Farmacie 2-07

9.5.2007

10:45 Str. 85
—— =

Orientacni sledovani vlivu vyluhti ze
smeési rostlinnych drog na vybrané
funkce ledvin

MASTEIKOVA R., KLIMAS R.!, SAMURA B. B.2, SAVICKAS A.', SAMURA B. A3,
BELAIJ S. 1.2, SAMURA I. B.2, RABISKOVA M., CHALUPOVA Z., BERNATONIENE J.’
Veterinarni a farmaceutickd univerzita Brno, Farmaceutickd fakulta, Ustav technologie 1ékii
'Kaunasska univerzita mediciny, Litva, Katedra technologie 1éki1 a socialni farmacie

*Zaporozska statni univerzita mediciny, Ukrajina, Katedra klinické farmakologie

3Nérodni univerzita mediciny, Ukrajina, Katedra farmakoterapie

Doslo: 8.12. 2006 / Ptijato: 31. 1. 2007

SOUHRN

Orientacni sledovani vlivu vyluht ze smési rostlinnych drog na vybrané funkce ledvin

Cilem prace bylo stanovit vliv smési vybranych lé¢ivych rostlin na nékteré fyziologické funkce led-
vin, a to na exkreci moci a elektrolyti a zmény mnoZstvi prostaglandinii E, (PGE,) a kalikrein—kini-
nd v krevni plazmé potkanti po vodni a solné zatézi. Pro vyzkum byly vybrany nasledujici 1é¢ivé
rostliny: bfiza pyfitd (Betula pubescens EHRH.), smil piseCny (Helichrysum arenarium L.
MOENCH.), hloh obecny (Crataegus oxyacantha L.), jahodnik obecny (Fragaria vesca L.), kuku-
fice setd (Zea mays L.), hetmanek pravy (Matricaria recutita L..) a preslicka rolni (Equisetum arven-
se L.). Z rostlinnych drog pak bylo sestaveno 6 smési. Vyluhy z téchto smési se poddvaly samciim
potkant Wistar a i¢inek se porovnaval s i¢inkem podané suspenze hydrochlorothiazidu, vyluhu ze
samotné preslickové nati a kontrolni skupinou zvifat, kterym se Zadny piipravek nepodaval. Bylo
zjiSténo, Ze nejveétsi diureticky efekt méla smés sloZena z biezového listu (Betulae folium), hloho-
vych plodt (Crataegi fructus), listu jahodniku (Fragariae folium), blizen kukutice (Maydis stigma-
ta), hefmankového kvétu (Matricariae flos) a preslickové nati (Equiseti herba). Jeji ucinek byl
0 47 %, resp. 34 % vétsi nez ucinek vyluhu z preslickové nati, resp. suspenze hydrochlorothiazidu
(p<0,05). Vyluh z této smési rovn€Z zvySoval mnoZzstvi prostaglandinii E, a kalikrein—kinind v krev-
ni plazmé potkand pfi vodni a solné zatézi.
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SUMMARY

An orientational examination of the effects of extracts from mixtures of herbal drugs on
selected renal functions

The paper aimed to determine the effects of mixtures of selected medicinal plants on some
physiological renal functions, i.e. excretion of urine and electrolytes and changes in the quantity of
prostaglandins E, (PGE,) and kallikrein-kinins in rat blood plasma after water and salt load. The
following medicinal plants were selected for the examination: downy birch (Betula pubescens
EHRH.), everlasting flower (Helichrysum arenarium L. MOENCH.), hawthorn (Crataegus
oxyacantha L.), woodland strawberry (Fragaria vesca L.), sweet corn (Zea mays L.), German
chamomile (Matricaria recutita L.), and field horsetail (Equisetum arvense L.). Herbal drugs were
used to compose 6 mixtures. Extracts from these mixtures were administered to Wistar strain males
and their effects were compared with the effects of an administered suspension of hydrochlorothiazide,
an extract from field horsetail herb alone, and a control group of animals which was not administered
any preparation. The greatest diuretic effect was found in a mixture composed of birch leaves (Betulae
folium), hawthorn berries (Crataegi fructus), strawberry leaves (Fragariae folium), corn silk (Maydis
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stigmata), chamomile flowers (Matricariae flos), and horsetail herb (Equiseti herba). Its effect was
greater by 47 % and 34 % than the effect of a horsetail herb extract and a hydrochlorothiazide
suspension (p<0.05), respectively. The extract from this mixture also increased the quantity of
prostaglandins E, and kallikrein-kinins in rat blood plasma in water and salt load.

