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ÓÄÊ 538.955+577.322.23Ñ�ÀÂÍÈÒÅËÜÍÛÉ ÀÍÀËÈÇ Â�ÅÌÅÍÑÏÈÍ-�ÅØÅÒÎ×ÍÎÉ �ÅËÀÊÑÀÖÈÈ Ï�ÎÒÎÍÎÂÏËÀÇÌÛ Ñ ÍÅÊÎÒÎ�ÛÌÈ �ÅÌÀÒÎËÎ�È×ÅÑÊÈÌÈÈ ÁÈÎÕÈÌÈ×ÅÑÊÈÌÈ ÏÎÊÀÇÀÒÅËßÌÈ Ê�ÎÂÈÒ.Í. Íèêîëàåâà, Þ.À. Ôàòðàõìàíîâà, À.Ø. �èççàòóëëèíà,Ì.À. �óäàêîâà, Ñ.È. Íèêèòèí, Â.Ä. ÑêèðäàÀííîòàöèÿÂ ðàáîòå íà ïðèìåðå èññëåäîâàíèÿ ãðóïïû çäîðîâûõ äîíîðîâ ïðîàíàëèçèðîâàíû êîð-ðåëÿöèè ìåæäó çíà÷åíèÿìè âðåìåíè ñïèí-ðåøåòî÷íîé ðåëàêñàöèè ïðîòîíîâ ïëàçìû êðî-âè è îñíîâíûõ ãåìàòîëîãè÷åñêèõ è áèîõèìè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ êðîâè. Óñòàíîâëåíî íà-ëè÷èå êîððåëÿöèè çíà÷åíèé âðåìåíè ñïèí-ðåøåòî÷íîé ðåëàêñàöèè ïðîòîíîâ ïëàçìû T1ñ óðîâíåì áèëèðóáèíà è æåëåçà ïëàçìû êðîâè. Îñíîâàííûé íà ýòîì �àêòå ñïîñîá íîð-ìèðîâêè ýêñïåðèìåíòàëüíûõ äàííûõ ïîçâîëÿåò óìåíüøèòü ðàçáðîñ çíà÷åíèé âðåìåíè T1ðåëàêñàöèè áîëüøå, ÷åì â 1.5 ðàçà.Êëþ÷åâûå ñëîâà: ßÌ�, ñïèí-ðåøåòî÷íàÿ ðåëàêñàöèÿ, ãåìàòîëîãè÷åñêèå è áèîõèìè-÷åñêèå àíàëèçû êðîâè, ïëàçìà êðîâè, îíêîëîãèÿ.ÂâåäåíèåÈçâåñòíî, ÷òî ðàçâèòèå îíêîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà â îðãàíèçìå ïðèâîäèò ê óâå-ëè÷åíèþ âðåìåí ñïèí-ðåøåòî÷íîé ðåëàêñàöèè ïðîòîíîâ ïëàçìû (ñûâîðîòêè) êðîâè[1�4℄. Ýòî ÿâëåíèå íàçâàíî ¾ñèñòåìíûì ý��åêòîì¿, è áûëî ïðåäëîæåíî ê èñïîëü-çîâàíèþ â äèàãíîñòèêå îíêîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé [5, 6℄. Îäíàêî ïî ñðàâíåíèþñ âåëè÷èíîé ¾ñèñòåìíîãî ý��åêòà¿ èçìåðÿåìûå çíà÷åíèÿ âðåìåí ñïèí-ðåøåòî÷íîéðåëàêñàöèè õàðàêòåðèçóþòñÿ ñëèøêîì áîëüøèì ðàçáðîñîì, ÷òîáû èñïîëüçîâàòüåãî â êà÷åñòâå áàçû äëÿ äèàãíîñòèêè îíêîçàáîëåâàíèé.