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Tom tit:

H#éi chirng Brugada 12 tinh trang réi loan nhip tim di truyén, mang tinh tri trén nhiém sic thé thuong, gay dot tir
do tim. Nghién ciru nay bao cio mdt trwdng hop hdi chirng Brugada & bénh nhan nam 43 tudi khong triéu chirng,
dwoge phat hién tinh co qua do dién tim do. Pién tam do biéu hién dic diém cia hdi chirng Brugada tip 2, nghiém
phap flecainide dwong tinh. Phan tich gen cho thiy ngudi bénh cé mdt dot bién thay thé acid amin D252N trén gen
SCN5A. Pay 1a dot bién chwa dwoc bao cdo trén cac co so dir liéu di truyén lién quan dén hdi chirng Brugada. Phan
tich chirc ning protein biang phin mém cho thiy dét bién xay ra ¢ ving gen dwogc bio ton cao va c6 kha ning giy
bénh cao. Pay la trwdomg hop hdi chitng Brugada dau tién dwoc bio cio c6 dot bién trén gen SCN5A tai Viét Nam.

Tir khda: At bién thay thé méi, gen SCN5A, hi chirng Brugada, phan mém Polyphen-2.
Chi 56 phan loai: 3.1
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Abstract:

Brugada syndrome is an inherited cardiac arrhythmia that follows autosomal dominant transmission and can
cause sudden death. This paper reported a case of Brugada syndrome in a 43-year-old male patient with no clinical
symptoms. Brugada-type 2-ECG changes were accidentally detected. Flecainide test was done and proved positive.
Gene analysis revealed a novel missense mutation in the SCNSA gene with a genetic variation of D252N. This novel
mutation has not been reported on any genetic databases related to Brugada syndrome. Functional protein analysis
software suggested that the mutation occurs in the highly conserved gene and probably has a damaging effect. This
is the first Brugada syndrome case reported with a mutation in the SCN5SA gene in Vietnam.

Keywords: Brugada syndrome, novel missense mutation, Polyphen-2 software, SCN5A gene.
Classification number: 3.1

Tony quan cac trudng hop dot tir do tim nodi chung va it nhat 20% cac
truong hop dot tr khong do bét thuong céu trac tim [1].
) _ . Bénh nhan c6 tri€u chung va to vong ¢ do tudi 40, xay ra o
tinh trang r6i loan dan truyén dién tim, lam tang manh nguy  pam nhiéu gép 9 1an nit, gdy ganh ning vé kinh té cho gia

co rung that va dot tir. Hoi chimg nay chiém khoang 4-12%  dinh nguoi bénh [2]. Tan suat ctia bénh kho xac dinh chinh

Duoc tim ra vao nam 1992, héi chimg Brugada 1a mot
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xac, khoang 5/10.000 trén toan thé giGi, nhung tap trung cao
hon ¢ vung Dong Nam A (1-14/1.000) [2]. Bénh khong co
triéu chig dac hiéu nén kho chén doan, chu yéu dua vao
céc hau qua di xudt hién nhu nhip nhanh thét, ngit, ngung
tim va bién d6i doan ST-T & cac chuyén dao trudc nguc
phai (V1-V3) trén dién tdm dd (ECG). Bénh dugc chia lam
ba tip, trong d6 ECG Brugada tip 1 (ST-T cong vom) duoc
xem 1a thé dién hinh (c6 thé 1a tip 1 tu phat hodc do thudc).
Céc ECG tip 2 (ST-T hinh yén ngua c6 d6 chénh >1 mm) va
tip 3 (ST-T hinh yén ngya c6 d chénh <1 mm) dugc chan
doan x4c dinh khi thir nghiém tiém flecanide duong tinh [3].

