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Лейкотрієнові механізми патогенезу алергічного ентероколіту  
в дітей раннього віку
О. Г. Шадрін, Г. А. Гайдучик
ДУ «Інститут педіатрії, акушерства та гінекології НАМН України», м. Київ

Мета роботи – визначити показники ліпідних медіаторів алергічного запалення (цистеїнилових лейкотрієнів C4, 
D4, E4) методом імуноферментного аналізу в сироватці крові, слині, сечі дітей раннього віку з алергічним ентеро - 
колітом.
Матеріали та методи. Обстежили 40 пацієнтів віком від 3 місяців до 3 років (середній вік – 19,9 ± 2,7 місяця), се-
ред них 20 дітей з алергічним ентероколітом, 10 пацієнтів із бронхіальною астмою у стадії загострення, 10 здоро-
вих малюків. Виконали загальноклінічне, алергологічне, за показаннями – ендоскопічне дослідження, визначили 
концентрації цистеїнилових лейкотрієнів (ЛTB4, ЛTC4, ЛTE4) в біологічних рідинах (сироватка крові, слина, сеча) 
імуноферментним методом із використанням наборів виробництва компанії «Enzo Life Science» (США) за допомогою 
аналізатора-фотометра Multiskan Plus «Labsystems». Результати опрацювали статистично. Вірогідність різниць оціню-
вали за допомогою t-критерію Стьюдента та рангового кореляційного аналізу Тау Кендала. Різницю вважали вірогідною  
при р < 0,05.
Результати. Встановили вірогідне збільшення концентрації цистеїнилових лейкотрієнів (C4, D4, E4) у крові, сечі та 
слині дітей раннього віку з алергічним ентероколітом і бронхіальною астмою, яких обстежили в період маніфестації за-
хворювання, порівняно з групою контролю. Порівняльна характеристика концентрації лейкотрієнів сечі та слини дітей з 
алергічним ентероколітом та астмою не показала вірогідних відмінностей, однак у сироватці крові пацієнтів з астмою їхня 
концентрація була вірогідно більшою (703,9 ± 68,7 пг/мл), ніж у малюків з алергічним ентероколітом (509,3 ± 57,4 пг/мл). У 
результаті кореляційного аналізу Тау Кендала не виявили значущого рангового кореляційного зв’язку між концентраціями 
цистеїнілових лейкотрієнів у крові та сечі – τ = 0,14 (р > 0,05), крові та слині – τ = 0,07 (р > 0,05), сечі та слині – τ = -0,52  
(р > 0,05).
Висновки. Встановили збільшення концентрації цистеїнилових лейкотрієнів у сироватці крові, сечі, слині дітей ран-
нього віку з алергічним ентероколітом порівняно з групою контролю. Відсутність значущого рангового кореляційного 
зв’язку між концентраціями лейкотрієнів у крові та сечі, крові та слині, слині та сечі свідчить про можливість вибору 
будь-якої біологічної рідини, зокрема слини або сечі як неінвазивного способу визначення концентрацій лейкотрієнів 
для моніторингу активності алергічного запалення.

Лейкотриеновые механизмы патогенеза аллергического энтероколита  
у детей раннего возраста

О. Г. Шадрин, Г. А. Гайдучик

Цель работы – определить показатели липидных медиаторов аллергического воспаления (цистеиниловых лейкотриенов 
C4, D4, E4) методом иммуноферментного анализа в сыворотке крови, слюне, моче детей раннего возраста с аллергиче-
ским энтероколитом.

Материалы и методы. Обследованы 40 пациентов в возрасте от 3 месяцев до 3 лет (средний возраст – 19,9 ± 2,7 мес.), 
среди которых 20 детей с аллергическим энтероколитом, 10 пациентов с бронхиальной астмой в стадии обострения и 
10 здоровых малышей. Проведено клиническое, аллергологическое, по показаниям – эндоскопическое исследование и 
определение концентраций цистеиниловых лейкотриенов (ЛTB4, ЛTC4, ЛTE4) в биологических жидкостях (сыворотка 
крови, слюна, моча) иммуноферментным методом с использованием наборов производства компании «Enzo Life Science» 
(США) на анализаторе-фотометре Multiskan Plus «Labsystems». Результаты обработаны статистически. Вероятность 
различий оценивали с помощью t-критерия Стьюдента и рангового корреляционного анализа Тау Кендалла. Разницу 
считали достоверной при р < 0,05.

