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청

청 항 1 

태 연골  포   함 하  가 역질  또  포, 직 또   식거  질  

또  료  학 물.

청 항 2 

청 항 1에 어 , 상  태 연골  포  포  항원 단 질  하  것  특징  하  

가 역질  또  포, 직 또   식거  질   또  료  학 물.

청 항 3 

청 항 2에 어 , 상  태 연골  포   골  간엽 포 특  항원  CD29, CD44,

CD90  CD105  하 도, 포 특  항원  SSEA4  Oct-4  하  것  특징  하

가 역질  또  포, 직 또   식거  질   또  료  학 물.

청 항 4 

청 항 1에 어 , 상  태 연골  포

(a) 태 연골 직에  연골 포  리하여 하  단계;

(b) 상  (a) 단계에  리  포에  간엽 포  포  항원 단 질  동시에 

하  포  리하  단계; 

(c) 상  (b) 단계에  리  포  식   다   검 하여 태 연골 직  포원  득

하  단계  거쳐 득  것  특징  하  가 역질  또  포, 직 또   식거  질  

 또  료  학 물.

청 항 5 

청 항 1에 어 , 상  태 연골  포   림프 에  생  역 싸   어하

것  특징  하  가 역질  또  포, 직 또   식거  질   또  료  학 물.

청 항 6 

청 항 1에 어 , 상  태 연골  포  역 에  TNF-α, IL-13 또  IFN-γ   억 하

 것  특징  하  가 역질  또  포, 직 또   식거  질   또  료  학

물.

청 항 7 

청 항 1에 어 , 상  태 연골  포  항염  싸  IL-10  에 향  주지 거나 IL-

10   가시킴  역  하  것  특징  하  가 역질  또  포, 직 또  

 식거  질   또  료  학 물.  

청 항 8 

청 항 1에 어 , 상  물  태 연골  포 물 또  비물  포함하  것  특징  하  가

역질  또  포, 직 또   식거  질   또  료  학 물.

청 항 9 

청 항 1에 어 , 상  가 역질  또  포, 직 또   식거  질  린  당뇨병,

크 병, 다  경 , 피 경 , 근 무 , 하시 병, 가 역 감 , 쇼그  후   
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신 루  루어진 에  택  어  하나  것  특징  하  가 역질  또  포, 직 또

 식거  질   또  료  학 물.

 

   

본  상  직  재생하  한 새 운 역  물 , 에 진 체 포보다 식[0001]

나 포  지가 뛰어난 태 연골  포  한 역질    료  물에 한 것

다.

 경  

난  직 상에 한 료  근 포  직공학  한 식 료   개 고[0002]

다. 하지만, 러한 식 료  료 과가 뛰어나고 체  역  키지  한 포

료  개 하  어 다  문 가 다. 그 동  여러 가지 체 포  개 하여 포 료  하

 한 시도들  진행 고 지만, 역  없다  것만  뿐 역 에 한  직 

만 진행 고 다. 

체 포  지 , 연골, 골, 근 포 등  가 가 한 포  식  어 직재생  한 [0003]

상  가 가  포 다. 에 간엽 포(mesenchymal stem cells)  같  특  체 포가 체

 역  키지  고  역억  다  보고(Placenta-Derived  Multipotent  Cells  Exhibit

Immunosuppressive Properties That Are Enhanced in the Presence of Interferon-γ, STEM CELLS,2006)가 나

고 지만, 직 지 역  가진 포에 한 연 보고  없  상 다. 

생체  역  강 하  물  진 역  여러 단계에  역 답 에 가 생 다고 [0004]

  역학  경  탕  료에 역 진  등  사 하여  역  강하고 에

한 역 항 도 도하 ,  비특  역  리 시행 고 다. 생균  사 하  경우, 역가

나 도 많 므  한 균체  포벽 골격 (CWS ; cell wall skeleton)  주 쓰

다. 역  주  료   사 고 다. 

, 포  직공학  한 식 료  시행 시 체 내  필 한 역  별  [0005]

할   직한 역  개  매우 한 실 다. 

 내

해결하  과

본   역  키지 고,   림프  식  억 할   태 연골[0006]

포  한 역질   또  료  물  공하  에 다.