Ñóùåñòâóåò ïî ìåíüøåé ìåðå òðè �àêòîðà, ïðèâîäÿùèå ê äèñïåðñèè çíà÷åíèéâðåìåíè ñïèí-ðåøåòî÷íîé ðåëàêñàöèè ïëàçìû êðîâè. Ïåðâûé èç íèõ ñâÿçàí ñ îøèá-êàìè, âîçíèêàþùèìè íåïîñðåäñòâåííî â ïðîöåññå èçìåðåíèÿ êàê íà ýòàïå îöè�-ðîâêè ñèãíàëà ßÌ�, òàê è âñëåäñòâèå îøèáîê â íàñòðîéêå àïïàðàòóðû. Âòîðîéìîæåò áûòü îáóñëîâëåí íåïîñòîÿíñòâîì óñëîâèé íà ýòàïàõ ïðèãîòîâëåíèÿ îáðàçöà.Íàêîíåö, òðåòèé �àêòîð, î÷åâèäíî, ñâÿçàí ñ èíäèâèäóàëüíîé èçìåí÷èâîñòüþ õà-ðàêòåðèñòèê ñàìîé êðîâè � ÷ðåçâû÷àéíî ñëîæíîé ìîëåêóëÿðíîé ñèñòåìû, ñîñòàâè ñâîéñòâà êîòîðîé çàâèñÿò, íàïðèìåð, îò íàëè÷èÿ äðóãèõ, íåîíêîëîãè÷åñêèõ çà-áîëåâàíèé â õðîíè÷åñêîé è îñòðîé �îðìàõ. Â òî æå âðåìÿ ðàçóìíî äîïóñòèòü, ÷òîóïîìÿíóòàÿ èçìåí÷èâîñòü õàðàêòåðèñòèê êðîâè, â ïðèíöèïå, ìîæåò áûòü ïðîêîí-òðîëèðîâàíà íåçàâèñèìî, ïóòåì ïðîâåäåíèÿ ñîîòâåòñòâóþùèõ àíàëèçîâ êðîâè ïîñòàíäàðòíûì ìåòîäèêàì. Â ñëó÷àå åñëè ìåæäó çíà÷åíèÿìè èçìåðÿåìûõ âåëè÷èí
T1 è êàêîãî-ëèáî èç ïàðàìåòðîâ êðîâè áóäåò óñòàíîâëåíî íàëè÷èå êîððåëÿöèè, òîýòîò ïàðàìåòð ìîæíî áóäåò èñïîëüçîâàòü äëÿ óìåíüøåíèÿ äèñïåðñèè èçìåðÿåìûõçíà÷åíèé T1 ïóòåì ñîîòâåòñòâóþùåé íîðìèðîâêè.Â íàñòîÿùåé ðàáîòå àíàëèçèðóþòñÿ ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ îñíîâíûõ ãåìà-òîëîãè÷åñêèõ è áèîõèìè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê êðîâè ñ öåëüþ íàõîæäåíèÿ êîððå-ëÿöèè ìåæäó íèìè è âðåìåíåì ïðîäîëüíîé ðåëàêñàöèè T1 ïëàçìû êðîâè.