Результаты. Установлено достоверное увеличение концентрации цистеиниловых лейкотриенов (C4, D4, E4) в крови, 
мочи и слюне детей раннего возраста с аллергическим энтероколитом и бронхиальной астмой, обследованных в период 
манифестации заболевания, по сравнению с группой контроля. Сравнительная характеристика концентрации лейкотриенов 
мочи и слюны детей с аллергическим энтероколитом и астмой не показала достоверных различий, однако в сыворотке 
крови пациентов с астмой их концентрация достоверно выше (703,9 ± 68,7 пг/мл), чем у детей с аллергическим энтеро-
колитом (509,3 ± 57,4 пг/мл). По результатам корреляционного анализа Тау Кендалла не установлена значимая ранговая 
корреляционная связь между концентрациями цистеиниловых лейкотриенов в крови и моче – τ = 0,14 (р > 0,05), крови и 
слюне – τ = 0,07 (р > 0,05), моче и слюне – τ = -0,52 (р > 0,05).

Выводы. Установлено увеличение концентрации цистеиниловых лейкотриенов в сыворотке крови, моче, слюне 
детей раннего возраста с аллергическим энтероколитом по сравнению с группой контроля. Отсутствие значимой 
ранговой корреляционной связи между концентрациями лейкотриенов в крови и моче, крови и слюне, слюне и моче 
свидетельствует о возможности выбора любой биологической жидкости, в частности слюны или мочи как неинва-
зивного способа определения концентраций лейкотриенов для проведения мониторинга активности аллергического  
воспаления.

Ключевые слова:  
цистеиниловые 
лейкотриены,  
дети, 
аллергический 
энтероколит.

Запорожский  
медицинский  
журнал. – 2018. –  
Т. 20, № 6(111). –  
С. 817–821

Ключові слова:  
цистеїнилові 
лейкотрієни, 
діти, алергічний 
ентероколіт.

Запорізький  
медичний  
журнал. – 2018. –  
Т. 20, № 6(111). –  
С. 817–821

DOI: 
10.14739/2310-1210. 
2018.6.146750

E-mail:  
Gaiduchikgala@ukr.net

Original research



Запорожский медицинский журнал. Том 20, № 6(111), ноябрь – декабрь 2018 г.ISSN 2306-4145    http://zmj.zsmu.edu.ua818

Leukotriene mechanisms of allergic enterocolitis pathogenesis in young children

O. H. Shadrin, H. A. Haiduchyk

Purpose of the study was to determine the parameters of lipid mediators of allergic inflammation (cysteinyl leukotrienes C4, D4, 
E4) by enzyme immunoassay in serum, saliva, urine of young children with allergic enterocolitis.
Materials and methods. 40 patients aged from 3 months to 3 years (mean age – (19.9 ± 2.7) months) were examined, among 
them 20 children with allergic enterocolitis, 10 patients with asthma at the acute stage and 10 healthy babies. Clinical, allergological, 
endoscopic examination and concentrations of cysteinyl leukotrienes (LTB4, LTC4, LTE4) determination in the biological fluids 
(blood serum, saliva, urine) using the enzyme immunoassay kits (Enzo Life Science, USA) on a Multiskan photometer Plus “Lab-
systems” were conducted. The obtained data results were processed statistically. Significance of differences was assessed using 
Student’s t-test and Kendall’s tau rank correlation analysis. Difference with a p value <0.05 was considered statistically significant.
Results. A significant increase in cysteinyl leukotrienes (C4, D4, E4) concentration in the blood, urine and saliva of young children 
with allergic enterocolitis and bronchial asthma was observed during the disease manifestation, compared with the control group. 
Comparative characteristics of the leukotrienes concentration in urine and saliva of children with allergic enterocolitis and asthma 
did not reveal significant differences, however their concentration was significantly higher (703.9 ± 68.7) pg/ml in the serum of 
patients with asthma, than in children with allergic enterocolitis (509.3 ± 57.4) pg/ml. According to the results of the Kendall’s tau 
correlation analysis, there was no significant rank correlation between the concentrations of cysteinyl leukotrienes in blood and 
urine – τ = 0.14 (P > 0.05), blood and saliva τ = 0.07 (p>0.05), urine and saliva τ = -0.52 (P > 0.05).
Conclusions. An increase in cysteinyl leukotrienes concentration in blood serum, urine, saliva was found in young children with 
allergic enterocolitis in comparison with the control group. The absence of a significant rank correlation between leukotrienes concen-
tration in the blood and urine, blood and saliva, saliva and urine indicates that any biological fluid, in particular saliva or urine, could 
be selected as a non-invasive method for determination of leukotrienes concentration to monitor the activity of allergic inflammation.

