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Обзор литературы посвящен анализу исследований биомаркеров, позволяющих прогнозировать форми-
рование иммунной толерантности и идентифицировать пациентов, которым можно безопасно миними-
зировать иммуносупрессию после трансплантации печени. В обзоре проанализированы 46 источников 
литературы, большая часть которых опубликована в последние пять лет. В настоящее время бурно разви-
ваются новые технологии, позволяющие понять молекулярные механизмы нормальных, патологических 
и фармакологических процессов, протекающих при трансплантации органов. Однако до настоящего вре-
мени нет биомаркеров, валидированных для определения состояния иммунной толерантности и индиви-
дуального подбора иммуносупрессантов. Накопление данных по пациентам вкупе с совершенствованием 
биоинформатики может значительно ускорить процесс развития подходов для стратификации пациентов.
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This review of literature is dedicated to the analysis of the current studies of biomarkers, which could help pre-
dict immune tolerance development and identify the patients, who can safely minimize immunosuppression after 
liver transplantation. The review analyzed 46 sources of literature, more than half of those were published in the 
last fi ve years. Up to date advanced technologies are intensively developed, which help understand molecular 
mechanisms of normal, pathological and pharmacological processes involved in organ transplantations. Howe-
ver, there are no biomarkers yet validated for the identifi cation of immune tolerance development or individual 
prescription of immunosuppressants. Further data collection on patients along with the progress in bioinforma-
tics could accelerate development of approaches for patient stratifi cation.
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Трансплантация печени является в настоящее 
время единственным эффективным методом лече-
ния пациентов в терминальной стадии печеночной 
недостаточности. Значительный опыт, накоплен-
ный в клинической трансплантологии, совершенс-
твование системы организации донорства, развитие 
хирургической техники и особенно применение 

современных иммуносупрессантов позволяют до-
стичь впечатляющих показателей выживаемости 
реципиента и трансплантата. Применение совре-
менных протоколов иммуносупрессии позволило 
значительно снизить риск развития острых и гу-
моральных отторжений после трансплантации 
печени и достичь показателей средней годичной 
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выживаемости более 80% [1, 2]. Тем не менее забо-
леваемость и смертность среди пациентов с транс-
плантированными органами выше, чем в среднем в 
популяции, одной из главных причин является дли-
тельная иммуносупрессия после трансплантации.

Пожизненное применение иммуносупрессивных 
препаратов связано с их побочным токсичным дейс-
твием на почки, сердце и другие органы и приводит 
к развитию осложнений, среди которых наиболее 
частыми являются инфекции, онкологические за-
болевания, диабет и гипертензия [3, 4]. Несмотря 
на постоянное совершенствование иммуносупрес-
сивной терапии и появление новых, более эффек-
тивных и менее токсичных препаратов, в настоящее 
время существует представление, что минимизация 
иммуносупрессии (в идеальном варианте – полная 
отмена этих препаратов) может значительно улуч-
шить показатели долговременной выживаемости 
после трансплантации органов. Поэтому усилия 
клиницистов направлены на минимизацию имму-
носупрессии.

В отличие от трансплантации других солидных 
органов при трансплантации печени примерно у 
20% реципиентов аллотрансплантата печени со вре-
менем развивается состояние иммунной толерант-
ности, которое позволяет снизить дозы или совсем 
не принимать иммуносупрессивных препаратов [5]. 
Склонность к толерантности у реципиентов печени 

развивается со временем: показано, что в среднем 
через 10,6 года после трансплантация печени в 79% 
случаев развивается иммунная толерантность [6]. 
Предположительно часть пациентов, живущих с 
трансплантатом печени более 10 лет, не нуждают-
ся в иммуносупрессивной терапии и подвергаются 
риску, связанному с приемом этих препаратов. Поэ-
тому актуальной клинической задачей является изу-
чение механизмов развития толерантности и поиск 
биомаркеров, которые позволят идентифицировать 
и предсказывать развитие состояния иммунной то-
лерантности.

