
51ОРИГІНАЛЬНІ СТАТТІ

АСТМА ТА АЛЕРГІЯ, № 3 • 2013

На сьогодні існує тенденція до зростання рівня поши-
реності алергічних захворювань (АЗ) у різних країнах 
світу, одним із найбільш поширених серед яких є алер-
гічний риніт (АР) [10]. Проблема АР не втрачає своєї 
актуальності, як і раніше є серйозною проблемою вна-
слідок широкої поширеності, щорічного повсюдного 
зростання захворюваності, частих ускладнень, а також 
різкого зниження працездатності та якості життя паці-
єнтів.

За результатами епідеміологічних досліджень на АР 
хворіє близько 20 % населення різних вікових груп. 
Поширеність патології в більшості країн Європи коли-
вається від 10 до 32 %, в Австралії – 40 %, в Росії – 
до  25  % населення мають симптоми АР [10]. Захво
рюваність в Україні на АР становить 113,0 на 100 тисяч 
дорослого населення [6].

За сучасними уявленнями АР мультифакторна патоло-
гія, що виникає в разі взаємодії різноманітних чинників 
навколишнього середовища та спадкової схильності. 
Усі алергени – інфекційні (бактеріальні, грибкові, вірус-
ні) та неінфекційні (рослинні, побутові, харчові, епідер-
мальні) є активаторами клітин системи вродженого іму-
нітету. Вроджена імунна відповідь (ВІВ) реалізується 
через родину Toll-подібних рецепторів (Toll-like receptors; 
TLR) [1]. TLR-опосередкована ВІВ спрямована на вияв-
лення патогену та визначення його типу, а також негайну 
активацію та стимуляцію адаптивного імунітету. Дефект 
вродженої імунної відповіді, а також порушення функці-
ональної єдності вродженого та адаптивного імунітету 
відіграють важливу роль в розвитку АР. Згідно із сучас-
ними уявленнями Toll-подібний рецептор 2 (TLR2) є 
важливим структурно-молекулярним елементом систе-
ми патерн-розпізнавальних рецепторів, оскільки відпо-
відає за ідентифікацію лігандів широкого спектра мікро-
організмів.

Останнім часом з’являються відомості щодо виявлен-
ня функціонального поліморфізму генів TLR, зумовле-
ного заміною одиничних нуклеотидів (від англ. Single 
nucleotide polymorphism – SNP). В результаті таких замін 
знижується здатність до розпізнавання відповідних 
лігандів та ефективність проведення сигнальних імпуль-
сів, що призводить до порушення активації клітин імун-
ної системи. Функціональний поліморфізм TLR2 пору-
шує регуляцію вродженої імунної відповіді. Виникає 
патологічна активація Th2-типу імунної відповіді на 
нешкідливі антигени довкілля, що відіграє вирішальну 
роль у формуванні хронічного запального процесу та 
привертає увагу як потенційний чинник ризику розви-
тку атопічної патології, зокрема АР. 

Виявлена позитивна кореляція SNP в TLR2 з атопіч-
ними захворюваннями та астмою [9, 11].

Патогенетична роль поліморфізму TLR2 та його 
практичне значення доведено при поліпозному риноси-
нуситі [7], атопічній екземі [12], урогенітальній патології 
[2] та у пацієнтів з АЗ [4, 5].

Кількість патологій з порушеннями в системі TLR 
зростає [3]. Для кращого вивчення та розуміння генетич-
ної схильності до виникнення обґрунтованим є вивчен-
ня поширеності функціонального поліморфізму гена 
TLR2 серед хворих на АР. 

Метою дослідження стало вивчення поліморфізму 
2258G/A гена TLR2 (rs5743708) серед хворих на АР, ана-
ліз імунологічних показників та клінічних проявів у хво-
рих з поліморфними варіантами досліджуваних генів.

Матеріали та методи дослідження
Проведено обстеження 45 хворих на АР віком від  

19 до  65 років (35,6 ± 1,57), чоловіки становили 51 %  
(23 хворих), жінки – 49 % (22 хворих). На момент 
обстеження хворі перебували в стадії клінічної ремісії 

Поширеність поліморфних алелей 
2258G/A гена TLR2 та їх зв’язок  

з окремими імунологічними показниками 
серед хворих на алергічний риніт

Ключові слова: поліморфізм, Toll-подібні рецептори, алергічний риніт.