Останніми роками у світі відзначають неухильне 
зростання алергічної патології, що найчастіше дебютує 
в ранньому дитинстві як реакція на їжу [1,2,9,14–16]. У 
4–5 % дітей раннього та дошкільного віку виявляють 
харчову алергію (ХА), яка часто поєднується з алергіч-
ними проявами на шкірі, але її майже не діагностують 
у випадках, коли вона проявляється іншими синдро-
мами, зокрема ураженням шлунково-кишкового тракту 
(ШКТ) [3,5,7,14]. Алергічні ураження органів травлення 
визначають у 60–65 % малюків першого року життя 
після введення в їхній раціон нових харчових продуктів 
[6,9,14,18]. Дані епідеміологічних досліджень свідчать: 
алергічні ураження слизової оболонки (СО) органів 
травлення виявляють у 48–67 % дітей із ХА, вони 
клінічно проявляються як зригування, блювота, мете-
оризм, кишкові кольки, діарея, закрепи, неспокій після 
приймання їжі, а відсутність своєчасної діагностики 
призводить до встановлення альтернативних діагно-
зів (езофагіт, функціональна диспепсія, ентероколіт) 
і призначенню неадекватної терапії [4,5,8,9,14]. Акту-
альність вивчення алергічних уражень ШКТ зумовлена 
труднощами діагностики внаслідок неспецифічності 
клінічних симптомів. Нині немає чітких рекомендацій 
щодо діагностики та лікування алергічного ентероколіту 
(АЕК) у дітей, не визначені патогенетичні механізми 
алергічних реакцій із боку ШКТ, не окреслені підходи 
до терапії.

Алергічне запалення є складним каскадом взаємодії 
між запальними ефекторними клітинами: епітеліоцита-
ми, опасистими клітинами, базофілами, лімфоцитами, 
дендритними клітинами, еозинофілами та нейтрофі-
лами, – що продукують різні запальні медіатори. За 
класифікацією P. Gell, R. Coombs, в основу якої покла-
дений патогенетичний принцип особливостей імунних 
механізмів, розрізняють 4 типи алергічних реакцій: 
анафілактичний, цитотоксичний, імунокомплексний, 
сповільнена гіперчутливість. За анафілактичним типом 
виникає низка алергічних захворювань (АЗ): атопічна 
бронхіальна астма, поліноз, атопічний дерматит, ангіо-

набряк, харчова й лікарська алергія. Незалежно від типу 
всі алергічні реакції мають три стадії розвитку.

У відповідь на потрапляння алергену утворюються 
IgE і IgG4, які фіксуються на опасистих клітинах і базо-
філах крові (ці клітини мають на поверхні Fc рецептори 
для імуноглобуліну), виникає стан сенсибілізації орга-
нізму. При повторному впливі алергену відбувається 
його зв’язування з IgE-антитілами та IgG4-антитілами 
на базофілах, макрофагах, еозинофілах, тромбоцитах. 
Кількість пов’язаних з антигеном молекул IgE-антитіл і 
кількість антигену визначають майбутній сценарій роз-
витку процесу – гальмування активності клітини або її 
активацію та перехід у патохімічну стадію. Взаємодія 
алергену зі специфічними (або неспецифічними) IgE 
призводить до вивільнення та синтезу de novo біологічно 
активних речовин із базофілів, мастоцитів, тромбоцитів, 
нейтрофілів, моноцитів: гістамін, серотонін, гепарин, 
фактор хемотаксису нейтрофілів, еозинофілів, фактор 
активації тромбоцитів тощо. Під впливом медіаторів 
підвищується проникність судин і посилюється хемотак-
сис нейтрофілів та еозинофілів, що зумовлює розвиток 
запальної реакції та клінічних симптомів алергії.

