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В
о всем мире вопросу изучения фундаментальных клеточных процессов 
посвящены многочисленные изыскания.  Развитие новых методов 
исследований с высокой разрешающей способностью сделало 
возможным изучение патологических процессов на микро- и наноуровне. 

Атомно-силовая микроскопия – один из перспективных методов получения 
качественной и количественной информации о патологических состояниях, 
основанный на анализе топографии поверхности (размеров, шероховатости) 
и локальных механических свойств (модуля упругости, силы адгезии, 

трибологических характеристик) структурных элементов клеток и тканей.  
В статье кратко описан принцип работы метода и возможности его применения 
в различных областях медицины (терапии, онкологии, офтальмологии, 
трансфузиологии, стоматологии и др.). Подробно представлена роль 
форменных элементов крови (эритроциты, тромбоциты) в патогенезе 
заболеваний у пациентов кардиологического профиля. Рассмотрены 
возможности метода в изучении характеристик атеросклеротической 
бляшки в коронарных артериях на разных этапах атерогенеза.  
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N
umerous studies have been devoted to the study of fundamental cellular 
processes all over the world. The development of new research methods 
with high resolution has made it possible to study pathological processes  
at the micro and nanoscale. Atomic force microscopy is one of the promising 

methods for obtaining qualitative and quantitative information about pathological 
conditions, based on the analysis of surface topography (dimensions, roughness) 
and local mechanical properties (modulus of elasticity, adhesion strength, 

tribological properties) of structural elements of cells and tissues. The article 
briefly describes the principle of operation of the method and the possibilities  
of its application in various fields of medicine (therapy, oncology, ophthalmology, 
transfusiology, dentistry, etc.). The role of shaped blood elements (erythrocytes, 
platelets) in the pathogenesis of cardiological diseases is presented in detail. 
The possibilities of the method in studying the characteristics of atherosclerotic 
plaque in coronary arteries at different stages of atherogenesis are considered.

Обзоры и лекции

2000    Том 7  №2  2023 г.НЕОТЛОЖНАЯ КАРДИОЛОГИЯ И КАРДИОВАСКУЛЯРНЫЕ РИСКИ



История развития медицины неразрыв-
но связана с научно-техническим прогрес-
сом. В частности, совершенствование мето-
дов исследования открывает новые возмож-
ности как для понимания патологических  
процессов, лежащих в основе заболевания, 
так и для практической медицины. Развитие 
и дальнейшее усовершенствование микрос-
копических методов исследований открыло 
новые возможности в изучении патогенеза 
заболеваний. 

Атомно-силовая микроскопия (АСМ) –  
один из современных высокотехнологичных 
методов исследования, обеспечивающих по-
лучение уникальной информации о струк тур-
ных элементах биологических макро объек-
тов на наноуровне в среде воздуха, а также  
проведение анализа протекающих фунда-
ментальных клеточных процессов в режиме 
реального времени (изменение цитоскелета 
клеток и др.), благодаря инструментальной 
возможности метода получать информацию 
в жидкой среде при минимальной фикса-
ции объектов (рисунок 1). В жидких средах 
исследуют клетки в живом (нативном) со-
стоянии или после слабой химической фик-
сации (например, разбавленным раствором 
глутарового альдегида с концентрацией ме-

нее 0,5% и временем воздействия несколько 
минут). Химическую фиксацию используют 
в том случае, если клетки являются чувстви-
тельными к механическому воздействию ост- 
рия АСМ-зонда при сканировании [1, 2].

Принцип работы АСМ основан на взаи-
модействии зонда кантилевера с поверхностью 
образца. Регистрируется отклонение зонда  
от поверхности на основании смещения луча 
лазера относительно фотодиода. Величина 
отклонения зависит от силы взаимодействия 
зонда с поверхностью образца (притяжения  
и отталкивания). На основе полученных дан-
ных формируется информация в контактном 
и динамическом режимах работы о морфо-
логии (размеры объектов), структуре (на-
ношероховатость, масштабные параметры 
структурных элементов клеточной мембра-
ны) и физико-механических свойствах (мо-
дуль упругости, сила адгезии, коэффициент 
и сила трения, электрические и магнитные 
свойства поверхности и др.) клеточной по-
верхности (рисунок 2). Анализ комплек- 
са полученных данных дает возможность 
спрогнозировать функциональные наруше-
ния и развитие патологических процессов. 