УДК [577.21:616.5-002]-053.3/.5

В. Д. Сакевич, О. А. Шликова, Н. О. Боброва, І. П. Кайдашев,
Науково-дослідний інститут генетичних та імунологічних основ розвитку патології та фармакогенетики  
Вищого державного навчального закладу України «Українська медична стоматологічна академія», м. Полтава

© В. Д. Сакевич, О. А. Шликова, Н. О. Боброва, І. П. Кайдашев, 2013



52 ОРИГІНАЛЬНІ СТАТТІ

АСТМА ТА АЛЕРГІЯ, № 3 • 2013

та  припиняли прийом протиалергічних препаратів 
за 72 години, хворі не мали тяжкої супутньої патології. 

Діагноз АР встановлювали на основі критеріїв діагнос-
тики ARIA (2008) за алгоритмом діагностики, прийня-
тим в Україні та затвердженим МОЗ України. Якість 
життя хворих визначали за допомогою загальновизна-
них опитувальників (Adult Rhinoconjunctivitis Quality of 
Life Questionnaire). 

Сенсибілізацію до алергенів діагностували на підставі 
комплексу алергологічних методів обстеження: збір 
алергологічного анамнезу, позитивних шкірних скари-
фікаційних тестів на алергени з використанням стан-
дартних наборів (ТОВ «Імунолог», Вінниця, Україна).

Отримання периферичної крові пацієнтів здійснюва-
ли шляхом забору крові з кубітальної вени натщесерце в 
об’ємі 4 мл у вакуумну пробірку з ЕДТА (8,4 мг К3EDTA). 
Виділення геномної ДНК здійснювали методом фенол-
хлороформної екстракції. Визначення поліморфізму 
2258G/A гена TLR2 проведено методом полімеразної 
ланцюгової реакції [2]. 

За стандартною методикою проведено визначення 
числа лейкоцитів у крові та підрахунок формених еле-
ментів крові в мазках. Фенотип лімфоцитів аналізували 
у венозній крові, використовуючи моноклональні анти-
тіла до CD4, СD25 (виробництво «Сорбент», Росія) та 
внутрішньоклітинного білка Foxp3 («Bioscience», США) 
методом проточної цитофлюориметрії за допомогою 
проточного цитофлюориметра EPIX LX-MCL (Beckman 
Coulter, США), використовуючи програму System II TM 
software.

Рівні загального IgЕ, інтерлейкіну-4 (ІЛ-4) та інтер-
лейкіну-10 (ІЛ-10) визначали за допомогою тест-систем 
ІФА (ТОВ «Укрмед-Дон», Україна) з використанням 
імуноферментного аналізатора «Stat-Fax 2100» (США).

Групу контролю становили 95 практично здорових осіб 
з бази генетичних зразків НДІ генетичних та імунологіч-
них основ розвитку патології та фармакогенетики 
ВДНЗУ «УМСА». Дослідження проводили відповідно 
до  наданої письмової згоди на проведення обстеження 
та висновку комісії з етичних питань та біоетики 
Української медичної стоматологічної академії.

Математичну обробку отриманих даних здійснювали 
за  допомогою програми «STATISTICA 6.0» (StatSoft Inc). 
Порівняння частот генотипів між досліджуваними група-
ми проводили шляхом аналізу таблиць спряженості 
з  використанням точного тесту Фішера. Для порівняння 

частот алелей використовували критерій χ2. Для оцінки 
достовірності відмінностей між групами використовували 
точний двосторонній критерій Фішера (для малих груп). 
Для всіх видів аналізу статистично значущими вважали 
відмінності при р < 0,05.

Результати та їх обговорення
При вивченні сімейного алергологічного анамнезу 

у  хворих на АР виявлено різноманітні прояви алергії 
в сім’ї у 76 %. Наявність алергічних захворювань у роди-
чів І–ІІ ступеня спорідненості з боку матері виявлена 
в  35 %, з боку батька – у 30 %, з боку обох батьків – 
у 11 % усіх обстежених хворих на АР. Не виявлено даних 
про обтяжений алергологічний анамнез у 24 % хворих на 
АР. Отримані результати узгоджуються з даними, що 
свідчать про переважний зв’язок з атопічними захворю-
ваннями з боку матері. 

