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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

11 èþíÿ 2009 ã. Âñåìèðíàÿ îðãàíèçàöèÿ çäðàâîî-

õðàíåíèÿ îáúÿâèëà ïåðâóþ ïàíäåìèþ ãðèïïà â XXI

âåêå, âûçâàííóþ «ìåêñèêàíñêèì» ïàíäåìè÷åñêèì

ïîäòèïîì H1N1 âèðóñà ãðèïïà À. Ðàíåå âîçáóäèòåëü

ãðèïïà À ñâèíåé, ïîäòèï H1N1, øèðîêî öèðêóëè-

ðîâàë íà òåððèòîðèè Ñåâåðíîé è Öåíòðàëüíîé Àìå-

ðèêè è â Åâðîïå, ïåðèîäè÷åñêè âûçûâàÿ ýïèçîîòèè

ñðåäè ñâèíåé è, êàê ñëåäñòâèå, çàáîëåâàíèÿ ñðåäè

ôåðìåðîâ. ×àùå âñåãî ãðèïï À âûçûâàþò èçîëÿòû

(øòàììû) âîçáóäèòåëÿ, âûäåëåííûå îò ëþäåé è æè-

âîòíûõ, îòíîñÿùèåñÿ ê òðåì ïîäòèïàì: H1N1, H1N2,

H3N2. Â ëèòåðàòóðå îïèñàíî âûäåëåíèå è äðóãèõ ïîä-

òèïîâ, âûçûâàþùèõ ýòî çàáîëåâàíèå ó ëþäåé è ñâè-

íåé, îäíàêî îíè â íàñòîÿùåå âðåìÿ íå ÿâëÿþòñÿ ýïè-

çîîòè÷åñêè è ýïèäåìè÷åñêè çíà÷èìûìè [1, 2].

Öåíòð ïðîôèëàêòèêè è êîíòðîëÿ çà çàáîëåâà-

íèÿìè ÑØÀ (CDC) ðåãèñòðèðîâàë â 90-õ ãîäàõ XX

ñòîëåòèÿ íà ñâîåé òåððèòîðèè åäèíè÷íûå ñëó÷àè

çàáîëåâàíèÿ ãðèïïîì À, ïîäòèï H1N1, ïðèìåðíî

ðàç â 2 ãîäà [3, 4]. Îäíàêî ñ äåêàáðÿ 2005 ïî ôåâðàëü

2009 ãîäà CDC áûëî çàðåãèñòðèðîâàíî äâåíàäöàòü

ñëó÷àåâ èíôèöèðîâàíèÿ íîâûì ïîäòèïîì H1N1

ãðèïïà À ëþäåé â äåñÿòè øòàòàõ ÑØÀ. Ïðè ýòîì 6

áîëüíûõ èìåëè ïðÿìîé êîíòàêò ñ äîìàøíèìè ñâè-

íüÿìè, 5 áîëüíûõ ñîîáùèëè î áëèçêîì êîíòàêòå ñ

ýòèìè æèâîòíûìè, à â îäíîì ñëó÷àå èñòî÷íèê èí-

ôåêöèè íå áûë îïðåäåëåí [5—7]. 

Ñ 2007 ãîäà íà òåððèòîðèè ÑØÀ ýòî çàáîëåâà-

íèå ïîäëåæèò îáÿçàòåëüíîé ðåãèñòðàöèè. Òàê, â

2007 ãîäó òðè ñëó÷àÿ çàðàæåíèÿ ëþäåé ãðèïïîì ñâè-

íåé áûëè çàôèêñèðîâàíû â ÑØÀ â øòàòàõ Îãàéî è

Èëëèíîéñ. Èçîëÿòû, âûäåëåííûå îò ëþäåé è ñâè-

íåé, áûëè ÷àñòè÷íî ñåêâåíèðîâàíû è îòíåñåíû ê

äâóì ôèëîãåíåòè÷åñêèì íîâûì ïîäòèïàì H1N1 è

H1N2 âèðóñà ãðèïïà òèïà À [8]. Î÷åâèäíî, ÷òî âîç-

áóäèòåëü ýâîëþöèîííî ïðåòåðïåë èçìåíåíèÿ â ñòî-

ðîíó ýïèäåìè÷åñêè çíà÷èìîé ôèëîãåíåòè÷åñêîé

Èçó÷åíèå ýôôåêòèâíîñòè Èíãàâèðèíà® in vitro â îòíîøåíèè
«ìåêñèêàíñêîãî» ïàíäåìè÷åñêîãî ïîäòèïà H1N1 âèðóñà ãðèïïà À,
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Ðåäàêöèÿ æóðíàëà «Àíòèáèîòèêè è õèìèîòåðàïèÿ»

