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Streszczenie

Jedna trzecia życia przeciętnej kobiety przypada na okres około- i pomenopauzalny. Dzisiaj kobieta 50-letnia 
to kobieta pracująca zawodowo, od której wymaga się pełnej aktywności intelektualnej, fizycznej i społecznej. 
Niniejsze opracowanie skupia się na aspekcie zaburzeń funkcjonowania poznawczego u kobiet w okresie po-
menopauzalnym, ponieważ decyduje on o aktywnym i pełnym udziale kobiety w życiu zawodowym, rodzinnym 
i społecznym.

W  pracy przedstawiono na podstawie przeglądu piśmiennictwa rolę, jaką odgrywają zmiany hormonalne 
w powstawaniu zaburzeń funkcji poznawczych po menopauzie oraz możliwe modulacje funkcji neuropsychogen-
nych przez estrogeny w zależności od wybranych polimorfizmów genowych w tym okresie życia kobiety. Omówio-
no hipotezę niedoboru estrogenów oraz zmiany stężenia hormonu luteinizującego (LH) w powstawaniu dysfunkcji 
poznawczej. Autorów skłaniają do takich rozważań nie do końca wyjaśnione procesy dysfunkcji osi hormonalnej 
w związku z postępującymi zaburzeniami funkcji poznawczych w tym okresie, a co za tym idzie – brak aktualnie 
jednolitego standardu profilaktyki i leczenia tych problemów zdrowotnych w tej grupie pacjentek. 

Ocena dysfunkcji poznawczej i ich korelacja z typem zaburzeń hormonalnych, polimorfizmem genowym czy 
czynnikami środowiskowymi, takimi jak np. zachowania zdrowotne i dieta, pozwoliłaby zarówno na podjęcie od-
powiednich działań profilaktycznych, poprawę jakości życia, jak i ewentualne zaproponowanie nowych form/me-
tod terapii, co w dłuższej perspektywie czasowej miałoby korzystny wymiar zdrowotny, ekonomiczny i społeczny.

Słowa kluczowe: menopauza, funkcje poznawcze, hormony, polimorfizm genowy.

Summary

One third of a woman’s life is around or after the menopause. Nowadays a 50-year old woman is a full-time 
working person expected to be fully active in intellectual, physical and social terms. The study focuses on the area 
of cognitive dysfunction among women after the menopause. It determines their participation in professional, 
family and social life.  

The study is a review of literature on the role hormonal changes play in originating cognitive dysfunction 
after the menopause and potential modification of neuropsychogenic function by estrogens depending on the 
selected gene polymorphisms. It hypothesises that estrogen deficiency and variations in LH level may initiate 
cognitive dysfunction. The authors are inclined to consider this because of the not fully understood processes 
of hormonal axis dysfunction in connection with progressive disorder of cognitive function over time. This 
results in lack of uniform standards of preventive measures and treatment of such health problems in this 
group of patients. 

Assessment of cognitive dysfunction in this group of patients and their correlation with a type of hormonal 
dysfunction, gene polymorphism or environmental conditions such as health behavior and diet, would facilitate 
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Średni wiek wystąpienia menopauzy u kobiet w kra-
jach rozwiniętych wynosi ok. 50 lat. Najczęściej wystę-
puje ona pomiędzy 45. a 55. r.ż. Dzięki postępom medy-
cyny i  opieki zdrowotnej średnia długość życia kobiet 
wydłużyła się do 80 lat. Oznacza to, że aż jedna trzecia 
życia przeciętnej kobiety przypada na okres około- i po-
menopauzalny. Dzisiaj kobieta 50-letnia to kobieta pra-
cująca zawodowo, od której wymaga się pełnej aktyw-
ności intelektualnej, fizycznej i społecznej. 

Za objawy występujące w okresie około- i pomeno-
pauzalnym odpowiadają zmiany hormonalne zachodzą-
ce w organizmie kobiety na skutek wygasania funkcji 
generatywnej jajników. Obserwuje się występowanie 
objawów psychicznych, naczynioruchowych i  zaniko-
wych określanych ogólnie jako zespół menopauzalny. 