Як вище зазначалося, в результаті спостереження 
за  перебігом захворювання в динаміці у хворих на АР 
було встановлено ступінь тяжкості АР: легкий перебіг – 
у 11 (25 %), середньо-тяжкий – у 32 (71 %), тяжкий –  
у  2 (4  %). Наявність спадкової алергічної схильності у 
родичів І–ІІ ступеня спорідненості з боку матері виявле-
на в 35 %, з боку батька – у 30 %, з боку обох батьків –  
у 11 % усіх обстежених хворих на АР. У 44 % перебіг АР 
був пов’язаний з різними нозологічними формами алер-
гічної патології. У 20 % обстежених хворих на АР було 
встановлено супутній діагноз БА, у 15 % присутня симп-
томатика атипiчного дерматиту (АД), повна тріада атопії 
виявлена у 11 % обстежених нами хворих на АР. 
При  алергологічному обстеженні хворих на АР у 89 % 
пацієнтів було виявлено позитивні шкірні проби на пил-
кові, грибкові, побутові, епідермальні та харчові алерге-
ни. Причому у 7 % випадків мала місце сенсибілізація 
до однієї групи алергену, у 29 % – до двох груп, у 36 % – 
до трьох груп, у 13 % – до чотирьох груп, у 4 % – до всіх 
п’яти груп алергенів. У 11 % хворих шкірні проби були 
негативними до всіх використаних алергенів.

Результати аналізу розподілу частоти генотипів та 
поліморфних алелей за досліджуваним геном у групах 
спостереження наведено в таблиці 1.

У осіб, що входили до групи контролю, частота «дико-
го типу» генотипу TLR2 GG становила 97,8 %; частота 
гетерозиготного генотипу GA – 2,2 %, мутантний гено-
тип АА не було виявлено. У групі хворих на АР відповід-
ні результати були такими: GG – 93,3 %, GA – 6,6 % 

Таблиця 1 
Розподіл частоти генотипів поліморфізму 2258G/A гена TLR2  

(rs5743708) серед здорових осіб та хворих на АР, % (n)

Ген, 
полі
мор
фізм

Часто
та 

гено
типу

Група 
контро

лю  
(n = 95)

Хворі  
(n = 45)

р* Частота 
алелі

Група 
контролю 

(n = 95)

Хворі  
на АР  

(n = 45)

χ2 
Пірсона, 

df = 1

ВШ  
(95 % ДІ)

р*

TLR2
2258G/A

GG
GA
AA

97,8 (93)
2,2 (2)

–

93,3 (42)
6,6 (3) 0,33

G

A

98,9 (188)
1,1 (2)

96,6 (87)
3,4 (3)

0,74

4,59
(1,007–
20,94)

0,34

Примiтка: р* – рівень значимості, отриманий точним тестом Фішера.
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та АА також не було виявлено. Не виявлено достовірного 
зв’язку між частотою зустрічаємості поліморфної алелі А 
в групі контролю та хворих на АР (χ2 = 0,74; р = 0,34).

Генетичні маркери можуть визначати схильність до 
захворювання або бути асоційованими з відповідними 
патогенетично значущими показниками. Тому в межах 
пропонованого дослідження було вивчено вплив полі-
морфізму 2258G/A гена TLR2 на перебіг та особливості 
клінічних проявів АР (табл. 2). 

Аналізуючи симптоми захворювання, відмінності за 
частотою виявлення цілорічної та сезонної форми пере-
бігу (р = 0,1690) між групами хворих на АР залежно від 
генотипів поліморфізму 2258G/A гена TLR2 не мали ста-
тистичної значущості. Також не встановлено статистично 
достовірної асоціації поліморфізму 2258G/A гена TLR2 з 
розвитком у хворих іншої атопічної патології (р = 0,3037).

