊÐÛÑ
ÑÎ ÑÒÐÅÏÒÎÇÎÒÎÖÈÍÎÂÛÌ ÑÀÕÀÐÍÛÌ

ÄÈÀÁÅÒÎÌ

Î. Â. Òêà÷óê

Ðåçþìå. Èññëåäîâàíû ðàííèå èçìåíåíèÿ îãðàíè÷åíîé
òêàíåâîé ïðîòåîëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòè â êîðå çàòûëî÷íîé
äîëè è ëèìáèêî-ãèïîòàëàìè÷åñêèõ ñòðóêòóðàõ ïîñëå
èøåìè÷åñêè-ðåïåðôóçèîííîãî ïîâðåæäåíèÿ ãîëîâíîãî
ìîçãà ó êðûñ ñî ñòðåïòîçîòîöèíîâûì ñàõàðíûì äèàáåòîì.
Ïîêàçàíî, ÷òî âî âñåõ èññëåäîâàííûõ ñòðóêòóðàõ ìîçãà
ñàõàðíûé äèàáåò ñíèæàåò ëèçèñ íèçêîìîëåêóëÿðíûõ áåëêîâ
è íå âëèÿåò íà ëèçèñ âûñîêîìîëåêóëÿðíûõ. Èøåìèÿ-
ðåïåðôóçèÿ ãîëîâíîãî ìîçãà ó êðûñ ñ ñàõàðíûì äèàáåòîì
ñíèæàåò ëèçèñ êîëàãåíà âî âñåõ èññëåäîâàííûõ ñòðóêòóðàõ
ìîçãà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ñàõàðíûé äèàáåò, íåïîëíàÿ
ãëîáàëüíàÿ èøåìèÿ ìîçãà, ðåïåðôóçèÿ, ñòðóêòóðû ìîçãà,
ïðîòåîëèç.

EARLY CHANGES OF LIMITED TISSUE
PROTEOLITIC ACTIVITY IN RATS BRAIN

STRUCTURES UNDER COMBINED INFLUENCE OF
STREPTOZOTOCIN-INDUCED DIABETES AND

INCOPLETE GLOBAL BRAIN ISCHEMIA

O. V. Tkachuk

Abstract. The influence of the incomplete global brain
ischemia on the indices of tissue proteolitic activity in oxipital
cortex and some limbic-hypothalamic structures of rats brain
with streptozotocin-induced diabetes has been studied. It was
ascertained that the diabetes increases lisis of lowmolecular
proteins in all investigated structures and has not any effects on
lisis highmolecular ones. Ischemic-reperfusion damage of the
brain decreases lisis of collagen in rats under streptozotocin-
induced diabetes in all investigated structures.

Key words: diabetes mellitus, incomplete global brain
ischemia, tissue proteolisis, cortex, limbic-hypothalamic
structures.
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