56 Ò.Í. ÍÈÊÎËÀÅÂÀ È Ä�.1. Îáúåêòû è ìåòîäû èññëåäîâàíèÿÁûëè èññëåäîâàíû îáðàçöû êðîâè è ïëàçìû ïÿòè çäîðîâûõ äîíîðîâ. Ïðèýòîì äëÿ êàæäîãî èç äîíîðîâ çàáîð êðîâè îñóùåñòâëÿëñÿ â òå÷åíèå òðåõ ìåñÿ-öåâ íåñêîëüêî ðàç (îò 4 äî 9). Çàáîð îáðàçöîâ êðîâè îñóùåñòâëÿëè â ëàáîðàòî-ðèè ¾ÑÈÒÈ-Ëàá¿ èç ëîêòåâîé âåíû ÷åëîâåêà íåïîñðåäñòâåííî â äâå ñòàíäàðòíûåâàêóóìíûå ïðîáèðêè ñ àíòèêîàãóëÿíòîì (ýòèëåíäèàìèíòåòðàóêñóñíàÿ êèñëîòà �ÝÄÒÀ). Îäíà èç ïðîáèðîê íàïðàâëÿëàñü íà ñòàíäàðòíûå ãåìàòîëîãè÷åñêèå è áèî-õèìè÷åñêèå àíàëèçû, à èç äðóãîé ïóòåì öåíòðè�óãèðîâàíèÿ â òå÷åíèå 15 ìèí ñ÷àñòîòîé 1500 g , ãäå g = 9.81 ì/ñ2 � óñêîðåíèå ñâîáîäíîãî ïàäåíèÿ, îòäåëÿëèïëàçìó äëÿ èçìåðåíèÿ âðåìåíè ñïèí-ðåøåòî÷íîé ðåëàêñàöèè T1 .Â êà÷åñòâå èññëåäóåìûõ õàðàêòåðèñòèê êðîâè áûëè âûáðàíû: ÑÎÝ, ýðèòðîöè-òû, òðîìáîöèòû, ëåéêîöèòû, ãåìîãëîáèí, ñðåäíåå îòíîøåíèå ãåìîãëîáèíà â ýðèòðî-öèòå, ãåìàòîêðèò, ñðåäíèé îáúåì ýðèòðîöèòà, øèðèíà ðàñïðåäåëåíèÿ ýðèòðîöèòîâ,øèðèíà ðàñïðåäåëåíèÿ ýðèòðîöèòîâ, òðîìáîêðèò, îòíîøåíèå òðîìáîöèòîâ, øèðèíàðàñïðåäåëåíèÿ òðîìáîöèòîâ, ñðåäíèé îáúåì òðîìáîöèòîâ, àëüáóìèí, îáùèé áåëîê,ãëþêîçà ñûâîðîòêè, òðèãëèöåðèäû, õîëåñòåðèí, ëèïîïðîòåèíû âûñîêîé ïëîòíîñòè,ëèïîïðîòåèíû íèçêîé ïëîòíîñòè, áèëèðóáèí îáùèé, áèëèðóáèí ïðÿìîé, êàëèé, æå-ëåçî, êîý��èöèåíò àòåðîãåííîñòè, áåòà-ëèïîïðîòåèäû, íàòðèé, õëîð. Âñåãî 29 ïà-ðàìåòðîâ.Ýêñïåðèìåíòû ïî èçìåðåíèþ âðåìåí ÿäåðíîé ìàãíèòíîé ðåëàêñàöèè ïðîâî-äèëèñü íà ßÌ�-àíàëèçàòîðå ¾Õðîìàòýê-Ïðîòîí 20Ì¿, ïðîèçâåäåííîì ÇÀÎ ÑÊÁ¾Õðîìàòýê¿ (ã. Éîøêàð-Îëà, �îññèÿ) ñ ðåçîíàíñíîé ÷àñòîòîé äëÿ ïðîòîíîâ 20 Ì�ö.