PODPIS ZAUFANY

MARTA MAGDALENA
KRUK-SLOMKA

03.03.2026 21:55:43 GMT+1
Dokument podpisany elektronicznie
podpisem zaufanym

UNIWERSYTET MEDYCZNY W LUBLINIE
Wydzial Farmaceutyczny

Katedra i Zaklad Farmakologii z Farmakodynamika

Dr hab. n farm. Marta Kruk-Stomka, profesor Uczelni
ul. Chodzki 4A (Collegium Pharmaceuticum), 20-093 Lublin
tel. (081) 448 7250

Lublin, dnia 3 marca 2026 r.

RECENZJA
rozprawy doktorskiej Pani mgr Klaudii Misiolek pt. ,,Reward sensitivity, social motivation and
endogenous opioid signaling in adolescent C57BL/6 mice” na stopien doktora w dziedzinie nauk
medycznych i nauk o zdrowiu, dyscyplinie nauki medyczne wykonanej w Zakladzie
Neurofarmakologii Molekularnej Instytutu Farmakologii im. Jerzego Maja Polskiej Akademii

Nauk pod kierunkiem Pana Prof. dr. hab. Jana Rodriguez Parkitna.

Podstawa wykonania recenzji:

Podstawg wykonania recenzji bylo pismo Dyrektora Instytutu Farmakologii im. Jerzego Maja
Polskiej Akademii Nauk w Krakowie, Pani Prof. Katarzyny Starowicz-Bubak z dnia 23 grudnia 2025
roku.

Uzasadnienie podjecia tematu:

Zachowania spoteczne stanowig zasadniczy czynnik motywujacy u ssakéw oraz petnig
kluczowe funkcje adaptacyjne wptywajac na efektywno$¢, umozliwiajac pozyskiwanie pozywienia
czy unikanie zagrozen i osiaganie sukcesu reprodukcyjnego. U ssakow, w tym u gryzoni, interakcje
spoteczne wykazuja wlasciwosci bodzca nagradzajacego, co znajduje odzwierciedlenie w aktywacji
roznych uktadow neuronalnych odpowiedzialnych za procesy nagrody, uczenie si¢ oraz regulacje
reakcji stresowych. Warto$¢ motywacyjna kontaktow spotecznych podlega istotnym, rozwojowo
uwarunkowanym zmianom, szczegélnie w okresie adolescencji, zwigzanej z intensywnymi
zmianami strukturalnymi i funkcjonalnymi w osrodkowym uktadzie nerwowym.

Dane literaturowe zajmujace si¢ tym tematem podkreslaja, ze wtasnie adolescencja jest
krytycznym okresem dojrzewania uktadéw neuronalnych zaangazowanych w procesy nagradzania,

w tym ukladu dopaminergicznego, opioidowego i endokannabinoidowego, przy jednoczesnej



niedojrzatosci ukltadow kontroli poznawczej 1 regulacji emocji. Zmiany te prowadza do
przejsciowego wzrostu wrazliwosci na bodzce nagradzajace, w tym bodzce spoteczne, co sprzyja
eksploracji  $rodowiska spotecznego, ale jednocze$nie zwigksza podatno$¢ na zaburzenia
neuropsychiatryczne.

Pomimo rosngcego zainteresowania neurobiologia zachowan spotecznych, wcigz brakuje
danych naukowych dotyczacych tego, w jaki sposob warto$¢ nagradzajaca interakcji spotecznych
zmienia si¢ na roznych etapach adolescencji, zwlaszcza w kontek$cie niereprodukcyjnym.
Wigkszos¢ dotychczasowych badan koncentrowala si¢ na dorostych osobnikach lub na
zachowaniach zwigzanych bezposrednio z reprodukcja, pomijajac dynamiczne zmiany rozwojowe
zachodzace przed osiagnieciem pelnej dojrzatosci ptciowej. Dodatkowo, zrozumienie mechanizmow
lezacych u podstaw dojrzewania nagrody spotecznej ma istotne znaczenie dla wyjasnienia
patofizjologii zaburzen neurorozwojowych i psychiatrycznych, takich jak depresja, zaburzenia
legkowe czy zaburzenia ze spektrum autyzmu, w ktorych obserwuje si¢ deficyty w przetwarzaniu
bodzcoéw spolecznych.

