Ocena dorobku naukowego dr n. med. Anny Florczak-Substyk w zwigzku z powotaniem
przez Kapitute Kolegium Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego im. Karola

Marcinkowskiego w Poznaniu na recenzenta w postgpowaniu habilitacyjnym

1. Materiaty otrzymane do oceny

Do oceny w postgpowaniu o nadanie stopnia doktora habilitowanego doktor n. med.
Anny Florczak-Substyk wptynely nastepujace materialy: wniosek, dane wnioskodawcy,
autoreferat, analiza bibliometryczna, wykaz osiggni¢g¢ naukowych, dyplom doktora,
oswiadczenia wspotautorow, zestawienie prac sktadajacych si¢ na osiagnigcie, informacje o
przyznanych projektach, stypendiach i stazu w wersji elektronicznej. Nadestany materiat
umozliwil przygotowanie oceny w postgpowaniu o nadanie stopnia doktora habilitowanego.

Kandydatka nie ubiegala si¢ wczesniej o nadanie stopnia doktora habilitowanego.

2. Sylwetka Habilitantki

Dr n. med. Anna Florczak-Substyk urodzita si¢ 8 listopada 1984 r. w Poznaniu. W 2009
r. uzyskala tytul magistra inzyniera biotechnologii na Uniwersytecie Przyrodniczym w
Poznaniu. W 2015 r. obronita rozprawe doktorska pt. ,,Biodegradowalne jedwabne
bionanokompozyty (SBC) do terapii celowanej i diagnostyki nowotworéw” pod kierunkiem
promotora prof. dr hab. Andrzeja Mackiewicza i promotora pomocniczego dr n. biol. Hanny
Dams-Koztowskiej, uzyskujac stopien doktora nauk medycznych w zakresie biologia
medyczna na Wydziale Lekarskim I, Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego.
Habilitantka nie ubiegata si¢ wczesniej o nadanie stopnia doktora habilitowanego.

W latach 2010-2014 byta shichaczka Studiow Doktoranckich w Centrum
NanoBioMedycznym na Wydziale Fizyki Uniwersytetu im. Adama Mickiewicza w Poznaniu.
W latach 2010-2011 obyta potroczny staz naukowy w Centrum Biofizyki Molekularnej
Narodowego Centrum Badan Naukowych (CNRS) w Orleans we Francji. Z Uniwersytetem
Medycznym im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu zwigzana jest od momentu
przygotowania pracy magisterskiej, a nastepnie doktorskiej, zatrudniona natomiast zostala w
2014 r. poczatkowo na stanowisku asystenta (2014-2015), asystenta podoktorskiego (w
projekcie OPUS, 2015-2018) i adiunkta (od 2015) w Zaktadzie Immunologii Nowotworow,
Katedry Biotechnologii Medyczne;j.



3. Ocena osiggniecia habilitacyjnego

Zgodnie z art. 219 ust. 1. pkt 2b ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie
wyzszym dr Anna Florczak-Substyk zgtosita jako osiggniecie cykl powigzanych tematycznie
artykutow naukowych pt.: ,Ukierunkowany system dostarczania lekéw na bazie
funkcjonalizowanego jedwabiu pajeczego w terapii nowotwordw piersi”. W sktad osiggniecia
wchodzg cztery publikacje. W trzech artykutach Kandydatka jest pierwszym autorem, w
jednym drugim autorem. W jednej pracy jest rowniez autorem korespondencyjnym.

1) Florczak A, Jastrzebska K, Bialas W, Mackiewicz A, Dams-Kozlowska H.
Optimization of spider silk sphere formation processing conditions to obtain carriers
with controlled characteristics. J Biomed Mater Res A. 2018;106(12):3211-3221..
Impact Factor: 3,221, Pkt. Min: 25, Liczba cytowan: 16.

2) Florczak A, Mackiewicz A, Dams-Kozlowska H. Cellular uptake, intracellular
distribution and degradation of Her2-targeting silk nanospheres. Int J Nanomedicine.
2019; 14: 6855-6865. Impact Factor: 5,115, Pkt. Min.: 140, Liczba cytowan: 17.