Äëÿ èçìåðåíèÿ âðåìåí T1 ñïèí-ðåøåòî÷íîé ðåëàêñàöèè èñïîëüçîâàëàñü ìíîãî-èìïóëüñíàÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü, ïîçâîëÿþùàÿ ïîëó÷èòü êðèâóþ âîññòàíîâëåíèÿïðîäîëüíîé íàìàãíè÷åííîñòè çà îäíî ïðîõîæäåíèå, ÷òî äàâàëî âîçìîæíîñòü çàîãðàíè÷åííîå âðåìÿ èññëåäîâàíèÿ (≈ 15 ìèí) ïðîâåñòè óñðåäíåíèå ïî íåñêîëüêèìèçìåðåíèÿì (≈ 20), òåì ñàìûì ñóùåñòâåííî óìåíüøèòü îøèáêó èçìåðåíèÿ. Äèàïà-çîí çàäåðæåê (τi) ìåæäó 90◦ -èìïóëüñàìè ñîñòàâëÿë 2÷350 ìñ. Ïîëó÷åííûå êðè-âûå âîññòàíîâëåíèÿ ïðîäîëüíîé íàìàãíè÷åííîñòè óäîâëåòâîðèòåëüíî îïèñûâàëèñüïðîñòîé ìîíîýêñïîíåíöèàëüíîé �óíêöèåé, ÷òî îáåñïå÷èâàëî âîçìîæíîñòü äîñòà-òî÷íî òî÷íîãî (îøèáêà ìåíåå 5%) îïðåäåëåíèÿ çíà÷åíèé âðåìåíè ñïèí-ðåøåòî÷íîéðåëàêñàöèè. Òåìïåðàòóðà èçìåðåíèÿ ñîñòàâèëà 310 + 0.1 K.2. �åçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèÿÇàâèñèìîñòè ïàðàìåòðîâ êðîâè îò çíà÷åíèé T1 ïðåäñòàâëåíû â âèäå ðàñïðåäå-ëåíèé (¾äèàãðàìì ðàññåÿíèÿ¿), íà êîòîðûõ ïî îñè àáñöèññ äëÿ êàæäîãî èç çàáîðîâêðîâè îòëîæåíû èçìåðåííûå çíà÷åíèÿ âðåìåíè ñïèí-ðåøåòî÷íîé ðåëàêñàöèè T1ïðîòîíîâ ïëàçìû, à ïî îñè îðäèíàò � îäíà èç õàðàêòåðèñòèê ïàðàëëåëüíî ïðî-âåäåííîãî ãåìàòîëîãè÷åñêîãî èëè áèîõèìè÷åñêîãî àíàëèçà êðîâè. Íåêîòîðûå íàè-áîëåå õàðàêòåðíûå ýêñïåðèìåíòàëüíûå ðàñïðåäåëåíèÿ ïðåäñòàâëåíû íà ðèñ. 1�11.Íà âñåõ ãðà�èêàõ çíà÷åíèÿ ïàðàìåòðîâ, îòíîñÿùèõñÿ ê îäíîìó äîíîðó, îáîçíà÷åíûîòäåëüíûì ñèìâîëîì (B, D, F èëè H) è îáúåäèíåíû ñîåäèíèòåëüíûìè ëèíèÿìè.Àíàëèç ïðåäñòàâëåííûõ äàííûõ ïîçâîëÿåò óòâåðæäàòü, ÷òî áîëüøèíñòâî ðàñ-ñìàòðèâàåìûõ ãåìàòîëîãè÷åñêèõ è áèîõèìè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê êðîâè ñóùå-ñòâåííî ðàçëè÷àåòñÿ äëÿ ðàçíûõ äîíîðîâ, íî íå èìååò êîððåëÿöèè ñ èçìåðåííûìèçíà÷åíèÿìè T1 . Íåîáõîäèìî òàêæå îòìåòèòü, ÷òî îòñóòñòâóåò êîððåëÿöèÿ çíà÷å-íèÿ ÑÎÝ ñî çíà÷åíèÿìè T1 ïëàçìû êðîâè, õîòÿ ïðåâûøåíèå ðå�åðåíòíûõ çíà÷åíèéýòîé õàðàêòåðèñòèêè ÷àñòî èñïîëüçóåòñÿ íà ïðàêòèêå â êà÷åñòâå îäíîãî èç ïðèçíà-êîâ ðàçâèòèÿ îíêîçàáîëåâàíèé [9, 10℄.Â òî æå âðåìÿ ïîëó÷åííûå äèàãðàììû ðàññåÿíèÿ òàêèõ õàðàêòåðèñòèê, êàêñîäåðæàíèå æåëåçà (ðèñ. 1), ñîäåðæàíèå îáùåãî è ïðÿìîãî áèëèðóáèíà (ðèñ. 9, 10)