Proces menopauzy zapoczątkowuje również w życiu 
kobiety ujawnianie się lub akcelerację problemów zdro-
wotnych, takich jak schorzenia sercowo-naczyniowe, 
osteoporoza, a wg ostatnich doniesień – także obniża-
nie się procesów poznawczych. 

Ze względu na duże straty społeczne, zdrowotne, 
psychologiczne i ekonomiczne, jakie pociągają za sobą 
problemy związane z menopauzą, poszukuje się ciągle 
sposobów zapobiegania, łagodzenia i leczenia tych za-
burzeń. Profilaktyka, która wg danych z piśmiennictwa 
może przynieść korzyści, polega m.in. na odpowiedniej 
diecie, regularnych ćwiczeniach fizycznych, zaprzesta-
niu palenia, ograniczeniu kofeiny i alkoholu oraz stoso-
waniu technik relaksacyjnych. 

Niniejsze opracowanie skupia się na aspekcie zabu-
rzeń funkcjonowania poznawczego u kobiet w okresie 
pomenopauzalnym, ponieważ decyduje on o aktywnym 
i pełnym udziale kobiety w życiu zawodowym, rodzin-
nym i społecznym.

Do podjęcia przedstawienia takiej problematyki na 
podstawie przeglądu piśmiennictwa skłaniają również nie 
do końca wyjaśnione procesy dysfunkcji osi hormonalnej 
w związku z postępującymi zaburzeniami funkcji poznaw-
czych w tym okresie, a co za tym idzie – brak aktualnie 
jednolitego standardu profilaktyki i leczenia tych proble-
mów zdrowotnych w grupie pacjentek po menopauzie. 

Estrogeny a zaburzenia funkcji 
poznawczych w okresie menopauzy

Związek czasowy i przyczynowo-skutkowy początku 
menopauzy i gwałtownego spadku jakości stanu zdro-
wia wydaje się dobrze udokumentowany. Uwaga bada-
czy do tej pory skupiała się na obserwowanym w tym 
okresie i  również bardzo dobrze udokumentowanym 
zmniejszeniu stężenia estrogenów [1–5]. 

Estrogeny wywierają wpływ na ośrodkowy układ 
nerwowy zarówno poprzez efekty genomowe, jak i poza- 
genomowe w  różnych aspektach, z  których najlepiej 
poznane są: wpływ na zdolności werbalne, radzenie 
sobie z  zadaniami przestrzennymi, sprawność pamięci 
werbalnej i niewerbalnej, umiejętności motoryczne oraz 
nastrój i  zjawiska emocjonalne [6]. Receptory estroge-
nowe α i β obecne są w  licznych strukturach mózgu, 
m.in. w ciele migdałowatym, hipokampie, korze nowej, 
miejscu sinawym, jądrach szwu, istocie szarej środkowej 
i  móżdżku. Wpływom estrogenów podlegają również 
komórki gleju, przez co mogą one modyfikować reak-
cje neurony – glej. Związek między hormonami a  pa-
mięcią zdaje się angażować takie struktury, jak hipo- 
kamp i  podstawne przodomózgowie. Z  punktu widze-
nia klinicznego zaburzeń pamięci rozpatruje się działa-
nie estrogenów na układy neuroendokrynne, takie jak 
układ cholinergiczny i serotoninergiczny.

Układ cholinergiczny łączony jest głównie z  my-
śleniem, czynnościami poznawczymi i  pamięcią oraz 
podnieceniem i  układem nagrody. Udowodniono, że 
długotrwały niedobór estrogenów powoduje spadek 
wychwytu choliny oraz aktywności acetylotransferazy 
cholinowej, czyli supresję przekaźnictwa w tym układzie. 
W  badaniach doświadczalnych stwierdzono korzystny 
wpływ podawania estrogenów na przekaźnictwo choli-
nergiczne poprzez indukcję acetylotransferazy cholino-
wej, cholinesterazy (u  osobników po owariektomii) [7] 
oraz zwiększenie uwalniania acetylocholiny w zakończe-
niach nerwowych w  odpowiedzi na sygnał depolaryza-
cyjny [8]. Inne wyniki badań nad naczelnymi poddanymi 
owariektomii potwierdziły, że układ cholinergiczny jest 
modulowany przez estrogeny głównie poprzez ich wpływ 
na przekaźnictwo oparte na receptorach muskaryno-
wych [9].