Области применения АСМ в современ-
ной биотехнологии и медицине достаточно 

Рисунок 1.  
Атомно-силовой 
микроскоп NT-206 (ОДО 
«Микротестмашины», 
Республика Беларусь) 
для проведения 
исследований  
на воздухе (1); 
многофункциональные 
комплексы для анализа 
биологических клеток 
in vitro, разработанные 
в Институте тепло-  
и массообмена  
имени А.В. Лыкова  
НАН Беларуси (2, 3)

Figure 1.  
Atomic force microscope 
NT-206 (Microtest 
Machines ODO,  
Republic of Belarus) 
for conducting research 
in air (a); multifunctional 
complexes for the analysis 
of biological cells in vitro, 
developed  
at the A.V. Lykov Institute 
of Heat and Mass 
Transfer of the National 
Academy of Sciences  
of Belarus (2, 3)
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Рисунок 2.  
Принцип работы 
атомно-силового 
микроскопа

Figure 2.  
Operating principle  
of an atomic force 
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разнообразны. На сегодняшний день полу-
чены АСМ-изображения белков, нуклеино-
вых кислот, ДНК, РНК, бактерий, вирусов, ра-
ковых клеток, структурных элементов кост-
ных и мышечных тканей, органоидов, кожи 
и органов [3, 4, 5]. 

Анализируется воздействие различных 
химических агентов на структуру и свойства 
имплантантов. Так, в работе Гайдаша А. А  
и соавторов, проведено исследование воз-
дей ствия различных сшивающих агентов на 
структуру коллагеновых волокон перикардов 
на примере исходного биопротеза «Биокард», 
и образцов биопсированного перикарда па-
циентов без патологических изменений. С ис - 
пользова нием АСМ показано, что основой 
модифицирующего воздействия диглициди-
ло вых эфиров этиленгликоля на перикард яв-
ля ются сшивки, которые образуют плотную  
сеть пластифицированных стяжек с тонково-
локнистой структурой (рисунок 3). Дигли-
цидиловые эфиры этиленгликоля вызыва-
ют в микроструктуре перикардов комплекс 
политопных структурно-механических сдви-
гов, увеличивающих вероятность постим-
плантационных осложнений и способных 
существенно уменьшить долговечность транс-
план татов [6].

Структура и состав поверхностного слоя 
мембран клетки являются определяющими  
во взаимодействии поверхностей зонда и клет-
ки [7, 8, 9]. С помощью АСМ изучают, как  
правило, не популяции или слои клеток, а от-
дельные клетки и молекулы. На уровне отдель-
ных клеток выявляют неоднородность струк-
туры и механические свойства их поверхно-
сти. Проводят изучение влияния различных 
факторов (влияние лекарственных веществ, 
микро- и наночастиц различной приро- 
ды, консервантов, температуры, магнитного  
и ионизирующих излучений, обезвоживания 
тканей) на изменение свойств биологических 
клеток in vitro. Полученные данные позво-

ляют дать предположение о развитии пато-
логических процессов в организме, способ-
ствуют развитию новых перспективных ме-
тодов диагностики и терапии заболеваний  
человека [10, 11, 12].

АСМ имеет потенциал для использова-
ния в качестве инструмента для исследова ния 
ультраструктуры и механических свойств 
опухолевых клеток. Так, например, исследо-
вания в онкологии показали, что у опухо-
левидных клеток значения силы адгезии 
и модуль упругости мембраны ниже, по срав-
нению с обычными [13, 14]. 

В стоматологии, изучается зубная по-
верхность, подверженная кариозному пора-
жению, для улучшения методов профилак-
тики [15].

Данный метод нашел свое применение  
в трансплантологии, позволяя улучшить ка-
чество и биологическую совместимость как 
уже существующих, так для разработки но-
вых трансплантатов [16].