Key words: mixture of herbal drugs — renal function — diuresis — electrolytes
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Uvod

Zakladni funkci ledvin je kontrola vylucovani soli
a vody, a tim udrZovani objemu a osmolality extracelu-
larni tekutiny na konstantni hodnoté V. Ledviny se také
podileji na fizeni acidobazické rovnovahy 2. Dalsim uko-
lem ledvin je vylucovani kone¢nych produktd latkové
pfemény a latek organizmu cizorodych, ale zaroven
zachovani hodnotnych soudasti krve ¥. Kromé& toho maji
ledviny urcité metabolické funkce a jsou mistem produk-
ce hormont (napf. prostaglandinit) V.

Prostaglandiny se podileji na regulaci tubularnich pro-
cest v ledvinach. Tvoii se jednak v rendlnim parenchy-
mu, jednak v butikdch cévnich stén #. U¢innost prosta-
glandint se projevuje vazodilataci rendlniho fecisté, tedy
zvySenim pratoku krve ledvinami. Vedle této vazoaktivi-
ty ovliviiuji exkreci Na*, resorpci vody a uvolilovani
reninu a zvySuji koncentraci kinint v krevni plazmé .
Kininy pak pisobi dilatacné na glomeruldrni arterioly,
¢imz zasahuji do podminek glomerularni filtrace a udr-
Zovani vodni a elektrolytové homeostasy .

Ukolem soucasné farmacie je vyvoj d¢innych a bez-
pecnych piipravki pro riznd onemocnéni, coZ zahrnuje
hledani jednak novych latek, popt. kombinaci G¢innych
latek, jednak novych 1ékovych forem ©. Jednu z oblas-
ti, kde jsou tyto snahy stile aktudlni, predstavuje tera-
pie riznych poruch metabolizmu elektrolytd a vody,
které se Casto vyskytuji pfi onemocnénich kardiovasku-
larniho systému a ledvin. Diuretika pak tvofi jednu ze
zékladnich farmakologickych skupin pouZivanych
v terapii.

V soucasné dobé jsou k dispozici velmi ic¢inna di-
uretika, v€tSina z nich vSak ma fadu nezadoucich ucin-
ka, vyZadujicich peclivou kombinaci riznych piiprav-
kt, popf. dopliikkové podani dalSich 1éciv. Mezi
nejcastéjsi nezddouci ucinky diuretik patii hypokalé-
mie, popt. hyperkalémie, poruchy acidobazické rovno-
vahy, manifestace ¢i zhorSeni cukrovky, alergické
reakce aj. > 7.

V poslednich letech vzrlsta zdjem o 1éCivé rostliny
v Sirokém terapeutickém vyuZiti. Existuje fada onemoc-
néni, popfipadé néktera stadia onemocnéni, kdy velmi
prinosny, ¢i dokonce vhodnéjsi mutze byt piipravek
z 1é¢ivych rostlin nebo kombinace klasickych 1ékt s rost-
linnymi pfipravky. Biologickd odpovéd organizmu na
1é¢bu rostlinnou drogou je Casto priznivéjsi a pravdépo-
dobnost vyskytu nezadoucich vedlejsich ucinki je nizsi
neZ pii podavani syntetickych 1é¢iv. Nezanedbatelny je
i fakt, Ze v rostlindch ptitomné latky plsobi v komplexu,
tedy Iépe a ucinnéji, nez kdyby se pouzily tyto slouceni-

ny jednotlivé ® 9. Proto byly na zdkladé analyzy literar-
nich zdroj pro vyzkum vlivu na nékteré funkce ledvin
vybrany nasledujici rostlinné drogy: biezovy list (Betula
pubescens EHRH.), kvét smilu pisecného (Helichrysum
arenarium L. MOENCH.), hlohovy plod (Crataegus
oxyacantha L.), list jahodniku obecného (Fragaria ves-
ca L.), blizny kukufice seté (Zea mays L.), hefmankovy
kvét (Matricaria recutita L.) a preslickova nat (Equise-
tum arvense L.).

