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RECENZJA
rozprawy doktorskiej mgr Agaty Gotgbek-Grendy
pt. ,Bioaktywnosé resweratrolu i jego naturalnych pochodnych w regulacji proceséw

zaangazZowanych w rozwdj endometriozy — badania na modelach komorkowych in vitro”

Recenzje sporzadzono na podstawie uchwaty Rady Naukowej Dyscypliny Technologia
Zywnosci i Zywienia nr 1/XXVI11/2026 z dnia 23 czerwca 2026 roku, powotujacej mnie na
recenzenta rozprawy doktorskiej mgr inz. Agaty Gotgbek-Grendy pt. ,,Bioaktywnosé
resweratrolu i jego naturalnych pochodnych w regulacji procesow zaangazowanych w rozwdj
endometriozy — badania na modelach komorkowych in vitro”. Ocena zostata wykonana w
zakresie okreslonym umowg 1 obejmuje ocen¢ rozprawy doktorskiej oraz dokumentacji

przedstawionej w postepowaniu o nadanie stopnia doktora.

1. Informacje o Kandydatce

Pani mgr inz. Agata Gotabek-Grenda ukonczyta studia na kierunku biotechnologia na
Uniwersytecie Przyrodniczym w Poznaniu, uzyskujac tytut inzyniera w 2017 roku oraz tytut
magistra inzyniera w 2018 roku. Juz w okresie studiow aktywnie angazowata si¢ w dzialalno$¢
naukowa prowadzong w Wielkopolskim Centrum Onkologii, uczestniczac w badaniach nad
wykorzystaniem materialdéw jedwabnych w bioinzynierii medycznej, systemami dostarczania
lekéw oraz trojwymiarowymi modelami raka piersi. Prowadzone badania pozwolity jej zdoby¢
doswiadczenie w zakresie hodowli komorkowych 2D i 3D, biologii molekularnej oraz

immunologii nowotwordéw. Za prac¢ magisterska otrzymata nagrode II stopnia im. prof. dr hab.



Jerzego Zwolinskiego, natomiast w 2019 roku zostala uhonorowana Zlotym Medalem za
osiggnig¢cia uzyskane podczas studiow.

Po ukonczeniu studiow byla zatrudniona m.in. w Wielkopolskim Centrum Onkologii,
Phytopharm Klgka S.A. oraz Diagnostyka S.A. Od pazdziernika 2022 roku pracuje na
stanowisku asystenta badawczo-dydaktycznego w Katedrze Biotechnologii i Mikrobiologii
Zywno$ci Uniwersytetu Przyrodniczego w Poznaniu. Jednocze$nie w latach 2020-2026
realizowata ksztatcenie w Szkole Doktorskiej Uniwersytetu Przyrodniczego w Poznaniu.

Waznym elementem rozwoju naukowego Kandydatki byty zagraniczne staze badawcze.
W 2017 roku odbyta staz w Centrum Endometriozy Charité Universititsmedizin w Berlinie,
gdzie prowadzita badania dotyczace roli estrogendw w endometriozie oraz opracowala metode
izolacji estradiolu z tkanek endometrialnych. W 2023 roku zrealizowata staz naukowy na
University of Ljubljana, uczestniczac w badaniach nad molekularnymi mechanizmami rozwoju
endometriozy oraz modelami hodowli komoérkowych 3D.

Dorobek naukowy Kandydatki koncentruje si¢ wokot problematyki endometriozy,
aktywnosci biologicznej polifenoli, w szczegolnosci resweratrolu i jego naturalnych
pochodnych, oraz wykorzystania modeli komdrkowych in vitro w badaniach mechanizméw
zwigzanych z rozwojem tej choroby. Catkowity dorobek publikacyjny Kandydatki obejmuje
siedem publikacji naukowych opublikowanych w czasopismach indeksowanych w bazie
Journal Citation Reports (JCR), w tym sze$¢ publikacji, ktorych jest pierwszg autorka. L.aczny
wspotczynnik Impact Factor czasopism, w ktorych opublikowata prace, wynosi 40,47,
natomiast taczna liczba punktow wedtug wykazu czasopism MNiSW wynosi 800. Kandydatka
aktywnie prezentowata wyniki swoich badan na konferencjach krajowych 1 migedzynarodowych
w formie referatéw 1 posterow. Na podkreslenie zastuguje réwniez jej aktywnos$¢ w
pozyskiwaniu srodkow na badania naukowe. Jest kierownikiem projektu finansowanego przez
Narodowe Centrum Nauki w ramach konkursu PRELUDIUM 24 oraz wykonawczynig badan
w projekcie OPUS 22 finansowanym przez NCN.