Nguyén nhan cia hdi ching Brugada da duoc xac dinh
1a do dot bién gay mét hodc giam chuc ning cia it nhat mot
trong hai muoi gen lién quan dén hoat dong ctia cac kénh
ion dan truyén dién thé & mang té bao co tim [2]. Trong d6,
dot bién trén gen SCN5A mi hoa cho ban don vi alpha cia
kénh natri phu thudc dién thé trén mang té bao co tim chiém
tan suét cao nhét, khoang 25-30% trong nhém bénh nhan
duoc chan doan hoi chig Brugada. Y vian di ghi nhan hon
200 loai dot bién gay hoi ching Brugada khac nhau, phan
b6 trén khip 28 exon ctia gen SCN5A. Khoang 95% la cac
dot bién diém, loai thay thé mot nucleotid dan dén thay thé
mot acid amin, con lai 1a cac loai dot bién x6a doan hodc
chén doan ngén [4]. Néu duoc x4c dinh tinh trang dot bién,
ngudi bénh va ngudi mang gen bénh co thé duoc ap dung
cac lidu phap diéu tri du phong nhu cdy may pha rung tu
dong (ICD), dung thude va theo ddi sat [2].

Trén toan thé gidi, cac nghién ciru 1am sang va di truyén
vé nhém bénh rdi loan nhip tim noi chung va hoi chimg
Brugada noi riéng tang 1én rat nhanh trong nhitng nim gan

v\

day. Tai Vi¢t Nam, linh vyc nay con han ché va hau nhu
chua c6 nghién ctru nao xac dinh dang r6i loan di truyén o
bénh nhan Brugada va ngudi mang gen bénh. Chiing t6i bao
cdo mdt truong hop bénh nhan nam, tinh cd phat hién mic
héi ching Brugada khi do ECG. Nghiém phap flecanide
dugc tién hanh tai Vién Tim TP H6 Chi Minh cho két qua
dwong tinh. Xét nghiém gen duoc tién hanh tai Trung tim
Nghién ctru Gen - Protein, Trudong Pai hoc Y Ha Noi. Phan
tich hai muoi gen lién quan [2] bang k¥ thuat giai trinh tu
thé hé mai va ky thuat giai trinh ty Sanger, phat hién mot
dot bién thay thé trén exon 5 gen SCN5A chua duoc cong
bd trudce ddy. Dot bién duoc phan tich du doan kha ning gay
bénh bang phan mém Polyphen-2 [5, 6].
Gidi thiéu ca 1am sang

Bénh nhan nam 43 tudi la nhan vién kinh doanh, khong
c6 tién can bénh 1y gi trude day, khong ngit, khong tho
kiéu hap hdi vé dém, khong c6 tién can dot tir trong gia
dinh. Bénh nhan di kham ¢ phong kham tu nhan vi hoi
hop, thuong xuyén cam giac hut hoi. ECG luc nghi ngoi tai
phong kham tu ghi nhén hinh anh cua hdi ching Brugada
tip 2 gém song T hai pha, doan ST-T dang yén ngua ¢ V1
(hinh 1A). Bénh nhan duoc chi dinh thyc hién nghiém phap
tiém flecainide dé khang dinh chan doan. Ngay 23/4/2018,
bénh nhan dén khém tai Vién Tim TP H6 Chi Minh.

Ho so kham khong ghi nhan tri¢u chimg bat thuong.
ECG van cho thiy hinh anh séng T hai pha va ST-T dang
yén ngua & V1. Cac xét nghiém huyét hoc, hoa sinh mién
dich (ion dd, troponin tim, cong thuc mau, do loc cau than
wée tinh...) va X-quang tim phdi thing cta ngudi bénh déu
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Hinh 1. Hinh 4nh dién tAm dé cia bénh nhan. (A) ECG luc nghi ngoi 11/4/2018 cho thdy song T hai pha, doan ST-T dang yén ngua & V1; (B)
ECG khi dang lam thtr nghiém flecainide 23/4/2018 cho thay diém J cao, T am, ST-T dang vom.
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trong gi6i han binh thuong. Siéu 4m tim cho thay chirc ning
tam thu thét trai t6t (FE 70%), ho van hai 1a 1/4 tip ITA2,
khong ting ap dong mach phdi. Phim chup MSCT 640 lat
cit cho théy hé dong mach vanh bi hep 30% doan giira
nhéanh trai trudc (LAD) va doan gita nhanh phai (RCA).
Bénh nhén duogc tién hanh nghiém phép tiém flecanide.
Trong luc tién hanh, khong th?iy xuat hién hién tuong roi
loan nhip that. Nghiém phéap duoc két luan duong tinh voi
su xuét hién diém J cao, song T am sau, doan ST-T cong
vom ¢ V1 va V2 (hinh 1B). Bénh nhan dugc chan doan xéc
dinh hoi chimg Brugada tip 1 do thudc.

