
 Saratov Journal of Medical Scientific Research. 2018. Vol. 14, № 3.

УДК 612.014.44:57.024:159.944.4:599.323.9–092.9 (045)� Оригинальная статья

ИЗУЧЕНИЕ ОБРАТИМОСТИ МОРФОФУНКЦИОНАЛЬНЫХ ИЗМЕНЕНИЙ  
В ПОЧКАХ БЕЛЫХ КРЫС-САМЦОВ ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМ  

СВЕТОВОМ ДЕСИНХРОНОЗЕ
О. В. Злобина — ФГБОУ ВО «Саратовский ГМУ им. В. И. Разумовского» Минздрава России, доцент кафедры гистоло-

гии, цитологии, эмбриологии, кандидат медицинских наук; А. Н. Иванов — НИИ травматологии, ортопедии и нейрохирур-
гии ФГБОУ ВО «Саратовский ГМУ им. В. И. Разумовского» Минздрава России, заведующий отделением лабораторной диа-
гностики, ведущий научный сотрудник отдела фундаментальных и клинико-экспериментальных исследований, доктор 
медицинских наук; В. М. Антонова — ФГБОУ ВО «Саратовский ГМУ им. В. И. Разумовского» Минздрава России, студент 
4 курса педиатрического факультета; Т. В. Милашевская — ФГБОУ ВО «Саратовский ГМУ им. В. И. Разумовского» Мин
здрава России, студент 2 курса лечебного факультета; И. О. Бугаева — ФГБОУ ВО «Саратовский ГМУ им. В. И. Разумовс
кого» Минздрава России, заведующая кафедрой гистологии, цитологии, эмбриологии, профессор, доктор медицинских 
наук.

THE STUDY On THE REFRACTION OF MORPHOFUNCTIONAL CHANGES  
IN KIDNEYS OF WHITE male RATS WITH EXPERIMENTAL LIGHT DESYNCHRONOSIS

O. V. Zlobina — Saratov State Medical University n.a. V. I. Razumovsky, Department of Histology, Cytology, Embryology, Assistant 
Professor, Candidate of Medical Sciences; A. N. Ivanov — Scientific Research Institute of Traumatology, Orthopedics and Neurosur-
gery of Saratov State Medical University n.a. V. I. Razumovsky, Department of Fundamental, Clinical and Experimental Studies, Head 
of Department of Laboratory Diagnostics, Leading Research Assistant, Doctor of Medical Sciences; V. M. Antonova — Saratov State 
Medical University n.a. V. I. Razumovsky, Faculty of Pediatrics, Student; T. V. Milashevskaya — Saratov State Medical University 
n.a. V. I. Razumovsky, Faculty of Medicine, Student; I. O. Bugaeva — Saratov State Medical University n.a. V. I. Razumovsky, Head 
of Department of Histology, Cytology, Embryology, Professor, Doctor of Medical Sciences.

Дата поступления — 17.05.2018 г. 	 Дата принятия в печать — 16.08.2018 г.

Злобина О. В., Иванов А. Н., Антонова В. М., Милашевская Т. В., Бугаева И. О. Изучение обратимости морфофунк-
циональных изменений в почках белых крыс-самцов при экспериментальном световом десинхронозе. Саратов-
ский научно-медицинский журнал 2018; 14(3):  363–367.

Цель: изучение морфофункциональных изменений почек под влиянием светового десинхроноза и анализ 
степени обратимости этих изменений в эксперименте на белых крысах. Материал и методы. Исследование 
проведено в два этапа на 72 белых крысах-самцах. В первой серии экспериментов животные подвергались 
круглосуточному световому воздействию в течение 10 и 21 суток. Во второй серии после круглосуточного воз-
действия света в течение 10 и 21 суток особи находились при естественном освещении 21 день. Животные 
контрольной группы содержались в естественном световом режиме. Производили морфологический и мор-
фометрический анализ гистологических срезов почек, окрашенных гематоксилином и эозином. Результаты. 
Установлено, что на 10‑е сутки эксперимента происходит клеточная инфильтрация коркового вещества, разви-
вается отек интерстициальной ткани. Данные изменения прогрессируют к 21‑м суткам эксперимента и сочета-
ются с достоверным уменьшением площади клубочковой капиллярной сети и расширением просвета капсулы 
клубочка кортикальных нефронов. При оценке отдаленных последствий после 10‑дневного освещения отмеча-
ется уменьшение диаметра почечного тельца по длинной и короткой оси. Изменения, регистрируемые на 21‑е 
сутки, не достигают контрольных значений, что свидетельствует о том, что они носят необратимый характер. 
Заключение. Выявленные структурно-функциональные изменения почки свидетельствуют о негативном влия-
нии светового десинхроноза: 10‑дневное освещение приводит к срыву компенсаторных возможностей и разви-
тию отдаленных морфологических изменений; длительное световое воздействие (в течение 21 суток) приводит 
к развитию выраженных необратимых структурных нарушений.