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, �èñ. 10. �àñïðåäåëåíèå çíà÷åíèé ïðÿìîãîáèëèðóáèíà (ììîëü/ë) è çíà÷åíèé âðåìå-íè T1 (ñ) ïëàçìû êðîâè
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, �èñ. 11. �àñïðåäåëåíèå çíà÷åíèé ãåìàòîêðèòè÷åñêîãî îòíîøåíèÿ (îáúåìíàÿ äîëÿ ýðèòðî-öèòîâ â öåëüíîé êðîâè, %) è çíà÷åíèé âðåìåíè T1 (ñ) ïëàçìû êðîâèÈçâåñòíî, ÷òî óðîâíè ñîäåðæàíèé æåëåçà è áèëèðóáèíà �èçèîëîãè÷åñêè ñâÿ-çàíû äðóã ñ äðóãîì [11℄, ïîýòîìó èìååò ñìûñë ââåñòè íåêèé îáîáùåííûé ïàðà-ìåòð p , êîòîðûé îòðàæàë áû êîíöåíòðàöèþ îáîèõ ýòèõ âåùåñòâ â îáðàçöå, ÷òî
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�èñ. 12. �àñïðåäåëåíèå çíà÷åíèé ïàðàìåòðà p , îïðåäåëÿåìîãî ñîäåðæàíèåì æåëåçà è áè-ëèðóáèíà è çíà÷åíèåì âðåìåíè T1 ïëàçìû êðîâè. Ïóíêòèðíîé ëèíèåé ïîêàçàíà êîððå-ëÿöèîííàÿ çàâèñèìîñòü ïàðàìåòðîâ p è T1 . Çíà÷åíèÿ T1 , îòíîñÿùèåñÿ ê îäíîìó äîíîðó,îáîçíà÷åíû îòäåëüíûì ñèìâîëîì (B, C, D, E è ò. ä.) è îáúåäèíåíû ñîåäèíèòåëüíûìèëèíèÿìèïîçâîëèò â íåêîòîðîé ñòåïåíè óñðåäíèòü îøèáêè ýòèõ èçìåðåíèé. Íî äëÿ ýòîãîíåîáõîäèìî, ÷òîáû êîððåëèðóþùèå ñî çíà÷åíèÿìè T1 ïàðàìåòðû áûëè ñîðàç-ìåðíû. Ñ ó÷åòîì òîãî, ÷òî äèàïàçîí èçìåíåíèÿ çíà÷åíèé áèëèðóáèíà ïðèìåðíîâ 100 ðàç áîëüøå äèàïàçîíà èçìåíåíèÿ ïîêàçàòåëåé æåëåçà, èñêîìûé ïàðàìåòð pìîæíî îöåíèòü ñëåäóþùèì îáðàçîì:
p = Ciron · 100 + Cbilirub.Äèàãðàììà ðàññåÿíèÿ äëÿ íàéäåííîãî òàêèì îáðàçîì ïàðàìåòðà p è âðåìåíèðåëàêñàöèè ïëàçìû êðîâè T1 ïðåäñòàâëåíà íà ðèñ. 12. Âû÷èñëåííûé êîý��èöèåíòêîððåëÿöèè Ïèðñîíà r = −0.87 , ÷òî ãîâîðèò î íàëè÷èè äîñòàòî÷íî ñèëüíîé ñâÿçèìåæäó ïàðàìåòðàìè p è T1 . Â ðåçóëüòàòå çàâèñèìîñòü ïàðàìåòðà p îò çíà÷åíèéâðåìåíè ðåëàêñàöèè T1 ïëàçìû êðîâè ìîæåò áûòü îïèñàíà ëèíåéíîé �óíêöèåé