І для ранньої, і для пізньої стадій алергічної реакції 
характерне індуковане алергеном вивільнення цисте-
їнилових лейкотрієнів (цис-ЛТ) з опасистих клітин, 
еозинофілів, базофілів, макрофагів і моноцитів. Саме 
цис-ЛТ є ключовими медіаторами в патогенезі алергіч-
них захворювань і синтезуються у відповідь на алергени, 
фізичне навантаження та приймання ацетилсаліцилової 
кислоти [10,11,13].

Вперше цис-ЛТ виділені з лейкоцитів і характери-
зувались наявністю кон’югованої трієнової структури, 
тому отримали назву «лейкотрієни». Лейкотрієни (ЛТ) – 
органічні сполуки, група високоактивних речовин, які 
утворюються в організмі з арахідонової кислоти (АК) 
шляхом її відщеплення від фосфоліпідів цитоплазма-
тичної мембрани за участю ферменту фосфоліпази А2. 
Трансформація вільної АК може здійснюватись двома 
шляхами: циклооксигеназний шлях метаболізму АК 
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призводить до утворення простагландинів і тромбоксана 
А2, а ліпооксигеназний – до вивільнення ЛТ. Вільна АК 
спочатку перетворюється в нестабільний ЛТ А4, потім – у 
ЛТ В4 або ЛТ С4. Далі ЛТ С4 трансформується у ЛТ D4 
та ЛТ E4. Через наявність амінокислоти цистеїну ЛТ С4, 
D4 і Е4 називають цистеїниловими (цис-ЛТ). ЛТ С4, ЛТ 
D4 та ЛТ Е4 раніше називали «субстанція анафілаксії, 
що повільно реагує» (англ. slow reacting substance), 
оскільки їх вивільнення призводить до повільно наро-
стального, але тривалого скорочення гладких м’язів 
бронхів і шлунково-кишкового тракту.

Доведено важливе значення ліпідних медіаторів – 
цис-ЛТ – у патогенезі бронхіальної астми (БА). Вони 
чинять у тисячу разів сильнішу констрикторну дію на 
гладкі м’язи дихальних шляхів порівняно з гістаміном 
і спричиняють ефекти, характерні для БА: збільшення 
проникності мікросудин, формування набряку, залучен-
ня еозинофілів у дихальні шляхи й інфільтрації бронхів 
із пошкодженням ендотелію, значну бронхообструкцію, 
зумовлену контрактильним ефектом на гладкі м’язи 
дихальних шляхів [10,12,13,17].

Розглядаючи харчову алергію як старт сенсибіліза-
ції та першу сходинку розвитку «алергічного маршу», 
враховуючи спільні патогенетичні механізми реалізації 
алергії, важливим напрямом є вивчення біологічних 
ефектів цис-ЛТ у дітей раннього віку з алергічною хар-
човою гіперчутливістю.

У відділенні проблем харчування та соматичних 
захворювань дітей раннього віку ДУ «ІПАГ НАМН Укра-
їни» здійснюється дослідження патогенезу алергічних 
реакцій у дітей раннього віку з ураженням ШКТ.

Мета роботи
Визначити показники ліпідних медіаторів алергічного 
запалення (цистеїнилових лейкотрієнів C4, D4, E4) мето-
дом імуноферментного аналізу в сироватці крові, слині, 
сечі дітей раннього віку з алергічним ентероколітом.

Матеріали і методи дослідження
Обстежили 40 пацієнтів віком від 3 місяців до 3 років: 
20 дітей з АЕК, 10 пацієнтів із БА у стадії загострення, 
10 здорових малюків. Пацієнти взяли участь у дослі-
дженні після отримання письмової інформованої згоди 
обох батьків.

Здійснили загальноклінічне, алергологічне, за по-
казаннями – ендоскопічне дослідження та визначення 
концентрацій цистеїнилових лейкотрієнів (ЛTB4, ЛTC4, 
ЛTE4) у біологічних рідинах (сироватка крові, слина, 
сеча) імуноферментним методом із використанням на-
борів виробництва компанії «Enzo Life Science» (США) 
за допомогою аналізатора-фотометра Multiskan Plus 
«Labsystems». Математичний аналіз i статистичне опра-
цювання виконали з використанням ліцензійного пакета 
програм Statisticа for Windows 6.1.RU (StatSoft, США). 
Вірогідність різниць оцінювали за допомогою t-критерію 
Стьюдента та рангового кореляційного аналізу Тау Кен-
дала. Різницю вважали вірогідною при р < 0,05.

