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Äîñë³äæåííÿ º ôðàãìåíòîì ïëàíîâî¿ íàóêîâî¿ 
ðîáîòè êàôåäðè ïàòîëîã³÷íî¿ àíàòîì³¿ òà ñóäîâî¿ 
ìåäèöèíè Ëüâ³âñüêîãî íàö³îíàëüíîãî ìåäè÷íîãî 
óí³âåðñèòåòó ³ìåí³ Äàíèëà Ãàëèöüêîãî íà òåìó: «Âè-
â÷åííÿ ïàòîìîðôîëîã³÷íèõ òà ïàòîãåíåòè÷íèõ îñî-
áëèâîñòåé çàõâîðþâàíü ùèòîïîä³áíî¿ çàëîçè, ïå-
÷³íêè, ñåðöåâî-ñóäèííî¿ ³ ðåïðîäóêòèâíî¿ ñèñòåì 
òà ïóõëèí ñèñòåìè êðîâ³ ç ìåòîþ âäîñêîíàëåííÿ 
¿õ ìîðôîëîã³÷íî¿ ä³àãíîñòèêè» (¹ äåðæðåºñòðàö³¿ 
0108U001134)

Âñòóï. Îäí³ºþ ç îñíîâíèõ îçíàê öèðîòè÷íî¿ 
òðàíñôîðìàö³¿ ïðè õðîí³÷íèõ çàõâîðþâàííÿõ ïå-
÷³íêè º íàäì³ðíèé ñèíòåç åëåìåíò³â ïîçàêë³òèííîãî 
ìàòðèêñó ç ôîðìóâàííÿì  ñïîëó÷íîòêàíèííèõ ñåïò, 
ïåðèöåëþëÿðíîãî òà ïåðèñèíóñî¿äíîãî ô³áðîçó.  Íî-
âîóòâîðåíà ñïîëó÷íà òêàíèíà º íàñë³äêîì àêòèâàö³¿ 
ö³ëî¿ ãðóïè êë³òèí, ÿê³ ïåðâèííî àáî ï³ñëÿ â³äïîâ³äíî¿ 
òðàíñôîðìàö³¿ çäàòí³ âèêîíóâàòè ñêëàäíó ñèíòåòè÷-
íó ôóíêö³þ. Ñåðåä êë³òèí òàê çâàíî¿ ô³áðîãåííî¿ ïî-
ïóëÿö³¿ ìîæíà âèä³ëèòè äåê³ëüêà âàð³àíò³â, ÿê³ ìàþ÷è 
ñï³ëüí³ ðèñè, â äåÿêèõ àñïåêòàõ â³äð³çíÿþòüñÿ îäíà 
â³ä îäíî¿ [8]. Äî íàéá³ëüø âèâ÷åíèõ êë³òèí  â³äíî-
ñÿòüñÿ ïå÷³íêîâ³ ç³ð÷àñò³ êë³òèíè (ÏÇÊ) òà ïîðòàëüí³ 
ô³áðîáëàñòè [2,3].  ²íø³ ðåçèäåíòí³ êë³òèíè, ùî ìî-
æóòü äèôåðåíö³þâàòèñü ó ì³îô³áðîáëàñòè, âêëþ÷à-
þòü ô³áðîáëàñòè êàïñóëè Ãë³ññîíà, ãëàäêîì’ÿçîâ³ 
êë³òèíè ñóäèííèõ ñò³íîê, òàê çâàí³ êë³òèíè äðóãîãî 
øàðó íàâêîëî öåíòðàëüíèõ âåí. ×àñòèíà ô³áðîãåí-
íèõ êë³òèí ìîæóòü áóòè ïîõ³äíèìè ïîïåðåäíèê³â ç 
ê³ñòêîâîãî ìîçêó [1]. Íåçâàæàþ÷è íà ð³çíå ïîõî-
äæåííÿ òà ñïåö³àë³çîâàíó ôóíêö³þ, âñ³ ö³ êë³òèíè ïðè 
àêòèâàö³¿ âèÿâëÿþòü ïîçèòèâíó åêñïðåñ³þ ìàðêåðà  
a-SMA, ùî ðîçö³íþºòüñÿ â á³ëüøîñò³ äîñë³äæåíü 
ÿê òðàíñôîðìàö³ÿ ó ì³îô³áðîáëàñòè (Ìôáë).  Êð³ì 
âèêîíàííÿ ñèíòåòè÷íî¿ ôóíêö³¿ ö³ êë³òèíè çäàòí³ äî 
ïðîë³ôåðàö³¿, ì³ãðàö³¿, âèä³ëåííÿ öèòîê³í³â òà ³íøèõ 
ôóíêö³é, ÿê³ äîçâîëÿþòü ¿ì â³ä³ãðàâàòè âàæëèâó ðîëü 
ó ïðîöåñàõ ô³áðîçó òà ðåïàðàö³¿. 