Dane literaturowe wskazuja, ze endogenna sygnalizacja opioidowa odgrywa kluczowa role w
motywacyjnej wartosci interakcji spolecznych. Aktywacja receptorow opioidowych, wiaze si¢ z
odczuwaniem przyjemnosci, redukcja stresu oraz wzmacnianiem wiezi spolecznych, natomiast
zaburzenia tej sygnalizacji prowadzg do deficytow w zachowaniach afiliacyjnych i nasilonej reakcji
na stres. Zagadnienia dotyczace wlasnie roli uktadu opioidowego w rozwoju nagradzajacych
wlasciwosci interakcji spotecznych w konteks$cie niereprodukcyjnym stanowig przedmiot rozprawy
doktorskiej Pani mgr Klaudii Misiolek. Tym samym prezentowane badania na poziomie
behawioralnym, genetycznym 1 molekularnym wpisuja si¢ w aktualne kierunki badan

neurobehawioralnych.

Ocena formalna i merytoryczna pracy:

Praca napisana jest w jezyku angielskim. Cato$¢ pracy przedstawionej do oceny stanowi 141
stron, oprawionego, dwustronnego wydruku komputerowego, formatu AS. Przedlozona do oceny
rozprawa doktorska ma charakter hybrydowy: wyniki badan przedstawione sg dwojako: te, ktére na
etapie sktadania rozprawy nie zostaly jeszcze opublikowane oraz te, ktore zostaty juz opublikowane
jako prace oryginalne w czasopismach o mig¢dzynarodowym zasiggu. Taki charakter pracy jest
zgodny z wymogami 1 podkresla wazno$s¢ umiedzynarodowienia dorobku naukowego oraz

publikowania wynikow badan w wysoko impaktowanych czasopismach naukowych.

W pracy przedstawionej do oceny mozna odnalez¢ klasyczny uklad, na ktéry skladaja sie:
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e Wykaz publikacji naukowych stanowigcych podstawe rozprawy doktorskie;.

e Spis tresci

o Wykaz skrotow uzytych w rozprawie doktorskiej

e Streszczenie w jezyku polskim i angielskim

e Wstep

e Cel pracy

e Prezentacja wynikow, ktore nie zostaly opublikowane z uwzglednieniem materiatow
badawczych 1 metodyki

e Dyskusja z uwzglednieniem ograniczen badan oraz kierunkéw dalszych badan i1
konkluzji

e Bibliografia

Powyzsza czeg$¢ pracy liczaca 89 stron, poprzedzona streszczeniem w jezyku polskim i angielskim,
wykazem 2 publikacji Autorki bedacych podstawa niniejszej rozprawy doktorskiej, spisem tresci
oraz wykazem skrotow, sklada si¢ z 16-stronicowego wstepu z 1 poczwodrng rycing, 1-stronicowego
celu pracy, 38-stronicowego opisu metod badawczych 1 statystycznych zastosowanych w pracy z 6
tabelami oraz opisowe] cze$ci uzyskanych wynikéw zilustrowanych 12 wielocztonowymi
wykresami. W dalszej cze$ci, omoOwieniu wynikow badan (dyskusji) Autorka poswigcita 16 stron
pracy z 2 rycinami wlaczajagc w ten rozdzial ograniczenia badan, kierunki dalszego rozwoju oraz
konkluzje. Zwienczeniem tej czgsci jest bogaty wykaz, nieponumerowanego, cytowanego
piSmiennictwa, utozonego alfabetycznie. Wszystkie pozycje piSmiennictwa to publikacje
anglojezyczne, wigkszo$¢ pochodzi z ostatnich dwudziestu lat, w tym kilka pozycji zostato wydane

w 2025 roku.

Dodatkowo, w dalszej czesci pracy ze wzgledu na jej hybrydowy charakter uwzgledniono:

e Deklaracje wspotautorow publikacji przedstawionych do oceny w postgpowaniu
doktorskim
e Dwie oryginalne publikacje naukowe napisane w jezyku angielskim bedace czescia

rozprawy doktorskie;j.

Ta czg$¢ pracy liczy 51 stron, z czego deklaracje wspotautorow zajmuja 11 stron, a na

pozostalych 40 stronach jest przedruk dwoch oryginalnych publikacji naukowych Doktorantki.



