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APRESENTAÇÃO
	
A ciência é definida como todo conhecimento que é sistemático, que se baseia 

em um método organizado, e que pode ser conquistado por meio de pesquisas. É por 
intermédio da ciência que podemos analisar o mundo ao redor e ver além. As ciências 
médicas de forma geral, perpassam um período em que o conhecimentos tradicional 
aliado às novas possibilidades tecnológicas, possibilitam a difusão de novos conceitos, 
e isso em certo sentido embasa a importância da titulo dessa obra, haja vista que são 
as diversas pesquisas e inovações produzidas nas universidades, hospitais e centros da 
saúde permitem-nos progredir sistematicamente em nossos conhecimentos.

Salientamos que o aumento das pesquisas e consequentemente a disponibilização 
destes dados favorecem o aumento do conhecimento e ao mesmo tempo evidenciam a 
importância de uma comunicação sólida com dados relevantes na área médica, assim 
destacamos a importância desta obra e da atividade proposta pela Atena Editora.

Deste modo, os dois volumes desta nova obra literária têm como objetivo oferecer 
ao leitor material de qualidade fundamentado na premissa que compõe o título da obra, isto 
é, os mecanismos científicos que impulsionam a propagação do conhecimento.

Finalmente destacamos que a disponibilização destes dados através de uma 
literatura, rigorosamente avaliada, fundamenta a importância de uma comunicação sólida e 
relevante na área da saúde, proporcionando ao leitor dados e conceitos de maneira concisa 
e didática.  

Desejo a todos uma proveitosa leitura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: A lecitina ligante de manose (MBL) 
é uma proteína sintetizada pelo fígado e 
sua resposta imune está associada com o 
desenvolvimento de fibrose hepática. Nós 
hipotetizamos que os polimorfismos da região 
Éxon1 (52,54,57) e haplótipos do gene MBL2 
estão associados com a gravidade da FPP e 
que estes polimorfismos interferem na expressão 
de MBL. Método: neste estudo transversal, 
genotipamos esses polimorfismos no gene MBL2 
em 183 indivíduos brasileiros infectados com 
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Schistosoma mansoni, com diferentes padrões de PPF. Resultados: Não houve associação 
entre os polimorfismos do gene MBL2 com padrão avançado de FPP. Encontrou-se uma 
associação de risco entre os haplótipos de expressão intermediária de MBL e a gravidade da 
FPP, bem como, os níveis de MBL foram maiores em indivíduos com fibrose avançada. Houve 
associação de risco entre os haplótipos de alta expressão de MBL e uma associação de 
proteção entre o genótipo A/O Éxon 1 e os níveis séricos elevados de MBL, respectivamente. 
Conclusões: Nossos resultados sugerem que o polimorfismo Èxon 1 e haplótipos MBL estão 
associados a gravidade da FPP na população brasileira.
PALAVRAS-CHAVE: Esquistossomose; fibrose periportal; lectina ligante de Manose.

THE INFLUENCE OF THE POLYMORPHISM, IN THE STRUCTURAL REGION 
(ÉXON 1 A/O) E HAPÓTIPOS, OF THE LICITIN GENE, MAMMARY BINDER, 

ON THE SEVERIRY OF THE FIBROSIS, SCHISTOSSOMIASIS FROM 
PERNAMBUCO

ABSTRACT: Introduction:The mannose-binding lectin is a protein synthesized for the 
liver and its imune response is associated with liver development.We hypothesized that the 
Éxon 1(52,54,57)  region polymorphims and  gene haphotypes are associated with gravity 
and that these polymophims provoke whith expression. Methods: In this cross-setional 
stud we genotyped these polymorphim  in the MBL2 in 183 individuals brazilians infected 
with schitosoma mansoni, whith different patterns of FPP. Results:There was no associaty 
between the gene polymorphisms do gene MBL2 whith advanced pattern. Found a risk 
association between the intermediate expression haplotypes of MBL and the gravity da FPP, 
as well as levels were higher in subjects with advanced fibrosis. Hear risk association between 
high haplotypes. There was a risk association between haplotypes with high MBL expression 
and a protective A/O Éxon1, and a serious high level of MBL, respectively. Conclusions:our 
results suggest that the polymorphim Éxon1 and haplotypes MBL are associated the gravity 
of the FPP in the brazilian population. 
KEYWORDS: Schistosomiasis, periportal fibrosis, manose-binding lectin.