Ìåòîþ íàøî¿ ðîáîòè áóëî âèâ÷åííÿ ê³ëüê³ñíèõ 
â³äì³ííîñòåé òà îñîáëèâîñòåé ëîêàë³çàö³¿  a-SMA-
ïîçèòèâíèõ êë³òèí ïðè öèðîçàõ ð³çíîãî ïîõîäæåííÿ.

Îá’ºêò ³ ìåòîäè äîñë³äæåííÿ. Áóëî ïðîàíàë³-
çîâàíî  ³ñòîð³¿ õâîðîáè òà ìàòåð³àëè àâòîïñ³éíîãî 
äîñë³äæåííÿ  30 ðîçòèí³â ïîìåðëèõ ç öèðîçîì ïå÷³í-
êè, ïðîâåäåíèõ ó 2008-2010 ð.ð. ó ËÎÏÀÁ. Íà îñíîâ³ 
âèâ÷åííÿ îñíîâíèõ ôàêòîð³â ðèçèêó ðîçâèòêó öèðî-
çó  âèïàäêè áóëè â³äíåñåí³ äî äâîõ ïàòîãåíåòè÷íèõ 

ãðóï: öèðîç âíàñë³äîê ñòåàòîãåïàòèòó (íåàëêîãîëü-
íîãî, àñîö³éîâàíîãî ç ìåòàáîë³÷íèì ñèíäðîìîì 
(ÍÀÑÃ)  òà ïîñòâ³ðóñíèé öèðîç (ãåïàòèò Ñ).

Âçÿò³ íà ñåêö³¿ øìàòî÷êè òêàíèíè ïå÷³íêè ô³êñó-
âàëè ó 10% ðîç÷èí³ ôîðìàë³íó òà ôàðáóâàëè ãåìà-
òîêñèë³í-åîçèíîì äëÿ ðóòèííîãî ïàòîã³ñòîëîã³÷íîãî 
îïèñó. Êð³ì òîãî áóëî ïðîâåäåíå ³ìóíîã³ñòîõ³ì³÷íå 
äîñë³äæåííÿ çà äîïîìîãîþ ìîíîêëîíàëüíèõ àíòèò³ë 
äî  a-SMA  (êëîí  144, DakoCytomation) òà íàñòóïíèì 
âèêîðèñòàííÿ ñèñòåìè â³çóàë³çàö³¿ îñòàííüîãî ïî-
êîë³ííÿ EnVision (DakoCytomation). Îö³íêó åêñïðåñ³¿  
ìàðêåðà ïðîâîäèëè  ó â³äïîâ³äíîñò³ ç ðåêîìåíäàö³-
ÿìè ³íøèõ äîñë³äíèê³â (D.J.Dabbs, 2010). Ðåçóëüòàò 
ââàæàâñÿ ïîçèòèâíèì, ÿêùî á³ëüøå 20% êë³òèí âè-
ÿâëÿëè ñïåöèô³÷íå çàáàðâëåííÿ.