Pozytywnie nalezy oceni¢ réwniez dzialalno$¢ dydaktyczng Kandydatki, obejmujaca
prowadzenie zaje¢¢ laboratoryjnych i praktycznych dla studentow kilku kierunkéw studiow, w
tym zaje¢ w jezyku angielskim, a takze udzial w ksztalceniu dyplomantow.

Na uwagg zastuguje takze zaangazowanie Kandydatki w dziatalno§¢ popularyzujaca
nauke. Brata udzial w wydarzeniach promujacych nauke, takich jak Drzwi Otwarte, Poznanski
Festiwal Nauki 1 Sztuki oraz Noc Naukowcow. Wspotprowadzita warsztaty laboratoryjne dla
uczniéw w ramach programu ,,Uniwersytet Mtodych Przyrodnikéw 2.0” oraz petnita funkcje

opiekuna naukowego projektu edukacyjnego ,,EKO-PRACOWNIA — zielone serce szkoly”.



Przedstawiony przebieg kariery naukowej, zawodowej, dydaktycznej i organizacyjnej
swiadczy o duzej aktywnosci Kandydatki oraz bardzo dobrym przygotowaniu do
samodzielnego prowadzenia dziatalno$ci naukowe;.

Dokumentacja przekazana do recenzji nie zawiera informacji na temat ewentualnego
wczesniejszego ubiegania si¢ przez Kandydatke o nadanie stopnia doktora.

2. Charakterystyka i ocena rozprawy doktorskiej

Tematyka i cel pracy

Przedmiotem badan podj¢tych przez Kandydatke jest ocena wptywu resweratrolu oraz
jego naturalnych analogéw na wybrane procesy komorkowe zwigzane z rozwojem
endometriozy, analizowane z wykorzystaniem modeli komoérkowych in vitro. Tematyka pracy
wpisuje si¢ w aktualny i1 intensywnie rozwijany nurt badan nad poszukiwaniem nowych metod
wspomagania terapii endometriozy, choroby o zloZonej etiopatogenezie i istotnym znaczeniu
spotecznym oraz klinicznym. Podjeta problematyka badawcza jest w pelni uzasadniona
naukowo. Endometrioza pozostaje schorzeniem, ktérego mechanizmy molekularne nie zostaty
w pelni poznane, a stosowane metody leczenia nie zapewniaja oczekiwanej skutecznos$ci. Z
tego wzgledu poszukiwanie zwigzkow biologicznie czynnych oddzialujacych na procesy
zaangazowane W rozw0j choroby stanowi wazny kierunek wspolczesnych badan
biomedycznych. Szczegolnie interesujagcym kierunkiem badan jest poroOwnanie aktywnos$ci
biologicznej resweratrolu i jego naturalnych pochodnych, ktéore moga charakteryzowac si¢
korzystniejszym profilem farmakokinetycznym niz zwigzek macierzysty.

Glownym celem rozprawy byla ocena wplywu resweratrolu oraz jego naturalnych
analogow na procesy komorkowe zwigzane z rozwojem endometriozy, obejmujace proliferacje,
apoptoze, stres oksydacyjny, odpowiedz zapalng oraz interakcje komoérek endometriozy z
elementami mikrosrodowiska choroby. Cel pracy zostat sformulowany jasno, jest spojny z
aktualnym stanem wiedzy oraz posiada zarowno znaczenie naukowe, jak i potencjalny wymiar

aplikacyjny.

Uklad pracy i strona formalna

Recenzowana rozprawa doktorska zostala przygotowana w formie cyklu publikacji
poprzedzonych opracowaniem stanowigcym ich merytoryczne wprowadzenie. Praca obejmuje
wykaz publikacji naukowych wchodzacych w sktad rozprawy, wykaz skrotow, streszczenia w
jezyku polskim 1 angielskim, wstep, rozdzial zawierajacy hipotezy badawcze i cel pracy, opis
materialdw 1 metod badan, wyniki, dyskusj¢, wnioski, bibliografi¢, spis rycin, kopie

opublikowanych artykutow naukowych oraz oswiadczenia wspotautorow.



