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Warum und wie wir altern — Grundlagen,

Forschung und Routinelabor
Referent: Michael Walter

Gliederung Altern des Organismus

« Definition von Altern und zellularer Seneszenz > (Nicht reversibler Prozess)
* Theorien zum Alterungsprozess und zur Entstehung

altersabhangiger Erkrankungen

» Begleitet von einer Abnahme der
Anpassungsfahigkeit und Belastbarkeit

» Betrifft die meisten Organismen

« Immortalisierung mit Telomerase als Werkzeug zur
Charakterisierung des Alterns und altersabhangiger
Erkrankungen: > Physiologischer Prozess

« Familidrer HDL-Mangel (Tangier-Krankheit) . .
+ Hutchinson-Gilford-Progerie > (Keine Krankheit)

» Endet mit dem Tod

» Wichtiger Risikofaktor fur chronische
(Alters)-Krankheiten*

 Biomarker flr Alterungsprozesse und chronische
Krankheiten. StUdien an der UMR * Arteriosklerose, Altersdiabetes, Krebs,

chron. Lungenerkrankungen,

Autoimmunkrankheiten.....
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Theorien des Alterns Altern auf zellularer Ebene

Es gibt heute mehr als 300 verschiedene Theorien zum Altern, aber keine

davon ist in der Lage, das Altern alleine zu erkliren. -ROS + Bestrahlung + Telomerverkiirzung
« Alkylierende Stoffe « Pathogene (Baklerien,..)

» Evolutionstheorien (Warum altern wir?) + Wachstumsfaktoren « Gifte, Kanzerogene

> Schadenstheorien (Wie altern wir?) \ } /

Selekﬁynsschaﬂen

- DNA Schaden * Protein-Fehffaltung
Lot #=| Mutationen « Lipidveranderungen —_—

(soncszon: [l N

Tebersaher

Mangelnder Selektionsdnuck

N » Zellschrumplun,
» Verdnderung der Morphologie : Kmmm::e:mg
» Verinderung der Genexpression e tion
» Metabolische Verinderungon © ONA FRagmentiartng
Bis zum permanenten Bis zum Zelltod
Zellzyklus-Stopp
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Fraher.... Fraher....
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Longevity film competition, first prize 2018

Longevity film competition, first prize 2018
(sens research foundation, intemational longevity alliance, Heales)

(sens research foundation, international longevity alliance, Heales)
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Heute.... In Zukunft....
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Longevity film competition, first prize 2018
(sens research foundation, international longevity alliance, Heales)

(sens research foundation, international longevity alliance, Heales)
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Altern und Evolution ,Non-Programmed Aging Theory*
August Weismann Reproduktive Phase
(1834-1914)
Reproduktive Phase:

« Eng gekoppelt mit Gesamtlebensspanne

* Unterschiedlich lang je nach Selektionsdruck
und Todesrate durch &uRere Einflisse

Je langer, desto komplexere Anti-Aging
Mechanismen entwickeln sich durch Selektion

Peter Brian Medawar
(1915-1987)

Altern ist programmiert: Altern ist nicht programmiert: «  Zeit muss begrenzt sein zur Vermeidung
. . . von Keimbahnmutationen!
....zum Vorteil der Gesamt-Population ...sondern Verschlei} als Folge von on Keimba utatione + Kein Selektionsdruck mehr nach
Selektion nur fir die reproduktive 1 reproduktiver Phase
Phase .
« Zunehmender Verschlei und Tod

Homdostase
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Gronlandhai Lebensalter ausgewshiter Tierarten in Jahren
Alter: bis 400 Jahre Angat o ik el

o o I

i ini Eintagsfliegen
Anoxy(_:alyx joubini Alt ?VI tg bis 4 Tage Max-Planck-Institut fiir demografische Forschung in Rostock: DATLIfe: https://datlife.org/
Alter: bis 10.000 Jahre er: Minuten bis g Deutsches Institut fiir Altersvorsorge
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Altern: nur ein technisches Problem mit einer Altern: nur ein technisches Problem mit einer
technischen Losung? technischen Losung?
Damage type The maintenance approach
Cell loss, cell atrophy Replace, using stem cells
Division-obsessed cells Reinforce, using telomere control
Death-resistant cells Remove, using suicide genes etc
Mitochondrial mutations Reinforce, using backup copies

Intracellular waste products  Remove, using foreign enzymes

Extracellular matrix stiffening  Repair, using crosslink-breakers

Aubrey de Grey; sens foundation
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Non-Programmed Aging Theory: Antagonistische Telomere
Pleiotropie

Reproduktive Phase

<O -
ASRp .,
(3 < ¥
™ \ ~
) v e G
i iotropi W '
« Oft Gene/Proteine mit mehrere Funktionen (Pleiotropie). G
« In jungen Jahren oder fiir Wachstum vorteilhaft, spater oder in T T A

anderem Kontext ggf. schéadlich
Telomere sind sich wiederholende Abschnitte der Erbsubstanz (DNA) am Ende der Chromosomen.