Âèðàæåí³ñòü ïðîöåñ³â àêòèâàö³¿ êë³òèí ô³áðîãåí-
íî¿ ïîïóëÿö³¿ âèçíà÷àëàñü çà äîïîìîãîþ ìîðôîìå-
òðè÷íîãî (ñòåðåîìåòðè÷íîãî) àíàë³çó ç îá÷èñëåí-
íÿì â³äíîñíî¿ ïëîù³  ì³îô³áðîáëàñò³â, çàáàðâëåíèõ  
êîðè÷íåâèì êîëüîðîì (-SMA  -ïîçèòèâíèõ). Äëÿ 
öüîãî â êîæíîìó âèïàäêó áóëî äîñë³äæåíî 10 ôîòî-
ãðàô³é òêàíèíè ïå÷³íêè íà ìàëîìó çá³ëüøåíí³ (õ 100) 
äëÿ îö³íêè çàãàëüíî¿ â³äíîñíî¿ ïëîù³, ÿêó çàéìàþòü 
àêòèâîâàí³ ô³áðîãåíí³ êë³òèíè (-SMA çàã) òà 20 
ôîòîãðàô³é íà âåëèêîìó çá³ëüøåíí³  (õ 400) äëÿ âè-
çíà÷åííÿ ïîðòàëüíî/ñåïòàëüíî¿ òà ³íòðàëîáóëÿðíî¿  
ëîêàë³çàö³¿ -SMA + êë³òèí (-SMAï/ñ, -SMAëáë).
Âåëèê³ ñóäèíè òà æîâ÷åâ³ ïðîòîêè  âèêëþ÷àëèñü ç 
äîñë³äæåííÿ. Àíàë³ç çîáðàæåííÿ  ïðîâîäèâñÿ  çà äî-
ïîìîãþ ïðîãðàìè Imagå-Pro Plus (Version 6.).

Îäåðæàí³ äàí³ áóëè ïðåäñòàâëåí³ ó âèãëÿä³ ñå-
ðåäí³õ âåëè÷èí ± ñòàíäàðòíå êâàäðàòè÷íå â³äõèëåí-
íÿ. Âèÿâëåííÿ  ñòàòèñòè÷íî çíà÷óùèõ â³äì³ííîñòåé 
ì³æ ãðóïàìè ïðîâîäèëîñü ç âèçíà÷åííÿì êðèòåð³þ 
Ñòþäåíòà (ð < 0,05);

Ðåçóëüòàòè äîñë³äæåííÿ òà ¿õ îáãîâîðåííÿ. 
Çàãàëüíà õàðàêòåðèñòèêà äîñë³äæóâàíîãî àâòîïñ³é-
íîãî ìàòåð³àëó íàâåäåíà ó òàáëèö³.

Ç âåëèêî¿ ãðóïè ïîòåíö³éíî ô³áðîãåííèõ êë³òèí 
ïðîòÿãîì îñòàíí³õ 15-20 ðîê³â íàéá³ëüøó óâàãó ïðè-
ä³ëÿëè âèâ÷åííþ ÏÇÊ. Ðîáîòè ïðèñâÿ÷åí³ ³íøèì êë³-
òèííèì ïîïóëÿö³ÿì çóñòð³÷àëèñü íàáàãàòî ð³äøå [4]. 
Ùå â 2002 ðîö³ áóëî  çàïðîïîíîâàíî âèä³ëåííÿ òðüîõ 
ïîïóëÿö³é ìåçåíõ³ìàëüíèõ êë³òèí, çàä³ÿíèõ ó ô³áðî-
ãåíåç³ [5]. Ïåðøà -  ïîðòàëüí³/ñåïòàëüí³ ÌÔáë – êë³-
òèíè ç îäíàêîâèì íàáîðîì àíòèãåí³â, ÿê³ âèÿâëÿþòü-
ñÿ ó âíóòð³øí³é ÷àñòèí³ ô³áðîçíî¿ ñåïòè (ñåïòàëüí³ 
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ÌÔáë) àáî ó ðîçøèðåíèõ ïîðòàëüíèõ òðàêòàõ (ïîð-
òàëüí³ ÌÔáë); ïîõîäÿòü ïåðåâàæíî ç ïîðòàëüíèõ 
Ôáë ³ ÷àñòêîâî ç ïîïåðåäíèê³â ³ç ê³ñòêîâîãî ìîçêó. 
Äðóãà - àêòèâîâàí³ ÏÇÊ àáî ÏÇÊ/ÌÔáë âèÿâëÿ-
þòüñÿ ïåðåâàæíî ó êàï³ëÿðèçîâàíèõ ñèíóñî¿äàõ, 
ÿê³ îòî÷óþòü ðîçøèðåíèé ïîðòàëüíèé òðàêò. Òðåòÿ 
- ïîãðàíè÷í³ ÌÔáë, ÿê³ ðîçì³ùóþòüñÿ íà ìåæ³ ì³æ 
ô³áðîçíîþ ñåïòîþ òà îòî÷óþ÷îþ ïàðåíõ³ìîþ; ïî-
õîäÿòü ç àêòèâîâàíèõ ÏÇÊ (çã³äíî àíòèãåííîãî ïðî-
ô³ëÿ) ³ ÷àñòêîâî ç ïîïåðåäíèê³â ³ç ê³ñòêîâîãî ìîçêó. 
Â ïîäàëüøèõ äîñë³äæåííÿõ âèâ÷àëèñü ìàðêåðè, ÿê³ 
äîçâîëÿþòü ðîçð³çíÿòè ö³ ïîïóëÿö³¿, îñîáëèâîñò³  
äèôåðåíö³þâàííÿ êë³òèí ³ç çì³íîþ íàêîïè÷óâàëüíî-
ãî ôåíîòèïó ó àêòèâîâàíèé òà âàð³àíòè ¿õ ôóíêö³î-
íàëüíî¿ àêòèâíîñò³ (ïðîë³ôåðàö³ÿ, ñèíòåç åëåìåíò³â 