Cilem prace bylo stanovit vliv smési vybranych 1é¢i-
vych rostlin charakteristickych diuretickym ptisobenim
na nékteré fyziologické funkce ledvin, a to na exkreci
moci a elektrolytd a zmény mnoZstvi prostaglandini E,
(PGE,) a kalikrein-kinini v krevni plazmé potkanii po
vodni a solné zatézi.

POKUSNA CAST

Materidl

PouZity rostlinny materidl dodala Kaunasskd botanickd
zahrada Univerzity Vytautase Velikého. Jako pokusnd zvifata
slouzili samci potkant Wistar (hmotnost 160£10 g, stati 4-6
meésici).

Metodika

Z vybranych rostlinnych drog bylo sestaveno Sest smési
(tab. 1). Z téchto smési a samotné preslickové nati pak byly
pfipraveny vodné vyluhy v poméru 1:10. Pfiprava vyluhi pro-
bihala ve vyluhovacim zafizeni zahfivinim na vrouci vodni
lazni 15 min a ndslednym ochlazovianim pfi pokojové teploté
po dobu 45 min '?. Z hydrochlorothiazidu se pfipravila vodna
suspenze obsahujici 0,72 mg 1é¢ivé latky ve 100 ml priprav-
ku. Pro hodnoceni solné zatéze slouzil 0,9% roztok chloridu
sodného.

Z pripravenych smési rostlinnych drog byla dle metodiky E.
B. Berchina 'V vybrdna smés, kterd méla nejvétsi vliv na jednu
ze zakladnich fyziologickych funkci ledvin — exkreci moci.

Vyluhy z rostlinnych drog, suspenze hydrochlorothiazidu,
voda nebo izotonicky roztok chloridu sodného se podavaly
potkanim pii védomi pomoci specidlni kovové sondy. Mnoz-
stvi podavanych vyluht a suspenze léCiva byla stanovena na
zakladé doporucenych terapeutickych davek jednotlivych rost-
linnych drog a hydrochlorothiazidu v pfepoctu na 1 kg hmot-
nosti. K vyvolani vodni a solné zatéZe se podavalo 70 ml ¢iste-
né vody, resp. 0,9 % roztoku chloridu sodného na 1 kg
hmotnosti zvifete. Jako kontrolni skupina slouZili potkani, kte-
rym se nepodaval Zadny vyluh ani suspenze hydrochlorothiazi-
du. V piipadé hodnoceni vlivu jednotlivych pfipravkl pfi vod-
ni a solné zatéZi, dostdvala tato zvifata odpovidajici mnoZstvi

¢isténé vody nebo 0,9% roztoku chloridu sodného.
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Ke stanoveni obsahu elektrolytd, kalikreinu a kalikreinoge-
nu byly pouZity 1ékopisné metody '?: Koncentrace elektrolyta
v moci byla ur¢ena pomoci atomové absorpcni spektrometrie,
mnozstvi kalikreinu a kalikreinogenu pak bylo stanoveno enzy-
matickou metodou. Ke stanoveni mnozstvi prostaglandint
slouzila radioimunologicka metoda s pouzitim H? izotopu '¥.

Vysledky experimentu byly statisticky zpracovany pomoci
programu ,,Statistika 5.5“. K vyhodnoceni pak slouzil Studen-
tayv test.

Tab. 1. Slozeni smési rostlinnych drog

—h—

VYSLEDKY A DISKUZE

Vysledky experimentu prokazaly, Ze v§echny zkouma-
né smési rostlinnych drog stimuluji funkci ledvin, jelikoZ
se v prubéhu 4 hodin po podéani exkrece moci zvysila od

Nazev drogy mnoZstvi drogy ve smési (g)