Враховуючи доведене патогенетичне значення цис-
ЛТ у дітей з БА, для об’єктивного аналізу результатів, 
визначили концентрації цис-ЛТ у різних біологічних 

рідинах у 10 дітей аналогічного віку із загостренням БА 
(7 пацієнтів з атопічною БА, що персистує, та 3 дитини 
з вірус-індукованою БА).

Результати
Дітей з АЕК, яких залучили в дослідження, поділили 
за віком і статтю. Кількість хлопців і дівчат однакова 
(50 % та 50 % відповідно). Поділ пацієнтів за віком: 
0–6 місяців – 4 (20,0 %), 6–12 міс. – 5 (25,0 %), 12– 
24 міс. – 5 (25,0 %), 24–36 міс. – 6 (30,0 %). Середній вік 
обстежених – 19,9 ± 2,7 міс.

За даними аналізу, факторами ризику розвитку АЕК 
у дітей раннього віку є обтяжений акушерський анамнез 
матері, обтяжений сімейний алергологічний анамнез, 
особливо по лінії матері, раннє штучне вигодовування. 
Дебют гастроінтестинальних порушень припадав на 
перші 3 місяці життя, і в 80,0 % супроводжувався уражен-
ням шкіри. Клінічна симптоматика гастроінтестинальних 
порушень у дітей з АХГ дуже варіабельна: відмова від 
їжі, інтенсивні кольки, зригування, блювота, діарея з 
великою кількістю склоподібного слизу, домішки крові, 
що прогресували на тлі вживання причинних харчових 
алергенів.

Усім 20 дітям з АЕК виконали алергологічне обсте-
ження, що передбачало визначення загального IgE та 
алергенспецифічних IgE-антитіл до харчових і неінфек-
ційних алергенів методом ІФА, шкірні прик-тести (ШПТ).

Середній показник загального IgE в обстежених був 
підвищений, становлячи 198,08 ± 85,60 kUA/l. Відносна 
еозинофілія крові виявлена у 6 (30,0 %), середній по-
казник – 8,4 ± 1,6 %.

Серед харчових алергенів найчастіше визначали 
сенсибілізацію до білків коров’ячого молока (БКМ) – у 
14 (70,0 %) дітей, яєчного білка – 13 (65,0 %). До алер-
гену пшениці сенсибілізовані 8 (40,0 %) дітей, до білка 
сої – 4 (20,0 %). Сенсибілізація до кліщів домашнього 
пилу зареєстрована у 2 (10,0 %) дітей, епідермальна 
сенсибілізація (лупа кота, собаки) – у 7 (35,0 %).

За результатами ШПТ виявлена сенсибілізація до 
пилкових (амброзія – 25,0 %, тимофіївка – 50,0 %, бе-
реза – 50,0 %), епідермальних алергенів кота і собаки 
(50,0 % та 37,5 % відповідно) та грибка Alternariа (5,0 %), 
яка потребує виконання молекулярної (компонентної) 
алергодіагностики для визначення істинної та перехрес-
ної алергії та перспектив призначення алергенспецифіч-
ної імунотерапії. Встановлена наявність полівалентної 
сенсибілізації (до понад двох алергенів) у дітей раннього 
віку, що потребує індивідуалізованого підходу щодо 
складання елімінаційних дієт і профілактики розвитку 
«атопічного маршу».

Визначали параметри запального процесу, зокрема 
концентрації цис-ЛТ (C4, D4, E4), які утворюються в ре-
зультаті метаболізму арахідонової кислоти за ліпоокси-
геназним шляхом. Аналіз результатів показав вірогідне 
збільшення концентрацій цис-ЛТ (C4, D4, E4) у крові, 
сечі, слині дітей раннього віку з АЕК і БА, яких обстежили 
в період маніфестації захворювання, порівняно з групою 
контролю (табл. 1).

