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SOUHRN

Hypericin a hyperforin: biologicky aktivni komponenty tirezalky teckované (Hypericum
perforatum)

Jejich izolace, analyza a studium fyziologickych tc¢inku

Ttezalka (Hypericum perforatum L.) je tradicné vyuzivana 1é¢iva rostlina v alternativni i klasické
medicin€. V soucasnosti jsou k dispozici poznatky o fyziologické aktivité jednotlivych sloucenin,
které tfezalka syntetizuje ve svych pletivech. NejvyS$si pozornost je vénovana hypericinu a hyper-
forinu. Tyto organické slouceniny nachazeji uplatnéni v 1écbé depresivnich stavil, v protinddorové
(fotodynamické) terapii a jako antimikrobidlni a virostatické agens. V predkladaném souhrnu jsou
ve strucnosti prezentovany soucasné poznatky o analyze, fyziologickém ucinku a praktickém vy-
uziti hypericinu a hyperforinu ve farmakochemii a biomedicinskych oborech.
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SUMMARY

Hypericin and hyperforin: bioactive components of St. John’s Wort (Hypericum perforatum)
Their isolation, analysis and study of physiological effect

St. John’s Wort (Hypericum perforatum L.) is commonly accepted as a medicinal plant. The data on
the physiological activities of the individual substances that are produced in different organs of
H. perforatum are well known at present. The highest attention is focused on the characterization
and phytochemical properties of hypericin and hyperforin. These organic compounds are used as
antidepressant, anticarcinogenic (photodynamic), antimicrobial and virostatic agents. The review
paper surveys the present knowledge of chemical and analytical methods for their identification and
quantification, physiological activity, and pharmacological and biomedical applications of hypericin
and hyperforin.
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Postupy prevzaté z tradi¢ni lidové mediciny mohou
slouzit jako doplnék klasické medikament6zni 1é¢by
u celé fady onemocnéni. Zajimavé efekty byly zjiStény
v placebem kontrolovanych klinickych studiich V,
napf. u preparatl z jinanu dvojlaloc¢ného (Ginkgo bilo-
ba) nebo naprstniku (Digitalis). Mezi rostliny, které
jsou hojné vyuzivany v tradi¢ni medicing, patii i tfezal-
ka teckovana (Hypericum perforatum). S rozvojem far-
makologie a farmakochemickych oborti byly tuéinné
latky z téchto rostlin izolovany, byl objasnén jejich
fyziologicky tuc¢inek a zacaly se vyuZivat v klasické
humanni mediciné.

Trezalka teckovana (Hypericum perforatum L.) je jed-
na z nejstarSich 1é¢ivych rostlin. Je to vytrvala bylina
z Celedi tfezalkovitych (Hypericaceae) bézné rozsifena
v Evropé, severni Africe, Asii i na americkém kontinen-
t€. V mirném pasmu, prevazné v Evropé€, se nejcastéji
vyskytuje na okrajich lesi, na mytinach, kolem cest
a v ptikopech. V Itilii je to bylina St. Giovanni, v anglo-
saském svété zase St. John's Wort. Trezalka je uvadéna
v 1ékopisech mnoha zemi.

Sirokého uplatnéni dosahla predeviim proto, Ze zmir-
nuje pfiznaky nervovych chorob. Pisobi na mirné
a stiedni deprese, ma priznivy vliv na zazivani. V sou-
Casné dobé je tfezalka nejoblibenéjsim antidepresivem
v Némecku, v USA, ve Velké Britanii a v radé dalSich
zemi. Extrakty z nati tfezalky nahrazuji (nebo dopliiuji)
¢im dal Castéji chemicka antidepresiva, protoZe u nich
nejsou znamy zadné nebo jen nepatrné vedlejsi a neza-
douci ucinky, napf. fotosenzitivita. Extrakty z tfezalky
jsou ziskavany prakticky vyhradné ze suroviny, kterd se
péstuje na tézsich humdéznich, mirné alkalickych ptdach
s dostatkem vlahy. Doporucuje se dvouletd kultivace
z vysadby nebo vysevu, kdy je obsah hypericinu nejvys-
§i. V pfirodnich podminkdch jsou obsahy limitovany
fadou biotickych i abiotickych faktord (klimatické pod-
minky, choroby, $ktdci aj.).