Ключевые слова: морфофункциональное состояние почек, морфометрические критерии, световой десинхроноз.

Zlobina OV, Ivanov AN, Antonova VM, Milashevskaya TV, Bugaeva IO. The study on the refraction of morphofunctional 
changes in kidneys of white male rats with experimental light desynchronosis.Saratov Journal of Medical Scientific Re-
search 2018; 14(3): 363–367.

The goal is to study the morphofunctional changes in the kidneys under the influence of light desynchronosis, an 
analysis of the degree of reversibility of these changes. Material and Methods. The study was carried out in two stages 
on 72 white male rats. In the first series of experiments, animals underwent round-the-clock light exposure for 10 and 
21 days. In the second series after round-the-clock exposure to light for 10 and 21 days, the beings were exposed 
to natural light for 21 days. The animals of the control group were kept in a natural light regime. Morphological and 
morphometric analysis of histological sections of kidneys stained with hematoxylin and eosin was performed. Results. 
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It was found that on the 10th day of the experiment, cellular infiltration of the cortex occurs, and the edema of the inter-
stitial tissue develops. These changes progress to the 21st day of the experiment and are combined with a significant 
decrease in the area of the glomerular capillary network and expansion of the lumen of the capsule of the glomerulus 
of cortical nephrons. When assessing the long-term consequences after 10‑day illumination, the diameter of the renal 
corpus is reduced along the long and short axis. The changes registered on the 21st day do not reach the control val-
ues, which indicate that they are irreversible. Conclusion. The revealed structural and functional changes in the kidney 
indicate a negative effect of light desynchronosis: 10‑day lighting leads to a breakdown of compensatory possibilities 
and the development of distant morphological changes; long-term light exposure (within 21 days) leads to the develop-
ment of pronounced irreversible structural disorders.

Key words: morphofunctional state of kidneys, morphometric criteria, light desynchronosis.

1Введение. В современном мире человеку еже-
дневно приходится приспосабливаться к изменя-
ющимся условиям среды, многие из которых могут 
оказывать на него неблагоприятное воздействие. 
Так, искусственное изменение продолжительно-
сти светового дня, вызванное требованиями ритма 
жизни, влечет за собой нарушение биологических 
ритмов организма и приводит к развитию светового 
десинхроноза. Нарушения суточной периодики функ-
ционирования отдельных систем органов опасны об-
разованием отклонений в целостном организме [1].

Фундаментальное изучение влияния световой 
десинхронизации биологических часов и анализ 
механизмов хронобиологических нарушений пред-
ставляют большой научный и практический интерес. 
Ранее проведена серия экспериментов по оценке из-
менений на тканевом, системном и организменном 
уровнях [2–5]. С учетом результатов данных иссле-
дований актуальным представляется изучение обра-
тимости этих изменений, так как в научной литера-
туре подобный вопрос ранее не освещался. Анализ 
отдаленных последствий может быть рассмотрен в 
качестве критерия адптации/дезадаптации организ-
ма к изменению биоритмов [1].

К системам, имеющим ярко выраженные биоло-
гические ритмы, относится мочевая система. Воз-
никающий при десинхронозе срыв регулирующих 
механизмов является одной из причин, приводящих 
к развитию патологии почек. От болезней почек стра-
дает 17 % населения (данные 2017 г.), и данная циф-
ра имеет тенденцию к росту [6]. Поэтому анализ фак-
торов риска развития патологии мочевой системы 
представляется актуальной задачей.