Bénh nhan duoc léy mau tinh mach va thuc hién xét
nghiém phan tich tim dot bién trén 20 gen duoc béo cdo 1a
¢6 lién quan dén bénh sinh cta hoi chimg Brugada, gom:
SCNS5A, ABCC9, CACNAIC, CACNA2DI, CACNB2,
GPDIL, HCN4, KCND3, KCNE3, KCNES5, KCNH2,
KCNIJ8, PKP2, RANGRF, SCN10A, SCNIB, SCN2B,
SCN3B, SLMAP, TRPM4. Két qua giai trinh tu thé hé méi
(NGS) va giai trinh tu Sanger cho thay c6 bién do6i thay thé
acid amin D252N tai exon 5 trén gen SCN5A. Bién d6i nay
o trang thai di hop tr (hinh 2).

¢.754G>A (Hetero)
p.Asp252Asn

Bénh nhan mé s6 Brs47

Ngui binh thuong

Hinh 2. Két qua phat hi¢n dot bién bing giai trinh tu Sanger. Biéu do
tin hiéu qho thay bién doi thay thé mot nucleotide tai vi tri ¢.754G>A, tao
ra dot bien D252N ¢ exon 5 trén gen SCN5A (vi tri bd ba c6 gach chan).

Chung t6i sir dung phan mém phén tich ciu trac va du
doan bién ddi chirc ning protein tir dot bién. Phin mém
Polyphen-2 [5, 6] 1a mot cong cu dugc phat trién boi cac
nha khoa hoc ¢ Dai hoc Havard (Hoa Ky), gitup tién doan
anh huong ctia mot bién doi loai thay thé acid amin 1én cu
tric va chte ning protein nguoi. Phan mém st dung nhiéu
co s6 dit liéu di truyén, chii yéu 12 UniProtKB va SwissProt
lam ngudn tham khao cho tit ca cac trinh tw va chu giai
vé dic tinh cua protein. Pé du doan mot su thay thé acid
amin nhét dinh trong protein, Polyphen-2 trich xuét cac tinh
nang dua trén cAu trac va trinh tu khac nhau cta vi tri thay
thé va dwa chiing vao phan loai x4c suat theo hai mé hinh
HumDiv va HumVar. Diém sb cta hai mé hinh nay duogc
cho tir 0 (khong co kha niang giy bénh) dén 1 (kha ning
gdy bénh 16n nhit). Ca hai mé hinh khi danh gia dot bién
D252N déu cho diém s6 cao: HumDiv 1a 1,000 va HumVar
12 0,999, cho thiy phan mém dyu doan kha ning dot bién
D252N gay anh huong dén chirc ning cua proteln Na 1.5va
dan dén tinh trang bénh 1a cao. Cong cu ¢ bd sung du ligu
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vé muc d6 bao ton cta vi tri acid amin giira cac loai khac
nhau (multiple sequence alignment, MSA), cho thiy muc
dd bao ton cua vi tri dot bién cling nhu cta vung lan can
rat cao, ching to mirc dd quan trong cta vi tri nay (hinh 3).

Hién tai, bénh nhan dang duoc theo doi dinh ky tai Vién
Tim TP H) Chi Minh, dugc hudng din tranh tiép xtc voi
cac yéu td gay khoi phat triéu ching ciia hoi chimg Brugada
nhu méi truong nong bire, kich thich tim 1y, sét cao va ding
cac thude chéng loan nhip hoac cac thude tram cam c6 tac
dung trén kénh natri. Du c6 chi dinh nhung bénh nhan chua
dat may pha rung tu dong do chi phi cao.

DPao dtrc trong nghién ctru: nghién ctru ddm bao tuan thu
céc quy dinh dao duc trong nghién ctru y sinh hoc. Dé tai da
dugc thong qua boi Hoi déng DPao dlrc cua Truong Pai hoc
Y Ha N¢i va Vién Tim TP H6 Chi Minh.