ïîçàêë³òèííîãî ìàòðèêñó, ì³ãðàö³ÿ, âèä³ëåííÿ ôàê-
òîð³â ðîñòó òà ïðîçàïàëüíèõ öèòîê³í³â, ñêîðî÷åííÿ ó 
â³äïîâ³äü íà âïëèâ âàçîàêòèâíèõ ôàêòîð³â). Íà îñíî-
â³ öèõ äàíèõ íà ñüîãîäí³ ìîæíà ãîâîðèòè ïðî ïåðå-
âàæàþ÷ó ðîëü ÏÌÔáë ïðè ôîðìóâàíí³ á³ë³àðíîãî 
öèðîçó (ïåðâèííîãî, ï³ñëÿ ñêëåðîçóþ÷îãî õîëàíã³òó) 
[6]. Â òîé æå ÷àñ ëèøàºòüñÿ ùå áàãàòî â³äêðèòèõ ïè-
òàíü ùîäî ó÷àñò³ ð³çíèõ ìåçåíõ³ìàëüíèõ êë³òèí ïðè 
ìåòàáîë³÷íèõ/òîêñè÷íèõ ðîçëàäàõ òà ïðè â³ðóñíèõ 
óðàæåííÿõ.  

Â íàøîìó äîñë³äæåíí³ âèâ÷àëèñü àêòèâîâàí³ êë³-
òèíè ç ôåíîòèïîì ì³îô³áðîáëàñò³â, ÿê³ åêñïðåñó-
þòü ìàðêåð a-SMA. Ïðè öüîìó ìè ïðèä³ëÿëè îñíî-
âíó óâàãó ê³ëüêîñò³ òàêèõ êë³òèí, îö³íþþ÷è â³äíîñíó 
ïëîùó, ÿêó âîíè çàéìàþòü, òà  ðîçì³ùåííþ ¿õ ó ÷àñ-
òî÷ö³.  Îäåðæàí³ ðåçóëüòàòè ñâ³ä÷àòü ïðî íàÿâí³ñòü 
îñîáëèâîñòåé ê³ëüêîñò³ òà ëîêàë³çàö³¿ àêòèâîâàíèõ 
êë³òèí ïðè  öèðîçàõ ð³çíîãî ïîõîäæåííÿ.

Ê³ëüê³ñòü a-SMA-ïîçèòèâíèõ ì³îô³áðîáëàñò³â 
áóëà ïðèáëèçíî îäíàêîâîþ ïðè öèðîç³, çóìîâëå-
íîìó ìåòàáîë³÷íèìè ðîçëàäàìè òà â³ðóñíîþ ³íôåê-
ö³ºþ, â òîé ÷àñ ÿê ëîêàë³çàö³ÿ ¿õ äåùî â³äð³çíÿëàñü 
(ðèñ.). Ïðè ïîñòâ³ðóñíîìó öèðîç³ îñíîâíà ìàñà 
àêòèâîâàíèõ êë³òèí çíàõîäèëàñü ó ñïîëó÷íîòêàíèí-
íèõ ñåïòàõ. Ïðè öüîìó ó öåíòðàëüíèõ â³ää³ëàõ ñåïò 
¿õ áóëî ìåíøå, à îñíîâíà ÷àñòèíà ðîçì³ùóâàëàñü ïî 