Uktad rozprawy jest przejrzysty i logiczny. Poszczegolne rozdzialy tworza spojna
cato§¢, prowadzac czytelnika od przedstawienia aktualnego stanu wiedzy dotyczacej
endometriozy i potencjalnych wtasciwosci biologicznych resweratrolu oraz jego pochodnych,
poprzez sformutowanie hipotez badawczych i celu pracy, az do prezentacji oraz interpretacji
uzyskanych wynikow. Praca zostata przygotowana starannie pod wzgledem redakcyjnym.
Terminologia naukowa jest stosowana poprawnie, a sposéb prezentacji wynikow umozliwia
ich tatwa analiz¢ i interpretacje. Ukltad graficzny, zestawienia tabelaryczne oraz materiat
ilustracyjny zostalty opracowane w sposob czytelny i odpowiadajg wymogom stawianym
rozprawom doktorskim.

Ryciny zamieszczone w rozdziale WynikOw, zaczerpni¢te z publikacji wiasnych
Autorki, sg opatrzone odniesieniem bibliograficznym do zrodta. Wszystkie trzy publikacje
eksperymentalne, ktorych ryciny wykorzystano w rozprawie, zostaty opublikowane na licencji
Creative Commons CC BY, co uprawnia Autork¢ do ich ponownego wykorzystania w

rozprawie. Dobrg praktyka redakcyjng byloby jednak zaznaczenie tego faktu.

Ocena piSmiennictwa

PiSmiennictwo wykorzystane w rozprawie nalezy oceni¢ wysoko. Bibliografia
obejmuje ponad 200 pozycji literaturowych, co $wiadczy o szerokim zakresie
przeprowadzonych studiow literaturowych. Cytowane publikacje dotycza wszystkich
kluczowych aspektéw zwigzanych z tematyka rozprawy, obejmujac zagadnienia patogenezy
endometriozy, procesow zapalnych i oksydacyjnych, apoptozy, migracji i inwazji komorek, a
takze aktywnosci biologicznej resweratrolu i jego naturalnych pochodnych oraz wtasciwosci
biologicznych stilbenow. W przegladzie piSmiennictwa uwzgledniono réwniez liczne
publikacje poswigcone wptywowi czynnikéw zywieniowych 1 postgpowania dietetycznego w
endometriozie, co dodatkowo podkre$la interdyscyplinarny charakter podj¢tej problematyki
badawczej. Na szczeg6lne podkreslenie zastuguje uwzglednienie licznych publikacji z lat 2020-
2025, w tym aktualnych rekomendacji Europejskiego Towarzystwa Rozrodu Czlowieka i
Embriologii (ESHRE) dotyczacych postepowania w endometriozie, co swiadczy o bardzo
dobrej znajomo$ci wspodtczesnego stanu wiedzy w omawianym obszarze. Jednoczesnie
Autorka uwzglednita klasyczne publikacje, ktore odegraly istotng role w rozwoju wiedzy na
temat endometriozy oraz aktywnosci biologicznej resweratrolu. Dobdér cytowanego
piSmiennictwa nalezy uzna¢ za trafny, aktualny i w petni odpowiadajacy zakresowi podjetej

problematyki badawczej.



Material i metody badan

Zastosowany warsztat metodologiczny nalezy oceni¢ wysoko. Autorka wykorzystata
trzy wzajemnie uzupehlniajace si¢ modele komorkowe in vitro (monohodowle komorek
endometriotycznych 12Z i endometrialnych T HESC, ko-hodowl¢ komorek 127 z makrofagami
réznicowanymi z linii THP-1 oraz model adhezji/migracji/inwazji na podtozach optaszczonych
sktadnikami ECM), $cisle korespondujace z poszczegdlnymi celami szczegdlowymi pracy.
Dobér linii komdrkowych pochodzacych z uznanych kolekcji (ATCC, Applied Biological
Materials) oraz szczegdtowy opis warunkéw hodowli 1 zrédet odczynnikow zapewniaja
odtwarzalnos$¢ przeprowadzonych eksperymentow.