과  해결 단

상   달 하  하여, 본  태 연골 직  리한 포가 상  직  재생과 함께 [0007]

식 시 생할   역  함   포  한계  극복할  다   내어

상   가 한 역  물  개 하 에 다.

본  태 연골  포   함 하  역질   또  료  물  공한다.[0008]

상  태 연골  포  포  항원 단 질  할  , 실시  상  태 연골[0009]

포   골  간엽 포 특  항원  CD29, CD44, CD90  CD105  하 도, 

포 특  항원  SSEA4  Oct-4  할  다.

상  태 연골  포   림프 에  생  역 싸   어할  다.[0010]

보다 상 하게 , 상  태 연골  포  역  또  염 에  TNF-α, IL-13, IFN-γ  [0011]

억 할  다. 또한, 상  태 연골  포  항염  싸  IL-10   향  주지 거나 
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가시킴  역  할  다.

상  역  물  태 연골  포 물(cell extracts) 또  비물(secreted molecules)  포함[0012]

할  다.

상  태 연골  포  (a) 태 연골 직에  연골 포  리하여 하  단계; (b) 상  (a) 단계에[0013]

리  포에  포  항원 단 질  하  포  리하  단계;  (c) 상  (b) 단계에

 리  포  식   다   하여 태 연골  포  검 하  단계  통해 득할 

다.

상  태 연골  포  역  (a) 태 연골 직에  리한 포  동  에  리한 림프  함[0014]

께  시 포에 한 림프  식여  하  , (b) 역  진  감마에 

시킨 태 연골 직에  리한 포  특  하  , 또  (c) 상  (a) 단계에   시 비

역  싸  하    어  하나 또   상   통해 할  다. 

 과

본 에  태 연골  포  역  키지 고,   림프  식  억 하고,[0015]

상   림프 에  생  역 싸   어하  특  지니고 고, 식 과 다 한

포 직   체 포에 비해 월등하여 상  직  재생과 함께 식 시 생할  

역  할   역  하게 사 할  다.

도  간단한 

도 1  식  억 시킨 태 연골  포  동  에  리한 림프  합  후 림프  식[0016]

한 결과 태 연골  포가 역  하지  보여주  것 다.

도 2  식  억 시킨 태 연골  포  연골 포  각각 ConA  한 합림프 에 처리한 후

림프  식  한 결과 태 연골  포가 나 린 A에 한 림프   억 함  보여주

것 다.

도 3   극 무에  태 연골  포  역원  포  통하여 한 결과 태 연

골  포가  감마(IFN-γ)에 해 역원  지  보여주  것 다.

도 4  식  억 시킨 태 연골  포  연골 포  각각 나 린 A  한 합림프  에

처리한 결과 태 연골  포가 림프 에   가  역 싸   함  보여주  것

다.

도 5  동물  한 태 연골  포  염   과  보여주  것 다.

 실시하  한 체  내

하, 본  보다 상 하게 한다.[0017]

본  상  직  재생과 함께 식 시 생할   역  하여  포  한계[0018]

 극복할   태 연골 직  포   한 역질   또  료  물  공

한다.

, 태 연골 직  포  리하여 동  림프  시  역  한 결과, 역  [0019]

키지 고 역    함  상   가 한 역질   또  료  

물  공한다.

상  태 연골  포  (a) 태 연골 직에  리한 포  동  에  리한 림프  함께  시[0020]

포에 한 림프  식여  하거나, (b) 역  진  감마에 시킨 태 연

골 직에  리한 포  특  하거나, 또  (c) 상  (a) 단계에   시 비  역  싸

 하  등   역   할  지만, 태 연골 직  포  역   여

  당업 에게 진 통상  에 해 도  가 하므 , 에 한  것  니다.

상  태 연골  포   골  간엽 포 특  항원  CD29, CD44, CD90  CD105  [0021]
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하 도, 포 특  항원  SSEA4  Oct-4  할  다.

상  태 연골  포  (a) 태 연골 직에  연골 포  리하여 하  단계; (b) 상  (a) 단계에[0022]

리  포에  포  항원 단 질  하  포  리하  단계;  (c) 상  (b) 단계에

 리  포  식   다   하여 태 연골  포  검 하  단계  통해 득할 

다.