1 2 3 4 5 6
brezovy list — Betulae folium - 2.5 2.5 - 2.5 2.5
kvét smilu pisecného — Helichrysi flos 2,5 - - - 2,5 2,5
hlohovy plod — Crataegi fructus 2,5 2.5 2.5 2.5 2.5 -
list jahodniku obecného — Fragariae folium 2,5 2,5 - 2,5 - 2,5
blizny kukufice seté — Maydis stigmata 2,5 2,5 2.5 2.5 2.5 2,5
hefmankovy kvét — Matricariae flos - - 2,5 2.5 - 2,5
preslickova nat — Equiseti herba 2,5 2,5 2.5 2.5 2.5 -

Tab. 2. Zmeény exkrece moci po poddni vyluhii ze smési rostlinnych drog, hydrochlorothiazidu nebo vyluhu z preslickové nati

Podavany pfipravek davka (ml/kg) diuréza
po 2 hodinach po 4 hodinach
ml % ve srovnani ml % ve srovnani
s kontrolni skupinou s kontrolni skupinou

vyluh ze smési ¢. 1 5,5 1,97+0,08* 120,1 3,67+0,12% 1333
vyluh ze smési ¢. 2 4.8 1,86+0,06 113,4 3,89+0,11% 142,5
vyluh ze smési ¢. 3 5,1 2,54+0,10* 154,8 5,52+0,14%** 202,2
vyluh ze smési ¢. 4 5.4 1,92+0,11 117,1 4,07+0,13* 149,1
vyluh ze smési €. 5 5.3 2,34+0,12% 142,7 4,56+0,11%* 167,0
vyluh ze smési €. 6 52 2,16+0,12* 131,7 4,38+0,08%* 160,4
vyluh z presli¢kové nati 4,5 2,23+0,14* 1359 4,24+0,15% 1553
hydrochlorothiazid 50 2,37+0,10% 144.5 4,59+0,12%* 168,1
kontrolni skupina - 1,64+0,09 100 2,73+0,11 100

* p<0,05, ** p<0,01, pokusné a kontrolni skupiny tvorilo 7 zvifat (n=7)

Tab. 3. Zména exkrece moci a elektrolytii po aplikaci vyluhu ze smési rostlinnych drog ¢ 3, hydrochlorothiazidu nebo vyluhu

z preslickové nati pri vodni a solné zatézi

Podavany pfipravek davka (ml/kg) diuréza po 4 hodinach exkrece Na* exkrece K*
ml % ve srovnani umol/ml % ve srovnani  umol/ml % ve srovnani
s kontrolni skupinou s kontrolni skupinou s kontrolni skupinou

Vodni zdte?
vyluh ze smési ¢. 3 5,1 5,5+0,16%* 203,7 120,7+3,4* 127,7 27,9+0,19 106,5
hydrochlorothiazid 50 4,6+0,15% 170,4 123,3+2,1% 130,5 30,1+0,13%* 1149
vyluh z preslickové nati 4,5 4,3+0,17* 159,3 112,7+2,4% 1193 28,4+0,21 108,4
kontrolni skupina — 2,7+0,14 100 94,5+2,8 100 26,2+0,11 100

Solnd zdtéz
vyluh ze smési ¢. 3 5.1 5,8+0,14%* 2522 138,5+2,13* 1233 24,6+0,13 104,7
hydrochlorothiazid 50 4,3+0,15% 186,9 148,7£3,11* 1324 27,9+0,08%* 118,7
vyluh z preslickové nati 4,5 3,8+0,12* 165,2 132,4+1,14* 1179 25,2+0,11 108,6
kontrolni skupina - 2,3+0,13 100 112,3+3,8 100 23,5+0,10 100

* p<0,05, ** p<0,01, pokusné a kontrolni skupiny tvorilo 7 zvifat (n=7)
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Tab. 4. Zména mnoZstvi prostaglandini E2 v krevni plazmé po podani vyluhu ze smési rostlinnych drog é 3, hydrochlorothiazi-
du nebo vyluhu z preslickové nati

Podavany pfipravek mnoZstvi prostaglandind E, (nmol/l)

intaktni zvifata % ve srovnani vodni zat€Z % ve srovnani solnd zatéz % ve srovnani

s kontrolni skupinou s kontrolni skupinou s kontrolni skupinou

vyluh ze smési ¢. 3 6,9+0,09* 119,0 8,1+0,17* 128,6 8,4+0,07* 137,7
hydrochlorothiazid 6,8+0,13* 117,2 7,7+0,12* 122,2 7,6+0,11* 124,6
vyluh z presli¢kové nati 6,7+0,08* 115,5 7,5+0,15% 119,0 7,4+0,09* 121,3
kontrolni skupina 5,8+0,11 100 6,3+0,09 100 6,1+0,08 100