Механизмы, лежащие в основе развития иммун-
ной толерантности трансплантированных органов, 
сложны и во многом еще не исследованы. Уни-
кальную возможность для понимания процессов 
развития иммунной толерантности представляет 
собой трансплантация печени. В отличие от дру-
гих трансплантируемых органов печень обладает 
иммуномодулирующими, толерогенными свойства-
ми, позволяющими трансплантату в ряде случаев 
приживаться без выраженной реакции отторжения. 
Полагают, что уникальная толерантность печени 
обусловлена специфическими функциями органа 
по интоксикации и выведению различных метабо-
литов. Толерогенные свойства печени также обес-
печиваются особенностями структуры и клеточным 
составом печеночной ткани (рис. 1). Синусоидаль-

Рис. 1. Особенности структуры и клеточного состава печени, потенциально значимые для формирования толерант-
ности трансплантата печени

Fig. 1. Liver structure characteristics and cell repertoire potentially signifi cant for development of liver graft tolerance
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ные эндотелиоциты печени, которые в отличие от 
сосудистого эндотелия не обладают базальной мем-
браной и плотными контактами, способны блоки-
ровать провоспалительные С8+ Т-клетки [7]. Для 
печени характерна генерация аутоантигенспеци-
фических регуляторных Т-клеток, которые путем 
активной супрессии Тh1- и Th2-клеток формиру-
ют механизм аутоиммунной толерантности [8–10]. 
К подавлению иммунного ответа способны также 
звездчатые клетки печени, вызывающие апоптоз 
активированных Т-клеток посредством экспрессии 
B7-H1 и продукции цитокинов интерлейкинов (ИЛ) 
6 и 10, трансформирующего фактора роста бета 
(TGF-β) [11]. В другой работе показано, что звезд-
чатые клетки индуцируют апоптоз активированных 
Т-клеток посредством системы Fas/Fas лиганд, ИЛ-
10 и TGF-β [12]. Предполагают также, что значи-
тельная роль в иммунокомпетентных свойствах пе-
чени принадлежит клеткам натуральных киллеров, 
число которых в печени человека составляет до 
10% от общего числа лимфоцитов [13].

Полагают, что формирование иммунной толе-
рантности трансплантата печени связано не только 
с иммунокомпетентными свойствами печени, но и 
с явлением химеризма, под которым понимается 
присутствие в одном органе или ткани клеток двух 
организмов. Явление химеризма, индуцирующее 
формирование тканевой толерантности, было от-
крыто еще в середине прошлого века: R. Owen в 
1945 году наблюдал химеризм эритроцитов у разно-
полых близнецов крупного рогатого скота, который 
приводил к реципрокной толерантности близнецов 
и устойчивому химеризму после рождения [14]. 
В 1953 году Billingham и соавт. [15] показали, что 
введение предшественников гемопоэтических кле-
ток новорожденным мышам приводило к химериз-
му клеток крови и приживлению донорского кож-
ного трансплантата. При трансплантации печени 
продемонстрирована возможность формирования 
двух типов химеризма – это химеризм гемопоэти-
ческих клеток крови и химеризм ткани печени [16]. 
Первый вариант связан с тем, что донорская печень 
содержит так называемые клетки-пассажиры, та-
кие как лимфоциты и гемопоэтические стволовые 
клетки донора. После трансплантации эти клетки 
поступают в организм хозяина и образуют клоны 
всех типов клеток крови донора. При втором типе 
химеризма гемопоэтические стволовые клетки ре-
ципиента поступают в донорскую печень, где мо-
гут дифференцироваться в эндотелиальные клетки 
и гепатоциты. Химеризм крови и печени может 
быть как временным (транзиторным), так и устой-
чивым, и, как полагают, только последний связан 
с развитием толерантности. Важное значение для 
развития толерантности имеет степень химеризма, 
который условно определяют как микрохимеризм 

(менее 20%), смешанный (от 20 до 80%) и макрохи-
меризм (более 80%). При высокой степени химериз-
ма возникает риск развития реакции «трансплантат 
против хозяина» (РТПХ). Механизм влияния химе-
ризма на развитие толерантности до конца не ясен, 
однако полагают, что он содержит как центральное, 
так и периферическое звено. Центральный меха-
низм толерантности связан с истощением реактив-
ных клонов Т-лимфоцитов в тимусе: в результате 
негативной селекции происходит элиминация не 
только ауто-реактивных, но и донор-реактивных 
тимоцитов. В эксперименте показано, что у мы-
шей с удаленным тимусом донор-специфическая 
толерантность не развивается [15]. Периферичес-
кая толерантность трансплантированной печени, 
связанная с химеризмом, как полагают, может быть 
обусловлена как меньшей иммуногенностью моза-
ичной ткани печени, так и гипореактивностью пула 
Т-клеток, содержащих донорские клоны.