Neurony serotoninergiczne zaangażowane są w re-
gulację nastroju, funkcji poznawczych, snu oraz funkcji 
rozrodczych. Estrogeny wywierają wpływ na przekaź-
nictwo serotoniny na różnych etapach szlaku jej syn-
tezy, co potwierdziły badania na zwierzętach. U szczu-
rów estrogeny mają zdolność odwracania hamującego 
działania serotoniny na hiperfagię i  zachowania ko-
pulacyjne, na modelu zwierzęcym depresji przywraca-
ły prawidłową ekspresję receptorów serotoninowych  
[10, 11]. Estrogeny wywierają prawdopodobnie ogólny 
efekt neuroprotekcyjny poprzez procesy neurogenezy, 
regulację apoptozy neuronów oraz synaptogenezę.

Zmniejszeniem stężenia estrogenów po menopau-
zie tłumaczono zatem zaburzenia poznawcze i  psy-
chiczne obserwowane w tym okresie, tym bardziej, że 
zarówno badania kliniczne, jak i przedkliniczne dostar-

actions leading to adequate prophylaxis, improvement quality of life as well as proposing new forms and 
methods of therapy. In the longer term this would be positive in health, economic and social terms. 

Key words: menopause, cognitive function, hormones, gene polymorphism.
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czają danych wskazujących na protekcyjny wpływ es-
trogenów na funkcjonowanie poznawcze [1–5]. Ubytek 
estrogenów jest także wyraźnie związany z  zaburze-
niami poznawczymi po radykalnej histerektomii [4]. Co 
więcej, liczne prace eksperymentalne dostarczają wyni-
ków wskazujących na protekcyjną funkcję estrogenów 
w badanych modelach neurotoksyczności, w tym także 
w neurotoksyczności związanej z amyloidem beta (Aβ), 
którego odkładanie się w postaci plak w ośrodkowym 
układzie nerwowym stanowi istotę patologii choroby 
Alzheimera [12]. Wiele badań wskazuje także na udział 
estrogenów w  plastyczności neuronalnej, szczególnie 
w strukturach hipokampa [13, 14].

W 2006 r. opublikowano wyniki pokazujące wyraź-
ny związek między terapią estrogenową a  układem 
cholinergicznym u ludzi. Estrogeny niwelowały ujemny 
wpływ skopolaminy w testach oceniających koncentra-
cję oraz szybkość radzenia sobie z zadaniami [15]. Ku-
gaya i wsp. [16] wykazali, że terapia estrogenowa zwięk-
sza również ilość korowych receptorów serotoninowych 
u kobiet po menopauzie.

Zaskakujące zatem były negatywne wyniki badań 
wpływu estrogenowej terapii zastępczej (ETZ) na funkcjo-
nowanie poznawcze w badaniach długoletnich [17–19]. Co 
więcej, hormonalna terapia zastępcza (HTZ) nie spełnia 
oczekiwań w  leczeniu wielu aspektów zaburzeń około-
menopauzalnych, a jest jednak związana z dość istotnym 
ryzykiem zdarzeń niepożądanych.

Istotne są najbardziej znane wyniki Women’s Health  
Initiative Memory Study (WHIMS), opublikowane 
w JAMA w roku 2003, pokazujące, że HTZ w grupie star-
szych kobiet pozostaje, niestety, bez istotnego wpły-
wu zarówno na deterioracje funkcji poznawczych, jak 
i zapadalność na choroby neurodegeneracyjne, w tym 
chorobę Alzheimera, udar mózgu czy choroby nowo-
tworowe [20, 21]. Shumaker i wsp. [21] oceniali wpływ 
HTZ na ryzyko otępienia i łagodnych zaburzeń poznaw-
czych. Badanie miało charakter wieloośrodkowy, z ran-
domizacją i podwójnie ślepą próbą, kontrolowane było 
placebo. W badaniu uczestniczyło ponad 7 tys. kobiet 
w  wieku 65–79 lat. Otrzymywały one zestryfikowane 
estrogeny końskie (0,625 mg/dobę) z octanem medrok-
syprogesteronu lub bez niego (2,5 mg/dobę) albo place-
bo. Okres obserwacji wynosił 7 lat. Ryzyko wystąpienia 
otępienia w grupie otrzymującej HTZ było średnio 1,76 
razy większe niż w  grupie otrzymującej placebo (95% 
CI 1,19–2,60). Hormonalna terapia zastępcza zwięk-
szała także, choć nieznamiennie statystycznie, ryzyko 
wystąpienia łagodnych zaburzeń poznawczych (RR 1,25; 
95% CI 0,97–1,60). Podobnie negatywne wyniki przy-
niosło badanie kliniczne z  randomizacją efektów ETZ 
w  leczeniu choroby Alzheimera przeprowadzone przez 
Alzheimer’s Disease Cooperative Study, a  opubliko-
wane w roku 2000 [22]. W obydwu badaniach jednak 
estrogeny były oceniane w  aspekcie terapii choroby  
Alzheimera albo – jak to było w przypadku grupy pa-