p = aT1 + b,ãäå a � íàêëîí ëèíåéíîé �óíêöèè, b � êîíñòàíòà, îïðåäåëÿåìàÿ óñðåäíåííûìèïî âñåì èçìåðåííûì çíà÷åíèÿì p è T1 . Ïîñëå íåñëîæíûõ ìàòåìàòè÷åñêèõ âûêëà-äîê ìîæíî ïîëó÷èòü âûðàæåíèå, ïîçâîëÿþùåå ïî èçìåðåííûì äàííûì pi è T1iâû÷èñëèòü íîðìèðîâàííûå çíà÷åíèÿ T norm

1i

T norm

1i
=

〈p〉 − (pi − aT1i)

a
.Èòàê, ïåðåñ÷èòàâ âûøåîïèñàííûì ñïîñîáîì âñå ýêñïåðèìåíòàëüíî ïîëó÷åííûåçíà÷åíèÿ âðåìåíè ñïèí-ðåøåòî÷íîé ðåëàêñàöèè ïëàçìû êðîâè T1 , ïîëó÷èì íîâóþñîâîêóïíîñòü äàííûõ T norm

1i
, íîðìèðîâàííûõ íà ïàðàìåòðû êðîâè, êîððåëèðóþ-ùèå ñî çíà÷åíèÿìè T1 (ðèñ. 13).Ý��åêòèâíîñòü ïðîèçâåäåííîé íîðìèðîâêè ìîæåò áûòü îöåíåíà ïî óìåíüøå-íèþ ñòåïåíè ðàçáðîñà íîðìèðîâàííûõ çíà÷åíèé T1 ïî îòíîøåíèþ ê èñõîäíûì
κnorm =

T max

1
− T min

1

T max

1norm
− T min

1 norm

.
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 , T1 �èñ. 13. Â ëåâîé ÷àñòè ðèñóíêà ïðåäñòàâëåíû ýêñïåðèìåíòàëüíî ïîëó÷åííûå çíà÷åíèÿâðåìåíè ñïèí-ðåøåòî÷íîé ðåëàêñàöèè T1 ïðîòîíîâ ïëàçìû êðîâè, à â ïðàâîé � ñîîò-âåòñòâóþùèå çíà÷åíèÿ T norm ïðîòîíîâ ïëàçìû êðîâè, íîðìèðîâàííûå íà ïàðàìåòð p .�àçáðîñ èñõîäíûõ è íîðìèðîâàííûõ çíà÷åíèé ïðåäñòàâëåí ïðÿìîóãîëüíèêàìèÅñëè ìèíèìàëüíîå è ìàêñèìàëüíîå çíà÷åíèÿ T1 -ðåëàêñàöèè ïëàçìû êðîâè äîíîðìèðîâêè T min

1
= 1.72  è T max

1
= 1.975  ñîîòâåòñòâåííî, òî ïîñëå íîðìèðîâêèìû èìååì T min

1 norm
= 1.76  è T max

1norm
= 1.915  è κnorm = 1.65.Òàêèì îáðàçîì, ðåçóëüòàòîì íîðìèðîâêè çíà÷åíèÿ âðåìåíè T1 ïëàçìû êðîâèíà êîððåëèðóþùóþ åìó õàðàêòåðèñòèêó êðîâè p ÿâëÿåòñÿ óìåíüøåíèå ðàçáðîñàâðåìåí T1 ðåëàêñàöèè ïðèìåðíî â 1.5 ðàçà.Ïðè ðàçðàáîòêå ðàííåé äèàãíîñòèêè îíêîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé, ïîñòðîåííîéíà ñóùåñòâîâàíèè ¾ñèñòåìíîãî ý��åêòà¿, âàæíîå çíà÷åíèå èìåþò ñïîñîáû óìåíü-øåíèÿ äèñïåðñèè âðåìåí T1 . Â íàñòîÿùåé ðàáîòå ïðîäåìîíñòðèðîâàí îäèí èç ý�-�åêòèâíûõ ñïîñîáîâ óìåíüøåíèÿ ðàçáðîñà çíà÷åíèé T1 ïëàçìû êðîâè, îáóñëîâ-ëåííîãî âàðèàöèÿìè õàðàêòåðèñòèê êðîâè ïî ñîäåðæàíèþ æåëåçà è áèëèðóáèíà.�àáîòà âûïîëíåíà ïðè ïîääåðæêå Ìèíèñòåðñòâà îáðàçîâàíèÿ íàóêè �Ô (òåìà¾Áþäæåò12-15¿, âêëþ÷åííàÿ â ãîñçàêàç ÊÔÓ 2012 ã., øè�ð 2.2792.2011).SummaryT.N. Nikolaeva, Yu.A. Fatrakhmanova, A.Sh. Gizzatullina, M.A. Rudakova, S.I. Nikitin,V.D. Skirda. A Comparative Analysis of the Blood Plasma Protons Spin-Lattie RelaxationTime Correlation with Some of the Basi Hematologial and Biohemial Blood Parameters.The aim of the experiment was to �nd out orrelation between spin-lattie relaxation timeof blood plasma protons and basi hematologial and biohemial blood parameters usingblood of healthy donors. It was established that the blood spin-lattie relaxation time T1orrelates with the level of blood plasma bilirubin and iron. This makes it possible to reduethe dispersion of T1 values more than 1.5 times by introduing a new way of rationing.Key words: NMR, spin-lattie relaxation, hematologial and biohemial blood tests,blood plasma, onology.
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