* p<0,05, pokusné a kontrolni skupiny tvofilo 10 zvifat (n=10)

Tab. 5. Vliv vyluhu ze smési rostlinnych drog & 3, hydrochlorothiazidu nebo vyluhu z pieslickové nati na mnoZstvi
kalikrein—kinini v krevni plazmé

Podavany pfipravek davka (ml/kg) kalikreinogen kalikrein
mol/ml % ve srovnani mol/ml % ve srovnani
s kontrolni skupinou s kontrolni skupinou

Vodni zdtéZ
vyluh ze smési ¢. 3 5,1 332,7+5,8% 125.4 132,7+4,2% 137,1
hydrochlorothiazid 50 321,5+8,4 121,1 119,1+5,4 123,0
vyluh z preslickové nati 4,5 322,7+5,8% 121,6 101,5+6,5* 104,8
kontrolni skupina - 265,4+8.3 100 96,8+7,4 100

Solnd zdte7
vyluh ze smési ¢. 3 5,1 340,7+7,4% 128.,4 136,4+5,2* 140,9
hydrochlorothiazid 50 352,1+5,7* 132,6 138,5+4,1* 143,1
vyluh z preslickové nati 4,5 335,4+9,2% 126.,4 130,3+7,6* 135,0
kontrolni skupina - 282,4+79 100 118,6+9,5 100

* p<0,05, pokusné a kontrolni skupiny tvorfilo 10 zvifat (n=10)

33,3 % (p<0,05) do 102,2 % (p<0,01) (tab. 2). Dvé hodi-
ny po podani zvySovaly pfipravky exkreci moci v poradi:
smés €. 2 < smés €. 4 < smés €. 1 < smés €. 6 < vyluh
z preslickové nati < smés ¢. 5 < hydrochlorothiazid <
smés €. 3, Ctyfi hodiny po podani pak v potadi: smés €. 1
< smés €. 2 < smés €. 4 < vyluh z preslickové nati < smés
¢. 6 < smés €. 5 < hydrochlorothiazid < smés €. 3. Nej-
veétsi diureticky ucinek mély smési €. 5 a €. 3, z téchto
dvou pak smés €. 3 vykazovala vyraznéjsi efekt, a to jak
2, tak i 4 hodiny po aplikaci (p<0,05). Pfesto, Ze se sle-
doval vliv smési rostlinnych drog, Ize na zéklad¢ vysled-
kt orientacné hodnotit i ucinek jednotlivych 1éCivych
rostlin. Napfiklad v pfipadé smési €. 3 a €. 5 Ize ptfedpo-
kladat, Ze z hlediska diurézy je hefmankovy kvét icin-
néjSi nez kvét smilu pisecného (ostatni slozky jsou
u obou smési stejné — viz tab. 1). Z porovnani diuretic-
kého Gcinku zbyvajicich smési vyplyva nasledujici. Jeli-
koZ diureticky icinek smési €. 6 byl slabsi nez smési €. 5,
lIze predpokladat, Ze preslickova nat a hlohové plody
puisobi na vylucovani moci silnéji nez list jahodniku
a hefmankovy kvét. Smési €. 2 a €. 4 vykazovaly silnéjsi
efekt nez smés €. 1, i kdyz tento rozdil nebyl statisticky
vyznamny. Na zdklad€ sloZeni téchto smési pak lze usu-
zovat, Ze biezovy list je G¢innéjsi drogou nez kvét smilu
pisecného a hefmankovy kvét je Gcinnéjsi nez biezovy
list.

Pro dalsi sledovani vlivu rostlinnych drog na nékteré
funkce ledvin byla vybrana nejucinngjsi smés ¢. 3. Byl
hodnocen vliv vyluhu z této smési na exkreci moci
a elektrolyt a na zménu mnozstvi PGE, a kalikrein-kini-
nu v krevni plazmé zvitat po vodni a solné zatézi. Ziska-
né hodnoty se porovnavaly s hodnotami naméfenymi po
podani hydrochlorothiazidu a vyluhu z pteslickové nati.