 

INTRODUÇÃO
A fibrose periportal (FPP) é a principal causa das complicações decorrentes da 

Esquistossomose Manssonica (EM), evidenciada por uma resposta inflamatória e fibrótica 
devido a presença dos ovos do Schistosoma mansoni no fígado, que pode ocasionar 
hipertensão portal e consequentemente ruptura das varizes esofagianas (KAATANO et 
al,2015; SILVA et al, 2014). 

 Fatores sociodemográficos (sexo, idade, consumo de álcool, tratamento específico) 
e fatores clínicos (forma clínica, icterícia, melena, hematêmese) também exercem 
forte influência   na severidade da FPP (SILVA, et al 2015). A forma Hepatoesplenica 
(HE) da doença leva a sintomas mais graves como hematêmese e melena. SILVA et al 
2011, analisaram 151 indivíduos com a forma HE esquistossomótica, onde 61,6% dos 
casos apresentaram hemorragia digestiva grave, 86,7% apresentaram hematêmese e 
13,3%melena.
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Acredita-se que a resposta imunológica regulada pelo hospedeiro tem uma 
contribuição importante na patogênese da doença (SOUZA et al,2011). A FPP é decorrente 
da ação de algumas proteínas dentre elas, a Lectina ligante de Manose (MBL), cuja 
resposta imune tem um importante papel no desenvolvimento de fibrose hepática em outras 
hepatopatias (BROW et al,2006). Há evidência de que níveis séricos elevados de MBL 
estejam significativamente relacionados com a FPP avançada em indivíduos infectados 
pelo S. mansoni (Silva et al, 2015).

A MBL constitui papel importante no sistema imune inato e dentre suas funções está 
na ativação do sistema complemento, por meio da ligação entre a lectina ligante de manose 
/serina protease associada à MBL (MBL/MASP) e opsonização. Estudos já demonstraram 
que os níveis séricos da enzima MBL e atividade do complexo MBL/ MASP-1 são elevados 
nos pacientes com hepatite C (VHC) grave ((BROW et al,2006). Acredita-se que alterações 
na atividade funcional desta proteína e seus níveis circulantes de MBL sejam influenciadas 
por mutações no Éxon-1 do gene MBL-2 associadas a vários pontos polimórficos da região 
promotora deste gene (CARVALHO et al, 2007).

Na região do Éxon-1 MBL-2, estão presentes três polimorfismos nos códons 52,54 e 
57 que dão origem a três variantes alélicas chamadas de D, B e C. Estes alelos variantes 
estão agrupados no alelo ‘’O’’, e o alelo normal é representado por ‘’A’’ (VINYALS et 
al,2012). Há relato de que indivíduos homozigóticos OO, possuem baixas concentrações 
de MBL, os heterozigóticos AO, possuem concentrações intermediárias e os homozigotos 
AA, possuem concentrações séricas elevadas de MBL (CARVALHO et al, 2007).

Os haplótipos são resultantes das combinações de diferentes regiões do gene 
MBL2. A união de alelos da região promotora e do Éxon1, dão origem aos haplótipos em 
comum (HYA,LYA,LXA, LYC, LYPA,LYPB,LYQA, LYQC), (GARRED et al, 2006).

Em estudos propostos por Oliveira et al 2021, analisaram a associação entre 
polimorfismos genéticos do Éxon 1 do gene MBL2, em 114 indivíduos infectados por 
S.mansoni em Pernambuco, onde encontraram uma associação de risco entre polimorfismo 
no Éxon 1 e  regressão da fibrose periportal, concluindo que o polimorfismo do Éxon 1 
MBL2, pode ser um fator preditivo na regressão da fibrose periportal nesta população.