Òàáëèöÿ 

Êë³í³÷í³ òà á³îõ³ì³÷í³ äàí³ ïðî ïàö³ºíò³â 
ç äîñë³äæóâàíî¿ ãðóïè, ìàêñèìàëüíå òà 

ì³í³ìàëüíå çíà÷åííÿ, 
(ñåðåäíº àðèôìåòè÷íå)

Ïàðàìåòð
Õâîð³ íà öèðîç 

çóìîâëåíèé ÍÀÑÃ 
(n=15)

Õâîð³ íà 
ïîñòâ³ðóñíèé 
öèðîç (n=15)

Ñòàòü (×/Æ) 5/10 11/4

Â³ê 52-71 (60,6) 22-60 (43,6)

Çàãàëüíèé 
á³ë³ðóá³í êðîâ³ 
(ìÌ/ë)

11,9-270,3 (125,9)
37,8-419,4 
(141,7)

Àëàí³íàì³íî-
òðàíñôåðàçà 
(ìÌ/ë)

0,43-22,5 (8,08) 0,2-20,3 (4,8)

Ïðîòðîìá³íîâèé 
³íäåêñ (%)

47-93 (72,4) 42-77 (59,3)

Ïðèì³òêà: ×, ÷îëîâ³êè; Æ, æ³íêè.
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Ðèñ. Çàëåæí³ñòü â³äíîñíî¿ ïëîù³, ÿêó çàéìàþòü 
-SMA –ïîçèòèâí³  êë³òèíè, â³ä çàõâîðþâàííÿ. (-SMA 

çàã - çàãàëüíà ïëîùà,  -SMAï/ñ – ïëîùà ó ïîðòàëü-
íî/ñåïòàëüíèõ ä³ëÿíêàõ, -SMAëáë – ïëîùà ³íòðàëî-
áóëÿðíî ðîçì³ùåíèõ êë³òèí, ÍÀÑÃ – íåàëêîãîëüíèé 

ñòåàòîãåïàòèò, ÂÃÑ – â³ðóñíèé ãåïàòèò Ñ).

ïåðèôåð³¿ ñåïòè, ÷àñòî íàâêîëî íîâîóòâîðåíèõ æîâ-
÷åâèõ ïðîòîê («äóêòóëÿðíà ðåàêö³ÿ»). Çã³äíî äàíèõ ë³-
òåðàòóðè ó òàêèõ ïîãðàíè÷íèõ ä³ëÿíêàõ ïîïóëÿö³ÿ ì³-
îô³áðîáëàñò³â º ãåòåðîãåííîþ ³ âêëþ÷àº àêòèâîâàí³ 
âàð³àíòè ÏÔ, ÏÇÊ òà ïîãðàíè÷íèõ êë³òèí. Á³ë³àðí³ åï³-
òåë³îöèòè ó çîí³ äóêòóëÿðíî¿ ðåàêö³¿ òåæ àêòèâóþòüñÿ 
³ âèä³ëÿþòü ôàêòîðè, ùî ïðèâàáëþþòü òà òðàíñôîð-
ìóþòü ôåíîòèï ÏÔ, ÿê³ â ñâîþ ÷åðãó çàáåçïå÷óþòü 
ïðîöåñè ô³áðîãåíåçó. Ê³ëüê³ñòü ³íòðàëîáóëÿðíèõ 
a-SMA-ïîçèòèâíèõ ì³îô³áðîáëàñò³â áóëà íåçíà÷íîþ.