cjentek z WHIMS – interwencja włączona była zbyt póź-
no, żeby modyfikować przebieg procesu.

W  2008 r. opublikowano badanie, które podważy-
ło korzystny wpływ estrogenów na układ serotoniner-
giczny i  tym samym na funkcje poznawcze. U  kobiet 
stosujących przewlekle HTZ nie wykazano za pomo-
cą tomografii emisyjnej różnic w  wiązaniu znacznika 
z receptorami korowymi 5HT2A w stosunku do kobiet 
z grupy niestosującej terapii hormonalnej [23]. Świad-
czyć mogłoby to o wpływie estrogenoterapii na układ 
serotoninergiczny poprzez pobudzenie aktywności sero-
toninergicznej prowadzącej z  czasem do zmniejszenia 
receptorów postsynaptycznych na zasadzie regulacji 
w dół (down-regulation).

Wyniki badań opublikowane w  2009 r. w  „Neuro-
science” przez dr Mary Lou Voytko i wsp. również podają 
w wątpliwość wpływ estrogenów na zachowanie pamię-
ci. Badacze przeprowadzili eksperyment na 13 małpach, 
u których przeprowadzono serię testów badających pa-
mięć świeżą i zdolność uczenia się, a następnie wywo-
łano chirurgiczną menopauzę. Część małp otrzymywała 
następnie HTZ, pozostałym podawano placebo. Przez  
16 mies. obserwacji małpy poddawano testom ocenia-
jącym pamięć świeżą i  zdolność uczenia się. Okazało 
się, że nie było różnic w wynikach testów w obu gru-
pach małp [24].

Metaanaliza Cochrane 16 badań klinicznych z  ran-
domizacją dotyczących wpływu ETZ lub HTZ na funk-
cje poznawcze u  kobiet po menopauzie nie wykazała 
żadnego korzystnego efektu terapii hormonalnej w pro-
filaktyce zaburzeń kognitywnych po okresie 5 lat (dla 
ETZ) lub 4 lat (dla HTZ). Co więcej, wg tej analizy obie 
terapie nie tylko nie utrzymują sprawności umysłowej 
ani jej nie poprawiają, ale mogą ją nawet pogarszać 
(ETZ już po roku, HTZ po 3–4 latach stosowania) [25].

Inne zaburzenia hormonalne a funkcje 
poznawcze okresu menopauzy

Wydaje się zatem, że istota problemu jest bardziej 
skomplikowana niż tylko postępujący niedobór estro-
genów, który najprawdopodobniej tylko zapoczątko-
wuje cykl negatywnych zjawisk w  ośrodkowym ukła-
dzie nerwowym. Oczywista wydaje się konieczność 
dalszych poszukiwań istoty, a co za tym idzie – poten-
cjalnej terapii dysfunkcji poznawczej w okresie pome-
nopauzalnym.

Zmniejszenie stężenia estrogenów w okresie meno-
pauzalnym nie tłumaczy w  pełni faktu pojawiających 
się w  tym czasie ewidentnych klinicznie zaburzeń ko-
gnitywnych czy zaburzeń nastroju. Podobnie nie ma 
wystarczających danych, żeby zwiększoną zapadalność 
na chorobę Alzheimera, wykazywaną w  tym okresie, 
tłumaczyć tylko zmniejszeniem stężenia estrogenów. 