Contudo, estudos que avaliaram o impacto de polimorfismos de base única do 
gene MBL na gravidade da FPP esquistossomótica, ainda são escassos. Tendo em vista 
o importante papel da MBL na FPP esquistossomótica, este estudo propõe verificar se 
polimorfismos da região do Éxon1(A/O), assim como os Haplótipos (HYA,LYA,LXA, LYC, 
LYPA,LYPB,LYQA, LYQC) do gene MBL2 estão associados à gravidade da FPP, e se estes 
polimorfismos influenciam na expressão de MBL em indivíduos infectados pelo S. mansoni 
no estado de Pernambuco, Nordeste do Brasil. 
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MATERIAL E MÉTODOS
Trata-se de um estudo transversal realizado entre abril de 2012 e julho de 2013 

envolvendo 229 pacientes infectados com S. mansoni que foram divididos em dois grupos: 
Grupo 1- com 131 indivíduos com a forma hepatoesplênica (HE) da doença com FPP 
avançada (padrão E ou F) e Grupo 2 - com 98 indivíduos com a forma hepatointestinal 
(HI) com FPP leve ou moderada (padrão C ou D) ou sem fibrose (padrão A), maiores de 
18 anos e acompanhados no ambulatório de Gastroenterologia do Hospital das Clínicas 
da Universidade Federal de Pernambuco (HC-UFPE), Brasil. Todos os pacientes deste 
estudo procederam de área endêmica para a esquistossomose no Estado de Pernambuco, 
Nordeste do Brasil. 

Estes pacientes apresentaram histórico de contato com água contaminada, 
parasitológico de fezes positivo para S.mansoni ou tratamento prévio para esquistossomose. 
Foram excluídos os pacientes com hepatites B e C, esteatose e doença alcoólica e que 
foram submetidos à hemotransfusão no período inferior a três meses, além daqueles com 
outras formas clínicas da esquistossomose. As hepatites B e C foram excluídas pelas 
dosagens de: HBsAg (Antígeno de superfície da hepatite B), antiHBc (Anticorpo para o 
antígeno de núcleo da hepatite B), antiHBs (Anticorpo para o antígeno de superfície da 
hepatite B) e anti HCV (Anticorpo para o vírus da hepatite C).

O diagnóstico da forma clínica da doença foi determinado através da história 
clínica e exame clínico do paciente, bem como através de uma avaliação do ultrassom 
do abdômen superior, por um único operador na Unidade de Endoscopia do HC-UFPE, 
usando um Siemens dispositivo Acuson X150 para confirmar o diagnóstico e excluir outras 
doenças hepáticas. Os parâmetros usados para definir o padrão PPF foram baseados na 
classificação de Niamey (Richter et al., 2001): A: ausência de fibrose; B: fibrose duvidosa; 
C: luz; D: moderado; E: avançado; e F: muito avançada. Foram excluídos indivíduos com 
FPP padrão B. 

Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética e Pesquisa do Centro de Ciências 
da Saúde, da Universidade Federal De Pernambuco, sob o protocolo 113.199 e CAAE 
03161512.6.0000.5208.

EXTRAÇÃO DE DNA GENÔMICO
O DNA genômico foi extraído de leucócitos do sangue periférico pelo método fenol-

clorofórmio para análise molecular adaptado de Sambrook & Russel (2001).
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GENOTIPAGEM 

Reação em cadeia de polimerase (PCR)
Os SNP do Éxon 1(A/ O) do gene MBL2 foram detectados pela Reação em Cadeia 

de Polimerase em tempo real (PCR-RT). O fluoróforo SYBR Green® foi utilizada para testar 
para o polimorfismo do Éxon-1 (A / O) de acordo com HLADNIK et al, 2002. Os perfis das 
curvas de dissociação foram obtidas utilizando um software Rotor Gene – 6000 (Corbett 
Research, Sydney, Austrália). Todas as três variantes do Éxon 1-alelos foram agrupados 
como o alelo O, enquanto que o alelo selvagem foi designado A. Os indicadores de PCR 
para SNPs individuais são apresentados na tabela 1. Os haplótipos foram determinados 
segundo GARRED et al, 2003.  