Vliv zkoumané smési rostlinnych drog na exkreci
moci a elektrolytl po vodni a solné zatéZi u potkand uva-
di tabulka 3. Ziskané vysledky dokazuji, Ze vyluh ze
smési €. 3 mél pfi vodni a solné zatézi silnéjsi diureticky
efekt nezli vyluh z pfeslickové nati (p<0,05) nebo hyd-
rochlorothiazid (p<0,05). Rozdil v exkreci Na* pfi zatézi
mezi zkoumanou a kontrolni skupinou byl statisticky
vyznamny. Nejvice exkreci Na* stimuloval hydrochloro-
thiazid, avSak rozdil mezi vlivem hydrochlorothiazidu
a vyluhu ze smési ¢. 3 ¢i preslickové nati nebyl statistic-
Ky vyznamny.

Hydrochlorothiazid rovnéz nejvice stimuloval exkreci
K* pri zatézi vodou a solemi (p<0,05). Nadmérna exkre-
ce draselnych ionti v§ak miZe negativné ovliviiovat ¢in-
nost srdce a nékteré dalsi funkce organizmu '¥. Na roz-
dil od hydrochlorothiazidu se t¢inek vyluhti ze smési
¢. 3 a preslickové nati neliSil statisticky vyznamné od
kontrolni skupiny.

Je prokazano, Ze prostaglandiny zlepSuji krevni obéh
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v ledvinach, sniZuji resorpci vody v tubulech a podporu-
ji diurézu . V naSem experimentu bylo zjisténo, Ze pri LITERATURA
vodni a solné zat€Zi se mnoZstvi PGE, zvysilo pfi poda-
vani vSech tii pfipravki (p<0,05), pfitom namétené hod-
noty byly nejvyssi v pfipadé smési €. 3 (tab. 4). Zjisténi 1. Sibernagl, S., Despopoulos, A.: Atlas fyziologie
vede k pf‘edpokladu’ 7e zkoumana smés muZe mit pozi_ Clovéka. 2. ¢eské vyd. Praha, Grada Avicenum, 1993,
tivni vliv na krevni obéh v ledvinach. . 120.

. . <o: X L. P S 2. Vitela, M. et al.: Am. J. Physiol. Regul. Integr. Comp.
Vliv vyluhu ze smési €. 3 na aktivitu systému kalikre Physiol., 2005; 288, RS56-862.

in—kininii je uveden v tabulce 5. Kininy maji vlivna glo- 3 = 5 cierno, M. J., Labato, M. A.: Clin. Tech. Small Anim.
merulérni filtraci v ledvinéch, potlacuji resorpci Na* 19, Pract., 2005; 20, 23-30.
V naSem experimentu zvySoval vyluh ze smési ¢. 3 4. Trojan, S. et al.: Lékatska fyziologie. Praha, Grada
mnoZzstvi kalikreinogenu v krevni plazmé potkani pfi Avicenum, 1994, s. 257.

vodni a solné zat&Zi o 25,4 %, resp. 28,4 % pii srovnani 5. Parfenov, V. A.: Ter. Arkh., 2005; 77, 59-59.
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ZAVER

/ Abstrakta z akci CFS v ¢asopisu Cesk4 a slovenska farmacie AN

Redakce casopisu Ceska a slovenskd farmacie nabizi moZnost zvefejiiovat limitované mnozstvi abstrakt z odbornych akci pofadanych
Ceskou farmaceutickou spole¢nosti, napfiklad sympozii, seminaft, pracovnich dnt apod.
Jednotlivé abstrakta (pismo Courier New, velikost 12, fadkovani 2), by neméla presdhnout 1 rukopisnou stranu formatu A4.
Pocet abstrakt pfedem dohodnou ptedsedové prislusnych sekci, které akci poradaji, pripadné osoby zodpovédné za akci
s redakci Casopisu, ktera poskytne i blizsi informace. Souhrny je mozné po dohodé
zvefejnit rovnéZ na internetovych strankach CFS (www.cfs-cls.cz).
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