Информация о микроструктурных из-
менениях, полученная при исследовании ме-
тодом АСМ дегенеративно-дистрофических 
процессов опорно-двигательного аппарата, 
нашла свое отражение в разработке новых 
методов лечения и профилактики [17].

АСМ нашла применение в изучении ин-
фекционных процессов, в таких отраслях ме-
дицины как дерматология, пульмонология, 
офтальмология, неврология [18, 19, 20, 21, 22]. 
При развитии тяжелого острого панкреатита 
в раннюю фазу, методом АСМ выявлены на-
рушения структурной организации нейтро-
фильного гранулоцита, увеличение объема 
и снижение силы адгезии мембраны клетки [23].

В настоящее время методом АСМ изу-
чают все форменные элементы крови, как наи-
более легко доступный клинический материал 
для исследования, по изменению свойств ко-
торого можно судить о развитии большин-
ства патологических процессов в организме.

Рисунок 3.  
АСМ-изображение 
перикарда 
контрольной группы (1) 
и модифицированного 
диглицидиловым 
эфиром этиленгликоля (2)

Figure 3.  
AFM image  
of the pericardium  
of the control group (1) 
and modified  
with ethylene glycol 
diglycidyl ether (2)
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В всем мире вопросу изучения фунда-
ментальных клеточных процессов и получе-
нию уникальной информации о структурных 
элементах биологических макрообъектов 
на наноуровне посвящены многочисленные 
изыскания. В Республике Беларусь исследо-
ваниями структуры поверхности и мемб ран 
клеток активно занимаются ученые под руко-
водством академика С.А. Чижика (ГНУ «Инс-
титут тепло- и массообмена имени А.В. Лы-
кова НАН Беларуси»), академика Черенке-
вича С.Н. и к.б.н. Горудко И.В. (Белорусский 
государственный университет), д.б.н. Ста-
родубцевой М.Г. (Гомельский государствен-
ный медицинский университет), к.ф.-м. Ку-
харенко Л.В. (Белорусский государственный 
медицинский университет) [12]. 

Развиваются теоретические и практиче-
ские исследования в области контактной 
ме ха ники мембран биологических клеток 
(эрит роциты, тромбоциты, раковые клетки, 
бак терии). Цикл оригинальных работ по свя-
щен разработке методик на основе изве стных 
моделей (Герца, Hsueh-Miranda, Джон сона-
Кенделла-Робертса) для определения ло-
кальных механических свойств и толщины  
мембран биологических объектов по данным 
статической силовой спектроскопии, учиты-
вающие адгезионное взаимодействие в об-

ласти контакта кантилевера с поверхностью 
образца и жесткость подмембранного слоя. 
Получены карты локальных механических 
свойств мембраны эритроцитов и тромбо-
цитов. Показано, что значения модуля упру-
гости и силы адгезии для клеточной мемб-
раны не является постоянной величиной,  
а изменяется в зависимости от цитоскелета 
клетки, расположения структурных элемен-
тов мембраны и от изменения морфологии 
клетки [24, 25, 26, 27, 28].

В работе Г. Б. Мельниковой и соавторов, 
на основании изменения морфометрических 
параметров эритроцитов оценивали каче-
ство донорской крови на различных сроках 
хранения в трех типах консервантов [29].  
Показано, что с увеличением срока хране-
ния повышается количество сфероцитов 
и акантоцитов (рисунок 4).

АСМ-изображения позволяют сравнить 
морфологию эритроцитов (рисунок 5), а так-
же оценить структурные особенности их 
мембран при некоторых заболеваниях, изу-
чить цитоскелет эритроцитов [30, 31].