Hoi chimg Brugada thudc nhom bénh bat thuong kénh
ion & té bao co tim, thuong gy ra nhitng con nhip nhanh
that da dang va rung that dan dén dot tir [2, 3]. Bénh duoc
cha ¥ nhidu & ving Péng Nam A, bao gdm ca Viét Nam, véi
rat it biéu hién 1am sang. Pay 1a mot bénh di truyén phdi hop
da gen, dot bién trén mot sd gen ma hod cho céc thanh phén
cu triic hodc diéu hoa cua cac kénh ion trén mang té bao co
tim, 1am bién d6i chtic ning sinh 1y ciia cac protein nay; tao
ra cac thay ddi vé dan truyén dién hoc cia co tim, biéu hién
trén dién tim do va trén 1am sang hoi chimg Brugada. Trong
cac gen chiu trach nhiém di duoc cong b, gen SCNSA mi
hoa cho ban don vi alpha cua kénh natri Na 1.5 trén mang té
bao co tim va cac dot bién ctia no, dong vai tro quan trong
nhit gay ra hoi ching Brugada, voi tan suat luu hanh tir 11
dén 28% trong nhom di duge chan doan hoi chimg Brugada
va khoang 50% trong nhom hoi ching Brugada c6 dot bién
gen dugc xac dinh [7, 8].

Tuy da c6 nhiéu bao céo téng két va mot vai bao céo ca
1am sang vé hoi chimg Brugada tai Viét Nam trong nhiing
nim gan day, nhung day 1a truong hop dau tién duoc ghi
nhén vé ca dic diém l1am sang, can lam sang va dac diém
gen tai nudc ta. Bénh nhan nay dugc chén doan hoi chung
Brugada tip 1 do thudc. Khi sang loc cac bién doi trén 20
gen lién quan dén bénh (nhu di néu & trén, gdm cic gen
ma hoa cho cac ban don vi cac kénh natri, kali, calci va cac
protein diéu hoa hoat dong cac kénh nay) bang ky thuat giai
trinh tw NGS va Sanger, chi c6 mot bién ddi gen tai exon 5
trén gen SCNSA dugc ghi nhan (hinh 2). Bay 1a mot bién
dbi di truyén loai thay dbi don nucleotid (guanine thanh
adenine) tai vi tri 754 (exon 5) cia cDNA gen SCN5A. Tai
vi tri bién ddi, c6 su hién dién cua hai qu?ln thé nucleotid
guanine va adenine, cho thiy bién ddi ¢ trang thai di hop
tir. Bién d6i gen nay lam cho trén phan tir protein Na 1.5,
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PolyPhen-2 report for Q14524 D252N

Query
Protein Acc  Position AAq AAz Description
Q14524 252 o Canonical; RecName: Full=Sodium channel protein type 5 subunit alpha; AltName: Full=HH1; AltName: Full=Sodium channel protein cardiac muscle subunit alpha;
AltName: Full=Sodium channel protein type V subunit alpha; AltName: Full=Voltage-gated sodium channel subunit alpha Nav1.5; Length: 2016
Results
Prediction/Confidence PolyPhen-2 v2.2.2r398
HumDiv
(A) This mutation is predicted to be  PROBABLY DAMAGING with a score of 1.000 (sensitivity: 0.00; specificity: 1.00)
.00 020
[=] Humvar
This mutation is predicted fo be  PROBABLY
Details

[=] Multiple sequence alignment

(B)

LSALRTFRVLRALETISVIly

Shown are 75 amino acids surrounding the mutation position (marked with a black box). An interactive version of the complete alignment is also available.

[=] 3D Visualizaticn

PDB/DSSP Snapshot 03-Jan-2012 (78304 Structures)

Found no matches to known protein structures.