3) Kucharczyk K, Florczak A, Deptuch T, Penderecka K, Jastrzebska K, Mackiewicz A,
Dams-Kozlowska H. Drug affinity and targeted delivery: double functionalization of
silk spheres for controlled doxorubicin delivery into Her2-positive cancer cells. J
Nanobiotechnology. 2020; 18(1): 56. Impact Factor: 10,435, Pkt. Min.: 140, Liczba
cytowan: 25.

4) Florczak A, Deptuch T, Lewandowska A, Penderecka K, Kramer E, Marszalek A,
Mackiewicz A, Dams-Kozlowska H. Functionalized silk spheres selectively and
effectively deliver a cytotoxic drug to targeted cancer cells in vivo. J
Nanobiotechnology. 2020; 18(1): 177. Impact Factor: 10,435, Pkt. Min.: 140, Liczba

cytowan: 22. Autor korespondencyjny.

Habilitantka wskazuje, ze jej udziat w powstanie pracy obejmowal gromadzenie i
analiza dostgpnego piSmiennictwa, wspotudziat w okresleniu hipotezy badawczej, ustaleniu
koncepcji oraz koordynacji badan. Habilitantka ponadto wskazywala metodologie, planowata i
przeprowadzita wigkszo$§¢ doswiadczen. Ponadto oceniala, interpretowala i opracowywata
uzyskane wyniki, prowadzita ocen¢ statystyczng, przygotowywata ryciny, brata istotny udziat
W przygotowaniu publikacji, facznie z opracowaniem ostatecznej wersji, jej wktad w powstanie
artykutow byl wiodacy. Artykuly sa pracami wieloautorskimi (3-8 autorow). Do wniosku

zalaczono o$wiadczenia wigkszosci wspotautoréw, dotyczace wkltadu w publikacje. Nalezy
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podkresli¢, ze prace powstaty w osrodku poznanskim. Artykuly zgloszone jako osiggnigcie
naukowe powstaty w okresie od 2018 do 2020 r., taczna liczba cytowan wskazana przez
Habilitantke wynosi 80. Laczny IF osiggnigcia wynosi 29,206, a punktacja 455, co jest
wynikiem wystarczajgcym do ubiegania si¢ o stopien doktora habilitowanego w dziedzinie
nauk medycznych i nauk o zdrowiu, w dyscyplinie nauki medyczne.

Temat osiggnigcia habilitacyjnego uznaj¢ za bardzo ciekawy, dotyczy wykorzystania
funkcjonalizowanego jedwabiu pajeczego do wprowadzenia lekéw w terapii nowotworow
piersi. Kandydatka przygotowywata sfery z bioinzynierowanego jedwabiu paj¢czego, do
ktérego wprowadzala doksorubicyne. Skuteczne dostarczanie do komorek nowotworowych —
Her2, zapewnia wprowadzenie sekwencji rozpoznajacej ten receptor na komodrkach
nowotworowych. Tak przygotowany system umozliwia specyficzne dostarczanie leku, kontrole
tempa degradacji i szybko$ci uwalniania leku. Ponadto sam no$nik po dostarczeniu leku
podlega enzymatycznej degradacji i jest usuwany z organizmu bez dziatania toksycznego i
akumulacji w organizmie. Habilitantka wskazata 18 celow szczegdtowych, poczawszy od
zaprojektowania konstrukcji genowych, opracowania metod uzyskiwania, formowania i
funkcjonalizacji no$nika, poprzez charakterystyke fizykochemiczng struktur, oceng
biokompatybilnosci, az do oceny in vitro i in vivo wigzania i internalizacji sfer, ich
wewnatrzkomorkowej  dystrybucji. Istotna czes¢ zwigzana jest oceng skuteczno$ci
terapeutycznej leku w uktadach in vitro i in vivo.