Studiem zastoupeni a obsahu biologicky aktivnich
latek u tfezalky se zabyvala fada autort. Existuji rizné
nazory na to, které obsahové latky zodpovidaji za Gc¢inek
drogy. Vyzkum obsahovych latek zacal roku 1830, kdy
byla poprvé izolovana latka zodpovédna za Cervenou
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barvu extraktu a pojmenovéna jako tfezalkova ervei 2

bez jasné definice chemické struktury. Na po¢atku minu-
1ého stoleti se zacalo se zkoumanim hypericinu a dal$ich
slozek. Cisty hypericin byl izolovan aZ v roce 1943
a byla také navrZzena jeho struktura 2.

Pletiva tfezalky obsahuji celé spektrum biologicky
aktivnich latek, jako jsou naftodianthrony (hypericin
a jeho derivaty), floroglucinoly (hyperforin), flavonoidy,
taniny, fenylpropany, xanthony a dalsi ¥ (tab. 1). Mezi
flavonoidy patii proanthokyanidiny, kvercitrin, hyperin
a rutin. Dianthrony a anthrony zahrnuji emodin-anthra-
nol, hypericin a pseudohypericin. DalSimi strukturné
dalezitymi latkami z pohledu biologické aktivity jsou
hyperforin, adhyperforin a organické kyseliny. Ttrezalka
také obsahuje asi 0,1-0,3 % silice, jejiz hlavni slozkou je
a-pinen.

Ve vétsiné se jedna o sekundarni metabolity, které
vykazuji stimulujici, nebo i inhibujici Gc¢inek, na fyzio-
logické procesy zivocichui. Extrakty pfipravené
z tiezalky nebo latky, které byly z tfezalky izolovany se
podavaji pfi 1écbé depresivnich stavii a predstavuji
alternativu k syntetickym antidepresivim. Hypericin
a hyperforin jsou asi nejznaméjsi biologicky aktivni
komponenty izolované z pletiv tfezalky. V pribéhu
druhé poloviny 20. stoleti byla u téchto dvou latek pro-
kazana fada vyznamnych fyziologickych uéinkd, viz
souhrnné prace 19,

Vzhledem k farmakologickému vyznamu hypericinu
a hyperforinu jsou predmétem zajmu alternativni zdro-
je hypericinu. Velka pozornost je napiiklad vénovana
studiu intenzity produkce sekundarnich metabolit
v tkanovych kulturdch. Kalus H. perforatum, bunécné
a organové kultury produkuji hypericin v extrémné
rozdilnych mnoZstvich. Produkce je zavisla na morfo-
logické diferenciaci a organogenezi a miZe byt stimu-
lovéna elicitory, jako je manan, pfipadné ovlivnéna
jinymi faktory, jako jsou ptidavky sacharosy nebo anti-
biotik do kultivaéniho média 'V. Tkaniové kultury
poskytuji prilezitost lepsi manipulace vedouci ke zvy-
Seni produkce hypericinu nad pfirozenou hladinu obsa-
Zenou v rostlinach.

Tab. 1. Hlavni biologicky aktivni komponenty tiezalky teckované (H. perforatum) * %

Latka

derivdty naftodianthronii
— hypericin

— pseudohypericin
biflavony

— biapigenin

obsah, v %

0,05-0,15

~ 0,25

flavonoly

— hyperosid

— rutin

— kvercetin 2-5
— kvercitrin

latka obsah, v %
derivdty fluoroglucinolu

— hyperforin ~34

— adhyperforin

Jenolicke kyseliny -
— kyselina ferulova

— kyselina kdvova

dalsi:

xantony -
tekavé oleje 0,05-1,0
— a—pinen

— cineol

steroly

— B—sitosterol

vitaminy -
— vitamin C, A
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Izolace a metody analyzy