Hinh 3. Dir liéu phin tich dy dodn kha ning giy h01 chirng Brugada ciia dot bién D252N trén gen SCN5A bing phin mém Polyphen-2. (A) Bo
tin cay du doan kha niang s& gy bénh: diém tin cdy gan nhu tuyét d01 HumDiv 1,000 va HumVar 0,999; (B) Phan tich MSA: vung 75 acid amin quanh
vi tri dot bién (dugc dong khung mau den) ¢ nhiéu bién thé loai gan hau nhu rit hiém c6 sy thay ddi acid amin, thé hién tinh bao ton rit cao ciia ving

dot bién.

tai vi tri codon 252, acid amin aspartate (acid amin tich dién
am) bi thay thé boi asparagine (acid amin tich dién duong),
tao ra bién d6i D252N. Vi tri dot bién xay ra tai doan xoan
S1-S4/S5 cua vung xuyén mang D, cua protein ban don vi
alpha kénh natri. Day la mot trong bon vung cam nhan di¢n
thé cua kénh, c6 nhiém vu khai dong cho qua trinh mo 16
trung tdm cua kénh (cho dong natri di ra, di vao té bao co
tim) (hinh 4). Do d6, dot bién thay thé acid amin khac biét
vé tinh tich dién c6 thé gy ra bién doi cdu tric protein, gy
anh huong dén chirc nang.

Khi tim hiéu vé bién doi D252N trén gen SCN5A trén
mot sb co so dir lidu di truyén sinh hoc nhu ClinVar ctia
NCBI hoic Ensembl, déu chua ghi nhan duoc thong tin vé
bién d6i ndy & bénh nhan hoi chimg Brugada, cho thiy day
¢6 thé 12 mot dot bién méi trén gen SCNSA.

Theo két qua du doan tir phan mém Polyphen-2, tinh
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gay ton hai hoc lanh tinh cta dot bién dugc thé hién thong
qua mot “diém s6” (score), diém sé cang cao chimng to cang
¢6 kha ning gy bénh (cao nhat 1a 1,000). Do tin cay cia
diém s6 nay thé hién qua do nhay va do dic hiéu dy doan.
Hiéu tng gy hai du doan ciing dugc truc quan hoa biang
mot diém danh ddu mau den doc bén trong thanh chuyén
mau, trong d6 mau xanh 14 cay la lanh tinh va mau do la gay
hai (hinh 3A). Dot bién D252N nay c¢6 diém s HumDiv va
HumVar lan luot 1 1,000 va 0,999, chimg t6 kha ning gay
bénh rat cao. Ngoai ra, khi xét tinh bao ton cua loai bién doi
nay, két qua phan tich MSA cho thay bién d6i D252N nay
duogc bao ton cao so v6i cac bién thé loai gan (hinh 3B) ciing
g6p phan thé hién tinh quan trong cia viing gen nay.

Khi xét tir khia canh 1am sang, cac triéu ching va bdi
canh gitp phat hién bénh khong mang tinh dac hiéu cao. Vi
1a bénh di truyén theo kiéu troi [2] nén da phan cac trudng
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ctia kénh nhin tir trén xudng; (C) M6 hinh (dang ribbon band) ban don vi alpha cua kénh nhin tir bén.

hop hoi chimg Brugada c6 tinh chat gia dinh rd rang. Bénh
nhan nay ¢ trang thai di hop tir, didu nay c6 thé 1y giai viéc
tuy chwa co cac biéu hién 14m sang nhung da xuét hién
ngoai tim thu that trong thir nghiém tiém flecanide. Chua
¢6 bang chimg cho thay mbi lién quan gitra trang thai di hop
hodc ddng hop tir véi mirc d6 nang hodc triéu chimg bénh
trén 1am sang.

M&éi lién hé giira kiéu gen va kiéu hinh cua hoi chimg
Brugada kho phan tich do day 1a mot bénh c6 phdi hop da
gen, da dot bién. Cac bién dbi trén gen giy thay do6i ciu
tric protein, déu 1a cac kénh ion trén t& bao co tim, hoic 1a
cac phan tir tdc dong Ién su hoat dong cua cac kénh nay. Sy
bién ddi ciu triic protein lam thay dbi ludng ion di ra hodc
di vao té bao, gdy ra cac hién tuong khir cuc mudn hodc tai
cuc som. Pay chinh 1a cac sinh 1y bénh, lam nguoi bénh dé
roi vao cac r6i loan nhip, nhat 1a réi loan nhip thit gay nguy
hiém tinh mang. Viéc khao sat ciing lic nhidu gen gitip lam
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16 va gidi han co ché nay. Mat khac, khi ding k¥ thuat tiép
can & muc do DNA, chua thé khao sat duge qua trinh diéu
hoa biéu hién tir bién d6i gen ra protein. Qué trinh nay ciing
g6p phin gy ra cac biéu hién 1am sang (kiéu hinh) khac
nhau cho cac bénh nhan hoi chung Brugada.