При исследовании развития иммунной толеран-
тности к трансплантированным органам исполь-
зуются различные подходы: изучаются различные 
маркеры (иммунные клетки, цитокины, белковые 
и нуклеиновые молекулы) в доступных для ана-
лиза биологических образцах (кровь, плазма или 
сыворотка крови, моча) и биоптате транспланти-
рованного органа, экспрессия которых оценивается 
у пациентов, включенных в программу индукции 
иммунной толерантности, либо у пациентов с раз-
вившейся после трансплантации так называемой 
«операционной» толерантностью.

Одним из способов индукции донор-специфи-
ческой толерантности является введение гемопоэ-
тических стволовых клеток донора вместе с транс-
плантацией органа [17–19]. Для перенесения этого 
подхода в клиническую практику потребовались 
многие годы и преодоление таких проблем, как 
РТПХ, совместимость костного мозга донора по 
HLA и токсичность миелоаблативного режима кон-
диционирования. В настоящее время развивают но-
вый подход немиелоаблативного режима кондици-
онирования при комбинированной трансплантации 
почки и ГСК с целью формирования высокой сте-
пени химеризма без развития РТПХ [18, 19]. В этих 
исследованиях удалось достичь индукции иммун-
ной толерантности и отмены иммуносупрессии у 
более чем 80% реципиентов в течение года после 
трансплантации почки. Сравнительный анализ раз-
личных биомаркеров у реципиентов с развитием 
иммунной толерантности и без таковой показал, что 
смешанный лимфопролиферативный анализ лейко-
цитов или реакция на цитотоксичность лимфоцитов 
не являются надежными показателями развития 
иммунной толерантности, т. к. они могут отражать 
лишь формирование транзиторного химеризма, 
тогда как для достижения полной толерантности 
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необходимо формирование устойчивого макрохи-
меризма Т-лимфоцитов и всей крови, что вызывает 
необходимость поиска новых биомаркеров.

Несмотря на то что в настоящее время в кли-
нической трансплантологии идея достижения им-
мунной толерантности без иммуносупрессивных 
препаратов остается во многом иллюзорной, она 
вполне реальна в некоторых экспериментальных 
моделях, в частности у мышей [20]. Определенный 
успех в разработке различных подходов к развитию 
толерантности достигнут в преклинических испы-
таниях в экспериментальных моделях на прима-
тах – от деплеции Т-клеток и смешанного химериз-
ма до блокады костимуляции и клеточной терапии 
(рис. 2) [21–23]. В этих исследованиях показано, 
что наряду с развитием толерантности у значитель-
ного числа животных развивалось хроническое от-
торжение, в то же время удалось установить, что то-
лерантность связана с развитием неопластических 
процессов, по крайней мере у приматов, которые 
опосредуются экспрессией регуляторными Т-клет-
ками TGF-β [24–26]. Таким образом, представление 
об операционной толерантности, пока не достижи-
мой в клинической практике, явилось эффективным 
стимулом к развитию исследований, благодаря ко-
торым были раскрыты ранее неизвестные механиз-
мы отторжения, регуляции и активации Т-клеток.

В качестве биомаркеров, позволяющих иденти-
фицировать пациентов, у которых развилась толе-
рантность, исследуются различные клетки или их 
продукты. Материалом исследования служат образ-
цы крови, плазмы, сыворотки или других биологи-
ческих жидкостей, а также биоптаты. В настоящее 
время для стратификации пациентов, склонных к 
толерантности, интенсивно развивают новые диаг-

ностические подходы на основе микрочипирова-
ния [27–29].