상  태 연골 직에  리  연골 포  12-15주  산  태  채취하여 게나 (Collagenase)[0023]

사 하거나 마쇄(trituration)  통해 득할  다. 

상  태 연골  포  포  항원 단 질  할  , 실시  상  태 연골[0024]

포   골  간엽 포 특  항원  CD29, CD44, CD90  CD105  하 도, 

포 특  항원  SSEA4  Oct-4  할  다.

상  태 연골  포   림프 에  생  역 싸   어할  다.  보다 상[0025]

하게 , 상  태 연골  포  역  또  염 에  TNF-α, IL-13, IFN-γ   억 할

 다. 또한, 상  태 연골  포  항염  싸  IL-10   향  주지 거나 가시킴

 역  할  다.

실시 , 상  태 연골  포에  간엽 포  항원과 포  항원  동시 [0026]

 포 (Fluorescent-Assisted  Cell  Sorting;  FACS)   포 별(Magnetic-Activated  Cell

Sorting; MACS)  포함한 역 학  리  통해 할  다.

상  태 연골  포  연골, 골, 근 , 피   지  포  포함하  근골격계 직 포; 신경 포; 간[0027]

포; 췌 포; 심근 포;  포  어  하나  하  다   가질  다.

에 진 역  주  료에 한 어 사 고 어 직 식 나 직재생에 한 료  역[0028]

할  행할  없  한계가 , 본  태 연골  포  포 료  많  연  체

포보다 식 나  뛰어나 , 동 에 역  키지 고 역  할    

다.  ,  실시 에 , 상  태 연골  포  동  림프 에 극  주지 고, 림프  

도할 경우에   림프  식  감 , 특  역 에 연  TNF-α, IL-13, IFN-γ  

억 하나 항염  싸  진 IL-10   향  주지 거나 가시킴  역  

 특  가지고 다.

본 에  역  물  포 료  포함하지만, 에 한 지 고 다 한 료  태  [0029]

  다. 상 하게  태 연골  포 물(cell extracts) 또  비물(secreted molecules)  포함할

도 다. 태 연골  포 물(cell extracts) 또  비물(secreted molecules)  태 연골  포

 얻어질   든 태  것  미할  , 포 체뿐만 니 , 그 탁  내지  또

들  물, 트상물, 건 물, 물 또  상  포  사  통해 만들어지  든 생 물  미할

 다.

상  역질  가 역질 , 염  질   포, 직 또   식거  질   고, 상 하게[0030]

염, 가 역  간염, 마티  염, 골 염, 린  당뇨병,  염, 크 병, 다

 경 , 가 역  심근염, 피 경 , 근 무 , 다  근 염/피  근 염, 하시 병, 가

역 감 , 쇼그  후 , 염 후   신 루   지만, 에 한 지  다.

본  실시  역질   또  료  물  학  허 가 한 담체  합하여 다 하[0031]

게   다.   들어,  결합 ,  택 ,  해 ,  ,  가 ,  산 ,  ,  탁 ,

색 ,  향료  등  학  허 가 한  담체  합하여  사 할   다.  주사  경우  ,

보 , 무통 , 가 , 등 ,  등  합하여 사 할  다. 주사  경우에  단  

플 또  다   태  할  다. 또한,  여 시에  , , , 보  등  사

할  다. 그러나, 본  에 한  것  니 , 본  에 하  당업  다 한

태  본  역질   또  료  물    , 다 한 담체나 첨가 들  포함
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할   해할 것 다.

상  물  역질  상 도에  여  결 , 본  물  , 생 , 가 , [0032]

간 등  포 동물에 다 한 경  여   다. 여  든 식  상   ,  들 , 경 ,

직  또  맥, 근 , 피하,  내 경막 또  뇌  내 (intracerebroventricular) 주사에 해 여  

다. 또한, 상  물   여량  여경 , 질병  도,  나 , 별, 체  등에 

달 질  ,  1  내지  여할  다.

