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Recenzja pracy doktorskiej lekarz Aleksandry Kucharskiej-Lusiny
pt. ,,Profilowanie molekularnych markerow ryzyka rozwoju
reumatoidalnego zapalenia stawéw”

Promotor: Profesor dr hab. n. med. Ireneusz Majsterek

Wprowadzenie

Reumatoidalne zapalenie stawow (RZS), jako przewlekta i wyniszczajaca choroba autoim-
munizacyjna, jest nie tylko przedmiotem istotnych wyzwan diagnostycznych i terapeutycznych, ale
réwniez wyzwaniem spotecznym, dotykajacym coraz szerszej grupy osob, takze w wieku produk-
cyjnym.

Podstawa do ubiegania si¢ przez lek. Aleksandre Kucharska-Lusing o nadanie stopnia nau-
kowego doktora nauk medycznych jest cykl publikacji, obejmujacy dwa oryginalne artykuty nau-
kowo-badawcze oraz jedng prace przegladowa. Wszystkie prace zostaly opublikowane w recenzo-
wanych czasopismach ujetych w wykazie Ministerstwa Nauki 1 Szkolnictwa Wyzszego:

Publikacja 1

Autorzy: Kucharska-Lusina A., Skrzypek M., Binda A., Majsterek I.

Tytut: Gene Expression Profiling to Unfolded Proteins Response as a Risk Modulator of Patients
with Rheumatoid Arthritis

Zrédlo: International Journal of Molecular Sciences, 2024, 25, 4854

Punktacja: Impact Factor (IF): 4,9, MNiSW: 140

Publikacja 2

Autor: Kucharska-Lusina A.

Tytut: Individual and molecular risk factors for the development of rheumatoid arthritis
Zrédio: Wiadomosci Lekarskie, 2024; 77(10): 2013-2025

Punktacja: MNiSW: 20

Publikacja 3

Autor: Kucharska-Lusina A.

Tytut: ER-dependent apoptotic response to cellular stress in patients with rheumatoid arthritis
Zrédlo: International Journal of Molecular Sciences, 2025, 26, 2489

Punktacja: Impact Factor (IF): 4,9, MNiSW: 140

Rozprawa doktorska lek. Aleksandry Kucharskiej-Lusiny zostala przygotowana z zachowa-
niem przejrzystej i logicznej struktury, typowej dla tego rodzaju opracowan naukowych. Otwieraja
ja starannie opracowane wykazy skrotow oraz lista publikacji, stanowigcych o$ pracy. Autorka zad-
bata o szeroki, merytorycznie bogaty wstep, w ktorym jasno sformutowata cel badan oraz przedsta-
wila zastosowang metodologie. Szczegotowo 1 rzeczowo omowita kazdg z publikacji, sktadajacych
sie na cykl, podkreslajac ich znaczenie dla rozwoju wiedzy w dziedzinie patogenezy RZS. Catos¢
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wienczy przemys$lane podsumowanie osiaggni¢¢ badawczych, a takze streszczenia przygotowane za-
réwno w jezyku polskim, jak i angielskim. Do rozprawy dotaczono takze wykaz innych publikacji
Autorki, dokumentujacych jej aktywnos¢ badawcza, a takze szczegétowe zestawienie pozostatych
dziatan naukowych. Rzetelnos$¢ i etycznos¢ przeprowadzonych analiz potwierdzone zostaty zata-
czong zgoda Komisji Bioetycznej oraz oswiadczeniami, dotyczacymi wktadu Autorki w powstate
publikacje. Calos¢ zostata dopelniona obszernym, starannie dobranym wykazem pismiennictwa.
Praca $wiadczy o dojrzato$ci naukowej Doktorantki, jej zaangazowaniu, pracowito$ci oraz konse-
kwentnym dazeniu do rozwijania wiedzy w zakresie biologii molekularnej i reumatologii. Na szcze-
gblne uznanie zastuguje fakt, iz mimo wczesnego etapu kariery zawodowej, lek. Aleksandra Kuchar-
ska-Lusina moze poszczyci¢ si¢ imponujacym dorobkiem naukowym — taczny Impact Factor jej pu-
blikacji wynosi 29,6, a punktacja MNiSW sigga 910.