+ Beispiele sind Sexualhormone, Tumor-Suppressor (p53), Sie haben beim Menschen bei der Geburt die Sequenz TTAGGG ca. 1700x. Sie dienen als Start-
Telomerverkirzung, ,inflammaging“, Dietary restriction (DR) pathways Sequenz bei der Zellteilung, werden aber bei der Zellteilung nicht komplett erneuert.
etc...

Ab ca. 700x TTAGGG-Sequenzen kann sich die Zelle nicht mehr teilen.
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Theorien des Alterns: Replikatives Altern Seneszenz

a Lat. senescere = alt werden, altern
1 Zunehtnendes
Risiko
< L fur Krebs Als Seneszenz bezeichnet man das biologische Phanomen,
5 26 .' i dass die meisten Zellen von Wirbeltieren nach einer be-
M stimmten Zahl von Zellteilungen (Mitosen) in der Zellkultur
-|— Telomerverkiirzung | ihr Wachstum einstellen.
Replikatives Altern wird durch Telomer-Verkiirzung ausgelést: ,DNA Damage . s
Response* bei stark verkirzten Telomeren fuhrt zu Zellzyklus-Arrest. Seneszenz: Stopp der Zellteilung & S
Apoptose: Programmierter Zelltod —— —

Replikatives Altern ist vermutlich ein Tumor-Schutz-Mechanismus bei gro3en, pop 9 a’e )

langlebigen Organismen. Quieszenz: Ruhezustand der Zellen (G0O) ®

Michael Walter
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A C. elegans mutant that lives twice as long as wild type*

Modell
. INSULIN/NSULIN-AHNLICH
I

+ Seneszenz — induziert durch Telomerverkiirzung — I I e s )

wirkt als Tumor-Suppressor in grof3en, langlebigen

Organismen | >l.<
+ Im Alter werden negative Effekte sichtbar

Insulin-Stoffwechseleffekte: Insulin-Stoffwechseleffekte:
(seneszente Zellen sind funktions-eingeschrankt Sehnelles Wachstum... Schnelles Wachstum....
und genetisch instabil).
P

STRESS RESISTANCE GENES

Nature 1993; C Kenyon et al. 366:461-4.
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Niedriges HDL ein sehr pradiktiver Risiko-Indikator

Wie bin ich zum Altern gekommen?

L 45
HOL-Chlesterin (mgfd)

Institut fir Klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin Universitatsmedizin
Michael Walter Rostocl

Institut fur Kiinische Chemie und Laboratoriumsmedizin Universitatsmedizin

Michael Walter Rostocl



Tangier-Krankheit

Familiare Tangier Krankheit
Hypercholesterinamie (HDL 1))
(oLt

1

i

i

i

l i

HDL-Rezeptordefekt?
Apo A-I Defekt?
Konversionsdefekt?
Signaling Defekt?

LDL-Rezeptordefekt

|

Statine

» HDL ~ 0-2 mg/dl bei Homozygotie
B/C: kazifizierte/weiche Plaque . .
HDL ~ 25 mg/d| bei Heterozygotie

.The history of Tangier disease research is full of seemingly plausible hypotheses for the genetic defect, which soon
Walteret al. Atherosclerosis 1994:110:203-208

proved to be false or, at the very least, not causally related to the disease...“. Nofer et al. Cell Mol Life Sci 2005 ;62:2150-60.
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The high density lipoprotein- and apolipoprotein A-l-induced Ausflu i dle"fr;lfel SRS RUSHE-

mobilization of cellular cholesterol is impaired in fibroblasts
from Tengier disease subjects.Defekter Cholesterin-Efflux*

3.
2,
2.