Цель: изучение морфофункциональных измене-
ний почек под влиянием светового десинхроноза и 
анализ степени обратимости этих изменений в экс-
перименте на белых крысах.

Материал и методы. Экспериментальное ис-
следование проведено на базе научной лаборато-
рии кафедры гистологии, цитологии и эмбриологии 
ФГБОУ ВО Саратовский ГМУ им. В. И. Разумовского 
Минздрава России. Все эксперименты выполнены в 
соответствии с приказом Минздрава СССР от 12 ав-
густа 1977 г. №755 (по состоянию на 20 марта 2016 г.) 
«О мерах по дальнейшему совершенствованию ор-
ганизационных форм работы с использованием экс-
периментальных животных», Федеральным законом 
от 1 декабря 1999 г. «О защите животных от жестоко-
го обращения», Женевской конвенцией «International 
Guiding Principls for Biomedical Research Involving 
Animals» (Geneva, 1990), Хельсинкской декларацией 
о гуманном отношении к животным, а также рекомен-
дациями комитета по этике ФГБОУ ВО Саратовский 
ГМУ им. В. И. Разумовского Минздрава России.

Ответственный автор — Злобина Ольга Вячеславовна 
Тел.: +7 (8452) 669803 
E-mail: zlobinaow@mail.ru

Для формирования светового десинхроноза в ра-
боте использовался режим постоянного освещения 
интенсивностью 300 лк в светлое и 500 лк в темное 
время суток.

Исследование проведено в два этапа на 72 белых 
беспородных крысах-самцах массой 225±25 г, разде-
ленных на 5 равных групп. В первой серии эксперимен-
та первая и вторая опытные группы животных подвер-
гались круглосуточному воздействию света в течение 
10 и 21 суток соответственно. На втором этапе экспе-
римента крыс третьей и четвертой опытных групп под-
вергали круглосуточному воздействию света в течение 
10 и 21 суток, по прошествии которых животные нахо-
дились в течение 21 суток в условиях естественного ос-
вещения. Пятая группа была контрольной и включала 
интактных особей, в течение всего эксперимента нахо-
дившихся в условиях естественного освещения.

Животные были выведены из эксперимента пу-
тем передозировки препаратов для наркоза (внутри-
мышечная комбинация телазола (Zoetis Inc, США) и 
ксиланита (Нита-Фарм, Россия)). Производился за-
бор правой почки, которую фиксировали 10 %-м ней-
тральным формалином. Фрагменты почечной ткани 
обезвоживали в спиртах возрастающей концентра-
ции (80-100º), заливали в парафин. С помощью ми-
кротома готовили срезы толщиной 3–5 мкм, которые 
окрашивали гематоксилином и эозином.

Морфологический и морфометрический анализ 
гистологических препаратов проводился с помо-
щью медицинского микровизора проходящего света 
mVizo-103. Определяли размеры почечного тельца, 
просвет капсулы клубочка и площадь клубочковой 
капиллярной сети.

Полученные в результате микроскопического ис-
следования данные были обработаны с помощью па-
кета прикладных статистических программ Statistica 
10 (StatSoft®, США). Большинство полученных ре-
зультатов не  соответствовали закону нормального 
распределения, поэтому для оценки значимости 
различий использовали U-критерий Манна — Уитни. 
Различия считали значимыми при р≤0,05.

Результаты. В ходе морфологического иссле-
дования гистологических срезов почек обнаружены 
структурные изменения почечной ткани.

На 10‑е сутки эксперимента у животных первой 
опытной группы визуально отмечается отек интер-
стициальной ткани, наличие единичных очагов кле-
точной инфильтрации, которые преимущественно 
локализуются в корковом веществе. Регистрируется 
статистически значимое уменьшение диаметра по-
чечного тельца по длинной и короткой оси в корковых 
нефронах по сравнению с контролем (табл. 1).

В юкстамедуллярных нефронах статистически 
значимых изменений не обнаружено.