Ocena wstepu rozprawy doktorskiej

Wstep do rozprawy doktorskiej autorstwa lek. Aleksandry Kucharskiej-Lusiny stanowi bar-

dzo dobrze skonstruowane i merytorycznie bogate wprowadzenie do podj¢tej tematyki badawcze;j.
Juz od pierwszych akapitow czytelnik otrzymuje jasny przekaz, dotyczacy motywacji Autorki, zna-
czenia spolecznego problemu oraz kierunku naukowego, jaki obrata w pracy.
Ten fragment pracy swiadczy o duzym zaangazowaniu Autorki w temat oraz o wieloaspektowym
rozumieniu problemu. Zwraca uwage doswiadczenie praktyczne Doktorantki jako lekarza, ktore wy-
raznie wptywa na ujgcie problematyki — nie tylko w konteks$cie molekularnym, ale rowniez klinicz-
nym, rehabilitacyjnym i psychospotecznym. Podkres$lajac znaczenie bolu, niesprawnos$ci, wspotist-
niejacej depresji czy ograniczen w codziennym funkcjonowaniu pacjentow z RZS, Autorka nadaje
badaniu wymiar humanistyczny i empatyczny, co czyni jej podejscie nie tylko naukowo, ale i etycz-
nie dojrzatym. Istotnym walorem wprowadzenia jest kompleksowe omowienie dotychczasowej wie-
dzy na temat RZS, obejmujace epidemiologie, kryteria diagnostyczne, przebieg kliniczny, czynniki
ryzyka oraz aktualne podejscia terapeutyczne — zar6wno farmakologiczne, jak i niefarmakologiczne.
Szczegbdlng wartos$¢ stanowi szerokie ujecie czynnikoéw molekularnych 1 genetycznych, ktore sg pod-
stawg dalszych analiz w dysertacji. Podkreslenie roli stresu retikulum endoplazmatycznego i odpo-
wiedzi na niesfaldowane biatka (UPR) oraz zaangazowanie takich gendéw jak PERK, elF20, BAX,
Bcl-2 czy TP53 pokazuje, ze lek. Aleksandra Kucharska-Lusina operuje aktualna, specjalistyczna
wiedza z zakresu biologii komoérki i immunologii. Na uznanie zastuguje rowniez fakt, ze Dokto-
rantka nie ogranicza si¢ wylacznie do problematyki RZS — we wstegpie sygnalizuje powigzania z
innymi jednostkami chorobowymi, takimi jak choroby nowotworowe, stwardnienie rozsiane,
ADHD, a nawet kwestie opieki paliatywno-hospicyjnej. Tego typu szeroka perspektywa swiadczy o
interdyscyplinarnym podejsciu do medycyny oraz o rozumieniu wspotczesnych wyzwan zdrowot-
nych w ich ztozonym, systemowym wymiarze.

Cato$¢ wprowadzenia jest spdjna, logiczna, dobrze udokumentowana i napisana przystep-
nym, a zarazem precyzyjnym jezykiem naukowym. Stanowi solidne tto teoretyczne oraz uzasadnie-
nie podjetej tematyki badawczej, wyraznie wskazujac na potrzebe dalszych badan nad molekular-
nymi mechanizmami odpowiedzialnymi za rozw¢j RZS. Tym samym nalezy oceni¢ wstep do roz-
prawy jako bardzo dobry — przemyslany, wielowymiarowy i osadzony zaréwno w literaturze przed-
miotu, jak i w praktyce klinicznej.

Ocena celu rozprawy doktorskiej

Cel rozprawy doktorskiej nalezy ocenic¢ jako trafnie sformutowany i istotny z punktu widze-
nia wspotczesnych potrzeb nauk biomedycznych oraz praktyki klinicznej. Skoncentrowanie si¢ na
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analizie ekspresji genéw zwigzanych z odpowiedzig komodrkowa na stres oraz procesami apoptozy,
w kontekscie reumatoidalnego zapalenia stawow, stanowi wartosciowe podejscie do poszukiwania
nowych biomarkeréw tej choroby. Uwzglednienie genow takich jak PERK, elF2a, BAX, Bcl-2 czy
TP53 wskazuje na poglebione rozumienie molekularnych mechanizmoéow lezacych u podstaw RZS,
za$ rozszerzenie analizy o poziom uszkodzen DNA i apoptoze zwigksza potencjat translacyjny uzy-
skanych wynikéw. Zaproponowany cel badania jest wigc zardowno ambitny, jak 1 praktyczny — moze
przyczynic si¢ do rozwoju bardziej precyzyjnych metod diagnostycznych oraz identyfikacji nowych
celow terapeutycznych w leczeniu RZS.