A iﬁ"_ —m Symbols:

r = O female
ﬁ _m K male, decsased
;g XY G @ heterozygous female
.

homozygous female

ﬁﬁf_ﬁ.ls

*H-Cholesterol Efflux
[fold increase over baseline]

o = -

m

3
0.0 y T 1
0 1 2 3

Time [h], 10 pg/mi A-l

*Walter M, et al. Biochem Biophys Res Commun. 1994; 205:850-6.
Walter M, et al. J Clin Invest. 1996;98:2315-23.
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ABCAL ist defekt bei Tangier Patienten Defekter Cholesterin-Efflux:
Partielle Reparatur mit Telomerase

LIPOPROTEINS HOL, HOL,

1 HDL-PRECURSOR
Q""""‘ ’ e~ ‘ ) B

L o

<— TERT+
<— TERT-

*H-Cholesterol Efflux
[fold increase over baseline]

e e

PERIPHERAL CELL (FIBROBLAST) Time [h], 10 pg/ml Al

Rust S, et al. Nat Genet. 1998:20:96-8; Rust S, et al. Nat Genet. 1899;22:352-5. Bodzioch M, et al. Nat Genet -20866-
1999:22:347-51. Brooks-Wilson A, et al. Nat Genet, 1999;22:336-45. Walter M, et al. J Biol Chem. 2004; 279:20866-73.
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TERT - TERT +

Arbeitsweise der Telomerase A
: Der gesamte

c1  zelluldre Phénotyp
bessert sich nach
hTERT
™ Immortalisierung

Without Telomerase With Telomerase

il
w

Senescence No Senescence
Telomere repeat, (TTAGGG)N &
TELOMERASE REVERSE TRANSKRIPTASE

(TERT)
i/
AAAAA TTAGGGTTAGRETTAb in stem cells, cells, B
Lol cancer cells. The level is low or undetectable in s
TELOMERASE most differentiated somatic cells
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Altersabhangige HDL-Reduktion

Wie stabilisiert die Telomerase den HDL- » HDL-Cholesterinreduktion um etwa 1%/Jahr*
Stoffwechsel und den zellularen Phanotyp? » KHK-Risikozunahme um 2 bis 3%/Jahr*

(ermittelt an 58 bis 96-jahrigen Mannern und Frauen)

* Ferrara et al. The Ranco Bernardo Study 1984-1994. Circulation 1997;96:37;
Walter M. among HDL metabolism, aging and ATVB 2009;29:1244-1250
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Ryl Chromosomale Lokalisation von ABCA1 und ABCG1

; (ATM/ATR) g

| dNiiee + Oxidative stross © e

?. + Mochanical Stress 5 m «— | »Pothogenic stress Y -

H (RAS/CDC42/RAC) (ASK :/Lo_lc_ml e

! v - s
e m m %ESEE?EEE :

§ _{o’_% % ; 3a5s?e910111213141516%%j§§§%3@ )

§ (nepain_) < (CcELLCYCLE ARREST | —> [ APOPTOSIS } I‘

i ~ SENESCENCE | e i _ -

! * Morphology Remodeling ; ! F] a1z
becsvemanaaay »|* Motabolic Changes [ ====2o=izzido__

S s : EEEE;EEEQ I —
3 4 5 675 910]1121311‘151617151922122)‘ VVIT u

Walter M. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2009;29:1244-1250
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ABCGL1 ein TPE-OLD* Gen?

TITAGEG

* TPE-OLD: Telomere Position Effect Over Long Distances; Robin JD et al., Genes Dev. 2014;15;28:2464-76.
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Telomer-Positions-Effekte als mogliche
Ursache fur die Veranderung des Phanotyps*

LONG TELOMERES SHORT TELOMERES

el 3 TARGETGEN
) =
TARGETGEN M & < y S

*Jager et al, unpublished

Sonden Abstande Kurze vs. Lange Telomere

Short Telomere Long Telomere

* Jager et al, unpublished
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Expression: hoch  niedrig
(Cell Survival)
Telomere:  kurz lang
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PPP2R2C: Verbindung von zwei Alterungswegen
und neues Target fiir Anti Aging!

ow |Low [High [Hgh [ Tent | Ten
PO |PD |PD |PD

i

| pepagac
I'll'll'll'l prosek- /(B ———  mlOR
cell growth stress resistance |

* Jager et al, unpublished

PPP2R2C: Verbindung von zwei Alterungswegen
und neues Target fur Anti Aging!

o, ) 1 Pooled Females
0001
os
Tos
H
A oa
02 | —— Control
2 Rapamyein
" 0
o w0 7 we w1 o 20 40 60 w0 100 1200
scn (dmvs) oy Sy
p70S6K ko mice

mTOR Inhibierung mit Rapamycin in Mausen

e

Selman C, et al. Science 2009;326:140-4.