Відомо, що основною рисою алергічних захворювань є 
порушення рівноваги Т1/T2-хелперів із патологічною 
активацією Т2-імунної відповіді. Тh-2 спрямованість 
імунної відповіді при атопії забезпечується багатьма 
факторами. У відповідь на вплив алергенів у хворих на 
АР відбувається вивільнення Т2-цитокінів, що активу-
ють еозинофіли та опасисті клітини, впливають на спря-
мованість продукції В-клітинами загального IgE. Є відо-
мості, що стимуляція Тh-2 відбувається опосередковано 

через TLR2 [8]. З метою виявлення відмінностей між 
хворими на АР залежно від генотипів поліморфізму 
2258G/A гена TLR2 за імунологічними показниками 
було проведене порівняння відповідних груп з викорис-
танням критерію Манна–Уїтні (табл. 3).

Як видно з таблиці 3, виявлено достовірну різницю 
між групами хворих на АР з наявністю мутантної алелі 
2258G/A гена TLR2 та гомозиготними носіями «дикої» 
алелі за показником CD4+ (U(n = 42; n = 3) = 12,00; p = 
0,020). Слід зазначити, що рівень експресії молекул 
CD4+ у хворих на АР з мутантною алеллю 2258G/A гена 
TLR2 в середньому мав тенденцію до збільшення, а у 
хворих на АР носіїв «дикої» алелі не виходив за межі 
показників практично здорових осіб. 

Також група хворих на АР з мутантною алеллю 
2258G/A гена TLR2 достовірно відрізнялася за вищим 
значенням лімфоцитів (U(n = 42; n = 3) = 11,50; p = 0,019) 
від групи хворих на АР гомозиготних носіїв «дикої» 
алелі.

Висновки
1. У групі хворих на АР частота «дикого типу» генотипу 

TLR2 GG становила 93,3 %, частота гетерозиготного 
генотипу GA – 6,6 %, мутантний генотип АА не було 
виявлено.

Таблиця 2
Порівняння групи обстежених хворих на АР (n = 6) залежно від генотипів за поліморфізму 2258G/A гена TLR2

Клінічні особливості АР
Хворі на АР з мутантною алеллю 

TLR2 Asp 299 Gly (n = 3)
Хворі на АР гомозиготні 

носії «дикої» алелі (n = 42)
р*

Цілорічний АР так
ні

2
1

10
32

0,1690

Сезонний АР так
ні

1
2

32
10

0,1690

Супутня БА так
ні

2
1

7
35

0,0973

Супутній АД так
ні

1
2

4
38

0,3037

Супутні БА + АД так
ні

1
2

1
38

0,3037

Примiтка: * – рівень значимості, отриманий при використанні точного тесту Фішера (двосторонній критерій).

Таблиця 3 
Відмінності за імунологічними показниками хворих на АР (n = 45) залежно від генотипів поліморфізму  

2258G/A гена TLR2

Показник
Хворі на АР з мутантною алеллю 

2258G/A гена TLR2 (n = 3)
Хворі на АР гомозиготні носії «дикої» алелі (n = 42)

CD4+, % 50,8 ± 3,78 39,81 ± 1,19

U, р U(n = 42; n =  3) = 12,00; p = 0,020

Лімфоцити, % 37,67 ± 0,88 28,0 ± 1,14

U, р U(n = 42; n =  3) = 11,50; p = 0,019

Примiтка: U, р – відмінності між групами за критерієм Манна–Уїтні.
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2. Виявлено достовірну різницю між групами хворих 
на АР з наявністю мутантної алелі 2258G/A гена TLR2 та 
гомозиготними носіями «дикої» алелі за показником 
CD4+ (U(n = 42; n = 3) = 12,00; p = 0,020).

3. Група хворих на АР з мутантною алеллю 2258G/A 
гена TLR2 відрізнялася за достовірно вищим значенням 
лімфоцитів (U(n = 42; n = 3) = 11,50; p = 0,019) від групи 
хворих на АР гомозиготних носіїв «дикої» алелі.