Polimorfismos Primes e Probes Cycling PCR Ampliação Referências
MBL
Exon 1 Foward 5´ 

AGGCATCAACGGCTTCCCA-3´
Reverse
5´CAGAACAGCCCAACAC 
GTACCT-3´

95°C – 10 min
95°C – 15 sec    40x
60°C – 1 min  
Melt 
Ramp from 60 ° to 95°C 
increase by 0.2°C every 
step
Wait 90 sec pre -melt Wait 
8 sec every steps

Allele A
Allele O

(HLADNIK et al, 2002).

COSNTANTINO Tabela 1.

Dosagens séricas de MBL
Os níveis séricos de MBL foram medidos usando o Kit de ensaio de imunoabsorção 

Human MBL Quantikine® Enzyme-Linked (ELISA) comerciais (sistemas de RD, Minneapolis, 
EUA), de acordo com as instruções do fabricante. Os resultados foram expressos em ng/
mL, baseado em curvas padrão (sensibility < 1 pg/mL). Utilizou-se o cutoff de 881 ng/mL 
estabelecido pela média dos níveis séricos de MBL no grupo grave de acordo com Silva et 
al, 2015.

ANÁLISE ESTATÍSTICA
Odds Ratio bruta (OR) e 95 intervalos de confiança de 95% (IC 95%) foram 

usados através da análise bivariada para verificar a associação entre fatores clássicos 
e polimorfismos do Éxon 1 do gene MBL com padrão de FPP entre os grupos clínicos, 
considerando o padrão de FPP como variável dependente e as variáveis selecionadas 
como independentes. A associação foi considerada significante quando p< 0,05. Para 
estas análises foi utilizado Epi-Info Software versão 3.5.5 (CDC, Atlanta, GA, EUA). Para 
comparação da variação da concentração de MBL entre os grupos foi utilizado teste 
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ANOVA. Para análise dos haplótipos foi utilizado o programa Arlequin versão .5.2.2.

RESULTADOS
Não houve associação entre polimorfismos genéticos na região Éxon 1(A/ O) 

MBL com o padrão de FPP (Tabela 1). Encontrou-se uma associação de risco entre os 
haplótipos relacionados à expressão intermediária (LYA/LYO; HYA/LYO; HYA/LXA) de MBL 
e a gravidade da FPP (OR=4,75; IC95%=1,03-21,07; p= 0,044). (Tabela 1).

Grupos de FPP

Grupo 1 Grupo 2
N % N % OR IC95% P-valor

Polimorfismos 
Éxon 1 MBL a

1-AA 82 68,3 44 69,8 1 [0,60-2,36] 0,72
2-AO
3-OO

38
‒

31,7
‒

17
2

27
32

1,19
Undefined

AO+OO 38 34,5 19 30,1 1,07 [0,55-2,07] 0,967

Haplótipos
 MBL
1-Alta expressão (HYA/LYA)
2-Epressão intermediária
(LYA/LYO; HYA/LYO;
HYA/LXA)
3-Expressão baixa
(LYO/LXO;LYO/LYO;
HYA/LXO)

50

57

3

45,5

51,8

2,7

31

20

5

55,4

35,7

8,9

2,68

4,75

1

[0,59-12,04]

[1,03-21,7]

0,339

0,044

N= número de pacientes; OR= Odds ratio; IC95%: Intervalo de Confiança 95%; P-valor: OR;

a- Foram avaliados 183 pacientes para genotipagem do gene MBL.

CONSTANTINO Tabela 1. Análise bivariada da associação entre os polimorfismos genéticos na região 
Éxon 1, e haplótipos do gene MBL com padrão de FPP em pacientes infectados com S. mansoni, 

Pernambuco, Brasil, 2016.

Encontrou-se que os níveis de MBL foram maiores em indivíduos com fibrose 
avançada, em comparação com indivíduos sem fibrose ou com FPP moderada (p=0,038) 
(Tabela 2).
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Grupos de FPP (N=172)
Grupo 1
N=86

Grupo 2
N=86

P-valor a

Citocina (pg/ml)
 Medianas (min-max)
MBL

929,20(158,8-5314,68) 868,04(211,8-4385) 0,038

a Teste Kruss Kal-Wallis, n, número de indivíduos estudada.