Ocena metodyki badan stanowiacych podstawe rozprawy doktorskiej

Metodyka zastosowana w rozprawie doktorskiej lek. Aleksandry Kucharskiej-Lusiny zostata
zaplanowana z duzg starannos$cig i zgodnie z aktualnymi standardami analiz naukowych. Badanie
przeprowadzono w sposob etyczny, zgodnie z Deklaracja Helsinska, a uzyskanie zgody Komisji
Bioetycznej oraz §wiadomej zgody pacjentow §wiadczy o wiasciwym podejsciu do aspektow for-
malnych i etycznych. Dobor materiatu biologicznego — jednojadrzastych komorek krwi obwodowej
(PBMCs) izolowanych od pacjentéw z RZS oraz os6b zdrowych — jest odpowiedni do analizy pro-
cesOw molekularnych towarzyszacych chorobie. Wykorzystane metody, takie jak izolacja RNA, od-
wrotna transkrypcja, ilo§ciowy PCR w czasie rzeczywistym z sondami TaqgMan, cytometria przepty-
wowa, test kometowy oraz oznaczanie aktywnos$ci kaspazy 3, sa powszechnie akceptowane i zapew-
niaja wysoka jako$¢ oraz powtarzalno$¢ uzyskanych wynikow. Zastosowanie kilku niezaleznych
technik analitycznych pozwala na kompleksowa ocene poziomu ekspresji wybranych genéw, uszko-
dzen DNA oraz intensywnosci proceséw apoptycznych. Taki wieloaspektowy charakter analizy
zwigksza warto$¢ poznawcza badania i podnosi jego znaczenie w konteks$cie poszukiwania nowych
markeréw molekularnych RZS. Na uwagg zastuguje takze rzetelnie przeprowadzona analiza staty-
styczna, uwzgledniajagca ocene rozktadu zmiennych oraz wiasciwy dobor testow pordwnawczych.
Przedstawienie wynikow w formie §rednich + SEM lub SD oraz jasne okreslenie poziomu istotnosci
statystycznej $wiadczg o profesjonalnym podejs$ciu do opracowania danych. Cato$¢ metodyki nalezy
oceni¢ jako spdjng, nowoczesng i w petni adekwatng do celow pracy badawcze;.

Ocena Publikacji 1

W publikacji pt. ,, Gene Expression Profiling to Unfolded Proteins Response as a Risk Mo-
dulator of Patients with Rheumatoid Arthritis”, lek. Alensandra Kucharska-Lusina podjeta si¢ am-
bitnego i niezwykle istotnego zagadnienia, jakim jest poszukiwanie molekularnych mechanizmow
odpowiedzialnych za rozwdj i przebieg RZS. Praca ta bezsprzecznie zastuguje na pozytywna oceng
ze wzgledu na swoja wysoka warto$¢ naukowa, aktualno$¢ tematyki oraz innowacyjnos¢ podejscia
badawczego. Skoncentrowanie si¢ na odpowiedzi komorkowej w warunkach stresu siateczki $rod-
plazmatycznej (ER stress) oraz analizie szlaku UPR (Unfolded Protein Response), w szczego6lnosci
jego ramienia zaleznego od PERK, swiadczy o glebokim zrozumieniu najnowszych doniesien z dzie-
dziny immunologii molekularnej i patofizjologii zapalen przewlektych. Badanie przeprowadzono na
solidnie dobranej i dobrze scharakteryzowanej grupie pacjentdw i osob kontrolnych, z zachowaniem
wysokich standardow etycznych oraz rygoru metodologicznego. Zastosowanie gPCR do oceny eks-
presji genéw PERK, BCL-2, elF2, ATF4 oraz BAX umozliwito precyzyjng analize¢ molekularna,
ktorej wyniki zostaly dodatkowo podzielone wedtug ptci, co dodaje pracy wartosci interpretacyjne;.
Szczegdlowe opracowanie statystyczne 1 wysoka istotnos$¢ uzyskanych wynikow (bardzo niskie war-
tosci p) potwierdzaja rzetelno$¢ prowadzonych analiz. Na szczeg6lne uznanie zastuguje takze war-
stwa teoretyczna pracy — obszerne i merytoryczne omowienie roli stresu ER, proteostazy oraz
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mechanizméw UPR w komorkach eukariotycznych wskazuje na doskonate przygotowanie lek. Alek-
sandry Kucharskiej-Lusiny i umiej¢tnos$¢ syntetycznego przedstawienia skomplikowanych proce-
sow biologicznych. Przedstawienie zalezno$ci migedzy utrzymujacym si¢ stresem ER a aktywacja
szlaku apoptotycznego ma istotne implikacje kliniczne i moze stanowi¢ punkt wyjscia do opracowa-
nia nowych strategii terapeutycznych, zwtaszcza w kontekscie inhibitoréw PERK jako potencjalnych
lekéw celowanych w RZS.