Na uznanie zastuguje szeroki i komplementarny zestaw metod analitycznych,
obejmujacy poziom fenotypowy (mikroskopia, testy adhezji, migracji i inwazji), komorkowy
(cytometria przeptywowa z obrazowaniem — analiza apoptozy, cyklu komorkowego, RFT),
biatkowy (ELISA, cytometryczne macierze kulkowe) oraz molekularny (Real-Time PCR).
Zastosowanie dwoch niezaleznych testow cytotoksycznosci, odpowiednich kontroli oraz
wlasciwie dobranych testow statystycznych $wiadczy o duzej starannosci metodologicznej

Autorki.

Wyniki badan

Rozdzial wynikow zostal przejrzyscie skonstruowany, odzwierciedlajac logike
przyjetych celow badawczych — trzy podrozdziaty (4.1-4.3) odpowiadaja kolejno trzem
publikacjom wchodzacym w sklad rozprawy oraz trzem uzupetniajacym si¢ poziomom analizy:
dziataniu proapoptotycznemu, aktywnosci przeciwzapalnej/antyoksydacyjnej oraz wplywowi
na adhezje, migracje 1 inwazje komorek endometriotycznych. Taki uktad tworzy spdjng
narracj¢ mechanistyczng, prowadzaca od efektow na poziomie pojedynczej komoérki, przez
mikrosrodowisko zapalne, az po =zdolnosci inwazyjne — Kkluczowe dla patogenezy
endometriozy. Material wynikow jest bogato udokumentowany (14 rycin, 1 tabela) i
konsekwentnie prezentowany z zachowaniem rygoru statystycznego. Na szczegodlne
podkreslenie zastuguje wielopoziomowe potwierdzanie uzyskiwanych efektow. Zjawiska
obserwowane na poziomie fenotypowym (mikroskopia, testy funkcjonalne) sg weryfikowane
na poziomie biatkowym i molekularnym (ekspresja genéw, aktywno$¢ enzymatyczna), co
istotnie wzmacnia wiarygodno$¢ formutowanych wnioskow. Catos¢ stanowi solidna,

wieloaspektowg podstawe empiryczng do sformutowania wnioskéw rozprawy.



Dyskusja wynikow

Dyskusje wynikOw nalezy oceni¢ wysoko. Autorka w sposob logiczny i konsekwentny
osadza uzyskane wyniki w szerokim kontekscie literaturowym, zachowujac przejrzysty uktad
odpowiadajacy strukturze trzech oryginalnych publikacji wchodzacych w sktad rozprawy
(publikacje 3-5). Interpretacje mechanistyczne niepotwierdzone w przeprowadzonym badaniu
formutowane sa ostroznie zgodnie z podej$ciem przyjetym juz w dyskusjach publikacji
zrédtowych. Kazdy blok tematyczny zawiera rOwniez oceng ograniczen zastosowanych modeli
badawczych, co §wiadczy o dojrzato$ci naukowej Autorki. Na uznanie zashuguje ponadto fakt,
ze Dyskusja nie ogranicza si¢ wylacznie do cytowan zaczerpnigtych z trzech oryginalnych
publikacji, lecz zostata wzbogacona o nowsze pozycje literaturowe (w tym prace z 2024-2025
r.), co $wiadczy o aktualizacji 1 poglgbieniu kontekstu naukowego rozprawy wzgledem stanu

wiedzy w momencie jej finalizacji.

Uwagi krytyczne do pracy doktorskiej

W toku szczegotowej weryfikacji rozprawy w zestawieniu z publikacjami zrodlowymi
zidentyfikowano kilka drobnych niescistosci, przede wszystkim w rozdziale Wynikow.

W podrozdziale 4.1.4 stwierdzenie o "ok. 10-krotnym" wzroscie ekspresji genu FAS
sugeruje, ze efekt tej skali dotyczyt wszystkich badanych stilbenow, podczas gdy dla polidatyny
obserwowany wzrost byt wyraznie stabszy.

W podrozdziale 4.2.2 blednie przypisano istotng redukcje ekspresji genu ILS8
pterostilbenowi i piceatannolowi, cho¢ efekt ten dotyczyl wylacznie resweratrolu. Ponadto
pomini¢to nietypowy, przeciwny do pozostatlych zwigzkéw wzrost stgzenia PGE2 pod
wplywem piceatannolu w najwyzszej dawce.