В работе Стародубцевой М.Н. представ-
лены обобщенные данные об изменении мор-
фометрических параметров и свойств эрит-
роцитов при различных патологиях (табли-
ца 1) [32].
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Рисунок 4.  
АСМ-изображения 
эритроцитов  
на различных сроках 
хранения  
донорской крови

Figure 4.  
AFM images of red blood 
cells at different storage 
periods of donated blood
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Рисунок 5.  
АСМ-изображения 
топографии поверх-
ности эритроцитов (1) 
мембраны  
эритроцитов (2) 

Figure 5.  
AFM images  
of the topography  
of erythrocyte surfaces (1)  
and the erythrocyte 
membrane surface (2)
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Изменение АСМ-параметров Патологические состояния

Источник 
Source

Автор, год 
Author, year

Увеличение модуля Юнга Г6ФД-дефицитная анемия 
Подавление активности Г6ФД
Окислительный стресс, вызванный 
различными веществами 

Dulinska, 2006 
Zhang, 2017
Sinha, 2015 

Уменьшение модуля Юнга и сил адгезии  
в разгаре заболевания 

Внебольничная пневмония Гельдр, 2017 
Gelder, 2017

Увеличение коэффициента жесткости Ревматоидный артрит OlumuyiwaAkeredolu, 2017 

Уширение распределения (гетерогенность)  
и тенденция к увеличению модуля Юнга

Наследственный сфероцитоз
Талассемия

Dulinska, 2006 

Уменьшение сил адгезии Криоконсервирование  
под защитой 40% глицерина 
Внебольничная пневмония

Багаудинов, 2014 
Bagaudinov, 2014
Гельдр, 2017
Gelder, 2017

Уменьшение шероховатости топографии Наследственный сфероцитоз
Диабет

Ying, 2016, Girasole, 2007 
Bygs, 2013, Стародубцева, 2008 
Starodubtseva, 2008

Увеличение шероховатости топографии Г6фолиеводефицитная анемия
Талассемия
Железодефицитная анемия
Действие гормонов стресса

Dulinska, 2006, Fang, 2015, 2017, 
Tang, 2015
Makherjee, 2014 
Zhang, 2012
Makrushnikov, 2015  

Изменение комплекса статистических  
и мультифрактальных параметров 
топографического изображения  
поверхности клетки 

Гипертензия,  
облучение нейтронами

Talu, 2015 

Уменьшение шероховатости карт  
механических свойств, увеличение  
фрактальной размерности карт 

Цирроз печени Стародубцева, 2015 
Starodubtseva, 2015

AFM parameters changes Pathological conditions Source
Author, year

Increased Young’s modulus Suppression of G6FD activity
Oxidative stress caused  
by various substances

Dulinska, 2006 
Zhang, 2017
Sinha, 2015 

Decreased Young’s modulus and adhesion 
forces in the midst of the disease

Community-acquired pneumonia Гельдр, 2017 
Gelder, 2017

Increased stiffness ratio Rheumatoid arthritis OlumuyiwaAkeredolu, 2017 

Broader distribution (heterogeneity) 
 and increased Young’s modulus pattern

Hereditary spherocytosis
Thalassemia

Dulinska, 2006 

Decreased adhesion forces Cryopreservation under the 
protection of 40% glycerin 
Community-acquired pneumonia

Багаудинов, 2014 
Bagaudinov, 2014
Гельдр, 2017
Gelder, 2017

Reduced topography roughness G6FD-deficiency anemia 
Thalassemia
Iron deficiency anemia
The effect of stress hormones

Ying, 2016, Girasole, 2007 
Bygs,2013, Стародубцева, 2008 
Starodubtseva, 2008

Increased topography roughness Hypertension, neutron irradiation Dulinska, 2006, Fang, 2015, 2017, 
Tang, 2015
Makherjee, 2014 
Zhang, 2012
Makrushnikov,2015  

A changed set of statistical and multifractal 
parameters of the topographic image  
of the cell surface

Hypertension, neutron irradiation Talu, 2015 

Reduced roughness of maps of mechanical 
properties, increasing the fractal dimension 
of maps

Liver cirrhosis Стародубцева, 2015 
Starodubtseva, 2015

Таблица 1.  
Изменения ряда 
характеристик 
поверхности  
эритроцитов, 
полученных методом 
атомно-силовой 
микроскопии (АСМ), 
при различных 
патологических 
состояниях

Table 1.  
Changes in a number 
of properties of the 
erythrocyte surface 
obtained by atomic 
force microscopy (AFM) 
in various pathological 
conditions
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Одним из направлений исследований 
в кардиологии является изучение формен-
ных элементов крови при различных пато-
логических состояниях. Развитие патологии 
приводит к изменению формы, размеров кле-
ток крови, и как следствие, к нарушению их 
функций [33].