W pierwszym artykule wchodzacym w sktad osiagnigcia (Florczak A, Jastrzebska K,
Bialas W, Mackiewicz A, Dams-Kozlowska H. Optimization of spider silk sphere formation
processing conditions to obtain carriers with controlled characteristics. J Biomed Mater Res A.
2018; 106(12): 3211-3221), Kandydatka zaj¢ta si¢ optymalizacjg warunkéw przetwarzania
jedwabnych sfer, zwigkszenia skali i automatyzacji procesu produkcji jedwabnych sfer,
opanowujac dopasowanie wielkosci czastek i1 rozktadu wielkosci kulek jedwabiu. Wykazata,
ze mikromieszanie w potaczeniu z ultrafiltracja umozliwilo zwigkszenie skali procesu
produkc;ji sfer w kontrolowanych i powtarzalnych warunkach

W kolejnym artykule (Florczak A, Mackiewicz A, Dams-Kozlowska H. Cellular uptake,
intracellular distribution and degradation of Her2-targeting silk nanospheres. Int J
Nanomedicine. 2019; 14: 6855-6865), Habilitantka skupita si¢ na wychwycie komérkowym,
dystrybucji wewnatrzkomorkowej i1 degradacji jedwabnych nanosfer celujacych w Her2.
Wykazata, ze funkcjonalizowane sfery byly specyficznie pobierane przez Her2-dodatnie
komorki nowotworowe. Czasteczki jedwabiu utatwialy wnikanie do komorek zar6wno poprzez

$ciezke endocytozy zalezng od klatryny, jak i kaweoliny. Po wniknigciu do komorek, czasteczki



gromadzity si¢ w lizosomach, gdzie nastepowata degradacja wewnatrzkomorkowa.

W trzecim artykule (Kucharczyk K, Florczak A, Deptuch T, Penderecka K, Jastrzebska
K, Mackiewicz A, Dams-Kozlowska H. Drug affinity and targeted delivery: double
functionalization of silk spheres for controlled doxorubicin delivery into Her2-positive cancer
cells. J Nanobiotechnology. 2020; 18(1): 56.) Habilitantka skupita si¢ na zwig¢kszeniu
powinowactwa i ukierunkowanego dostarczania leku poprzez podwojna funkcjonalizacje
jedwabnych kulek do kontrolowanego dostarczania doksorubicyny do Her2-dodatnich
komorek nowotworowych. Osiggneta ten efekt poprzez potaczenie funkcjonalizowanego
jedwabiu z peptydem DOX o powinowactwie do doksorubicyny z polimerem H2.1MS1
kierujacym uktad do Her2-dodatnich komoérek nowotworowych, zapewniajac najwyzszy efekt
cytotoksyczny w pordwnaniu z innymi wariantami sfer.

W  ostatniej pracy Habilitantka okre§lala  skuteczno$¢  przygotowanego
ukierunkowanego systemu dostarczania lekéw (DDS) w uktadzie in vivo (Florczak A, Deptuch
T, Lewandowska A, Penderecka K, Kramer E, Marszalek A, Mackiewicz A, Dams-Kozlowska
H. Functionalized silk spheres selectively and effectively deliver a cytotoxic drug to targeted
cancer cells in vivo. J Nanobiotechnology. 2020; 18(1): 177). Wykazata specyficzng
akumulacje sfer H2.1MS1 w komorkach raka Her2-dodatniego i selektywne dostarczanie
doksorubicyny. Badanie histopatologiczne nie wykazalo toksycznosci ogdlnoustrojowej po
wielokrotnych podaniach 1 przy zwigkszonych dawkach jedwabnych sfer obcigzonych Dox.
Kandydatka wykazata, Ze sfunkcjonalizowane jedwabne sfery, ktore umozliwiaja
rozpoznawanie specyficzne dla komorek, internalizacje komorkowa i uwalnianie leku,
stanowig skuteczng strategie leczenia raka in vivo.

Doceniajac znaczenie praktyczne prowadzonych badan, stanowigcych znaczny wktad
w rozwoj dyscypliny naukowej reprezentowanej przez Kandydatke, Uwazam, ze prowadzone

przez dr Anne Florczak-Substyk badania warto kontynuowac.

4, Ocena pozostatego dorobku naukowego

Pozostaty dorobek naukowy Habilitantki zwigzany z szeroko pojetym wykorzystaniem
funkcjonalizowanego jedwabiu pajeczego do wprowadzania substancji terapeutycznych do
komorek nowotworowych oceniam jako bardzo dobry, spetnia on wszystkie oczekiwania W
postepowaniach habilitacyjnych. Dr n. med. Anna Florczak-Substyk zajmuje si¢ réwniez
okreslaniem znaczenia czynnikow transkrypcyjnych w komoérkach nowotworowych.