Порівняльна характеристика концентрацій цис-ЛТ 
у сечі та слині дітей з АЕК і БА не показала вірогідних 
відмінностей, однак у сироватці крові пацієнтів з астмою 
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концентрація цис-ЛТ була вірогідно вищою (703,9 ± 
68,7 пг/мл), ніж у малюків з АЕК (509,3 ± 57,4 пг/мл).

У групі дітей з АЕК концентрації цис-ЛТ у крові 
(509,3 ± 57,4 пг/мл) були вірогідно вищими, ніж у слині 
(239,7 ± 19,3 пг/мл) і сечі (338,5 ± 14,5 пг/мл), а показники 
цис-ЛТ у сечі вірогідно вищі, ніж у слині.

Для визначення зв’язку між показниками цис-ЛТ у 
крові, сечі та слині дітей з АЕК виконали ранговий коре-
ляційний аналіз Тау Кендала. У результаті не виявлено 
значущого рангового кореляційного зв’язку між концен-
траціями цис-ЛТ крові та сечі – τ = 0,14 (р > 0,05), крові 
та слини – τ = 0,07 (р > 0,05), сечі та слини – τ = -0,52 
(р > 0,05).

Дані, що одержали, свідчать про можливість вибору 
будь-якої біологічної рідини, зокрема слини або сечі як 
неінвазивного способу визначення концентрацій цис-ЛТ 
і моніторингу активності алергічного запалення.

Реалізація біологічних ефектів цис-ЛТ відбувається 
через взаємодію зі специфічними рецепторами: цис-ЛТ1 
та цис-ЛТ2, – саме тому блокування синтезу й рецепції 
ЛТ та, відповідно, зменшення їхніх фізіологічних ефек-
тів шляхом призначення антигістамінних препаратів 
і глюкокортикостероїдів не обґрунтоване. У зв’язку з 
цим актуальними є лікарські препарати, які селективно 
блокують рецептори цис-ЛТ.

Обговорення
Нині не здійснені дослідження щодо вивчення участі 
ліпідних медіаторів (цистеїнилових лейкотрієнів) у 
патогенезі запалення при алергічному ураженні шлун-
ково-кишкового тракту в дітей раннього віку. Отже, 
отримані дані високих концентрацій цис-ЛТ у різних біо-
логічних середовищах (кров, сеча, слина) є об’єктивним 
критерієм участі еозинофілів у розвитку клінічних симп-
томів АЕК і поширюють уявлення щодо патогенетичних 
можливостей впливу на перебіг алергічного запалення 
в дітей раннього віку з ураженням ШКТ.

Порівняльний аналіз рівня цис-ЛТ у всіх досліджу-
ваних середовищах (кров, сеча, слина) свідчить, що 
неінвазивні методи дослідження цис-ЛТ у слині, сечі є 
об’єктивними критеріями визначення активності алер-
гічного процесу.

Вірогідне збільшення концентрації цистеїнилових 
лейкотрієнів у різних біологічних середовищах вказує 
на перспективність вивчення ефективності інгібіторів 
цистеїнілових рецепторів лейкотрієнів у лікуванні дітей 
з АЕК.

Висновки
1. Встановлено вірогідно високі концентрації цисте-

їнилових лейкотрієнів (ЛTB4, ЛTC4, ЛTE4) в сироватці 
крові, сечі, слині дітей раннього віку з алергічним енте-
роколітом порівняно з групою контролю.

2. Відсутність значущого рангового кореляційного 
зв’язку між концентраціями лейкотрієнів у крові та сечі, 
крові та слині, слині та сечі свідчить про можливість 
вибору будь-якої біологічної рідини, зокрема слини або 
сечі як неінвазивного способу визначення концентрацій 
цистеїнилових лейкотрієнів для моніторингу активності 
алергічного запалення.

Перспективи подальших досліджень. Резуль-
тати підтверджують значення ліпідних медіаторів 
(цистеїнилових лейкотрієнів) у патогенезі алергічного 
ентероколіту в дітей раннього віку. Перспективним на-
прямом досліджень є вивчення ефективності блокаторів 
рецепторів цистеїнилових лейкотрієнів (антилейкотрі-
єнових препаратів) у дітей раннього віку з алергічним 
ураженням шлунково-кишкового тракту.
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