CONSTANTINO Tabela 2. Análise das medianas dos níveis séricos de MBL em pacientes infectados 
com S. mansoni, Pernambuco, Brasil, 2013.

A análise bivariada das médias dos níveis séricos de MBL mostrou uma associação 
de risco entre os haplótipos relacionados à alta expressão de MBL (HYA/LYA) (OR=6,50; 
IC95%=[1,27-33,20]; P=0,017) e uma associação de proteção entre o genótipo A/O da 
região Éxon 1 (OR=0,36; IC95%=[0,17-0,77]; P=0,012)  e níveis séricos elevados de MBL 
> 881ng/ml, respectivamente (Tabela 3).

Dosagem MBL
>881ng/ml
N  %

<881ng/ml
N  %

OR IC95% P-valor

 Haplótiposa

Expressão alta
(HYA/LYA)

39 60,9 24 36,9 6,50 [1,27-
33,20]

0,017

Expressão intermediária
(LYA/LYO;HYA/LYO;HYA/LXA)

23 35,9 33 50,8 2,78 [0,54-14,3] 0,296

Expressão baixa
(LYO/LXO;LYO/LYO;HYA/LXO)

2 3,1 8 12,3 1

Total 64 100 65 100

Éxon 1(52,54,57)b

AA 58 78,4 36 53,7 1     
AO 16 21,6 27 40,3 0,36 [0,17-0,77] 0,012
OO ‒ ‒ 4 6 Undefined
Total 74 100 67 100

N= número de pacientes; OR= Odds ratio; IC95%: Intervalo de Confiança 95%; P-valor: OR.

a-129 indivíduos classificados por haplótipos segundo Garred et al 2003.

b-141 pacientes genotipados para região Éxon 1.

CONSTANTINO Tabela 3- Associação entre as medianas dos níveis séricos de MBL e o polimorfismo 
na região Éxon 1 e Haplótipos do gene MBL em pacientes infectados com S.mansoni, Pernambuco, 

Brasil.
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DISCUSSÃO
Este estudo avaliou a influência dos polimorfismos da região estrutural Éxon-1 

(A/O), e Haplótipos do gene MBL e suas respectivas concentrações séricas na gravidade 
da FPP em esquistossomóticos.

Encontrou-se que níveis séricos de MBL foram significativamente maiores em 
indivíduos com fibrose avançada comparada aos indivíduos sem fibrose ou com FPP 
moderada. Semelhantemente, SILVA et al (2015), avaliaram 79 indivíduos infectados pelo 
S. mansoni com diferentes padrões de FPP e também encontraram que os fatores clássicos 
não estiveram associados com a gravidade da FPP e que níveis séricos elevados de MBL 
foram significativamente associados com o padrão avançado de FPP, concluindo que a 
MBL pode contribuir para a patologia hepática na esquistossomose e que pode ser um fator 
de risco para a gravidade da FPP nesta população brasileira.

 Estudos de BROW et al (2006), analisaram a interação do complexo MBL-MASP-1 
e níveis séricos de MBL em 147 pacientes infectados pelo vírus da hepatite C (VHC) 
crônica, 77 pacientes com doença hepática não-VHC e 34 controles saudáveis. Os autores 
encontraram um aumento da atividade do complexo MBL/serina protease 1-MASP-1 no 
soro de pacientes VHC com fibrose grave em comparação com os que tinham fibrose 
leve, outras doenças hepáticas não- VHC e controles saudáveis, sugerindo que níveis de 
atividade do complexo também estão relacionados com a gravidade da fibrose hepática.

Sabe-se que alguns polimorfismos identificados na região do Éxon-1 do gene MBL, 
levam a alteração funcional e consequentemente influenciam a concentração sérica desta 
proteína. Os genótipos A/A, A/O e O/O Éxon 1 estão relacionados geralmente com níveis 
séricos altos, intermediários e baixos de MBL respectivamente (GARRED et al,2006). Este 
é o primeiro estudo de polimorfismos do gene MBL2 na esquistossomose. No presente 
estudo, não houve associação entre polimorfismos genéticos na região Éxon-1 (A/O) do 
gene MBL com o padrão de FPP. No entanto, neste estudo, encontrou-se uma associação 
de proteção entre o genótipo A/O Éxon 1 e níveis séricos elevados de MBL.