W podrozdziale 4.3.3 stwierdzenie o braku wplywu polidatyny na migracje komoérek
pomija istotny statystycznie efekt zaobserwowany przy najnizszej dawce (5 pM).

Dyskusja zostata zredagowana staranniej i wigkszo$¢ powyzszych niescistosci nie
zostata w niej powielona. Mozna by natomiast rozwazy¢ uzupetnienie Dyskusji 0 komentarz
do wspomnianego, nietypowego efektu PGE2 pod wptywem piceatannolu.

Wskazane uwagi dotycza gtownie kwestii redakcyjnych oraz precyzji opisu wynikow i

nie podwazaja poprawnos$ci metodologicznej ani wiarygodnosci uzyskanych wynikow.

Znaczenie naukowe i praktyczne uzyskanych wynikéw
Praca ma istotne znaczenie naukowe, poniewaz rozszerza dotychczasowa wiedz¢ na
temat dziatania resweratrolu w endometriozie o jego naturalne analogi (pterostilben,

piceatannol, polidatyng), ktorych potencjat w tej jednostce chorobowej pozostawat dotad stabo



zbadany, obejmujgc trzy kluczowe procesy patogenetyczne: apoptoze, stan zapalny, stres
oksydacyjny oraz adhezje¢, migracj¢ i inwazje komoérek endometriotycznych.

Znaczenie praktyczne wigze si¢ z identyfikacja pterostilbenu i piceatannolu jako
zwigzkow o wysokim potencjale terapeutycznym, stanowigcych obiecujacy punkt wyjscia do
dalszych badan przedklinicznych oraz rozwoju strategii zywieniowych wspomagajacych
leczenie endometriozy. Warto$¢ aplikacyjng ogranicza wczesny, in Vitro etap badan oraz
nierozwigzane kwestie biodostgpnosci zwigzkéw, ktore Autorka trafnie identyfikuje jako

ograniczenie przeprowadzonych badan.

Oryginalno$¢ rozprawy oraz wklad w rozwdéj dyscypliny

Rozprawa wnosi oryginalny wkiad do dyscypliny technologia zywnosci i zywienia,
wpisujac si¢ w nurt badan nad dziataniem bioaktywnych naturalnych zwigzkéw pochodzenia
Zywieniowego w prewencji i wspomaganiu terapii chorob przewlektych. Nowatorski charakter
pracy wynika przede wszystkim z wykazania antyendometriotycznego potencjatlu pterostilbenu
oraz przeprowadzenia poréwnawczej oceny bioaktywnosci naturalnych analogéw resweratrolu
— zwigzkéw obecnych w codziennej diecie — w kontek$cie endometriozy. Oryginalnym
elementem jest rowniez zaprojektowany model ko-hodowli makrofagow THP-1 z komorkami
endometriotycznymi 12Z, lepiej odzwierciedlajacy zapalne mikrosrodowisko choroby.

Wartos$¢ rozprawy dla dyscypliny podkresla spdjna koncepcja badawcza obejmujaca
kluczowe procesy zaangazowane w patogeneze endometriozy. Na wysoka warto$¢ naukowa
rozprawy wskazuje rowniez jako$¢ cyklu publikacyjnego stanowiacego jej podstawe. W sktad
osiggnigcia wchodzi pi¢¢ publikacji naukowych opublikowanych w czasopismach
indeksowanych w bazie JCR, ktoérych sumaryczny Impact Factor wynosi 24,307, natomiast
faczna liczba punktow wedlug wykazu MNiSW obowigzujgcego w roku opublikowania prac
wynosi 620. Uzyskane wyniki dostarczaja podstaw naukowych do rozwoju zywnosci
funkcjonalnej i strategii dietetycznych wspomagajacych leczenie endometriozy, co stanowi

wktad aplikacyjny w obszarze nauk o zywnosci 1 Zywieniu.

Ocena wiedzy i kompetencji badawczych Kandydatki

Rozprawa potwierdza wysokie kompetencje badawcze Kandydatki. Doktorantka
wykazata si¢ biegla znajomoscia szerokiego spektrum technik eksperymentalnych — od hodowli
komorkowych i modeli ko-hodowli, przez cytometri¢ przeptywowa i bioobrazowanie, po
analizy molekularne i testy funkcjonalne, a takze umiejetno$cig samodzielnego projektowania
zlozonych modeli badawczych oraz krytycznej interpretacji wynikow w konteks$cie literatury.