K prvnim izolacim hypericinu, hyperforinu, ale i dal-
Sich organickych latek obsaZenych v pletivech tfezalky
byla pouZita organickad rozpoustédla, jako je methanol
a heptan 712, Ve druhé poloviné 20. stoleti dochazi k roz-
voji analytické instrumentace v oblasti extrak¢nich
metod. Extrakce kapalinou je nahrazena metodami, jako
je extrakce oxidem uhli¢itym v nadkritickém stavu,
Soxhletovou extrakci a extrakei na tuhou fazi. Diky tomu
bylo moZzné pomérné detailné analyzovat spektrum bio-
logicky aktivnich latek v homogenatech pfipravenych
z rostlinnych pletiv '* 9. K uréeni struktury takto izolo-
vanych latek byla pouZita rentgenova strukturni analyza,
nukledrni magneticka rezonance a hmotnostni spektro-
metrie s riznymi zdroji ionizace .

Byla navrzena tada analytickych postupt, které se
vétsinou sestavaji ze tii krokd. V prvnim kroku je rost-
linny materidl homogenizovan za soucasného mecha-
nického rozruSeni pletiv. Ve druhém kroku jsou izolo-
vany studované organické latky, jako jsou cyklické
uhlovodiky, fenoly a jeho derivaty, flavonoidni latky,
fluoroglucinoly a naftodianthrony atd. Po ziskani hru-
bého extraktu nasleduje precisténi, separace, identifika-
ce a kvantifikace jednotlivych studovanych latek.
K tomuto ucelu se nejCastéji pouzivd vysokoucinna
kapalinovd chromatografie (HPLC) nebo kapilarni
elektroforéza '*'7. Pro HPLC separaci hypericinu
z extraktll H. perforatum je moZzné vyuZzit izokratickou
eluci '®. V piipadé gradientové eluce se obvykle pouZzi-
va jako nepolarni organické rozpoustédlo acetonitril
v kombinaci s vodnymi roztoky slabych kyselin (kyse-
liny octova, trifluorooctova aj.), jejich soli nebo smési
slabé kyseliny a jeji soli 'Y,

Chromatograficka analyza a podrobny popis t¢innych
extrak¢énich technik naftodianthronti a flavonoidl v tre-
zalce je popsan v fadé praci . K detekci biologicky
vyznamnych latek tfezalky byla vyuzita UV-Vis spektro-
metrie 'V, fluorimetrické detektory 2*, hmotnostni spek-
trometrie '?, elektrochemicka detekce *». HPLC/UV-Vis
je nejpouzivanéj$i metodou pro stanoveni hypericinu,
hyperforinu a fady dalSich komponent extraktu z H. per-
Sforatum (detekce pfi vinové délce 270 a 590 nm). Kromé
hypericinu a pseudohypericinu je mozné pti 270 nm sta-
novit hyperforin, kvercetin, rutin, hyperosid a dalgi > 2.
K optimalizacim analytickych postupt a ke studiu biolo-
gickych ucinkll je mozné pouzit synteticky pfipraveny
hypericin 2. Hyperforin se doposud nepodafilo piipravit
v laboratornich podminkach 7.

s v

Fyziologické iicinky

O podstaté fyziologickych tcinkil hypericinu a hyper-
forinu na lidsky organizmus neni doposud mnoho zna-
mo. V zasadé je nutno rozliSovat mezi G¢inkem prepara-
ta pfipravenych z tfezalky (alkoholové extrakty atd.)
a ucinkem samotného hypericinu a/nebo hyperforinu.
V ftadé studii byl potvrzen synergicky nebo dokonce
i antagonisticky vztah mezi fyziologickym piisobenim
hypericinu a hyperforinu a dal§imi biologicky aktivnimi
komponenty, které se v extraktech nachazeji (tab. 1).