Èíãàâèðèí® ýôôåêòèâíî èíãèáèðóåò ðàçìíîæåíèå âèðóñà ãðèïïà, øòàììû À/California/04/2009(H1N1) è À/Ñalifor-
nia/07/2009(H1N1), â êóëüòóðå êëåòîê ÌDÑÊ. Êîýôôèöèåíò ïîäàâëåíèÿ öèòîïàòè÷åñêîé àêòèâíîñòè ñîñòàâèë 50 è 60%,
à êîýôôèöèåíò ïîäàâëåíèÿ ôîðìèðîâàíèÿ ñïåöèôè÷åñêîãî ãåìàããëþòèíèíà äî îáîãàùåíèÿ â êóðèíûõ ýìáðèîíàõ ñîñòàâèë
50 è 50%, ïîñëå îáîãàùåíèÿ — 79,1 è 75% ñîîòâåòñòâåííî.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ãðèïï À (H1N1), Èíãàâèðèí®, ïðîòèâîâèðóñíàÿ ýôôåêòèâíîñòü.

Ingavirin® was shown to be efficient in inhibition of the influenza virus strains A/California/04/2009 and A/California/07/2009 (H1N1)
in the MDCK cell culture. The coefficient of the cytopathic activity inhibition amounted to 50 and 60%, and the inhibition coefficients of
the specific hemagglutinin formation were 50 and 50%, and 79,1 and 75% before and after the enrichment in chick embryos respectively.

Key words: influenza A virus (H1N1), Ingavirin®, antiviral activity.
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ëèíèè âèðóñà ãðèïïà ñâèíåé òèïà À (H1N1). Â

ïîëüçó ýòîãî ñâèäåòåëüñòâóåò òîò ôàêò, ÷òî ïåðâûé

øòàìì, íàçâàííûé À/California/04/2009 (H1N1),

âûäåëåííûé âèðóñîëîãàìè ÑØÀ â ìàðòå 2009 ãîäà

îò áîëüíîãî ãðèïïîì À(H1N1), ÿâëÿåòñÿ ôèëîãåíå-

òè÷åñêè íîâûì âèðóñîì ãðèïïà òèïà À, îòëè÷íûì â

àíòèãåííîì îòíîøåíèè îò äðóãèõ øòàììîâ, âûäå-

ëåííûõ çà ïîñëåäíèå 30 ëåò íà òåððèòîðèè Ñåâåð-

íîé Àìåðèêè. 

Çàáîëåâàíèå âûçâàíî ðåàññîðòàíòîì âèðóñà

ãðèïïà òèïà À/H1N1, êîìáèíàöèÿ ãåíîâ êîòîðî-

ãî ðàíåå íå âñòðå÷àëàñü ó âèðóñîâ ãðèïïà À

(H1N1), âûäåëåííûõ îò ëþäåé, ïòèö è ñâèíåé.