Harrison DE, et al. Nature. 2009;460:392-5. L ERTT IS AP
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Modell 11

* Seneszenz — induziert durch Telomerverkirzung —
wirkt als Tumor-Suppressor in grofRen, langlebigen vV
Organismen

» Im Alter werden negative Effekte sichtbar
(seneszente Zellen sind funktions-eingeschrankt
und genetisch instabil).

« In der Praseneszenz werden mdoglicherweise durch
Telomerverkiirzung auch weitere protektive Effekte  ?
sichtbar
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Gezielte Suche nach TPE Genen

Telomerverkirzung

1
Induktion von Seneszenz

Tumor-Suppressor-Effekt + zufallige negative Effekte

UND/ODER

TARGETS!

Tumor-Suppressor-Effekt + weitere glinstige Effekte

Chemie und Laboratoriumsmedizin

Gezielte Suche nach TPE Genen

Downregulated Upregulated
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Biomarker des Alterns

gPCR = 7 T

@

i

ﬁ.‘— .

.
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Neuner 8, et al P One 2015,10:60138308
Lai TP etal Nat Commn 2017:8:1356,
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CpG Methylierungen
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Gezielte Suche nach TPE Genen
(Kooperation mit AG Fllen/Barrantes/Sueto)

Normal geformter
Zellkern

Vergleich Stress-
Induzierte Seneszenz

Deformierter Zellkern vs Telomer-Induzierte
Seneszenz

& oA
= = =
Porterini  (NoBmitrg  Matoums
[ e S

T2

P P —

[re— \ / 24h Emeiung

pGalFartung
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Gezielte Suche nach TPE Genen

(Projekt in Planung mit Steffen Méller und Georg Fiillen)
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Untersuchung von Co-Faktoren der Telomer-Stabilitat

Sirtuine entfernen Acetyl- und Acyl-Gruppen von Zielproteinen.
Dabei wird NAD* zu Nicotinamid und ADP-Ribose gespalten.

Mit zunehmendem Alter sinken die Konzentrationen von NAD* und
damit verbunden die Sirtuin-Aktvitéit im Kérper.

Neben einer direkten pharmakologischen Aktivierung dieser

Enzyme versucht man auch, die NAD*-Spiegel wieder zu erhghen.

ratoriumsmedizin

Universitat:
Rostock



Beseitigung seneszenter Zellen mit Senolytika

(Dr. A. Kowald, Prof. G. Fillen, Prof. M. Walter) Projekte: Biomarker des Alterns

cross
aver

Antrag mit Prof. Rainer Bader und Kollegen: ,Impact of aging and

l senescence on osseointegration and wear diseases”
Grl: Senclytica Gr1: Control

I L L L L » . N
N »  Antrag mit Prof. Fiillen und Kollegen: ,QPF - Can eating senolytics
Recruitment | Analysis | s
Gr2: Control | Gr2: Senu\yll(a reverse your clock of life?’
0 5 10 18 Months
by t ~ "' . . .
~ T « Influence of aging on neurological diseases (Prof. Andreas Herrmann
Measurements Finish und Ko”egen)

(TeSLA, PhenAge, gene expression)

Entwicklung von HPLC-MS/MS-Methoden zur Quantifizierung von

Z NAD*-Metaboliten (Dr. F. Gabriel)
“a
s X J
k4

Senolytika: (Dasatinib), Quercetin, Piperlongumin, Fisetin
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Andere Projekte

« Identifizierung neuer Tumormarker (Dr. Bastian mit Klinik fir
Urologie/Pathologie/Immunologie)

« Stammzell-Charakterisierung mit FACS (Dr. Bastian mit Klinik ftir
Herzchirurgie)

« Etablierung neuer Multisteroid-Panels mit Massenspektrometrie (Dr.
Bastian mit Klinik fir Endokrinologie)

« Etablierung neuer Marker zur Beurteilung der Nierenfunktion (Dr. Holdt-
Lehmann mit Klinik fur Nephrologie)

X o Munster Dallas
« Entwicklung von HPLC-MS/MS-Methoden zur Quantifizierung von
Medikamenten (Dr. F. Gabriel)
« Bedeutung der dysmorphen Erythrozyten fiir die Diagnostik (Dr. F. Gabriel) X N
. . - . " ) Miinster Dallas Berlin Rostock
« Etablierung neuer Biomarker fiir neurodegenerative Veranderungen mit WWU UTSW Charité ILAB. UMR
Hilfe von Datamining, maschinellem Lernen und Big Data (Dr. M. Wakileh LifA ukb ’
mit Klinik fir Neurologie) Labor Berlin
« Identifizierung von Infektions-Pradispositions-Markern (Dr. M. Sombetzki)
Lifa, Leibniz Insitut fiir UTSW, University of Texas Southwestern Medical Center;