Powyzsze dwie oryginalne prace naukowe opublikowane zostaly w latach 2023 1 2025 w
wysoko impaktowanych czasopismach o charakterze migdzynarodowym: Frontiers i Scientific
Reports. Deklarowany wkiad autorski Doktorantki (potwierdzony odpowiednimi o$wiadczeniami
innych wspotautorow) w powstawanie powyzszych publikacji jest wiodacy i polegal na stworzeniu
ogolnej koncepcji badan, wykonaniu czesci do§wiadczalnej, analizie wynikdw oraz przygotowaniu
manuskryptéw. W obu pracach bedacych czescig rozprawy doktorskiej Pani mgr Klaudia Misiotek

jest pierwszym autorem.

Struktura pracy nie budzi zastrzezen, uwzgledniajagc forme hybrydowa. Praca zostata
napisana bardzo starannie 1 przejrzyscie graficznie. Strona graficzna jest wyjatkowo dobrze
dopracowana — liczna ilustracje, tabele, zdjgcia, wykresy na bardzo wysokim poziomie
zdecydowanie zwigkszaja klarowno$¢ 1 czytelno$¢ pracy i ulatwiaja zrozumienie kolejnych
zagadnien. Sugerowatabym jedynie dodanie wykazu tabel 1 wykazu wykreséw (na poczatku lub na

koncu rozprawy doktorskiej), co zdecydowanie jeszcze bardziej utatwitoby czytanie pracy.

Rozprawa doktorska przedtozona do recenzji zostala logicznie uporzadkowana, a jej czesci —
zaroOwno opublikowane, jak 1 nieopublikowane wyniki badan tworza spdjny tematycznie i
metodologicznie zbidr skoncentrowany wokoét jasno postawionego celu. Zakres badan podjetych
przez Autorke dotyczacych zachowan spotecznych 1 ich modyfikacji ma istotne znaczenie zarowno

kliniczne, jak 1 naukowe.

Doktorantka postawita sobie nastgpujacy cel:

1. Ocena dynamiki nagradzajacych kontaktow spotecznych w kontekscie niereprodukcyjnym
u myszy szczepu C57BL/6 na kolejnych etapach adolescencji: wezesnym (inicjacja dojrzewania),
srodkowym (okres dojrzewania) oraz p6znym (osiggnieta dojrzatos¢ piciowa).

2. Identyfikacja mechanizméw lezacych u podstaw obserwowanych zmian behawioralnych
oraz analiza zaleznych od wieku zmian w endogennym ukladzie opioidowym na poziomie

genetycznym 1 biochemicznym.

W pierwszym etapie badan Doktorantka analizowala na poziomie behawioralnym i
molekularnym mechanizmy odpowiadajace za zachowania prospoteczne, zdolno$¢ rozpoznawania
stanow afektywnych oraz warunkowang kontekstem spotecznym preferencje¢ miejsca (CPP) u
dorostych osobnikoéw. Nastepnie, zaktadajac, ze adolescencja wigze si¢ ze zmianami w reaktywnosci

uktadow nagrody, dokonano analizy poréwnawczej zachowan zwierzat obserwowanych w CPP
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indukowanych interakcja spoteczng, smacznym pokarmem oraz kokaing na roéznych etapach
dojrzewania (wczesnym, srodkowym i pé6znym), w celu okres$lenia, czy nagroda spoteczna podlega
swoistej trajektorii rozwojowej odrebnej od innych wzmocnien. Doktorantka skoncentrowata si¢ na
okresleniu roli endogennego uktadu opioidowego, ze szczegdlnym uwzglednieniem sygnalizacji
dynorfina/receptor «k-opioidowy (DYN/KOR), w regulacji rozwojowych zmian warto$ci
nagradzajgcej interakcji spotecznych w okresie adolescencji.