При изучении обратимости (третья опытная груп-
па) у животных визуально наблюдается сохранение 
отёка, а также нарастание размеров и количества 
очагов клеточной инфильтрации как в корковом, так и 
в мозговом веществе. При морфометрии установле-
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но, что сохраняется уменьшение диаметров по срав-
нению с группой контроля, происходит уменьшение 
площади клубочковой капиллярной сети, при этом 
наблюдается расширение просвета капсулы клубоч-
ка в сравнении с контрольными значениями и значе-
ниями первой опытной группы (10‑е сутки).

В юкстамедуллярных нефронах на 10‑е сутки 
эксперимента статистически значимых изменений 
не обнаружено. Однако в оценке отдаленных послед-
ствий (третья опытная группа) при сравнении с кон-
тролем отмечается уменьшение диаметра почечного 
тельца по длинной и короткой оси. По сравнению с 
первой опытной группой и с контролем площадь со-
судистого клубочка достоверно уменьшилась, а про-
странство между листками капсулы Шумлянского –
Боумена увеличилось в 1,5 раза (табл. 2).

На 21‑е сутки (вторая опытная группа) визуализи-
руются нарастание отека интерстициальной ткани, а 
также слущивание апикальных полюсов нефротелия 

и щеточных каемок в канальцах системы нефронов. 
Наблюдается значительная сегментация клубочков, 
сопровождающаяся стазом эритроцитов в капилля-
рах почечного тельца (рисунок: Б).

Некоторые почечные тельца находились в склеро-
зированном состоянии. В корковых нефронах живот-
ных второй опытной группы регистрируются стати-
стически значимое увеличение диаметра почечного 
тельца по длинной и короткой оси и уменьшение пло-
щади клубочковой капиллярной сети по сравнению с 
контролем. Увеличение размеров почечного тельца и 
уменьшение площади сосудистого пучка у животных 
опытной группы сопровождаются увеличением про-
света капсулы клубочка (см. табл. 1).

В юкстамедуллярных нефронах животных данной 
группы отмечается увеличение всех исследуемых по-
казателей по сравнению с контролем (см. табл. 2).

При изучении обратимости изменений, произо-
шедших на 21‑е сутки эксперимента (четвертая опыт-

Таблица 1
Результаты морфометрического исследования корковых нефронов  

в почках экспериментальных животных, по группам

Показатель Контрольная Первая опытная 
(10‑е сутки) 

Вторая опытная 
(21‑е сутки) 

Третья опытная 
(10‑е сутки,  

обратимость) 

Четвертая опытная 
(21‑е сутки,  

обратимость) 

Диаметр почечного 
тельца по длинной 
оси, мкм

128,0 
(119,0; 137,0) 

122,0 
(109,0; 133,0) 

р1<0,05

159,0 
(149,0; 166,0) 

р1<0,05

122,0 
(109,0; 133,0) 

р1<0,05 
р2>0,05

123,0 
(114,0; 133,0) 

р1>0,05 
р3<0,05

Диаметр почечного 
тельца по короткой 
оси, мкм

117,0 
(109,0; 123,0) 

80,0 
(84,0; 107,0) 

р1<0,05

123,0 
(116,0; 129,0) 

р1<0,05

95,0 
(84,0; 106,0) 

р1<0,05 
р2>0,05

98,0 
(92,0; 106,0) 

р1<0,05 
р3<0,05

Площадь клубоч-
ковой капиллярной 
сети, тыс. мкм2

9,0 
(8,0; 10,0) 

8,6 
(6,0; 9,0) 
р1>0,05

7,0 
(4,0; 9,0) 
р1<0,05

6,0 
(6,0; 7,0) 
р1<0,05 
р2<0,05

8,0 
(6,0; 9,0) 
р1<0,05 
р3>0,05

Просвет капсулы 
клубочка, мкм

9,0 
(8,0; 11,0) 

10,0 
(8,0; 12,0) 

р1>0,05

19,0 
(16,0; 22,0) 

р1<0,001

16,0 
(13,0; 18,0) 

р1<0,001 
р2<0,001

18,0 
(16,0; 21,0) 

р1<0,001 
р3>0,05

П р и м е ч а н и е : в каждом случае приведены медиана, верхний и нижний квартили; р1 — по сравнению с контрольной группой; р2 — по 
сравнению с первой опытной группой (10‑ми сутками), р3 — по сравнению со второй опытной группой (21‑ми сутками).