 Resultados controversos foram demonstrados no estudo de XU et al (2013), que 
realizaram uma meta-análise com 17 estudos elegíveis incluindo 2151 controles saudáveis, 
1293 controles de recuperação espontânea, pacientes com infecção aguda, 2337 casos com 
hepatite B crônica e 554 casos com hepatite B progressiva. Nesse estudo foi encontrado 
uma associação entre os genótipos variantes do gene MBL2 (AO/OO) e hepatite grave ou 
cirrose hepática.

Semelhantemente ao investigar o impacto dos polimorfismos do Éxon 1 com 
a hepatite B crônica em 67 crianças e 99 controles saudáveis da Turquia, EDMIR et al 
(2015), concluíram que o genótipo homozigoto para o códon 54 (OO) esteve associado ao 
desenvolvimento da infeção crônica e que polimorfismo do gene MBL2 esteve associado 
com gravidade da doença hepática. 
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 No atual estudo, encontrou-se uma associação de risco entre os haplótipos 
relacionados à expressão intermediária de MBL (LYA/LYO; HYA/LYO; HYA/LXA) e a 
gravidade da FPP. Também foi evidenciada associação de risco entre os haplótipos 
relacionados à alta expressão de MBL (HYA/LYA) e níveis séricos elevados de MBL. 

Os Haplótipos HYA, LYA e LXA estão relacionados à alta, média e baixa expressão 
de MBL respectivamente (GARRED et al,2006). Estudos recentes apontam que estes 
polimorfismos no gene MBL2 podem influenciar na evolução das hepatites virais e 
consequentemente na evolução da fibrose hepática (EDIMIR et al,2015; SU et al, 2016).

Ao analisar o impacto dos polimorfismos presentes na região e Éxon1(A/O) em 
102 pacientes Euro-brasileiros com VHC crônica, moderada e grave com 102 controles 
soronegativos em Curitiba, Sul do Brasil, PEDROSO et al 2008, encontraram que os 
genótipos YA/YO relacionados com níveis intermediários de MBL, foram mais frequentes 
nos pacientes VHC quando comparados com os controles, e que a frequência dos genótipos 
(XA/XA, XA/YO e YO/YO) associados a níveis baixos de MBL, foram  menores nos pacientes 
com fibrose grave em comparação aos demais grupos, concluindo que os genótipos YA/
YO estão envolvidos na evolução clínica da hepatite C crônica e consequentemente na 
gravidade da fibrose hepática.

Em contrapartida, resultados controversos foi demonstrado por estudos de 
VALLINOTO et al (2009), ao investigar o impacto destes polimorfismos MBL2 na progressão 
da infecção pelo vírus da hepatite C em73 pacientes infectados e 92 controles soronegativos, 
encontraram que não houve associação dos polimorfismos com a progressão da doença 
para uma infecção crônica e cirrose hepática, concluindo que esses resultados poderiam 
ter sido influenciados por variações étnicas.

Assim, os resultados encontrados neste estudo mostraram o impacto da influência 
dos genótipos Exon1 e haplótipos, na gravidade da fibrose periportal na esquistossomose. 
Sugerindo que são necessários, mais estudos com amostras maiores para melhor analisar 
esses polimorfismos e suas respectivas doses de soro de MBL e dessa forma, avaliar 
melhor se existe uma conexão entre polimorfismos de MBL e a expressão da intensidade 
de MBL e da PPF, que pode influenciar na gravidade da PPF.

Em síntese, o polimorfismo Exon1 (A / O) MBL foi um fator protetor e a alta expressão 
do haplótipo de MBL pode ser um fator de risco para níveis séricos elevados de MBL, 
respectivamente. Além disso, a expressão intermediária do haplótipo pode ser um fator de 
risco para gravidade da PPF avançada, na população brasileira, e poderia potencialmente 
ser utilizada para prever a gravidade da PPF avançada na esquistossomose.
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