W celu identyfikacji mechanizmoéw neurobiologicznych Doktorantka dokonata oceny
zaleznych od wieku zmian w ekspresji genow uktadu opioidowego w wybranych strukturach
mozgowych: w korze przedczotowej, jadrze potlezacym oraz prazkowiu grzbietowym. Oznaczono
poziom ekspresji genow kodujacych prodynorfing (Pdyn), proenkefaling (Penk) oraz receptory
opioidowe p (Oprml), & (Oprdl) i k (Oprkl), uzyskujac kompleksowa charakterystyke dojrzewania
osi peptyd opioidowy—receptor. Dodatkowo, zastosowano technik¢ RNAscope in situ hybridization
w celu precyzyjnego mapowania przestrzennego ekspresji Pdyn oraz identyfikacji populacji
komoérkowych wykazujacych reorganizacje zalezng od wieku.

Na koncowym etapie Doktorantka ocenita funkcjonalne znaczenie sygnalizacji DYN/KOR w
modulacji nagrody spotecznej i narkotykowej w okresie adolescencji, wykorzystujac procedurg CPP
z farmakologiczna blokada receptora KOR przy uzyciu selektywnego antagonisty norbinaltorfiminy

(nor-BNI) lub genetyczna blokada receptora KOR (konstytutywna delecja genu Pdyn).

Cel zostat jasno sformulowany, a jego zasadnos$¢ wynika z przedstawionych we Wstepie
przestanek merytorycznych, gdzie Doktorantka opisuje podstawowe pojecia dotyczace zachowan i
interakcji spotecznych, rolg¢ uktadéw neuronalnych regulujacych nagrode, uczenie si¢ i stres, ktore
dojrzewaja w trakcie rozwoju, skupiajac si¢ na roli endogennych opioidéw w regulacji zachowan
spotecznych. Caly rozdziat bardzo dobrze wprowadza czytelnika w tematyke badawcza, jest logiczne
1 przejrzyscie utozony. Czgs¢ wprowadzajaca wzbogacona jest w bardzo przejrzysty schemat
obrazujacy zmiany plastyczno$ci neuronalnej w okresie adolescencji oraz odpowiadajace im
adaptacje w ukladach dopaminergicznym i opioidowym. W rozdziale tym znalazt si¢ rowniez
podrozdziat dotyczacy uzytego w przeprowadzonych przez Doktorantke badaniach behawioralnych
testu warunkowanej preferencji miejsca (CPP). W moim czysto subiektywnym odczuciu ten wtasnie
podrozdzial ,,Animal models of social reward” moglby by¢ przeniesiony na sam koniec rozdziatu
Introduction. Wprowadzitbym rowniez we Wstepie skrot do dopamina (DA) 1 receptorow
dopaminowych 112 (D1 1 D2) — poniewaz te dwa ostatnie znajdujg si¢ na liScie skrétow, a nie sg
wyjasnione w tekscie tylko dopiero w opisie Rysunku 1, i pdZniej nalezaloby konsekwentnie uzywac

tych skrotow.



W kolejnej czgs¢ rozprawy doktorantka opisala zastosowane metody 1 techniki badawcze.
Doswiadczenia behawioralne przeprowadzono na myszach szczepu C57BL/6 zgodnie z wszystkimi
procedurami i wymogami Komisji Etycznej uzywajac testu CPP, social CPP, CPP z kokaing, CPP z
nor-binaltorphimina, open-field test, light-dark test, test interakcji spotecznych oraz test preferencji
sacharozy. W tej czgsSci w opisie podawania zwigzkow jak kokaina czy nor-binaltorphimina brak jest
wyjasnienia w czym byly rozpuszczane poszczegdlne zwigzki; brak jest rowniez jasnego
przedstawienia na podstawie ktorych danych literaturowych zostaly wybrane dawki do
poszczeg6lnych doswiadczen (brak stosownych cytowan). Brak réwniez stosownych cytowan w
zakresie opisu niektorych testow behawioralnych: open-field test, light-dark test, test interakcji
spotecznych 1 test preferencji sacharozy - na jakiej podstawie jest ustalona procedura doswiadczalna,
zakres czasowy itd.). Metody statystyczne sg dobrane w sposdb poprawny, jak i wielkos¢ proby
badawczej (ilo$¢ zwierzat w poszczegdlnych grupach badawczych). O ile w tabelach jest pokazana
liczebno$¢ poszczegodlnych grup, to zabraklo wykazania catkowitej liczby wykorzystanych w
doswiadczeniach zwierzat. Brak réwniez wskazania opisu ilu czynnikowa ANOVA byta uzyta do
analizy statystycznej? 1,2,3,4? Oczywiscie t¢ informacj¢ mozna odnalezé opisie niektorych

wykresow, ale moze warto by byto zaznaczy¢ to tez w opisie metod statystycznych.