본 에  어 , " 포"  여러  신체 직  할    가진 포,  미[0033]

포 다. 상  포에  사   해 만들   포( 포; pluripotent

stem cells)  포  끊 없  만드  골 포  같  체 포(다 포; multipotent stem

cells)가 다.

본 에  어 , " 포(Embryonic Stem Cell)"  한지 14    포 , 차[0034]

체  루  든 포  직  할   문에 ' 포'  '만 포'  린다. 

포 열  통해 포  하  그 쪽에 내 포  포 어리가 어 것   한다. 

내 포  포  포  리하여 하 ,  어나지 지만   여  가지  

포가 다. 

본 에  어 , " 체 포(Adult Stem Cell)"  (탯 ) 나 다   골   등[0035]

에  해낸 것 , 뼈  간,  등 체   포   직  원시 포다. 여 에  

포(Hematopoietic Stem Cell)  재생 학  재료  각 고  간엽 포(Mesenchymal Stem Cell),

신경 포(Neural stem cell) 등  다. 에 간 나 피, 췌  등에도 포가 다. 상  체 

포  식  어 고 게  경향  강한 신에 여러  체 포  사 하여 실  학에

 필  하   재생  할   뿐 니  식  후 각  특 에 맞게 할   특  지

니고 다.

본 에 어 , " 간엽 포(mesenchymal stem cell, MSC)"  뼈(bone), 연골(cartilage), 지 (fat),[0036]

(건), 신경 직(nerve tissue), 포(fibroblast)  근  포(muscle cell) 등 체  

포    다   포 (multipotent progenitor)  말한다.

본 에  어 , " 포 료 "  사  리,   특 한  통해  포  직[0037]

료, 진단    사  (미  FDA규 ) , 포  직   복원시키  

하여 살  가, 동 , 또  포  체 에  식, 별하거나 다   포  생물학  특

변 시키  등   행  통하여 료, 진단    사   지 한다. 포 료

 포  도에  크게 체 포 료 , 포 료   본  특  포 료 에

한 것 다.

하, 본  실시 에 하여 보다 상  한다. 본  하  실시  본  체 하  [0038]

한 것  뿐 본  리  한하거나 한 하  것  님  물 다. 본  상 한   실시

 본  하   문가가 하게 할   것  본  리 에 하

것  해 다. 본 에  참고문헌  본 에 참고  통합 다.

 [0039]

실시  1. 태 연골  포에 한 림프   [0040]

태 연골  포  간말  림프  리   해 주 학  병원  리 원 (IRB) 승[0041]

 득하 , 태 연골  포  산본 병원 또  주 병원  산   시 동   후 태

 연골  채취하 고, 간말   집공고 후 건강한  채 하여 림프  리하

다.

태 연골  포  리    에 특허 원  특허 원 2013-0090233 [태 연골 직  [0042]
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포원   포함하  포 료 ]에 상   내 과 같  행하 다. , 채취  연골 직  산

염식염 (PBS)   차  척 후 게  0.1%  게나 (collagenase),  1%  청(fetal  bovine

serum, FBS)  함  지(DMEM)  처리하여 37℃, 5% CO2 건  큐 에  12시간 하여 포

리하 다. 게나 에 해 리  포  10% FBS가 함  지  척하  그  다 과

같다. 지에  포  1700 rpm에  10 간 원심 리 후 상  거하고 진 포  득한 후

지에 다시 시 다.   포  트립  블루(trypan Blue)  염색 후 학 미경 하에  

계  하여 포  하 다. 지에  포  에 8×10
4
/cm

2
 도  주한 후

37℃, 5% CO2 건  큐 에  하 다. 계  포가  80~90% 도  채웠   루

어 다.  

특허 원 2013-0090233 에 개시   같 ,  상  얻어진 태 연골  포  포  (FACScanto[0043]

Ⅱ)  한  결과, 골  간엽 포  포  리 진 CD29(Integrin β1 chain),

CD44(HA receptor), CD 90(Thy-1), CD105(Endoglin)    하 , 또한  포

특  마커  SSEA-4  Oct-4  하  것  었다.

그리고, 말  림프  리  피 (Ficoll)  사 하여  에  림프  리하  [0044]

 사 하 다. 