Sprawno$¢ warsztatu naukowego potwierdza omawiany powyzej dorobek publikacyjny.



3. Ocena indywidualnego wkladu Kandydatki

Zalaczone oswiadczenia o wspotautorstwie potwierdzajg wiodacg rolg Kandydatki we
wszystkich pieciu publikacjach wchodzacych w sktad rozprawy. Jej udziat wynosi 65-80% w
pracach oryginalnych i 70-75% w pracach przegladowych. Z treSci oswiadczen wynika, ze
wklad Doktorantki obejmowal pelny cykl badawczy: koncepcj¢, metodologie, wykonanie
wiekszosci analiz eksperymentalnych, interpretacje wynikow oraz napisanie manuskryptow,
podczas gdy udziat pozostatych wspotautorow miat charakter uzupetniajacy (wybrane analizy)
lub promotorski.

Dokumentacja jednoznacznie potwierdza wysoki wktad naukowy Kandydatki, zgodny

z ustawowymi wymogami stawianymi rozprawom opartym na cyklu publikacji.

4. Wnhniosek koncowy

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska mgr inz. Agaty Gotgbek-Grendy pt.
,,Bioaktywno$¢ resweratrolu i jego naturalnych pochodnych w regulacji procesow
zaangazowanych w rozwdj endometriozy — badania na modelach komoérkowych in vitro”
stanowi oryginalne rozwigzanie problemu naukowego. Autorka wykazata si¢ ogolng wiedza
teoretyczng w dyscyplinie technologia Zywnosci 1 zywienia oraz umiejetnoscig samodzielnego
prowadzenia pracy naukowej, o czym $wiadczy spojna, wieloetapowa koncepcja badawcza,
poprawnie dobrany i szeroki warsztat metodologiczny, wysoka jako$¢ i1 wiarygodno$¢
uzyskanych wynikéw, a takze ich rzetelna interpretacja osadzona w aktualnym kontekscie
literaturowym. Wskazane w toku recenzji drobne niescistosci 1 uproszczenia majg charakter
redakcyjno-precyzujacy i nie podwazajag wartoSci merytorycznej ani  poprawnosci
metodologicznej pracy.

Biorac pod uwage powyzsza oceng, stwierdzam, ze rozprawa doktorska mgr inz. Agaty
Gotgbek-Grendy spetnia warunki okre§lone w ustawie z dnia 20 lipca 2018 r. (Dz.U. z 2020 r.
poz. 85 z pdzniejszymi zmianami) — Prawo o szkolnictwie wyzszym 1 nauce oraz odpowiada
wymogom stawianym rozprawom doktorskim.

Whioskuje o przyjecie rozprawy doktorskiej i dopuszczenie Kandydatki do jej publicznej

obrony.

Whiosek o wyrdznienie rozprawy doktorskiej
Ponadto wnioskuje o wyrdznienie rozprawy doktorskiej mgr inz. Agaty Gotabek-
Grendy. Rozprawa, jak wykazano w recenzji, wyrdznia si¢ wysoka warto§cig naukowa,

oryginalnos$cig oraz bardzo wysokim poziomem metodologicznym. Uzyskane wyniki



stanowig istotny wktad w rozwdj wiedzy dotyczacej bioaktywnych sktadnikow zywnosci 1 ich
potencjalnego zastosowania we wspomaganiu leczenia endometriozy. Dodatkowym
argumentem przemawiajacym za wyrdznieniem jest wysoka jakos¢ cyklu publikacyjnego
stanowigcego podstawe rozprawy. Kandydatka jest pierwszg autorkg publikacji z tematyki
doktoratu opublikowanych w czasopismach z listy JCR, ktorych taczny wspodtezynnik Impact
Factor przekracza 24.

W mojej ocenie rozprawa spetnia kryteria stawiane pracom doktorskim zastugujacym

na wyroznienie.

Podpisany certyfikatem wystawionym
dla Matgorzata Kujawska (Certyfikat
kwalifikowany). Utworzony w dniu:
2026-08-21 11:19:45 +0200
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