Отже, поліморфізм 2258G/A гена TLR2 має важливе 
значення в визначенні перебігу захворювання, що під-
тверджує патогенетичний взаємозв’язок між вродженим 
та адаптивним імунітетом при АР.
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РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ ПОЛИМОРФНЫХ АЛЛЕЛЕЙ 
2258G/A ГЕНА TLR2 И ИХ СВЯЗЬ С ОТДЕЛЬНЫМИ 

ИММУНОЛОГИЧЕСКИМИ ПОКАЗАТЕЛЯМИ  
СРЕДИ БОЛЬНЫХ АЛЛЕРГИЧЕСКИМ РИНИТОМ 

В. Д. Сакевич, О. А. Шлыкова,  
Н. А. Боброва, И. П. Кайдашев 

Резюме
Актуальность. Сегодня существует тенденция к росту уровня рас-

пространенности аллергических заболеваний в разных странах мира, 
одним из самых распространенных среди которых является аллергичес
кий ринит (АР). По современным представлениям АР – мульти
факторная патология, возникающая в результате взаимодействия 
различных факторов окружающей среды и наследственной предраспо
ложенности. Количество патологий с нарушениями в системе TLR 
растет. Для лучшего изучения и понимания генетической предраспо-
ложенности к возникновению заболевания обоснованным является 
изучение распространенности функционального полиморфизма гена 
TLR 2 среди больных АР.

Целью исследования стало изучение полиморфизма 2258G/A гена 
TLR2 (rs5743708) среди больных АР, анализ иммунологических показате-
лей и клинических проявлений у больных с полиморфными вариантами 
исследуемых генов. В исследовании проанализированы клинические про-
явления, состояние клеточного и гуморального иммунитета и распро-
страненность полиморфных аллелей 2258 G/A гена TLR2 среди больных 
АР (n = 45) для изучения механизмов патогенеза и понимания генетичес
кой предрасположенности к возникновению этого заболевания. 
Обследованы 45 больных АР в возрасте от 19 до 65 лет. Диагноз АР 
устанавливали на основе критериев диагностики ARIA (2008) по алго-
ритму диагностики, принятым в Украине и утвержденным МЗ Украины.

Сенсибилизацию к аллергенам диагностировали на основании комп
лекса аллергологических методов обследования: сбор аллергологического 
анамнеза, положительных кожных скарификационных тестов на 
аллергены с использованием стандартных наборов (ООО «Иммунолог», 
Винница, Украина). Выделение геномной ДНК осуществляли методом 
фенол-хлороформной экстракции. Определение полиморфизма 2258 G/A 
гена TLR2 проведено методом полимеразной цепной реакции. По стан-
дартной методике проведено определение числа лейкоцитов в крови и 
подсчет форменных элементов крови в мазках. Фенотип лимфоцитов 
анализировали в венозной крови, используя моноклональные антитела к 
CD4, СD25 (производство «Сорбент», Россия) и внутриклеточного 
белка Foxp3 («Bioscience», США) методом проточной цитофлюоримет
рии с помощью проточного цитофлюориметра EPIX LX-MCL (Beckman 
Coulter, США), используя программу System II TM software. Уровни обще-
го IgE, интерлейкина-4 (ИЛ-4) и интерлейкина-10 (ИЛ-10) определяли 
с помощью тест-систем ИФА (ООО «Укрмед-Дон», Украина) с исполь-
зованием иммуноферментного анализатора «Stat–Fax 2100» (США). 
Группу контроля составили 95 практически здоровых лиц из базы гене-
тических образцов НИИ генетических и иммунологических основ раз-
вития патологии и фармакогенетики ВДНЗУ «УМСА». 
Математическую обработку полученных данных осуществляли  
с использованием программы «STATISTICA 6.0» (StatSoft Inc).

Результаты исследований. При исследовании полиморфизма гена 
Asp299Gly TLR4 больных АР частота «дикого типа» генотипа TLR2 
GG составила 93,3 %, частота гетерозиготного генотипа GA – 6,6 %, 
мутантный генотип АА не был выявлен. В результате проведенных 
исследований выявлена достоверная разница между группами больных 
АР с наличием мутантной аллели 2258G/A гена TLR2 и гомозиготными 
носителями «дикой» аллели по показателю CD4+ (U(n=42;n= 3) = 12,00;  
p = 0,020). Группа больных АР с мутантной аллелью 2258G/A гена 
TLR2 отличалась достоверно более высоким значением лимфоцитов 
(U(n = 42; n = 3) = 11,50; p = 0,019) от группы больных АР гомозиготных 
носителей «дикой» аллели. Проведенное исследование позволяет пред-
положить, что полиморфизм 2258G/A гена TLR2 влияет на течение 
заболевания и подтверждает патогенетическую взаимосвязь между 
врожденным и адаптивным иммунитетом при АР.