Высокотехнологичные исследования последних 
лет стали возможны благодаря значительным до-
стижениям генетики и молекулярной биологии, ко-
торые стали результатом больших международных 
исследований, таких как геном человека или проте-
омные проекты. Кроме того, эти проекты привели 
к развитию новых методов анализа и изменили ис-
следовательскую парадигму от научного редукцио-
низма к формированию обширных баз данных для 
изучения максимального набора биологически ак-
тивных молекул. Необходимость анализа больших 
массивов данных привела к развитию специализи-
рованных компьютерных программ с использова-
нием подходов системной биологии и математи-
ческих методов [30–33]. Возникли новые области 
исследований, называемые с помощью неологизма 
«омика» – метаболомика, протеомика, транскрип-
томика и т. п. Применительно к трансплантологии 
подобную область исследований называют транс-
плантомикой: она посвящена исследованию новых 
диагностических и прогностических биомаркеров 
и охватывает различные области трансплантологии, 
такие как исследование предикторов для оценки 
рисков аллотрансплантата, идентификация биомар-
керов острого и хронического повреждения транс-
плантата, оценка соответствия донорского органа и 
его жизнеспособности в период хранения, а также 
поиск биомаркеров иммунной толерантности [28].

Развитие молекулярных методов инициирова-
ло значительное число транскриптомных исследо-
ваний, позволяющих изучать полные наборы РНК 
мессенджеров и некодирующих транскриптов РНК, 
таких как микро-РНК и малые ядерные РНК. Кро-

Рис. 2. Перспективные подходы к индукции иммунной толерантности трансплантата печени

Fig. 2. Perspective approach to induction of liver graft tolerance
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ме того, требуется учитывать более сложные взаи-
модействия, такие как сплайсинг РНК (вырезание 
и склеивание частей молекулы), посттрансляцион-
ные изменения и эпигенетический контроль. Та-
ким образом, транскриптомика представляет собой 
крупномасштабное исследование продуктов транс-
крипции, их регуляции и модификации. Метод мик-
рочипирования позволяет одновременно получить 
данные об экспрессии тысяч генов, что генерирует 
огромное количество информации, которую сложно 
интерпретировать. Работы в этой области начались 
около десяти лет назад и находятся в основном в 
начальной стадии, хотя в ряде случаев уже описа-
но использование тестов на основе биомаркеров в 
практике. Так, для неинвазивной диагностики от-
торжения у реципиентов сердца используют диаг-
ностический набор для определения 11 транскрип-
тов методом микрочипирования [34].

Среди перспективных биомаркеров, возможная 
эффективность которых была показана в клиничес-
ких исследованиях, значатся регуляторные Т-клет-
ки с фенотипом CD4+CD25+Foxp3+, различные 
факторы роста, цитокины и транскрипты РНК [28, 
35, 36]. В работе Zhao и соавторов [37] был прове-
ден анализ содержания в биоптате печени детей-ре-
ципиентов гамма-дельта (γδ) Т-клеток, количество 
которых, как было показано ранее [38], было зна-
чительно выше в крови реципиентов с развившейся 
иммунной толерантностью. С помощью секвениро-
вания транскриптов дельта звена Т-клеточного ре-
цептора γδ Т-клеток было обнаружено, что у реци-
пиентов с развившейся иммунной толерантностью 
соотношение Vδ1:Vδ2 Т-клеток в печени выше, чем 
у пациентов, принимавших иммуносупрессанты. 
Было показано, что в толерантной печени преиму-
щественно накапливается уникальный клон Vδ1 
Т-клеток. В отличие от Vδ2-клеток, включенных в 
воспалительный ответ, Vδ1 Т-клетки обладают им-
мунорегуляторными и супрессивными свойствами. 
Таким образом, авторы предлагают идентифици-
ровать реципиентов с развившейся иммунной то-
лерантностью с помощью секвенирования δ-звена 
олигоклонов этих Т-клеток, аккумулированных в 
трансплантате печени.