Habilitantka miata mozno$¢ uczestniczenia w interdyscyplinarnych pracach Centrum
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NanoBioMedycznego UAM w ramach Studium Doktoranckiego. Odbyta prestizowy staz w
Centrum Biofizyki Molekularnej (CBM), w Narodowym Centrum Badan Naukowych (CNRS)
w Orleans we Francja, ktory zaowocowal zapoznaniem si¢ z szeregiem nowoczesnych technik,
obecnie wykorzystywanych przez dr Anne Florczak-Substyk. Habilitantka prowadzi szereg
wspotprac z osrodkami poznanskimi (UAM, Wielkopolskie Centrum Onkologii) oraz w
ramach jednostek UMP. Przez wiele lat wspotpracowata z Zakladem Diagnostyki i
Immunologii Nowotworéw Wielkopolskiego Centrum Onkologii w Poznaniu w ramach
wolontariatu (2009-2016) realizujac projekty badawcze. Odbyta rowniez kilkumiesieczne
praktyki w Pracowni Neurobiologii Katedry i Kliniki Neurologii Uniwersytetu Medycznego w
Poznaniu (2008-2009) oraz miesigczny staz w Pracowni Cytogenetyki Katedry i Kliniki
Hematologii Chorob Rozrostowych Uktadu Krwiotworczego Uniwersytetu Medycznego w
Poznaniu (2007).

Podsumowanie dorobku naukowego:

Laczny wspotczynnik IF wedlug roku publikacji wynosi 115,453, Suma punktow za
publikacje naukowe w czasopismach wynosi 2038. Dorobek po doktoracie obejmuje 10 prac
oryginalnych, 6 pogladowych, 1 wyklad na zaproszenie, 1 wystapienie ustne, 6 wystapien
plakatowych zagranicznych, 30 krajowych o zasiggu migdzynarodowym 1 7 krajowych. Przed
doktoratem Kandydatka opublikowata jeden artykut oryginalny i trzy pogladowe, byta autorka
7 wystapien ustnych, 6 wystapien plakatowych zagranicznych, 17 krajowych o zasiggu
mi¢dzynarodowym i 17 krajowych. Dr Anna Florczak-Substyk znaczaco powigkszyta swoj
dorobek naukowy po uzyskaniu stopnia doktora. Kandydatka w 6 publikacjach nie
wchodzacych w sklad osiggnigcia jest pierwszym autorem. W pelni akceptuje opis pozostatych
osiggnie¢ naukowych przedstawionych w autoreferacie, wspartych publikacjami. Potgczenie
badan naukowych wraz z praktycznymi zastosowaniami, czynig dorobek bardzo

wartosciowym.

Analiza bibliometryczna dorobku:

Sumaryczny Impact Factor poza osiagnieciem: 86,247

Sumaryczna liczba punktéw poza osiaggni¢ciem: 1583,000

Indeks Hirscha: 12 (Web of Science)

Catkowita liczba cytowan/bez autocytowan: 447/383 (Web of Science)
Liczba publikacji naukowych poza osiagnigciem: 20

Doniesienia konferencyjne: 90



Dorobek naukowy Habilitantki uznaje za w pelni wystarczajacy do ubiegania si¢ o stopien

doktora habilitowanego.

5. Kierowanie i uczestniczenie w krajowych i zagranicznych projektach badawczych

Dr Anna Florczak-Substyk byta kierownikiem projektow NCN Sonata i Miniatura,
wykonawcg dwoch projektéw NCN i jednego NCBR. Dwukrotnie otrzymata Grant Dziekana
Wydziatu Lekarskiego Il UMP ,,Mtodzi Naukowcy”. Ponadto uzyskata prestizowe stypendium
programu Miedzynarodowe Projekty Doktoranckie (MPD), finansowanego przez Fundacje¢ na

rzecz Nauki Polskiej, tytut programu: ,, The PhD Program in Nanoscience and Nanotechnology”

(2010-2015).