Nastepnie zwierzeta poddano eutanazji poprzez dekapitacj¢, pobrano struktury moézgowe.
Doktorantka przeprowadzila analizy na poziomie behawioralnym, molekularnym i genetycznym.
Zastosowano metody analizy iloSciowego oznaczania poziomu kwaséw nukleinowych typu qPCR 1
wysokoczuta metode¢ hybrydyzacji in situ RNAscope. Warto podkresli¢, ze wykorzystana przez
Doktorantk¢ metodyka badawcza i stosowane techniki badawcze sa wysoce nowoczesne, wymagaja
duzej znajomos$ci neuroanatomii oraz precyzyjnej techniki eksperymentalnej, a tym samym §wiadcza

jednoczesnie o duzej samodzielnosci Doktorantki.

Wyniki zostaty przedstawione w sposob usystematyzowany i klarowny. W opisie wynikow
podano dane z przeprowadzonych analiz statystycznych w sposob opisowy i/lub na rycinach i/lub

tabelach. Ten rozdziat jest przygotowany bardzo starannie, estetycznie i przejrzyscie.

Prace konczy obszerna dyskusja uzyskanych wynikow. Dyskusja zawiera odniesienia do
nowszych i/lub najnowszych prac naukowych, szczegotowo analizuje wszystkie uzyskane wyniki.
Podziat na kilka podrozdzialéw tematycznych jest duzym utatwieniem 1 zwigksza przejrzystosé

odbioru. Podrozdziat dotyczacy ograniczen i kolejnych perspektyw badan w powyzszym temacie



podkresla jej wnikliwy charakter naukowy Doktorantki, wskazuje na duzg wiedz¢ Doktorantki oraz
zapewnia spdjnos¢ koncepcji badawczej.

Na podstawie otrzymanych wynikdéw, opublikowanych i jeszcze nieopublikowanych
Doktorantka wyciagneta nastepujace wnioski:

1. Doroste samice myszy wykazywaty istotnie wyzszy poziom zachowan prospotecznych niz
samce, podczas gdy w zakresie nagrody spotecznej w kontekscie rodzenstwa oraz zdolnosci do
rozpoznawania standw emocjonalnych roéwiesnikow nie stwierdzono réznic miedzyptciowych.
(Wyniki opublikowane w publikacji w czasopi$mie Scientific Reports).

2. W okresie adolescencji myszy charakteryzowaty si¢ obnizong wrazliwo$cig zarowno na
nagrod¢ spoteczng, jak 1 nagrode¢ pokarmowa w porownaniu z osobnikami dorostymi, podczas gdy
warto$§¢ nagradzajaca kokainy pozostawata niezmieniona (Wyniki opublikowane w publikacji w
czasopismie Frontries).

3. Mechanizmy zwigzane z powyzszymi zmianami behawioralnymi zostaly ocenione na
poziomie neuromolekularnym. Analizie poddano zmiany rozwojowe w ekspresji genow
endogennego uktadu opioidowego, a takze zastosowano manipulacje farmakologiczne i genetyczne
w celu weryfikacji przyczynowej roli sygnalizacji opioidowej w ksztalttowaniu nagrody spotecznej
zwigzane] z interakcjami rowiesniczymi. W adolescencji obserwuje si¢ regionowo i komorkowo
specyficzna reorganizacj¢ ekspresji Pdyn, obejmujacy jej spadek w korze przedczotowej i prazkowiu
grzbietowym oraz wzrost wspotekspresji Pdyn/Oprkl w prazkowiu 1 jadrze potlezacym. Wskazuje to
na rozwojowa modulacje sygnalizacji DYN/KOR w obwodach regulujacych zachowania spoteczne 1
reakcje stresowe. W poznej adolescencji warto$¢ interakcji spolecznych moze wynika¢ bardziej z
redukcji stresu izolacyjnego niz z bezposrednich wlasciwosci hedonicznych. Zjawisko to
prawdopodobnie odzwierciedla dojrzewanie uktadu DYN/KOR 1 rosngcy wplyw mechanizméow

stresowych na przetwarzanie nagrody (Wyniki nieopublikowane).