태 연골  포에 한 림프   하  하여  포  함께 하 다.  태 연골  [0045]

포  감마 (3000rad, 5 )  처리하여 식  억 한 후 96well plate에 포  10
2
, 10

3
 그리고 10

4
개  하

여 주하 다. 태 연골  포  16시간 후에 동 에  리한 림프  같  plate에 10
5
개  주

하여 4 간 함께 하 다.  ,  태 연골  포  림프  포 주 비  1:1000,  1:100  그리고

1:10  하 다. 그리고 리  림프 가 상  하 지  하   림프 만  그룹  

 도할   도  나 린  A(concanavalin  A;  T  cell  mitogen)  10㎍/㎖  함께  어  4 간

하 다.  그 후에 해  림프  상  함께 채취하여 BrdU  assay(Cell  proliferation  ELISA,

BrdU, Roche Diagnostice, Germany)  진행하 다.

나 린 A  처리한 림프  처리하지  림프 보다 식  가  보 다. 것  리  림프 가[0046]

상     었다. 그리고 태 연골  포  함께 처리한 그룹  경우 림프 가 식하지

다  것  하 다(도 1 참 ).  태 연골  포에 해  림프  시키지  특

지닌 것  단 었다.

 [0047]

실시  2. 태 연골  포에 한 말  림프  식 감 /억[0048]

태 연골  포, 연골 포  간말  림프  리   해 주 학  병원  리[0049]

원 (IRB) 승  득하 , 태 연골  포  산본 병원 또  주 병원  산   시 동

  후 태  연골  채취하 고, 연골 포  주 병원 과에  공연골   

  시 동   후 연골 직  채취하 다. 간말   집공고 후 건강한 

 채 하여 림프  리하 다.

태 연골  포  리     실시  동 하게 행하 , 말 림프  리[0050]

피 (Ficoll)  사 하여  에  림프  리하   사 하 다. 

태 연골  포  림프  식 억  하  한  합림프   시행하 다.  태 연[0051]

골  포  감마 (3000rad, 5 )  처리하여 식  억 한 후 96 well plate에 포  10
3
 그리고 10

4
개

 하여 주하 다. 태 연골  포  16시간 후에 동 에  리한 림프  같  plate에 10
5
개

주하여 4 간 함께 하 다. , 태 연골  포  림프  포 주 비  1:100과 1:10  하

다. 그리고 림프   도할  도  나 린 A (T cell mitogen)  10㎍/㎖ 함께 어 4 간 

하 다.  그  후에  해   림프  상  함께  채취하여  BrdU  assay(Cell  proliferation  ELISA,

BrdU, Roche Diagnostice, Germany)  진행하 다. 그리고, 비  사  연골 포 또한 같  

사 하여 실험  진행하 다.

공개특허 10-2015-0042755

- 8 -



나 린 A  처리한 림프  처리하지  림프 보다 식  가  보 다. 그리고 태 연골  포[0052]

 함께 처리한 그룹  경우 태 연골  포  가 가할  림프  식  감 한 것  하 다(도

2 참 ). 태 연골  포가 나 린 A   림프  식  억 할   특  지닌 것

단 었다. 에 연골 포  경우 림프 가 어 식  보 다.  연골 포  경우 림

프  식  억 하   없다  것    다.

 [0053]

실시  3. 태 연골  포  역원  [0054]

역  진  감마(IFN-γ)  200 Units/ml  7 간 함께 처리함  태 연골  포[0055]

에 포매개  역  도한 후 태 연골  포  특  포  통하여 하 다.  

 1  식 시 타  가 체내에 들어  체에  물  식하여 체  하 고 하[0056]

 심한 거  키  것  진 사 항원(human leukocyte antigen, HLA) ABC  DR  하

다. 그 결과 태 연골  포   극에 상 없  사  항원  나타나지  것  하

다(도 3 참 ).

또한, 역 에  항원 시 포  T 포  신 달 도 시  공동 극  CD80, CD86 (B7.1,[0057]

B7.2)   나타나 지  한 결과, CD80에  변 가 없  하 다(도 3 참 ).