—b

OH O HO
HO CH;
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a
OH O HO

b

Obr. 1. Strukturni vzorce (a) hypericinu a (b) hyperforinu

Mezi prvni G€inky hypericinu, které byly u clovéka
pozorovany, je odpoveéd organizmu na jeho zvySené kon-
centrace, kterd pii soucasném pulisobeni slune¢niho zare-
ni vyvolava reakci organizmu nazyvanou hypericismus,
coZ je zpusobeno fotoaktivitou hypericinu 2® (podrobné-
ji dale). Vyznamnou vlastnosti extrakti z tfezalky je pro-
kazatelny antidepresivni uCinek. Pivodné se tento efekt
prisuzoval hypericinu, jelikoZ u néj byl pozorovan inhi-
bi¢ni efekt na monoaminoxidazy, které hraji vyznamnou
roli fizeni synaptického pfenosu vzruchu ?”. Pozdé&ji vSak
byly tyto udaje upfesnény a revidovany a bylo zjisténo,
7e hlavni antidepresivni sloZkou extraktu z trezalky je
hyperforin 2”. U hyperforinu a hypericinu byla prokéaza-
na antimikrobidlni aktivita proti grampozitivnim bakte-
riim a virdm. Divod, pro¢ vykazuji biologicky aktivni
slozky inhibi¢ni G¢inky na rist mikroorganizmi, souvisi
s ochranou rostlin tfezalky pfed napadenim pato-
genem 229, P¥i napadeni tfezalky patogenem pusobi
biologicky aktivni komponenty jako chemicka obrana 3.

Nedavno byl také pozorovan vliv hypericinu na
spusténi apoptosy a interakce (inhibice) hypericinu
s enzymy, jako jsou proteinkinasy, tyrosinkinasy 2%. Ve
vysokych davkach ptsobi extrakt z tfezalky toxicky
a muZe zpusobovat fotoalergie, prijmy a vnitini krva-
ceni. U¢inné latky extraktu mohou také interagovat
s 1éCivy a sniZovat jejich koncentraci v télnich tekuti-
nach. Tento efekt byl pozorovan napfiklad pfi aplikaci
cyklosporinu 2.

64

CESKA A SLOVENSKA FARMACIE, 2007, 56, ¢. 2

—



Farmacie 2-07

9.5.2007 10:45 sStr. 65

Hyperforin v 1é¢bé depresivnich stavit

Nervova zakonceni obsahuji tzv. neurotransmitery,
coz jsou latky, které mohou byt v pfipadé potieby uvol-
nény do synaptické sté€rbiny a vazbou na patfi¢ny recep-
tor spustit reakci, kterd vede k Sifeni nervového vzruchu
na dal§i neuron. V pfipadé, Ze byl neurotransmiter
vyloucen do synaptické Stérbiny, je Sifen signal do dal-
§iho neuronu a vylouéeny neurotransmiter musi byt co
nejdiive z prostor synaptické Stérbiny odstranén (napf.
difuzi), aby se mohly v pifipadé potfeby §ifit dalsi vzru-
chy. Velké mnoZstvi antidepresivnich preparatli funguje
na principu potlaceni mechanizmii, které neurotransmi-
tery odstranuji. Dochazi tak ke sniZeni §ifeni signalt
v mozku, nebo v jeho urcitych partiich. Mezi neuro-
transmitery fadime napfiklad acetylcholin a katechol-
aminy (dopamin, noradrenalin, serotonin) a y-aminoma-
selnou kyselinu 19,

U hyperforinu byly prokdzany inhibi¢ni ucinky na
funkci neurotransmiteru noradrenalinu (detailné viz pra-
ce +19). Bylo zjisténo, Ze hyperforin inhibuje monoami-
nooxidasy, které odbouravaji noradrenalin. Hyperforin
také blokuje transportni mechanizmy, které fidi transport
noradrenalinu ze synaptické Stérbiny zpét do neuronu,
¢imz dochézi k jeho hromadéni a blokovani dalSiho pfe-
nosu vzruchu. Inhibovany jsou také receptory o a f3
areceptory 5-HT |, a 5-HT,,, které zajiStuji ptenos vzru-
chu na postsynaptické neurony 0.

U 10 ze 13 klinickych studii byl pozorovan vyssi
antidepresivni Gc¢inek u extraktu z tfezalky ve srovnani
s podanym placebem a v nékterych pripadech dokonce
i vyS$$i nez u antidepresiv Elavil (amitriptylin), Prozac
(fluoxetin), Tofranil (imipramin) nebo Zoloft (sertra-
lin) 27

Fotoaktivni vlastnosti hypericinu

Hypericin je obsaZen v pletivech tfezalky ve vyrazné
nizs§ich koncentracich nez hyperforin (tab. 1). Pfi ozéfe-
ni hypericinu elektromagnetickym zafenim o specific-
kych vlnovych délkidch prechazeji jeho molekuly do
excitovaného stavu a reaguji s molekularnim kysli-
kem 29, B&hem této reakce vznikaji reaktivni formy kys-
liku, které v buiice oxiduji celou fadu substrati. Dochazi
pri tom k peroxidaci lipidd v bunéénych membranach,
poskozeni DNA a enzymového aparatu burky. Této
vlastnosti hypericinu bylo vyuZito v protinddorové tera-
pii 3Y. Roztok hypericinu je mozZné injekéné davkovat
pfimo do nadorové tkané.