Исследования эритроцитов показало сле-
дующие результаты. У пациентов с артериаль-
ной гипертензией снижается способность  
к деформации клеточной мембраны, наблю-
дается склонность к сфероцитозу, что в свою 
очередь, снижает площадь газообмена и за-
трудняет прохождение эритроцитов через ка-
пилляры. Это приводит к тому, что снижается 
микроциркуляция, а эритроциты вынужде-
ны двигаться в обход по артериовенозным 
шунтам, что в свою очередь ведет к прогрес-
сированию патологического состояния [34, 34].

В исследовании Guedes A.F. et all. с по-
мощью атомно-силовой микроскопии уста-
новлено изменение взаимодействия между 
фибриногеном и эритроцитами у пациентов 
с хронической сердечной недостаточностью.  
У пациентов с ишемией наблюдалась повы-
шенная сила связывания фибриногена с эрит - 
роцитами по сравнению с пациентами без 
ишемии. Жесткость клеток в обеих группах 
пациентов также была изменена. 12-месячное 
наблюдение показало, что пациенты, у кото-
рых изначально наблюдалась более высокая 
сила связывания фибриногена с эритроци-
тами впоследствии чаще госпитализирова-
лись [36].

Ишемическая болезнь сердца (ИБС) явля-
ется одной из ведущих причин заболевае-
мости и сердечно-сосудистой смертности  
во всем мире. Ежегодная смертность от ИБС 
в российской популяции составляет около 
30%, при этом 42% от всех умерших в ре-
зультате ИБС – лица трудоспособного воз-
раста. Около 40–50% всех пациентов с ИБС  
знают о наличии у них заболевания и полу-

чают соответствующую терапию, тогда как 
в 50–60% случаев заболевание остается не-
распознанным [37, 38, 39].

В совместных научных работах кафедры 
кардиологии и внутренних болезней УО «Бело-
русский государственный медицинский уни-
верситет» под руководством заведующего  
кафедрой, доктора медицинских наук, про-
фессора Митьковской Н.П. и ГНУ «Инсти-
тут тепло- и массообмена имени А.В. Лыко-
ва Национальной академии наук Беларуси»  
изучены морфологические особенности и уп-
ругие свойств эритроцитов и тромбоцитов 
у пациентов с ОКС, стабильной стенокардией 
напряжения и практически здоровых лиц.  
В работах Цапаевой Н.Л. и соавт. (2016 г.) [40]  
впервые установлено, что особенностью эрит-
роцитов при ОКС является сниженный мо-
дуль упругости и высокая сила адгезии,  
а у тромбоцитов – увеличение модуля упру-
гости и снижение силы адгезии. Данные из-
менения являются признаками дестабили-
зации и повреждения клеточных мембран 
при остром коронарном синдроме (ОКС) (ри-
сунок 6). 

Показано также, что при ОКС значи-
тельно повышается степень агрегации эрит-
роцитов. Установлено, что у пациентов с ОКС  
в процессе восстановления коронарного кро-
вотока различными способами уже на 10-е сут- 
ки лечения имеют место увеличение модуля  
упругости, уменьшение силы адгезии и степе-
ни агрегации эритроцитов и модуля упру-
гости тромбоцитов. Установлена диагности-
ческая значимость комплекса показателей: 
маркера фиброза миокарда ST2, показателя 
скорости агрегации эритроцитов (САЭ) и па-
раметров АСМ, характеризующих упругие 
свойства клеточных мембран, в отношении 
прогнозирования исхода ОКС на госпиталь-
ном этапе и в течение года [41, 42].

Положительные изменения механиче-
ских и функциональных свойств эритроци-

Рисунок 6.  
АСМ-изображения 
эритроцитов (а)  
и тромбоцитов (б) 
через 2 часа  
после ангинозного 
статуса у пациента с ОКС

Figure 6.  
AFM images  
of erythrocytes (a)  
and platelets (b) 2 hours 
after anginal status  
in a patient with ACSа б

X, um

Y, um

Y, um

Z, nm
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тов на ультрафиолетовое воздействие наблю-
далось при АСМ на фоне достоверного сни-
жения концентрации биомаркера фиброза  
кардиомиоцитов ST2, экспрессируемого ге-
ном 2 [44, 44].