К настоящему времени опубликованы результа-
ты ряда клинических исследований, посвященных 
сравнительному изучению транскрипции различ-
ных генов в образцах крови реципиентов печени, 
у которых развилась или не развилась иммунная 
толерантность [6, 39]. Одна из сложностей интер-
претации данных таких исследований связана с 
использованием реципиентами группы без индук-
ции толерантности иммуносупрессантов, которые 
могут оказывать влияние на получаемый резуль-
тат. Чтобы обойти влияние иммуносупрессивной 
терапии, в качестве группы сравнения исследуют 

здоровых пациентов, что, однако, также может вли-
ять на результат, в связи с тем что испытуемым не 
проводилась трансплантация печени. В условиях 
отсутствия популяционной группы для корректного 
сравнения используется подход с множественными 
контрольными группами и большим количеством 
испытуемых. В целом в этих работах было иденти-
фицировано более 2000 различных генов, экспрес-
сия которых отличалась в сравниваемых группах 
пациентов, из них только 12 генов коррелировали 
с развитием толерантности. Идентифицированные 
гены в основном связаны с клеточной активностью 
натуральных киллеров: у пациентов с развившейся 
иммунной толерантностью процент натуральных 
киллеров и гамма-дельта Т-клеток в крови был зна-
чительно выше.

Другими факторами, ограничивающими интер-
претацию полученных результатов, являются рет-
роспективный дизайн большинства исследований и 
использование в качестве биоматериала только об-
разцов крови. Эти проблемы пытались преодолеть 
в работе Bohne с соавторами [40], в которой был 
проведен одновременный анализ маркеров в кро-
ви и в трансплантированной печени, полученной с 
помощью биопсии у 75 реципиентов со стабильной 
функ цией трансплантата печени, которым посте-
пенно снижали дозировку иммуносупрессантов. 
В результате 33 пациента прекратили принимать 
иммуносупрессанты без негативных последствий, 
тогда как у остальных 42 реципиентов толерантнос-
ти достичь не удалось. Сравнительный анализ экс-
прессии генов в мононуклеарных клетках перифе-
рической крови и клетках биоптата печени показал, 
что активность генов в крови и в печени различа-
лась. Если в крови пациентов с иммунной толерант-
ностью наблюдалась увеличенная экспрессия генов, 
связанных с клетками натуральных киллеров, то в 
биоптате наблюдались изменения в экспрессии ге-
нов, связанных с обменом железа. Можно полагать, 
что донорская печень защищает себя от иммунной 
системы хозяина изменением обмена железа. В то 
же время перераспределение метаболизма железа 
через модуляцию экспрессии гепсидина и ферро-
портина является известным механизмом проти-
вомикробной стратегии у млекопитающих. Таким 
образом, остается неясным, связано ли изменение 
метаболизма железа с защитой от инфекции или с 
развитием иммунной толерантности.

Большинство клинических исследований им-
мунной толерантности проводят при транспланта-
ции печени, т. к. сам орган является иммунопри-
вилегированным, но лишь незначительное число 
пациентов достигает состояния стабильной толе-
рантности, поэтому усилия в этой области продол-
жаются, и возможно, в недалеком будущем анализ 
биомаркеров иммунной толерантности войдет в 
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повседневную трансплантологическую клиниче-
скую практику, например, подобно иммунологиче-
скому контролю.

Одно из самых больших исследований в транс-
плантомике было проведено в нескольких центрах 
США и включало реципиентов печени взрослого и 
детского возраста, получавших трансплантат как от 
живого, так и от умершего донора [39]. В этом ис-
следовании были идентифицированы 13 генов, экс-
прессия которых отличалась у реципиентов с толе-
рантностью, независимо от возраста и типа донора. 
Эти гены, как и в более ранних работах, главным 
образом были связаны с активностью натуральных 
киллеров. Анализ генов позволяет предсказывать 
развитие толерантности у реципиентов печени со 
100%-ной чувствительностью и 83%-ной специ-
фичностью. Такой уровень точности метода позво-
ляет не проводить биопсию трансплантата.