Molekula hypericinu se skladé jak z hydrofilnich, tak
i z hydrofobnich skupin, diky kterym mutze pomérné
snadno pronikat pres bunéénou membranu z mezibunéc-
nych prostor do transformovanych bunék nadoru. Po
ozéareni nadoru dochdzi v pfitomnosti hypericinu ke
generovani reaktivnich forem kysliku a k cilenému
poskozovani nadorovych bunék. Tento pfistup je
v odborné literatufe oznacovan jako fotodynamicka tera-
pie 7.

U hypericinu byla také prokdzéana antivirova aktivi-
ta. Nejnovéjsi poznatky ukazuji, Ze hypericin je scho-
pen inaktivovat retroviry, jako je HIV-1, virus chfipky,

—b

herpex simplex a dalsi 729, Chemické a molekularné
biologické principy tcinku hypericinu na viry nejsou
doposud dostate¢né objasnéné. Antivirovd nebo anti-
mikrobidlni aktivita hypericinu je ve vét§iné praci
popisovana v souvislosti s vySe zminénymi fotoaktiv-
nimi vlastnostmi hypericinu. Ozafovani studovanych
mikroorganizmli elektromagnetickym zafenim miiZe
vyrazné zvySsit inhibi¢ni uéinek hypericinu na jejich
rust.

ZAVER

Trezalka teckovana byla pro lécebné tcely pouZivana
uZ ve starovékém Recku v dobach Hippokrata . V sou-
Casnosti je k medicinskym uceliim vyuzivana predevsim
v Némecku a v USA 7. Dle Gradyho, v roce 2000 vy-
uZzilo v USA komercnich preparatl z tfezalky 1,5 milio-
nu lidi 3». Dne$ni moderni védni obory, jako jsou farma-
kologie, klinickd biochemie a neurochemie, ukazuji, Ze
tfezalka obsahuje Siroké spektrum biologicky aktivnich
latek s riznym fyziologickym dcinkem. Zijem se sou-
stiedil na studium ucinku hypericinu a hyperforinu, kte-
ré je mozné s Uspéchem vyuzivat pro 1é¢bu deprese, viro-
vych onemocnéni a odstraniovani zhoubnych nadort. Da
se predpoklddat, Ze i naddle bude tfezalka zastdvat
vyznamnou roli v alternativni a podptrné 1écbé depre-
sivnich stavil.
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Nové kapesni pfiru¢ky ndm poddvaji prehled o némeckém
Sirokém trhu se zdravotnickymi prostfedky (ZP) vhodnymi jak
pro terapii, tak pro ambulantni i staciondrni péci. V ivodu obou
piirucek se uvadi pfesné znéni zdravotnich i jinych zdkoni
platnych jak v Némecku, tak i v zemich EU. Zde jsou pfesné
definice ZP, zptsoby jejich predepisovani, hrazeni pojistovna-
mi a jejich roz¢lenéni do 30 zakladnich skupin. U kazdého dru-
hu ZP je hlavni ndzev, pfip. synonyma, taxace, zdkladni poZa-
davky na vyrobek, specifikace jeho pouZiti, rizni vyrobci,
klasifikace 1é¢ebnych tkont, rozlisovani velikosti a pozndm-
ky; dale je pfipojena Ctyibarevnd fotografie.