 [0058]

실시  4. 태 연골  포  싸  생[0059]

 결과들  통하여 태 연골  포가 역  킬   항원  가지고 지 고, 동  림프[0060]

 식  억 하  것  하 다. 다  실험  태 연골  포  싸  생  하  하

여 합림프   시행하 다.  태 연골  포  감마 (3000rad, 5 )  처리하여 식  억 한

후 12 well plate에 포  10
5
 그리고 10

6
개  하여 주하 다. 16시간 후에 리한 림프  10

6
 주하

다. , 태 연골  포  림프  포 주 비  1:10 그리고 1:1  하 다. 그리고 림프  

도할  도  나 린 A(T cell mitogen)  10㎍/㎖ 함께 어 4 간 하 다. 비  동  림

프  나 린 A  처리한 림프 , 그리고 태 연골  포  한 것  하 다.  4  후 상

  후 해  림프  거하  하여 2000rpm, 5 간 원심 리 후 다시 상   싸

-ELISA (eBioscience, Ready-SET-Go ELISA set)  진행하 다.

역 나  염 에  나타나  싸  사 - (Tumor  necrosis  factor-alpha,  TNF-[0061]

α)  나 린 A에 하여  림프  그룹에  생  었지만, 태 연골  포  함께 한

그룹에  생 지  것  하 다(도 4(A) 참 ). 

또한,  보  T 포(helper  T  cell)에  생 하  림포  루킨-13(interleukin-13,  IL-13)과[0062]

염 나 역 극에 해 T 포에  생  -감마(interferon-gamma, IFN-γ)  경우, 태 연골

 포   림프   비  1:10보다 1:1  경우 생산량  감 하  것  하 다(도 4(B), 도

4(C) 참 ).

 T 포(regulatory T cell) 나 지상 포에  생 하  루킨-10(interleukin-10, IL-10)  직[0063]

 공격하  역 포  억 시  역  도하여 항염    싸 , 태 연골

 포  림프  시킬 경우 태 연골  포  비  커질  루킨-10  생산량  가  

하 다(도 4(D) 참 ). 

동 한   골 에  리한 포  림프  시킬 경우, 태 연골  포  동 한 경향[0064]

 -감마  생  감  하 다(도 4(E) 참 ). 하지만 역 에 하  루킨-10  생

 포 가 가할  감 함  보 다(도 4(F) 참 ).

실시  5. 태 연골  포  염    과[0065]

 결과들  통하여  태 연골  포  역   할   었고,  항염  루킨-[0066]

10(interleukin-10, IL-10)  가 고 염  사 - (Tumor necrosis factor-alpha, TNF-α)
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 -감마(Interferon-gamma, IFN-γ)가 감 하  것  보 다. 다  실험  동물  하여

태 연골  포  염   과  하 다. 랫트(Rat)  무  강 내에 포  역  도하

물질  프 트항원보강 (Complete Freund’s adjuvant, CFA)  린 주사  하여 100㎍  함량

 100㎕  주 하여 염  도하 다. 프 트항원보강  주  후 4 째 태 연골  포 5x10
6 
cells

 50㎕  만들어 린 주사  하여 동 한 에 주 하 다. 비  염  도하지 

상 랫트, 프 트항원보강  태 연골  포가 닌 식염 (Phosphate buffered saline, PBS)  주

한 랫트, 프 트항원보강  주 하여 염  도한 후 무것도 지  랫트, 그리고 동

염  도 후 상에  사  염  료  트리 시 (Triamcinolone)  0.5mg  주 한 랫트  하 다.

 든 그룹에  동 한  주 하 다. 후 매  랫트  무   하여  도  찰하

다.

프 트항원보강  주 한 후 4 째 랫트  무   한 결과 상 랫트에 비하여 가 가,[0067]

 생  것  하 다. 염   하여 내 주사  하  트리 시  드  

처리한 그룹  랫트  물 처리 후 2 째  무  가 어듦   감 함  하 다(도 5 참

). 

역   가지고  태 연골  포  주 한 그룹  랫트에  7 째  무  가 어듦[0068]

  감 함  하 다(도 5 참 ). 

도

도 1

공개특허 10-2015-0042755

- 10 -



도 2

도 3
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도 4
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도 5
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