Таблица 2
Результаты морфометрического исследования юкстамедуллярных нефронов  

в почках экспериментальных животных, по группам

Показатель Контрольная Первая опытная 
(10‑е сутки) 

Вторая опытная 
(21‑е сутки) 

Третья опытная 
(10‑е сутки,  

обратимость) 

Четвертая опытная 
(21‑е сутки,  

обратимость) 

Диаметр почечного 
тельца по длинной 
оси, мкм

136,0 
(119,0; 143,0) 

142,0 
(119,0; 173,0) 

р1>0,05

157,0 
(124,0; 168,0) 

р1<0,01

128,0 
(111,0; 138,0) 

р1<0,05 
р2>0,05

134,0 
(124,0; 150,0) 

р1>0,05 
р3<0,01

Диаметр почечного 
тельца по короткой 
оси, мкм

115,0 
(97,0; 120,0) 

113,0 
(96,0; 114,0) 

р1>0,05

126,0 
(112,0; 136,0) 

р1<0,01

99,0 
(88,0; 105,0) 

р1<0,001 
р2>0,05

108,0 
(101,0; 119,0) 

р1>0,05 
р3<0,001

Площадь клубоч-
ковой капиллярной 
сети, тыс. мкм2

8,0 
(7,0; 10,0) 

8,0 
(6,0; 9,3) 
р1>0,05

10,0 
(6,0; 13,0) 

р1<0,05

7,0 
(5,0; 8,0) 
р1<0,001 
р2<0,001

7,0 
(6,0; 9,0) 
р1<0,001 
р3>0,05

Просвет капсулы 
клубочка, мкм

10,0 
(6,0; 12,0) 

10,0 
(8,0; 13,0) 

р1>0,05

15,0 
(12,0; 20,0) 

р1<0,001

15,0 
(11,0; 17,0) 
р1<0,001 
р2<0,001

18,0 
(16,0; 22,0) 

р1<0,001 
р3<0,001

П р и м е ч а н и е : в каждом случае приведены медиана, верхний и нижний квартили; р1 — по сравнению с контрольной группой; р2 — по 
сравнению с первой опытной группой (10‑ми сутками); р3 — по сравнению со второй опытной группой (21‑ми сутками).
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ная группа), у животных отмечено изменение формы 
почечного тельца в сторону большей эллипсоидно-
сти (рисунок: В), в дуговых артериях наблюдается 
сепарация крови на плазму и форменные элементы.

При морфометрии в корковых нефронах наблю-
даются следующие изменения: диаметр почечного 
тельца по длинной оси уменьшается по сравнению 
со значениями, полученными на 21‑е сутки, диаметр 
почечного тельца по короткой оси уменьшается по 
сравнению с контролем и по сравнению со второй 
опытной группой. По сравнению с контролем также 
отмечается достоверное уменьшение площади клу-
бочковой капиллярной сети, при этом просвет капсу-
лы Шумлянского — Боумена увеличивается в 2 раза.

В юкстамедуллярных нефронах диаметр почеч-
ного тельца по длинной и короткой оси уменьшается 
по сравнению со второй опытной группой. Площадь 
сосудистого клубочка уменьшается по сравнению с 
контролем, также отмечается увеличение простран-
ства между листками капсулы Шумлянского — Боу-
мена в 1,8 раза по сравнению с контролем и на 20 % 
по сравнению со значениями, полученными на 21‑е 
сутки.

Обсуждение. В результате проведенного иссле-
дования установлено, что непрерывное освещение в 
течение 10 и 21 суток приводит к развитию морфоло-
гических изменений почечных тканей.

Регистрируемые на 10‑е сутки эксперимента отек 
интерстициальной ткани и уменьшение диаметра 
почечного тельца корковых нефронов по короткой 
и длинной оси являются признаками ишемии почки. 
При изучении обратимости данных изменений отме-
чаются также уменьшение площади клубочковой ка-
пиллярной сети и увеличение просвета капсулы клу-
бочка, что обусловлено спазмированием приносящей 
артериолы [7]. Ангиоспастическая ишемия, вероят-
но, обусловлена активацией стресс-реализующих 
систем, в частности гипоталамо-гипофизарно-надпо-
чечниковой и симпатоадреналовой, выбросом АКТГ 
и катехоламинов.