Podsumowujac, publikacja stanowi przyktad badania translacyjnego o wysokim potencjale
praktycznym i naukowym. Wnosi nowg jako$¢ do badan nad molekularnymi podstawami RZS i
moze sta¢ si¢ fundamentem do dalszych badan klinicznych nad terapiami ukierunkowanymi na
szlaki stresu siateczki $§rodplazmatycznej. Jest to praca dojrzata, nowoczesna i w peini zaslugujaca
na uznanie w §rodowisku naukowym.

Ocena Publikacji 2

Publikacja przegladowa lek. Aleksandry Kucharskiej-Lusiny pt. ,, Individual and molecular
risk factors for the development of rheumatoid arthritis” zashiguje na najwyzsza ocen¢ meryto-
ryczng i naukowa, stanowigc znakomity przyktad kompleksowego, interdyscyplinarnego podejscia
do zagadnien zwigzanych z patogeneza i czynnikami ryzyka RZS. Artykul wyrdznia si¢ imponuja-
cym zakresem tematycznym, obejmujagcym zarowno czynniki osobnicze, srodowiskowe, gene-
tyczne, epigenetyczne i hormonalne, jak i szczegétowa analiz¢ mechanizméw molekularnych zwia-
zanych z odpowiedziag komdrkowa na stres retikulum endoplazmatycznego. Autorka w sposob syn-
tetyczny, a jednoczes$nie poglebiony, przedstawita najnowszy stan wiedzy z wielu dziedzin — od im-
munologii, poprzez endokrynologi¢, az po biologie molekularng i genetyke — co $wiadczy o jej zna-
komitej orientacji w aktualnych trendach badawczych i doskonalym przygotowaniu merytorycznym.
Publikacja ma duzg warto$¢ praktyczng i edukacyjng — systematyzuje wiedz¢ o czynnikach ryzyka
RZS, przywolujac bogaty materiat Zrédtowy 1 wyniki licznych badan populacyjnych, kohortowych
oraz eksperymentalnych. Szczeg6lng warto$¢ wnosi rozdziat poswigcony szlakowi UPR i roli kinazy
PERK jako potencjalnego celu terapeutycznego. To nowoczesne i perspektywiczne podejscie, otwie-
rajace nowe mozliwosci w obszarze terapii celowanych, stanowi cenny wktad w rozw6j reumatologii
molekularnej. Wysoki poziom naukowy tekstu potwierdza znakomita jako$¢ opracowania literatu-
rowego — Doktorantka postuguje si¢ obszernym zasobem aktualnych zrodet, odnosi si¢ do najnow-
szych publikacji, badan wieloosrodkowych oraz przegladow systematycznych, co dodatkowo
wzmacnia wiarygodnos$¢ i rzetelno$¢ prezentowanych informacji. Na uwage zastuguje rowniez kla-
rowna struktura pracy oraz umiejetno$¢ prowadzenia narracji w sposob logiczny i1 spojny. Kazdy z
obszaréw tematycznych zostat omoéwiony z nalezyta staranno$cia, a wnioski koncowe sg przemy-
$lane 1 trafnie podsumowuja znaczenie opisywanych mechanizmow oraz ich potencjal diagno-
styczno-terapeutyczny.