Ak, Unalhcankennaus Bor MR, Univeradiamodizn Rosodk LAB, meun o Kinische Chaie und Laborarimsmedicn
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Past...... Today.....Future Past...... Today.....Future

Rostock

Berlin

Munster Dallas Berlin Rostock Munster Dallas Berlin Rostock
WwWuU uTsSw Charité ILAB, UMR Wwu UTsSw Charité ILAB, UMR
LifA ukb LifA ukb
Labor Berlin Labor Berlin
inelms- Lita Leibniz nsiut fur UTSW, Uriversit of Texas Southwester Medical Center; Lifa, Leibniz nsiut for UTSW, Universit of Texas Southwester Medical Cener:
. Unfaankennaus Berin MR, Unversstamacian Restook ILAB, mstn it Kisene Cheme i Laborromumemed i i Unfaankennaus Berin. MR, Unveraistamadin Rosiook ILAB, msti o Kimeens Cheie und Laboraonumemed i
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Past...... Today.....Future

Institut fir Klini Universitatsmedizin
Mict Rostock

...und allen Mitarbeitern des Instituts fiir Laboratoriumsmedizin Minster,
des Instituts fur Laboratoriumsmedizin, Klinische Chemie und Pathobiochemie Berlin,
des Unfallkrankenhaus Berlin, und des MVZ der Labor Berlin Services GmbH

 Chemie und Laboratoriumsmedizin

Universitatsmedizin
ck

Michael

Danke....

Minster:

Gerd Assmann, Roch Nofer, Holger Reinecke, Udo Seedorf, Sebastian Kerber,
Amold von Eckardstein, Ute Gerdes, EImar Berendes, Martin Tepel, Walter Zidek,
Beate Kehrel, Gunnar Hobbel, Paul Cullen, Jirgen Heinrich, Glnter Breithardt,
Harald Funke, Stefan Rust, Michael Erren, Ralf Junker, Bernhard Schliter, Ali Chirazi,
Manfred Fobker, Reinhard Voss, Markus Utech, Claudia Rudack, Claus Langer,
Janine Reunert, Thorsten Marquardt, Jonas Denecke, Frank Kannenberg,

Reinhard Voss, Anna Lenfers, ...

Dallas:
Mike Roth, Woody Wright, Jerry Shay, Joyce Repa, David Padron, Renee Tall,...

Berlin:

Kerstin Gorzelniak, Kathrin Jager, Bruno Neuner, Nina Briiggmann,

Ghia Hallak, J6rg Schefold, Brigitte Rapsch, Katharina Kim, Juliane Mensch,
Esmirara Bakhshaliyeva, Brigitte Kottgen, Maria Haschke, Nick Neuwinger,

Jens Dernedde, Hendrik Fuchs, Klaus Affeld, Hua Fan, Veonique Blanchard,

Anje Sperber, Seval Turkmen, Mathias Zimmermann, Jaber Haj Ali, Haihuan Lin,...

sche Chemie und Laboratoriumsmedizin Universitatsmedizin
St

Rostock

Und natrlich...

. Petra Bartels, angelika vog,

Heidrun Klemmer, Sebastian Senk. Alja Schache,
Katherina Gericke, KATHARINA SEIDEL, Awv-i///artors,

Elisabeth Dieckmann, Cornelia Meuthen. Regine-Christin Wenzel,

Sandra Schubert, 0o Ernsc, Ante Waldbauer, Dorit Strey,

Michael Steiner.
Katharina Piwko, ULrike C

Barbara Heiseler,

12, Doris Meiske, ULRIKE ROMISCHKE,
Doris Heimann, Britt Schwarz-Andrews,
Christine Burstein, Fridérie Gabriel,
irgit Holdt-Leh Manuela Bastian, Peter Schuff-Werner
, Petea BReyer, Jens Cassclt, Katrin DreiBiger.
MICHELLE GRUBE, Heidemarie Hartmann
Christine Kurras, Jessica Schwarz, Sophia Ogorreck

kop

Institut fu Kiinische Chemie und Laboratoriumsmedizin
Michael Wal

Universitatsmedizin
Rostock
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