Благодаря использованию АСМ удалось 
более детально изучить многие механизмы 
тромбообразования. Так, например, сложив-
шаяся доктрина, что изначально тромбоцит 
активируется, а потом происходит агрега-
ция и прикрепление к месту повреждения,  
подверглась сомнению, так как тромбоцит 
«пролетает» над местом повреждения около 
10 микросекунд, а время активации состав-
ляет от несколько секунд до минуты. Так же  
тромбоцит движется в кровотоке с большой 
скоростью, для нормальной фиксации ему 
необходимо ее быстро погасить и успеть при-
крепиться к поврежденному участку. Чтобы 
погасить высокую скорость и не подверг-
нуться повреждению, тромбоцит цепляет-
ся за фактор фон Виллебранда, который сла-
бо прикреплен к коллагену, за счет чего, при 
изначально высокой скорости тромбоцита, 
он может оторваться и прикрепиться к но-
вому участку коллагена. Это похоже на тор-
можение самолета, садящегося «на брюхе». 
Однако все равно остается много вопросов: 
сложная система сигнализации, регуляция 
и остановка роста тромбоза и так далее [46, 
47, 48, 48]. 

Исследования тромбоцитов в области 
кардиологии с помощью АСМ выявили оп- 
ределенные закономерности. У пациентов 
с ишемической болезнью сердца, стабиль-
ной стенокардией и хронической сердечной 
недостаточностью увеличена адгезивная 
и агрегационная активность тромбоцитов. 
Причем у пациентов, в зависимости от тя-
жести болезни, изменялись и морфо-функ-
циональные свойства тромбоцитов: чем тя-
желее степень заболевания, тем их размеры 
и агрегационная и адгезивная активность 
были выше [499].

Важным направлением в изучении ате-
росклероза является изучение структуры ате-
росклеротических бляшек. В последние годы 
начали появляться исследования, посвящен-
ные изучению сосудистой стенки методом  
АСМ. Предложен новый подход к отслежива-

нию прогрессирования атеросклероза, ос-
нованный на методе АСМ. В исследовании  
Peter S. Timashev et all. изучался фиброзный 
слой атеросклеротической бляшки на разных 
этапах ее развития. Показано, что поверхно-
стный слой атеросклеротической бляшки 
представлен плетеной сетью коллагеновых 
волокон и нижележащей сетью фибрилл, ко-
торые по мере прогрессирования атероскле-
роза становятся более рыхлыми. Установлено,  
что в нестабильной бляшке упаковка коллаге-
новых волокон и фибрилл становится еще 
менее однородной, в то время как стабиль-
ная бляшка имеет значительно более плот-
ную упаковку. Можно предположить, что та-
кие изменения коллагеновой сети приводят  
к ухудшению механических свойств атеро-
склеротической бляшки, что, в свою очередь, 
приводит к ее нестабильности и склонно-
сти к разрыву. Таким образом, в дополнение  
к данным на микроуровне (клетки, коллаге-
новые и эластичные волокна, неволокнистый 
материал внеклеточного матрикса) АСМ 
предоставляет информацию на наноуровне 
(упаковка и структура коллагеновых фибрилл, 
тонкая структура коллагеновых волокон), ко-
торую невозможно оценить методами опти-
ческой микроскопии. АСМ может служить 
полезным инструментом для отслеживания 
прогрессирования атеросклероза в тканях 
артериальной стенки [50].

Выводы
Таким образом, атомно-силовая микро-

скопия является перспективным методом 
изучения механических и биофизических 
свойств структуры элементов клеток и тка-
ней. Представленные в статье исследования 
демонстрируют возможности АСМ для оцен- 
ки нанохарактеристик биологических объ-
ектов, которые позволяют дать новые пред-
ставления о развитии патологических со-
стояний, что позволит разработать новые 
подходы в лечении заболеваний. 

Источник финансирования: нет.
Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии 
конфликта интересов.
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