Преимущество неинвазивных методов определе-
ния биомаркеров очевидно, однако матричная РНК 
недостаточно стабильна в периферической крови. 
Более стабильной является некодирующая микро-
РНК (миРНК), которая, как предполагают, контро-
лирует гены, относящиеся к аллореактивному им-
мунному ответу, и ее секвенирование с помощью 
передовых технологий может стать новым много-
обещающим диагностическим подходом [41]. Ста-
бильность миРНК в биологических жидкостях поз-
воляет исследовать ее уровень в моче, что является 
значительным достижением неинвазивной диагнос-
тики. Первые крупные исследования в этой области 
выполнены у реципиентов почки, у которых удалось 
идентифицировать три вида миРНК, позволяющих 
предсказать отторжение трансплантата [26]. При 
трансплантации печени подобные работы пока про-
ведены только на экспериментальных моделях [42].

Следует отметить, что исследования биомарке-
ров различными авторами отличаются как по техни-
ке выполнения, так и методически. Зачастую иден-
тифицированные гены-маркеры не совпадают, что 
ставит под сомнение надежность результатов и при-
менимость в клинической практике [38]. Метаана-
лиз различных транскрипционных исследований с 
использованием новейших статистических методик 
помогает во многом преодолеть эти трудности и 
найти общие гены, позволяющие с большой спе-
цифичностью и чувствительностью предсказывать 
развитие отторжения и толерантности. Так, мета-
анализ пяти различных баз данных по реципиентам 
почки позволил выделить 20 наиболее важных ге-
нов [29]. Для валидации этой методики в настоящее 
время в Европе проводятся большие клинические 
испытания, названные BIO-Drim (Biomarker-Driven 
personalized Imunosupression – основанная на био-
маркерах персонифицированная иммуносупрес-
сия) [28].

Уникальные свойства пересаженной печени как 
иммунопривилегированного и иммуномодулиру-
ющего органа в сочетании с современными тех-
нологическими возможностями трансплантомики 
позволяют расшифровать иммунные механизмы, 
лежащие в основе приживления органа без имму-
носупрессии, и развивать подходы к индукции им-
мунной толерантности. Понимание, что часть ре-
ципиентов печени, особенно тех, кто живет с ней 
длительное время, могут обходиться меньшими 
дозами иммуносупрессантов, должно привести к 
внедрению биомаркеров иммунной толерантности 
в клиническую практику.

В последние 10–15 лет проводилось значитель-
ное количество исследований, посвященных по-
иску биомаркеров и методов для идентификации 
пациентов, которым можно безопасно минимизи-
ровать или отменить иммуносупрессию [6, 38, 39]. 
Несмотря на то что к настоящему времени опубли-
ковано большое количество работ с описанием но-
вых биомаркеров и методик их определения [28, 29, 
43–46], большая часть биомаркеров не протестиро-
вана в многоцетровых рандомизированных клини-
ческих испытаниях.

Прежде чем внедрять такие биомаркеры в кли-
нику, необходимо в мультицентровых исследова-
ниях доказать точность определения, воспроиз-
водимость и стабильность результатов, а также 
необходимо понимать возможные ограничения 
применения анализа биомаркеров. Так, в настоящее 
время в базах данных недостаточно информации о 
биомаркерах у здоровых людей разного возраста, 
пола и разной этничности. Накопление данных по 
пациентам вкупе с совершенствованием биоин-
форматики может значительно ускорить процесс 
развития подходов для стратификации пациентов 
[45]. Бурно развивающиеся новые технологии, та-
кие как методика секвенирования следующего по-
коления, позволят понять молекулярные механизмы 
нормальных, патологических и фармакологических 
процессов, протекающих при трансплантации орга-
нов. Дальнейшее накопление данных различных ти-
пов «омик» в общие базы данных, сотрудничество 
между исследователями, клиническими лаборато-
риями и клиниками является основой для развития 
персонифицированной медицины.

В заключение следует отметить, что до настоя-
щего времени нет биомаркеров, валидированных 
для определения состояния иммунной толерант-
ности и индивидуального подбора иммуносупрес-
сантов. Исследование различных биомаркеров при 
трансплантации солидных органов позволит не 
только понять механизмы развития толерантности 
и отторжения, но и помочь в разработке подходов 
к индукции толерантности трансплантированных 
органов и развитию индивидуальных подходов к 
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терапии реципиентов, в частности при назначении 
иммуносупрессив ных препаратов, позволяющих 
минимизировать их прием.
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