Âîçáóäèòåëü â ðåçóëüòàòå ìóòàöèé, èçìåíèâ ñâîè

áèîëîãè÷åñêèå ñâîéñòâà, ïðèîáð¸ë ñïîñîáíîñòü

èíôèöèðîâàòü ëþäåé è ïåðåäàâàòüñÿ àýðîãåííî

îò ÷åëîâåêà ê ÷åëîâåêó, âûçûâàÿ â îñíîâíîì íå-

òÿæ¸ëûå êëèíè÷åñêèå ôîðìû çàáîëåâàíèÿ. Ñïå-

öèàëèñòàìè äîêàçàíî, ÷òî íîâûé âèðóñ ãðèïïà À

(H1N1) ÿâëÿåòñÿ ðåàcñîðòàíòîì ïî 3 ôðàãìåíòàì

ãåíîìà âîçáóäèòåëÿ: îò «ñåçîííîãî» âèðóñà ãðèï-

ïà À ÷åëîâåêà îí «ïðèîáð¸ë» íîâûå ïîñëåäîâà-

òåëüíîñòè ãåíà áåëêà ÐÂ1, îò âîçáóäèòåëÿ ãðèïïà

À ïòèö — ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ãåíîâ áåëêîâ ÐÂ2 è

ÐÀ, à îò âèðóñà ãðèïïà ñâèíåé — ïîñëåäîâàòåëü-

íîñòè ãåíîâ áåëêîâ HA, NA, NP, M2, NS2 [9]. 

Ïàíäåìèÿ ãðèïïà À (H1N1) îõâàòèëà 102 ãî-

ñóäàðñòâà ìèðà (ïî ñîñòîÿíèþ íà 26 èþíÿ 2009 ã.).

Íàèáîëüøåå êîëè÷åñòâî ñëó÷àåâ çàáîëåâàíèÿ âû-

ÿâëåíî â ÑØÀ (21449 ñëó÷àåâ), Ìåêñèêå (8279

ñëó÷àåâ), Êàíàäå (6732 ñëó÷àåâ), ×èëè (5186 ñëó-

÷àåâ), Âåëèêîáðèòàíèè (3618 ñëó÷àåâ), Àâñòðàëèè

(3280 ñëó÷àåâ), Àðãåíòèíå (1391 ñëó÷àé), Êèòàå

(1089 ñëó÷àåâ) è ßïîíèè (1049 ñëó÷àåâ). Çàðåãèñò-

ðèðîâàíû ëåòàëüíûå ñëó÷àè â Ìåêñèêå (116 ñëó-

÷àåâ), ÑØÀ (87 ñëó÷àåâ), Àðãåíòèíå (21 ñëó÷àé),

Êàíàäå (19 ñëó÷àåâ), ×èëè (7 ñëó÷àåâ), Àâñòðàëèè

(3 ñëó÷àÿ), Ãâàòåìàëå (2 ñëó÷àÿ), Äîìèíèêàíñêîé

Ðåñïóáëèêå (2 ñëó÷àÿ), Êîëóìáèè (2 ñëó÷àÿ), Êî-

ñòà-Ðèêå (1 ñëó÷àé). Âåëèêîáðèòàíèè (1 ñëó÷àé),

Ôèëèïïèíàõ (1 ñëó÷àé). Îáùåå êîëè÷åñòâî çàáî-

ëåâøèõ è ïîãèáøèõ, ÷üè äèàãíîçû áûëè ëàáîðà-

òîðíî ïîäòâåðæäåíû ÂÎÇ, ñîñòàâèëî 59814 è 263

÷åëîâåêà (ëåòàëüíîñòü ~0,44 %) ñîîòâåòñòâåííî. Â

Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè çàðåãèñòðèðîâàíî 3 çà-

âîçíûõ ñëó÷àÿ çàáîëåâàíèÿ ëþäåé [10].

Ñêëàäûâàþùàÿñÿ ïàíäåìè÷åñêàÿ ñèòóàöèÿ â

ìèðå îáîñíîâûâàåò àêòóàëüíîñòü èçó÷åíèÿ ýô-

ôåêòèâíîñòè ïðîòèâîãðèïïîçíûõ ïðåïàðàòîâ â

îòíîøåíèè íîâîãî ïîäòèïà âèðóñà ãðèïïà À

(H1N1).

Öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû ÿâëÿåòñÿ èçó÷åíèå

ýôôåêòèâíîñòè in vitro îòå÷åñòâåííîãî õèìèîïðå-

ïàðàòà Èíãàâèðèí® â îòíîøåíèè «ìåêñèêàíñêîãî»

ïàíäåìè÷åñêîãî ïîäòèïà H1N1 âèðóñà ãðèïïà À.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Âèðóñ. Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè âèðóñ ãðèïïà À, øòàììû

À/California/04/2009(H1N1) è À/California/07/2009(H1N1),

ïîëó÷åííûå èç ÔÃÓ «ÖÍÈÈ ýïèäåìèîëîãèè» Ðîñïîòðåá-

íàäçîðà, àäàïòèðîâàííûå ê ë¸ãêèì áåëûõ ìûøåé âèðóñ

ãðèïïà, øòàìì A/Aichi/2/68 (H3N2), ïîëó÷åííûé â 2003 ãî-

äó èç ÃÓ «ÍÈÈ âèðóñîëîãèè» èì. Ä. È. Èâàíîâñêîãî ÐÀÌÍ,

à òàêæå âèðóñ ãðèïïà, øòàìì À/êóðèöà/Êóðãàí/Ðîññèÿ/2/05

(H5N1), âûäåëåííûé â îêòÿáðå 2005 ãîäà ñïåöèàëèñòàìè ôè-

ëèàëà ÔÃÓ «48 ÖÍÈÈ Ìèíîáîðîíû Ðîññèè — ÂÖ» èç áèî-

ïðîá, äîñòàâëåííûõ èç î÷àãà çàáîëåâàíèÿ íà Óòÿòñêîé ïòè-

öåôàáðèêå Êóðãàíñêîé îáëàñòè. Âñå øòàììû õðàíÿòñÿ â

Ñïåöèàëèçèðîâàííîé êîëëåêöèè ôèëèàëà ÔÃÓ «48 ÖÍÈÈ

Ìèíîáîðîíû Ðîññèè — ÂÖ». 

Êóëüòóðà êëåòîê. Èñïîëüçîâàíà ïîñòîÿííàÿ êóëüòóðà êëå-

òîê ïî÷åê ñîáàêè — ÌDCK. Â êà÷åñòâå ðîñòîâîé ñðåäû è ñðåäû

ïîääåðæàíèÿ èñïîëüçîâàëè ïîëóñèíòåòè÷åñêóþ ñðåäó (ÏÑ-4) íà

ðàñòâîðå Õåíêñà, ñîäåðæàùóþ 7,5 è 2% ñûâîðîòêè êðóïíîãî ðî-

ãàòîãî ñêîòà, ñîîòâåòñòâåííî. Ìîíîñëîé êëåòîê MDCK èíôè-

öèðîâàëè âèðóñîì ãðèïïà À ïðè òåìïåðàòóðå 37°Ñ â òå÷åíèå 60

ìèí â äîçå 10 ÖÏÄ50. Îöåíêó öèòîïàòè÷åñêîé àêòèâíîñòè âèðó-

ñà â ïðèñóòñòâèè è ïðè îòñóòñòâèè õèìèîïðåïàðàòîâ ïðîâîäèëè

ñ èñïîëüçîâàíèåì ñâåòîâîãî ìèêðîñêîïà. Èññëåäóåìûé ïðåïà-

ðàò âíîñèëè ñïóñòÿ 1 ÷àñ ïîñëå èíôèöèðîâàíèÿ ìîíîñëîÿ.

Èññëåäóåìûé ïðåïàðàò. Èíãàâèðèí® ïðîèçâîäñòâà ÎÀÎ

«Âàëåíòà Ôàðìàöåâòèêà», Ðîññèÿ. Ïðåïàðàò èññëåäîâàëñÿ â

êîíöåíòðàöèè 200 ìêã/ìë.

Îöåíêà ïðîòèâîâèðóñíîé ýôôåêòèâíîñòè Èíãàâèðèíà®

îñóùåñòâëåíà â ñîîòâåòñòâèè ñ òðåáîâàíèÿìè Ôàðìàêîëîãè-

÷åñêîãî ãîñóäàðñòâåííîãî êîìèòåòà ÐÔ [11]. Îñíîâíûìè êðè-

òåðèÿìè îöåíêè ýôôåêòèâíîñòè in vitro ÿâëÿëèñü:

— êîýôôèöèåíò èíãèáèðîâàíèÿ (Êè, %);

— ïîäàâëåíèå öèòîïàòè÷åñêîé àêòèâíîñòè âèðóñà (%).