Ïðè öèðîçàõ, çóìîâëåíèõ ñòåàòîãåïàòèòîì, ó 
ñåïòàõ ì³îô³áðîáëàñòè ðîçì³ùóâàëèñü ïåðåâàæíî 
ó ïåðèôåð³éíèõ ä³ëÿíêàõ, ç íàéá³ëüø âèðàæåíèìè 
ñêóï÷åííÿìè â çîíàõ «äóêòóëÿðíî¿ ðåàêö³¿». Àëå â òîé 
æå ÷àñ âèÿâëÿëàñü çíà÷íà ê³ëüê³ñòü ³íòðàëîáóëÿðíî 
ðîçì³ùåíèõ êë³òèí ç ïåðåâàæàþ÷îþ ëîêàë³çàö³ºþ ïî 
ïåðèôåð³¿ ÷àñòî÷êè àáî á³ëÿ âíóòð³øíüî÷àñòî÷êîâèõ 
ä³ëÿíîê ñêëåðîçó. Â öüîìó âèïàäêó, ³ìîâ³ðíî àêòèâó-
þòüñÿ âñ³ òðè ïîïóëÿö³¿ ô³áðîãåííèõ êë³òèí, âêëþ÷à-
þ÷è ÏÇÊ.    

Âèñíîâêè. Ê³ëüê³ñòü -SMA-ïîçèòèâíèõ ì³îô³-
áðîáëàñò³â äîñòîâ³ðíî íå â³äð³çíÿëàñü ó âèïàäêàõ 
öèðîçó, çóìîâëåíîãî íåàëêîãîëüíèì ñòåàòîãåïàòè-
òîì òà â³ðóñíèì ãåïàòèòîì Ñ.

Ëîêàë³çàö³ÿ àêòèâîâàíèõ ì³îô³áðîáëàñò³â çàëå-
æàëà â³ä ìîðôîãåíåçó çì³í. Ïðè ïîñòâ³ðóñíîìó öè-
ðîç³ âîíè âèÿâëÿëèñü ïåðåâàæíî ó ä³ëÿíêàõ ñåïò, à 
ïðè öèðîç³, çóìîâëåíîìó íåàëêîãîëüíèì ñòåàòîãå-
ïàòèòîì ñïîñòåð³ãàëèñü ³ â ñåïòàõ, ³ â ïàðåíõ³ìàòîç-
íèõ  âóçëàõ.

Âèÿâëåí³ îñîáëèâîñò³ äîçâîëÿþòü îö³íþâàòè 
ðîëü îêðåìèõ ïîïóëÿö³é ô³áðîãåííèõ êë³òèí ó ðîçâè-
òêó öèðîçó ïðè ð³çíèõ çàõâîðþâàííÿõ ïå÷³íêè.

Ïåðñïåêòèâè ïîäàëüøèõ äîñë³äæåíü. Âèçíà-
÷åííÿ ïåðåâàæàííÿ àêòèâàö³¿ ò³º¿ ÷è ³íøî¿ ïîïóëÿö³¿ 
ìåçåíõ³ìàëüíèõ êë³òèí ïðè õðîí³÷íèõ çàõâîðþâàí-
íÿõ ïå÷³íêè äîçâîëèòü óòî÷íèòè  çàãàëüíó ñõåìó ô³-
áðîãåíåçó òà ³íøèõ ìåõàí³çì³â ðåïàðàö³¿, à òàêîæ 
ìîæå âèêîðèñòîâóâàòèñü äëÿ ðîçðîáêè íîâèõ äèôå-
ðåíö³éíî-ä³àãíîñòè÷íèõ êðèòåð³¿â ð³çíèõ íîçîëîã³÷-
íèõ ôîðì. 
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Heterogenous Population Of -SMA-positive Myofibroblasts In The Development Of Liver Cirrhosis 

Caused By Non-Alcoholic Steatohepatitis And Viral Hepatitis C
Gavrilyuk E.M.
Summary. 30 autopsies of patients with  liver cirrhosis were analysed using immunohistochemistry and mor-

phomentry. Amount of SMA-positive myofibroblasts is the same in the cases of cirrhosis caused by non-alcoholic 
steatohepatitis (NASH) and viral hepatitis C. Localization of activated myofibroblasts depends on the morphogene-
sis of process. In postviral cirrhosis they are revealed mostly in the septal area, and in cirrhosis caused by NASH – in 
the both compartments: parenchymal nodules and septa. These findings allow to appreciate role of  heterogenous 
fibrogenic cell population in the development of cirrhosis caused by different etiologic factors.

Key words: liver cirrhosis, non-alcoholic steatohepatitis, viral hepatitis C,  -SMA-positive myofibroblasts.
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