Hipotetycznie postępująca degeneracja połączeń osi 
podwzgórze–przysadka–jajnik obserwowana jest już 
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w okresie okołomenopauzalnym. Sugeruje się, że brak 
modulowania przez estrogeny stężenia hormonu uwal-
niającego gonadotropinę (GnRH), a także brak supresji 
wydzielania hormonu luteinizującego (LH) może być 
właśnie tym elementem, który zapoczątkowuje zmiany 
kognitywne i emocjonalne, a w efekcie prowadzi do ob-
niżenia funkcjonowania sieci neuronalnych.

Na początku menopauzy obserwuje się dysfunkcję 
sprzężenia pomiędzy estrogenami i  GnRH, natomiast 
LH wciąż funkcjonuje, ponieważ receptory są nadal 
sprawne, stąd możliwość odwrócenia zaburzeń. 

Włączenie typowej HTZ w okresie późniejszym (kie-
dy zmiany sięgają regulacji receptorowej, a  podanie 
estrogenu nie zmniejsza, jak dotychczas, stężenia LH) 
pozostaje bez pozytywnego skutku w  leczeniu postę-
pujących zaburzeń poznawczych czy zaburzeń nastroju. 
I faktycznie, badania na zwierzętach pokazują, że wpływ 
estrogenów na wydzielanie LH i GnRH, a także na eks-
presję genów dla tych substancji zmniejsza się wraz 
z czasem trwania stanu eksperymentalnej menopauzy 
u zwierząt. Im dłużej od inicjacji menopauzy (od ekspe-
rymentalnej owariektomii), tym mniejsza skuteczność 
estrogenów w leczeniu jej skutków [26]. Obserwuje się 
także spadek odpowiedzi receptorów na stymulacje 
hormonalną w  tym okresie [27], a efekt ten związany 
był także z  obniżeniem funkcjonowania poznawczego 
[28, 29] i poziomem plastyczności synaptycznej [30].

Receptory dla LH, tak jak receptory dla estrogenów 
znajdowane były w  różnych strukturach mózgowia, 
ale szczególnie gęsto reprezentowane są w  struktu-
rach hipokampa [31, 32]. Co ciekawe, zwiększone stę-
żenia LH notowano u  pacjentów z  zespołem Downa 
i  to niezależnie od stężenia hormonów płciowych, 
a u osób z zespołem Downa proces neurodegeneracji 
i cechy choroby Alzheimera rozwijają się bardzo wcze-
śnie w życiu osobniczym [33, 34].

Również wyniki prac eksperymentalnych pod kie-
rownictwem Gemmy Casadesus przeprowadzone w De-
partment of Neuroscience Case Western Reserve Univer-
sity Cleveland, OH uzasadniają powyższą hipotezę [35]: 
Zwiększone stężenie LH u zwierząt, nawet w obecności 
estrogenów, prowadzi do dysfunkcji poznawczej. Co 
wiecej, leuprolid (leuprolide acetale – LA), analog GnRH, 
zmniejsza stężenie gonadotropin u myszy po owariek-
tomii i  odwraca notowane u  tych zwierząt obniżenie 
funkcji poznawczych. 

Agoniści receptorów dla GnRH, w tym LA, stosowa-
ni u starych myszy linii Tg2756 mice (zwierzęcy model 
choroby Alzheimera) prowadzą nie tylko do poprawy 
funkcji poznawczych, ale także zmniejszają odkładanie 
się Aβ (odkładanie się Aβ jest istotą choroby Alzheime-
ra). Podanie leuprolidu powoduje wyraźne zwiększenie 
poziomu neurogenezy w strukturach hipokampa (mar-
ker plastyczności neuronalnej ściśle związanej z  funk-
cjonowaniem poznawczym), a zjawisko to jest równole-
głe do zmniejszenia stężenia LH.