Ключевые слова: полиморфизм, Toll-подобные рецепторы, аллерги-
ческий ринит.
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THE RELATIONSHIP OF CLINICAL AND IMMUNOLOGICAL 
PARAMETERS WITH MUTANT ALLELES  

OF TOLL-LIKE RECEPTOR 4 (2258G/A TLR2)  
IN PATIENTS WITH ALLERGIC RHINITIS

V. D. Sakevich, O. A. Shlykova,  
N. А. Bobrova, I. P. Kaydashev

Summary
Urgency: there is a tendency to increase in the prevalence of allergic dis-

eases in different countries, one of the most common of which is allergic rhi-
nitis (AR). According to modern concepts AR multifactorial pathology that 
occurs in the case of the interaction of various environmental factors and 
genetic predisposition . Number of pathologies with impaired TLR are 
already growing. For better learning and understanding of genetic predisposi-
tion to the examiner is to examine the prevalence of functional TLR2 gene 
polymorphism among patients with RA.

The aim of our study was to study the polymorphism 2258G/A gene TLR2 
(rs5743708) among patients with AR, analysis of immunological parameters 
and clinical manifestations in patients with polymorphic variants studied 
genes. The study analyzed the clinical manifestations, the state of cellular 
and humoral immunity and prevalence of polymorphic alleles 2258G/A 
TLR2 gene among patients with AR (n = 45) to study the mechanisms of 
pathogenesis and understanding the origin of genetic predisposition to the 
disease. Examination 45 patients with AR aged 19 to 65 years. The diagnosis 
of AR establish diagnostic criteria based on ARIA (2008) algorithm for diag-
nosis adopted in Ukraine and approved by the Ministry of Health of Ukraine.

Sensitization to allergens diagnosed on the basis of complex allergy survey 
methods: collection allergic history, positive skin tests to allergens skaryfi-
katsiynyh using standard kits (LLC «Immunologist», Vinnitsa, Ukraine). 
Bold genomic DNA was performed by phenol-chloroform extraction. 
Identification of polymorphism 2258G/A gene TLR2 conducted by poly-
merase chain reaction.

According to the standard procedure was conducted to determine the 
number of leukocytes in the blood and counting of blood cells in smears. 

Lymphocyte phenotype was analyzed in venous blood using monoclonal 
antibodies to CD4, SD25 (production of «sorbent», Russia) and intracellular 
protein Foxp3 («Bioscience», USA) by flow tsytoflyuorymetriyi by flow tsyto-
flyuorymetra EPIX LX-MCL (Beckman Coulter, USA) using a program 
called System II TM software. Levels of total IgE, interleukin-4 (IL-4) and 
interleukin-10 (IL-10) were determined using ELISA kits (LLC «Ukrmed-
Don», Ukraine) using ELISA analyzer «Stat-Fax 2100» (U.S). The control 
group was 95 healthy individuals from a database of genetic samples Institute 
of Genetic and immunological basis of disease and pharmacogenetics 
VDNZU «UMSA». Mathematical treatment of the data was performed using 
the program «STATISTICA 6.0» (StatSoft Inc).

Studies. In the studied polymorphisms Asp299Gly TLR4 gene of 
patients with AR frequency of «wild-type» TLR2 GG genotype was 93,3 
%, the frequency of heterozygous genotype GA – 6,6 %, mutant geno-
type AA was not detected. As a result of the studies found significant 
differences between the groups of patients with AR with the presence of 
mutant alleles 2258G / A TLR2 gene and homozygous carriers of «wild» 
alleles in terms of CD4+ (U(n = 42; n = 3) = 12,00; p = 0,020). Group of 
patients with mutant AR alellyu 2258G / A gene for TLR2 differ sig-
nificantly higher value of lymphocytes (U(n = 42; n = 3) = 11,50; p = 
0,019) from a group of patients with AR homozygous carriers of «wild» 
alleles. This study makes it possible to speculate polymorphism 2258G/A 
gene TLR2 is important in determining the course of the disease, 
cofirming the pathogenetic link between innate and adaptive immunity 
in AR.
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