6. Ocena dorobku dydaktycznego, organizacyjnego i popularyzatorskiego

Dr Anna Florczak- Substyk zaangazowana jest w dziatalno$¢ dydaktyczng zwigzang z
zatrudnieniem w Zaktadzie Immunologii Nowotworow, w Katedrze Biotechnologii Medycznej
Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu od 2014 r., podnosi
rowniez swoje kwalifikacje do pracy dydaktycznej. Zaangazowana jest w realizacj¢ przedmiotu
Inzynieria genetyczna, obecnie cz¢sciowo w formie e-learningu oraz Zwierzgta laboratoryjne
dla studentow kierunku biotechnologia medyczna, a od 2018 r. jest koordynatorem tych
przedmiotéw. Wspotpracowata w przygotowaniu programu nauczania ¢wiczen i seminariow z
przedmiotu Immunologia dla studentow kierunku farmacja. Sposrod pozostatych przedmiotow,
ktore Habilitantka prowadzita lub nadal prowadzi nalezy wymieni¢: ¢wiczenia Biologiczne
bazy danych, Epigenetyka dla studentow kierunku biotechnologia medyczna oraz przedmiotu
Molekularne podtoze chordb dla studentow kierunku lekarskiego. Dr Anna Florczak- Substyk
byta promotorem pomocniczym trzech prac magisterskich (Katarzyna Zioto, Katarzyna Swito,
Kosma Sakrajda), opiekunem dwoéch prac magisterskich (Marta Szmyra, Maciej Smiatek),
promotorem trzech prac licencjackich (Filip Fechner, Natalia Guzniczak, Monika Adamska).
Obecnie jest promotorem dwoch prac magisterskich (Radostaw Misiak, Natalia Guzniczak)
oraz promotorem pomocniczym jednej pracy doktoranckiej (mgr Patryk Lorenc). Sprawuje
rowniez opieke nad projektami naukowymi realizowanymi przez studentow oOraz
praktykantami i wolontariuszami w Zaktadzie Immunologii Nowotworéw UMP. Jest
cztonkiem Rady Programowej kierunku biotechnologia medyczna na studia I i II stopnia oraz

Wydzialowego Zespotu Doskonalenia i Zapewnienia Jako$ci Ksztalcenia na Wydziale
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Medycznym Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu. W latach
2019/2020 1 2020/2021 byta Cztonkiem Rady Kolegium Nauk Medycznych UMP.

Kandydatka uzyskata dwa granty wewnetrzne UMP oraz dwa projekty NCN (Miniatura
2 1 Sonata). Byla cztonkiem komitetu organizacyjnego konferencji ,,Summer Symposium on
Nanomaterials and their application to Biology and Medicine” (CNBM UAM, 2011-2014),
cztonkiem komitetu organizacyjnego i naukowego konferencji pt. ,,Y oung Scientist Forum 2.0”
(Wielkopolskie Centrum Onkologii, 2024).

Dr Anna Florczak-Substyk zaangazowana byla w utworzenie Zakladu Inzynierii
Genetycznej (Z1G) w Katedrze Biotechnologii Medycznej z siedzibg w Centrum Biologii
Medycznej UMP, przygotowata rowniez klika zgloszen o zamknigte uzycie genetycznie
zmodyfikowanych organizméw (GMM), bierze ponadto udzial w przygotowywaniu w
wnioskow do Lokalnej Komisji Etycznej ds. Doswiadczen na Zwierzetach przy Uniwersytecie
Przyrodniczym w Poznaniu o zgod¢ na przeprowadzanie badan na zwierzetach laboratoryjnych
w zwigzku z realizacjg grantow badawczych w Zaktadzie Immunologii Nowotworow.