Modulacja funkcji neuropsychogennych 
przez estrogeny a polimorfizm genowy

Z innych badań oceniających wpływ estrogenów na 
funkcje neuropsychologiczne kobiet po menopauzie wy-
nika, że proces ten może być uzależniony od obecności 
różnic w polimorfizmie genu apolipoproteiny E (ApoE). Es-
tradiol pobudza produkcję ApoE [36]. Powoduje również 
przyspieszenie wzrostu nerwów [37]. W modelu hodowli 
tkankowej z komórek od dorosłych myszy zawierającej 
mieszankę astrogleju, mikrogleju i  neuronów dodanie 
100 pM estradiolu powodowało przyspieszenie wzrostu 
neuronów oraz zwiększenia stężenia ApoE. Te zależności 
sugerują ważną rolę ApoE w neuronalnym wzroście sty-
mulowanym przez estrogeny. Stwierdzono brak pobudze-
nia przez estradiol wzrostu neuronów przy nieobecności 
ApoE lub przy obecności izoformy ApoE4 [37].

Badania wskazują na możliwość udziału ApoE w sku-
teczności terapii hormonalnej.

Ciągłe podawanie estradiolu hamuje aktywację gle-
ju i zmniejsza ekspresję protein takich jak ApoE i lung 
resistance-related protein (LRP), które są ważne dla 
neuroplastyczności. Wspomniane badanie może być 
znaczące dla oceny ryzyka niektórych chorób neurolo-
gicznych, takich jak choroba Alzheimera czy choroba 
Parkinsona, które istotnie nasilają się po menopauzie.

Zbyt późne rozpoczęcie HTZ lub genotyp ApoE mogą 
tłumaczyć brak zakładanego korzystnego efektu działa-
nia estrogenów na te schorzenia. Genotyp ApoE może 
być ważnym czynnikiem rozważania próby zastosowania 
HTZ. Posiadanie bowiem izoformy ApoE4 jest czynnikiem 
ryzyka zależnych od wieku przewlekłych chorób neurolo-
gicznych, w tym choroby Alzheimera i demencji [38, 39].

Hormonalna terapia zastępcza może okazać się nie-
skuteczna w odniesieniu do funkcji poznawczych przy 
obecności ApoE4 [40]. 

Mimo że polimorfizm dla ApoE na etapie aktualnych 
badań jest mało specyficzny, może być bardzo ważnym 
uzupełnieniem klasyfikowania pacjentek w  okresie 
około- i pomenopauzalnym do grupy, w której terapia 
z zastosowaniem estrogenów będzie wystarczająca do 
zapobiegania i leczenia zaburzeń poznawczych oraz do 
grupy, w  której zaburzenia poznawcze są pierwszymi 
symptomami rozwijającej się demencji.

Na funkcje poznawcze oprócz predyspozycji biolo-
gicznych wpływają również czynniki środowiskowe i in-
dywidualne, takie jak poziom wykształcenia, warunki 
życiowe, stosowanie używek czy nawet nastrój przy 
wykonywaniu testu.

W  badaniach innych autorów próbowano znaleźć 
niezależny od czynników środowiskowych czynnik gene-
tyczny wpływający na proces pogarszania funkcji kogni-
tywnych. Stwierdzono, że polimorfizm ApoE jest modyfi-
kowany przez czynniki środowiskowe, podczas gdy gen 
kodujący β-hydroksylazę dopaminy (DBH) podlega tym 
zmianom w mniejszym stopniu. Niemniej polimorfizm ge-
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nowy w tym badaniu miał mniejszy wpływ na funkcje po-
znawcze niż wiek, wykształcenie, używki i masa ciała [41].

Podsumowanie

Biorąc pod uwagę fenomen starzenia się społe-
czeństw, a także istotnie wyższą średnią długość życia 
kobiet, ta właśnie grupa powinna być szczególnie brana 
pod uwagę w  planowaniu działań polityki zdrowotnej 
w większości państw i społeczeństw. 

Ocena dysfunkcji poznawczej w  tej grupie pacjen-
tek i  ich korelacja z  typem zaburzeń hormonalnych, 
polimorfizmem genowym czy czynnikami środowisko-
wymi, takimi jak np. zachowania zdrowotne i dieta, po-
zwoliłaby zarówno na podjęcie odpowiednich działań 
profilaktycznych, poprawę jakości życia, jak i  ewentu-
alne zaproponowanie nowych form/metod terapii, co 
w  dłuższej perspektywie czasowej miałoby korzystny 
wymiar zdrowotny, ekonomiczny i społeczny. 
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