Dodatkowo warto zaznaczy¢, ze badania begdace podstawg rozprawy doktorskiej zostaty
wykonane w ramach 3 grantow: OPUS 11, OPUS 18, ktérych kierownikiem byl Promotor
Doktorantki Pan Prof. dr hab. Jan Rodriquez-Paritna, oraz PRELUDIUM-21, ktérym kierownikiem
byt Doktorantka Pani mgr Klaudia Misiotek.



Reasumujac, calo$é¢ pracy oceniam bardzo pozytywnie. Pani mgr Klaudia Misiolek w
rozprawie doktorskiej zastosowala wlasciwe i zaawansowane metody behawioralne,
molekularne i genetyczne. Ilo$¢ doswiadczen, roznorodnos¢ metod badawczych jest
imponujaca, co Swiadczy o bardzo duzym przygotowaniu teoretycznym i praktycznym Pani
mgr Misiolek, pozwalajacym Jej na swobodne poruszanie si¢ w powyzszym obszarze
doswiadczen. Doktorantka prezentuje zdecydowanie bardzo wysoka ogolng wiedze
teoretyczna, wykazuje takze umiejetnos¢ samodzielnego prowadzenia pracy naukowej, o czym
swiadcza dobrze zaplanowane i wykonane przez Doktorantke doswiadczenia zaprezentowane
w niniejszej rozprawie doktorskiej. Dodatkowo przedstawienie wynikéw badan w sposéb
hybrydowy zwieksza warto$¢ translacyjna pracy, wynikajaca z kompleksowego ujecia
badanego zagadnienia i podkresla wysoka jako$¢ naukowg takze czeSci opublikowanej,
potwierdzong pozytywna ocena niezaleznych recenzentéw czasopism naukowych.
Zaprezentowana spojnos¢ tematyczna i metodologiczna, wskazuje na dojrzalos¢ naukowa
Autorki oraz zdolno$¢ do realizacji dlugofalowego programu badawczego. Powiazanie przez
Doktorantke wielu zmian behawioralnych z ich neurobiologicznym podlozem w okresie
adolescencji poszerza znacznie wiedze dotyczaca tego tematu, i wykracza poza dotychczasowe
ujecia w literaturze. Na podkreslenie w tym miejscu zasluguje potencjalny wymiar poznawczy i
translacyjny uzyskanych wynikéw, co moze stanowi¢ podstawe dla rozwoju nowych strategii
terapeutycznych ukierunkowanych na modulacj¢ ukladu opioidowego w zaburzeniach
funkcjonowania spolecznego. Prace¢ oceniam wigc jako wysoce innowacyjng i perspektywiczna,
a otrzymane wyniki moga zdecydowanie zosta¢ wykorzystane przy planowaniu kolejnych

badan,

Na podstawie przeprowadzonej analizy merytorycznej oraz formalnej rozprawy
doktorskiej Pani mgr Klaudii Misiolek pt.: Reward sensitivity, social motivation and
endogenous opioid signaling in adolescent C57BL/6 mice” z pelnym przekonaniem uwazam, ze
powyzsza rozprawa spelnia warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r.
Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (t.j. Dz.U. 2024, poz. 1571 z p6zn. zm.). Upowaznia mnie
to do przedlozenia wniosku do Rady Naukowej Instytutu Farmakologii im. Jerzego Maja
Polskiej Akademii Nauk w Krakowie o przyjecie rozprawy doktorskiej i dopuszczenie Pani
mgr Klaudii Misiolek do dalszych etapow postepowania w sprawie nadania stopnia doktora w

dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu, w dyscyplinie nauki medyczne.



Dodatkowo biorac pod uwage nowatorski charakter ocenianej pracy i wysoki stopien
technik badawczych na poziomie behawioralnym, molekularnym i genetycznym, a tym samym
wysoki poziom merytoryczny pracy, rozlegly zakres przeprowadzonych badan zwracam si¢ z

wnioskiem 0 WYROZNIENIE ocenianej rozprawy doktorskKiej.

dr hab. n. farm. Marta Kruk-Stomka
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