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Ðåçóëüòàòû èçó÷åíèÿ ýôôåêòèâíîñòè ïðåïàðà-

òà â êóëüòóðå êëåòîê MDCK â îòíîøåíèè âèðóñà

ãðèïïà, øòàììû À/California/04/2009(H1N1) è

À/California/07/2009(H1N1), ïî ïîäàâëåíèþ öèòî-

ïàòè÷åñêîé àêòèâíîñòè âèðóñà ñâèäåòåëüñòâóþò

(òàáë. 1), ÷òî Èíãàâèðèí® ýôôåêòèâíî èíãèáèðóåò

ðàçìíîæåíèå âèðóñà â êóëüòóðå êëåòîê. Êîýôôèöè-

Ïðåïàðàò Ïîäàâëåíèå ÖÏÄ âèðóñà ãðèïïà, ïîäòèïà …, ïðîöåíò, Õñð.±σσõñð.
H1N1, øòàìì H1N1, øòàìì H3N2 H5N1

À/California/04/2009 À/California/07/2009 (n=5) (n=5)
(n=2) (n=2)

Èíãàâèðèí® 50* 60,0* 68,0±3,3 60,0±3,3

Êîíòðîëü äîçû (áåç ïðåïàðàòà) — — — —

Êîíòðîëü ñðåäû — — — — 

Таблица 1. Эффективность Ингавирина® в культуре клеток MDCK в отношении вируса гриппа А по подавле�
нию цитопатической активности вируса

Примечание. * — представлено Хср.



Ïðåïàðàò Èçó÷åíèå ýôôåêòèâíîñòè èíãàâèðèíà â îòíîøåíèè âèðóñà ãðèïïà À, ïîäòèï …
H1N1, øòàìì H1N1, øòàìì H3N2, øòàìì

À/California/04/2009 (n=1) À/California/07/2009 (n=1) A/Aichi/2/68 (n=5)
ãåìàããëþòè- ïîäàâëåíèå ãåìàããëþòè- ïîäàâëåíèå ãåìàããëþòè- ïîäàâëåíèå
íèðóþùàÿ ÃÀ, % íèðóþùàÿ ÃÀ, % íèðóþùàÿ ÃÀ, %,

àêòèâíîñòü (îáðàò- àêòèâíîñòü (îáðàò- àêòèâíîñòü (îáðàò- Õñð.±σσõñð.
íàÿ âåëè÷èíà), íàÿ âåëè÷èíà), íàÿ âåëè÷èíà), 

åä. ÃÀ åä. ÃÀ åä. ÃÀ, Õñð.±σσõñð.

Èíãàâèðèí® 8 50 8 50 14,4±1,6 86,0±2,5

Êîíòðîëü äîçû (áåç ïðåïàðàòà) 16 — 16 — 102,4±15,6 —

Êîíòðîëü ñðåäû — — — — —
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

åíò ïîäàâëåíèÿ öèòîïàòè÷åñêîé àêòèâíîñòè ñîñòà-

âèë 50 è 60% ñîîòâåòñòâåííî. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî

ýôôåêòèâíîñòü Èíãàâèðèíà® â êóëüòóðå êëåòîê

MDCK â îòíîøåíèè íîâîãî ïîäòèïà H1N1 âèðóñà

ãðèïïà À ïî ïîäàâëåíèþ öèòîïàòè÷åñêîé àêòèâíîñ-

òè ñîïîñòàâèìà ñ òàêîâûìè ïîêàçàòåëÿìè â îòíîøå-

íèè äðóãèõ ïîäòèïîâ (H3N2, H5N1) âîçáóäèòåëÿ.