Khi xét tac dong trén mot gen cu thé, su phan bd cac dot
bién thuong rong khip, rai rac nhidu exon. Mdi exon ma
hoé cho mot vung cAu trac dic hiéu cua kénh ion, gém: cac
ban don vi alpha, beta (dugc tao thanh tir cac doan xuyén
mang), 16 trung tdm (dugc tao thanh tir cic vong nbi noi
bao) va cac ving cam nhan dién thé. Trang thai cau hinh cta
cac ban don vi thay ddi theo thoi gian va tinh trang dién thé,
cho phép kénh mé hoic déng ddi voi dong ion. Cac dot bién
xuét hién trén nhiéu exon, gdy anh huong ting hodc giam
hoat dong ciia ving chirc ning ma chung mé hoa, tao két
qué 1a kiéu hinh trén 1am sang hét strc da dang. Vi véy, viéc
sir dung cac bang chimg phan tich ciu trac va chirc ning cia



s Khoa hoc Y - Duoc

dot bién dya trén mé hinh in silico dé dua ra cac tién doan
vé mirc d6 nguy hai ctia cac dot bién gen mdi 1a rit can thiét
trong hoan canh han ché cac nghién ctru trén mo hinh té bao
hodc dong vat. Tuy nhién, cac phan tich vé chirc ning trén
thyc nghiém 1a khéng thé thay thé duoc. Trong khuén kho
truong hop nay, kiéu gen lién quan dén dot bién D252N exon
5 gen SCN5A & bd me bénh nhan chua duge khao sat do tinh
hinh dich bénh Covid-19. Pay ciing 1 mot phan han ché cua
dé tai. Nhom nghién ciru da c6 ké hoach 1ay mau lam pha hé
cac truong hop dot bién nghi ngdy gay bénh trong mot nghién
ctru tiép theo.

Viéc bénh nhan dugc chin doan 1a hoi chung Brugada
tip 1, ctng voi sy hién dién cua dot bién thay thé acid amin
maoi D252N trén exon 5 gen SCNSA, di kém du doan kha
ning gy bénh cao ctia dot bién cho thay, bénh nhan nay
¢6 nguy co boc 16 cac biéu hién 1am sang cua hoi chimg
Brugada (nhu loan nhip thit hodc dot tur) [8, 10] va kha
nang di truyén cho thé hé sau. Viéc dat ICD du phong va xét
nghiém gen cho thé hé sau 1a can thiét va dtng chi dinh [11].

bay 1a mét truong hop hdi chung Brugada dugce xem xét
& ca goc do 1am sang, can 1am sang va phan tich bién doi
gen. Viéc xac dinh dugc dot bién trén gen SCN5A gdp phan
xé4c dinh nguyén nhan ctia bénh, ciing nhu kha ning c6 thé
di truyén cho thé hé sau cua nguoi bénh. Viéc ngudi bénh co
mang dot bién gay bénh hay khong ton tai doc 1ap voi cac
biéu hién 1am sang, dac biét ¢ giai doan chua c6 hdu qua ctua
bénh. Do do, viéc xét nghiém di truyén cho cac bénh nhan
thé Brugada khong dién hinh 14 can thiét.

Két luan

Pi phat hién mot trudng hop dot bién D252N trén gen
SCNS5A ¢ bénh nhan hoi ching Brugada. Py 1a dot bién
méi chua duoc cong bd trén y van thé gigi. Dot bién nay
dugc xép vao nhom dot bién gay bénh, dua trén cac phan
tich cu tric va chirc nang trén mé hinh in silico.
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