Podsumowujac — publikacja ta nie tylko wnosi istotny wktad w zrozumienie zlozonej etiopa-
togenezy RZS, ale rowniez wskazuje na realne kierunki dalszych badan oraz mozliwosci wdrazania
innowacyjnych rozwigzan terapeutycznych. Stanowi bardzo wartosciowe zrodto wiedzy dla lekarzy,
naukowcow i studentow kierunkéw medycznych. Bez watpienia jest to praca dojrzata, nowoczesna
1 zastlugujaca na szczeg6lne uznanie.

Ocena Publikacji 3

W pracy pt. ,, ER-dependent apoptotic response to cellular stress in patients with rheumatoid
arthritis ”, lek. Aleksandra Kucharska-Lusina, wykorzystujac zaawansowane techniki biologii mo-
lekularnej, w tym RT-qPCR, cytometrie przeptywowa oraz test kometowy, przeprowadzita dogl¢bng
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analize zalezno$ci pomiedzy szlakiem UPR (Unfolded Protein Response), a indukcja apoptozy u
pacjentow z RZS. Publikacja ta stanowi wyjatkowo istotny wktad w zrozumienie molekularnych
mechanizmoéw odpowiedzialnych za rozwoj i1 przebieg RZS. Wyniki badan przedstawione w pracy
sa nie tylko spojne, ale rowniez wysoce przekonujace i dobrze udokumentowane. Zidentyfikowana
zwiekszona ekspresja elF2a, TP53 oraz BBC3 (PUMA) u pacjentow z RZS potwierdza aktywacje
szlaku odpowiedzi na stres ER, ktory — jak wykazano — prowadzi do nasilonej apoptozy komorek
jednojadrzastych krwi obwodowej. Co wigcej, istotne roznice w poziomach aktywnosci kaspazy-3
oraz wrazliwosci komoérek PBMC na uszkodzenia oksydacyjne (H20:) wskazuja, Ze proces apoptozy
w kontekscie przewleklego stresu komoérkowego moze mie¢ kluczowe znaczenie w patogenezie
RZS. Na szczeg6lne uznanie zastuguje kompleksowos¢ przeprowadzonych analiz oraz umiej¢tne
powigzanie wynikow eksperymentalnych z aktualnym stanem wiedzy. Doktorantka nie ograniczyta
si¢ jedynie do analizy ekspresji pojedynczych genow, lecz uwzglednita catosciowy kontekst biolo-
giczny, taczac obserwacje molekularne z kliniczng charakterystyka pacjentow. Wnioski z pracy nie
tylko potwierdzaja aktywno$¢ szlaku PERK—elF20—-ATF4-CHOP w RZS, ale tez wskazuja na po-
tencjalne zastosowanie jego elementéw jako markerow diagnostycznych i celow terapii molekular-
nej. Podkresli¢ nalezy rowniez doskonatg organizacj¢ metodologiczng oraz rzetelne opracowanie
danych statystycznych. Praca zostata wykonana z najwyzszg staranno$cia, a jej warto$¢ naukowa
oraz potencjalny wplyw na rozwoj spersonalizowanej terapii RZS sg niezaprzeczalne.

Z pelnym przekonaniem oceniam publikacje jako wybitng, zarowno pod wzglgdem meryto-
rycznym, jak i praktycznym. Stanowi ona przyktad nowoczesnych badan translacyjnych, ktéore moga
przyczyni¢ si¢ do wyznaczenia nowych standardow diagnostycznych i terapeutycznych w reumato-
logii.