Ðåçóëüòàòû èçó÷åíèÿ ýôôåêòèâíîñòè Èíãàâè-

ðèíà® â êóëüòóðå êëåòîê MDCK â îòíîøåíèè âè-

ðóñà ãðèïïà, øòàììû À/California/04/2009(H1N1) è

À/California/07/2009(H1N1), ïî ïîäàâëåíèþ ãåìàã-

ãëþòèíèðóþùåé àêòèâíîñòè âèðóñà ñâèäåòåëüñòâó-

þò î òîì, ÷òî Èíãàâèðèí® ýôôåêòèâíî ïîäàâëÿåò

ôîðìèðîâàíèå ñïåöèôè÷åñêîãî ãåìàããëþòèíèíà

âîçáóäèòåëÿ íà 50 è 50% ñîîòâåòñòâåííî. Ñëåäóåò

îòìåòèòü, ÷òî ïîêàçàòåëü àêòèâíîñòè Èíãàâèðèíà®

ïî ïîäàâëåíèþ ãåìàããëþòèíèðóþùåé àêòèâíîñòè

âèðóñà ñîïîñòàâèì ñ òàêîâûì â îòíîøåíèè ïîäòèïà

ãðèïïà À (H3N2) (òàáë. 2).

Èçó÷åíèå ýôôåêòèâíîñòè Èíãàâèðèíà® â

êóëüòóðå êëåòîê MDCK â îòíîøåíèè âèðóñà

ãðèïïà, øòàììû À/California/04/2009(H1N1)

è À/California/07/2009(H1N1) ïîñëå îáîãàòè-

òåëüíîãî ïàññàæà â êóðèíûõ ýìáðèîíàõ, ñâè-

äåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî Èíãàâèðèí® íà 79,1 è

75% ñîîòâåòñòâåííî ïîäàâëÿåò ãåìàããëþòèíè-

ðóþùóþ àêòèâíîñòü âîçáóäèòåëÿ (òàáë. 3).

Òàêèì îáðàçîì, Èíãàâèðèí® ýôôåêòèâíî

èíãèáèðóåò ðàçìíîæåíèå âèðóñà ãðèïïà, øòàì-

ìû À/California/04/2009(H1N1) è À/Ñalifor-

nia/07/2009(H1N1) â êóëüòóðå êëåòîê ÌDÑÊ.

Êîýôôèöèåíò ïîäàâëåíèÿ öèòîïàòè÷åñêîé àê-

òèâíîñòè ñîñòàâèë 50 è 60%, à êîýôôèöèåíò ïî-

äàâëåíèÿ ôîðìèðîâàíèÿ ñïåöèôè÷åñêîãî ãåìàã-

ãëþòèíèíà äî îáîãàùåíèÿ â êóðèíûõ ýìáðèîíàõ

ñîñòàâèë 50 è 50%, à ïîñëå — îáîãàùåíèÿ — 79,1

è 75% ñîîòâåòñòâåííî.
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Таблица 2. Эффективность Ингавирина® в культуре клеток MDCK в отношении вируса гриппа А по подавле�
нию гемагглютинирующей активности

Ïðåïàðàò Èçó÷åíèå ýôôåêòèâíîñòè èíãàâèðèíà â îòíîøåíèè âèðóñà ãðèïïà À, ïîäòèï …
H1N1, øòàìì À/California/04/2009 (n=2) H1N1, øòàìì À/California/07/2009 (n=3)

ãåìàããëþòèíèðóþùàÿ ïîäàâëåíèå ãåìàããëþòèíèðóþùàÿ ïîäàâëåíèå
àêòèâíîñòü (îáðàòíàÿ ãåìàããëþòè- àêòèâíîñòü (îáðàòíàÿ ãåìàããëþòè-
âåëè÷èíà) Õñð., åä. ÃÀ íèðóþùåé àêòèâ- âåëè÷èíà) Õñð.±σσõñð., íèðóþùåé àêòèâ-

íîñòè âèðóñà, % åä. ÃÀ íîñòè âèðóñà, %

Èíãàâèðèí® 6,7 79,1 13,3±4,6 75,0

Êîíòðîëü äîçû (áåç ïðåïàðàòà) 32 — 53,3±10,7 —

Êîíòðîëü ñðåäû 0 — 0 —

Таблица 3. Эффективность Ингавирина® в культуре клеток MDCK в отношении вируса гриппа, штаммы
А/California/04/2009 (H1N1) и А/California/07/2009 (H1N1), по подавлению гемагглютинирующей активно�
сти возбудителя после обогатительного пассажа в куриных эмбрионах
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