Dr Anna Florczak-Substyk petni funkcj¢ goscinnego edytora wydania specjalnego pt.
,Blomaterials for Drug Delivery in Cancer Treatment” czasopisma Materials (MDPI), jest
ponadto cztonkiem Panelu Doradczego Tematycznego w komitecie redakcyjnym dwoch
czasopism naukowych, tj. Materials (MDPI) oraz Pharmaceutics (MDPI). Jest recenzentem w
szeregu dalszych czasopismach naukowych (np. Biomolecules, Cells, International Journal of
Molecular Sciences, MedComm — Biomaterials and Applications, Pharmaceutics, Process
Biochemistry, Genes, Biomedicines, The Protein Journal). Jest czlonkiem Polskiego
Towarzystwa Biologii Komorki, Polskiego Stowarzyszenia Biomateriatow oraz Polskiego
Towarzystwa Biochemicznego.

Dziatalno$¢ popularyzujaca nauke zwigzana jest z udzialem w konferencji ,,Mtodziez w
Swiecie nauki — Mtodziez studencka dla mtodziezy licealnej” w 2023 roku w Poznaniu.

Dr Anna Florczak-Substyk wielokrotnie zwigkszata swoje kompetencje zawodowe
przez udzial w wielu kursach i szkoleniach.

Dorobek dydaktyczny, organizacyjny i popularyzacyjny Kandydatki uwazam za
satysfakcjonujacy.

7. Nagrody 1 wyrdznienia

Dr Anna Florczak-Substyk wielokrotnie uzyskiwata nagrody i wyrdznienia. Wsrod

najwazniejszych nalezy wyliczy¢ prestizowe stypendia, ktore okreslity Jej $ciezkg naukowa: 1)



Czteroletnie stypendium doktoranckie w ramach programu Mig¢dzynarodowe Projekty
Doktoranckie, finansowane przez Fundacje na rzecz Nauki Polskiej, tytut programu: ,, The PhD
Program in Nanoscience and Nanotechnology”; 2) Stypendium w ramach projektu
systemowego finansowanego przez Wielkopolski Urzad Wojewodzki (WUW) pt.: ,,Wsparcie
stypendialne dla doktorantow na kierunkach uznanych za strategiczne z punktu widzenia
rozwoju Wielkopolski”, Poddziatanie 8.2.2 Programu Operacyjnego Kapitat Ludzki (edycja
2013/2014). Wsrod pozostatych osiagnie¢ nalezy wyrdzni¢ uzyskanie prestizowej Nagrody
Komitetu Biotechnologii im. Profesora Wactawa Szybalskiego za najlepszg prace mtodego
polskiego badacza opublikowang w 2014 roku w czasopis$mie miedzynarodowym. Kandydatka
wielokrotnie nagradzana byta za wystapienia plakatowe i ustne na konferencjach krajowych i
zagranicznych, na uwage zastuguje prestizowa Nagroda im. W. Mozotowskiego, 2011,
Krakow). Wielokrotnie uzyskiwata Nagrody Rektora Uniwersytetu Medycznego im. K.
Marcinkowskiego za osiggnigcia indywidualne i1 zespotowe. Nalezy wspomnie¢ ponadto o
wyroznieniu rozprawy doktorskiej pt. ,,Biodegradowalne jedwabne bionanokompozyty (SBC)
do terapii celowanej i diagnostyki nowotworéw”, “Medalu za osiggnigcia w studiach’ (2010)
oraz Stypendium Naukowym przyznanym przez Uniwersytet Przyrodniczy im. Augusta
Cieszkowskiego w Poznaniu (2005-2009).

8. Whiosek koncowy

Bioragc pod uwage osiagniecie naukowe oraz aktywno$¢ naukowa, a takze dobra ocene
innych elementow dziatalno$ci Habilitantki uwazam, Ze osiagnigcia dr n. med. Anny Florczak-
Substyk odpowiadajg wymaganiom okreslonym w art. 219 ust. 1 pkt. 2 i 3 ustawy z dnia 20
lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym. Osiagniecia naukowe Kandydatki maja istotne
implikacje praktyczne, dorobek naukowy Habilitantki jest ukierunkowany, co §wiadczy o
konsekwentnie realizowanej $ciezce badawczej. Niniejszym przedktadam Kapitule Kolegium
Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu
pozytywna opini¢ i wnioskuj¢ o nadanie dr n. med. Annie Florczak-Substyk stopnia naukowego

doktora habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu, w dyscyplinie nauki

medyczne.
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