V L dilu se zdravotnické prostiedky k doplnéni terapie déli
podle druhu aplikace: sondy, infuzni sety, pumpy, elektrické sti-
mulatory, pomucky pro tracheostomii, k inhalaéni terapii, pfi
inkontinencich vSech typt jak pro Zeny, tak pro muze, pfi kom-
presni terapii a také na potieby k oSetfovani nemocnych, na
pomucky pro vidéni, mluveni a oSetfovéni tust. Podle vlastniho
pouZiti jsou zde ZP jako ochranné odévy alergikii, pomucky
vé stiikacky, péra a systémy injek¢ni), také ZP usnadniujici pohy-
by (napf. berle) pomucky gynekologické (pesary, mechanické
ochrany) prsni protézy, inkontinen¢ni vlozky jednorazové, piipad-
né praci. Déle ZP jako katetry, podlozky pod nemocné a kom-
presni pomtucky — puncochy a punc¢ochové kalhoty, pomticky pro
oSetfovani lezicich pacientll (usnadnéni zmény poloh), zamezeni
prolezenin. DalSi ¢ast uvadi kontrolni pristroje k méfeni tlaku
krve, na analyzy krevnich soucasti (napt. cholesterolu, kyseliny
mlécné aj.), krokoméry, systémy masdzni, zafizeni usnadiiujici
sprchovani a myti nemocnych, nejriznéjsi typy bandazi a ortéz,
rizné druhy teplomért, odsdvacich zafizeni exkretll i exkrementu.

IL. dil zahrnuje ZP pro nemocné v ambulantni a stacionarni
péci, které se déli do 8 tematickych celkil. Pomiicky usnadiiujici
dychani (60 stran) — odsavacky, katetry, trubicky, piistroje pri t€Z-
kych dechovych insuficiencich, zvlhcovace, kapalinové a kysli-
kové inhalatory, nosni sondy, pumpy a trachedlni trubicky. Dalsi
kapitola uvadi ZP ur¢ené slepciim — pfistroje mluvici, upravené
kalkulacky, predcitaci zafizeni, specidlni piistroje umoznujici kli-
nické testy. Vhodné zafizeni pro piipravu pokrmi a jejich konzu-
maci (talife, Salky a piibory). Dalsi ¢ast je zaméfena na vhodné
ZP pro spravnou vyzivu a jejich podavani. Vedle parenterdlnich
pomtcek jsou zde vhodné pumpy k enterdlni vyZivé, transnazal-
ni sondy, prevodové soustavy nebo i vyZivy podavané ve formé
sacku. Pri hygiené nemocnych lze vyuzivat vhodné upravenych
potreb (kartdce na zada, na ¢isténi zubd, na tvrdou kiiZi nohou, na
nehty, zvlastni nasadce vodovodnich kohoutkd, podlozky do van
a pomucky usnadiujici vystup z vany, détska lehatka do vany,
pohybliva sedatka, tvarovky pod dospélé i déti). U leZicich
nemocnych jsou nutné prevence dekubitii: mékké, pruzné pod-
lozky, vzduchové polstare, nafukovaci matrace s moznymi zme-
nami tlaku nebo s proudénim vzduchu, mikrostrukturni systémy,
pomucky umoziujici rizné pohyby nemocnych, pfip. jejich
zdvih, fixa¢ni banddZe, konstrukéni upravend lizka (zdviZeni
¢asti). Vhodnymi dopliiky ZP pro usnadnéni Zivota pacientl jsou:
uzivani mobilnich telefont, zajisténi osobniho zavolani v piipadé
nouze, zdravotnich potiZi, automatické systémy varujici pred
moznym poZirem (zvySena teplota v byté), volani v noci. Dalsi
pomucky ulehéuji oblékani, zvedani nohou, manipulaci s knofli-
ky, zipy, uzamykani bytu, zmirtiuji potiZe a zlepSuji pohyby napf.
praci s infuznimi pumpami nebo s infuznimi soupravami,s elek-
trickymi pfistroji (pfi masazni terapii, pfi tiSeni bolesti). Jiné ZP
umoziuji pohyby nemocnych: invalidni voziky s ru¢nim nebo
motorovym pohonem a pomicky umoZiujici nékteré druhy
pohybu (pfi sezeni, vstavani i otadceni).

Recenzované piirucky jsou urceny predevsim jako vhodny
odborny materidl jak pro 1ékarny (vefejné i nemocnicni), tak
pro specializované prodejny zdravotnickych potieb.

J. Maly
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