На 21‑е сутки эксперимента отмечаются отек 
интерстициальной ткани и выраженные дистрофи-
ческие изменения в канальцах почек. Морфологи-
ческие признаки гипоксических изменений обуслов-

лены развитием стойкой спастической ишемии и 
снижением перфузионного давления [3, 8]. Склероз 
некоторых почечных телец свидетельствует о дли-
тельном спазме приносящих артериол и прекраще-
нии процессов фильтрации в данном сегменте [9]. 
Период естественного ритма освещения у животных 
четвертой опытной группы оказывает влияние на из-
менение всех параметров, но достижение контроль-
ных цифр не отмечается. Это свидетельствует о не-
обратимости изменений, возникающих в почках при 
21‑дневном аномальном световом режиме.

Предполагается, что чрезмерная световая сти-
муляция изменяет уровень активности ферментов 
сетчатки, которые участвуют в регуляции синтеза 
мелатонина  — основного гормона, определяющего 
степень адаптации организма к измененному фото-
периоду, осуществляет светосинхронизацию биорит-
мов человека с внешними ритмозадатчиками [10]. 
Супрахиазматические ядра переднего гипоталамуса 
почти целиком определяют зависимость эпифиза от 
состояния внешней освещенности [11].

Значительная активация основных стресс-
реализующих систем, в частности симпатоадре-
наловой, при световом десинхронозе приводит к 
избыточным синтезу и секреции катехоламинов моз-
говым веществом надпочечников [12]. Спазм питаю-
щих почечных сосудов под действием адреналина 
и норадреналина запускает каскад реакций синтеза 
ангиотензина II юкстагломерулярными клетками. В 
результате воздействия последнего на гипоталамус 
усиливается выделение антидиуретического гормона 
и адренокортикотропного гормона, которые вместе с 
ангиотензинном II являются гуморальными факто-
рами, регулирующими выработку альдостерона. За 
счет усиления альдостероном канальцевой реаб-
сорбции натрия и воды происходит их задержка в 
организме. Этому же способствует АДГ [13]. Увели-
чение воды и солей натрия в сосудистом русле при-
водит к выходу воды в ткани, что объясняет возник-
новение отёков на 10‑е и 21‑е сутки эксперимента. В 
связи с этим возникает затруднение оттока жидкости, 
приводящее к расширению капсулы клубочка корти-
кальных нефронов и увеличение размера почечного 
тельца юкстамедуллярных нефронов.

Корковое вещество почки у животных: А — контрольной группы; Б — второй опытной группы;  
В — четвертой опытной группы. Окраска гематоксилином и эозином; объектив х20
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Заключение. Обнаруженные нами морфологи-
ческие и морфометрические изменения почечных 
тканей свидетельствуют о значительном негативном 
влиянии световой десинхронизации биологических 
часов организма. Обнаруженные структурные от-
клонения обусловлены активацией основных стресс-
реализующих систем, в частности симпатоадренало-
вой [9].

В результате нарушения циркадианного ритма 
возникает стресс-реакция, которая в первую очередь 
обеспечивает приспособление организма к возника-
ющим изменениям. Поэтому статистически значи-
мых изменений структур почечного тельца не отме-
чается. Однако темновая депривация провоцирует 
срыв адаптивных возможностей и развитие морфо-
логических нарушений в отдаленные сроки.

При освещении животных в течение 21 суток в 
почках развиваются изменения ишемического харак-
тера, которые носят необратимый характер.

В связи с этим световой десинхроноз следует 
относить к факторам риска развития патологии мо-
чевыделительной системы. Актуальным представ-
ляется поиск методов коррекции, направленных на 
предотвращение развития гистологических измене-
ний структур почки и недопущение перехода индуци-
рованных изменений в необратимые.

Конфликт интересов. Экспериментальное ис-
следование выполнено в рамках государственного 
задания ФГБОУ ВО Саратовский ГМУ им. В. И. Разу-
мовского Министерства здравоохранения РФ по теме 
«Разработка математической модели для оценки 
скорости трансформации функциональных измене-
ний в целостном организме при световом десинхро-
нозе в необратимые морфологические изменения 
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ния — 2018–2020 гг.
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