Podsumowanie

Przedstawiona mi do oceny rozprawa lek. Aleksandry Kucharskiej-Lusiny zastuguje na naj-
wyzszg ocen¢ merytoryczng, metodologiczng 1 poznawcza. Przedstawione badania taczg w sobie
wnikliwg analize aktualnego stanu wiedzy z oryginalnym podejSciem eksperymentalnym, skupio-
nym na molekularnych mechanizmach odpowiedzi komdérkowej zwigzanych z przewlektym stresem
retikulum endoplazmatycznego w patogenezie RZS. Autorka w sposob niezwykle kompetentny i
interdyscyplinarny podejmuje tematyke, ktora wymaga bieglosci zarowno w zakresie reumatologii
klinicznej, jak 1 biologii molekularnej. Badania nad ekspresja genow PERK, BCL-2, elF2, ATF4,
BAX, TP53 i BBC3 (PUMA) w jednojadrzastych komoérkach krwi obwodowej chorych z RZS uka-
Zuja zaawansowany poziom warsztatu badawczego, a takze trafno$¢ hipotez badawczych opartych o
najnowsze dane $wiatowej literatury. Na szczegdlne uznanie zasluguje integracja wynikow badan
wlasnych z aktualnymi kierunkami badan nad patogeneza RZS, zwtaszcza w kontek$cie mozliwego
wykorzystania szlaku UPR zaleznego od kinazy PERK jako biomarkera diagnostycznego oraz celu
dla terapii spersonalizowanej. Wysoka jako$¢ opracowania, bardzo dobra struktura cyklu, logiczny
1 spojny tok rozwazan oraz umiejetnos¢ formutowania wnioskow praktycznych i teoretycznych po-
twierdzaja dojrzato$¢ naukowa Autorki. Warto takze podkresli¢ imponujacg warto$¢ punktowa ca-
tosci dorobku Doktorantki, co potwierdza jego warto$¢ naukows i znaczenie dla $rodowiska me-
dycznego. Lek. Aleksandra Kucharska-Lusina wykazata si¢ duzg samodzielno$cig badawczg, zna-
komita znajomoscia literatury przedmiotu oraz doskonala umiejetnoscia interpretacji i prezentacji
wynikow badan. Przedstawiony cykl stanowi znaczacy wktad w rozwoj wiedzy na temat molekular-
nych mechanizméw RZS, a jednocze$nie daje realne podstawy do rozwoju innowacyjnych strategii
terapeutycznych. Praca ta nie tylko spetnia wszystkie wymogi stawiane rozprawom doktorskim w
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dziedzinie nauk medycznych, ale w wielu aspektach znaczaco je przewyzsza. Obejmuje zarowno
nowatorskie badania wtasne, jak i ich dojrzala, interdyscyplinarng interpretacje z pogranicza reuma-
tologii, biologii molekularnej i medycyny translacyjnej. Zastosowanie zaawansowanych metod ana-
lizy ekspresji genow, rzetelne opracowanie statystyczne, logiczna konstrukcja cyklu oraz wysokie
walory publikacyjne prac §wiadczg o ponadprzecietnej dojrzatosci naukowej lek. Aleksandry Ku-
charskiej-Lusiny.

Stwierdzam zatem z glebokim przekonaniem, ze przedstawiona do recenzji rozprawa
doktorska lek. Aleksandry Kucharskiej-Lusiny pt.: ,,Profilowanie molekularnych markerow
ryzyka rozwoju reumatoidalnego zapalenia stawéw”, spelnia wszelkie warunki stawiane roz-
prawom doktorskim okreslone w art. 13 ust. 1 ustawy z dn. 14 marca 2003 r. o stopniach nau-
kowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. z 2017 r. poz.
1789 oraz Dz. U. 2018 poz. 1669, z p6zn. zm.). Jest oryginalnym i wartoSciowym dorobkiem
Autorki, Osrodka oraz Promotora. W zwigzku z tym, z przyjemnoscia mam zaszczyt przed-
stawi¢ Wysokiej Radzie Naukowej Instytutu Centrum Zdrowia Matki Polki w Lodzi wniosek
0 dopuszczenie lek. Aleksandry Kucharskiej-Lusiny do dalszych etapow przewodu doktor-
skiego. W zwigzku z wyjatkowo wysokim poziomem merytorycznym, nowatorskim podejsciem
do problematyki renumatoidalnego zapalenia stawow oraz imponujacg jakoScia i warto$cig pu-
blikacyjna przedstawionego cyklu prac, wnosze o wyroznienie tej rozprawy.
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