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Recenzja

osiggniecia naukowego, aktywnosci naukowej, dydaktycznej, popularyzatorskiej, organizacyjnej oraz
wspotpracy naukowe;j

Pana dr Mariusza Dylaga

w zwigzku z postepowaniem w sprawie nadania stopnia

doktora habilitowanego w dziedzinie nauk Scistych i przyrodniczych w dyscyplinie nauki biologiczne

Recenzja zostata wykonana na podstawie uchwaty Nr 214/2023 Rady Dyscypliny
Naukowej Nauki Biologiczne UWR z dnia 19 pazdziernika 2023 r., przekazanej pismem Pana dr
hab. inz. Marcina Kadeja, prof. UWr, Przewodniczgcego Rady Dyscypliny Naukowej Nauki
Biologiczne Recenzja zostata wykonana w oparciu o przygotowane przez habilitanta
dokumenty, tj.:

1. wniosek z dnia 25.09.2023 r. kierowany do Rady Dyscypliny Nauki biologiczne
Uniwersytetu Wroctawskiego o przeprowadzenie postepowania w sprawie nadania
stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauk scistych i przyrodniczych w
dyscyplinie nauki biologiczne,

2. potwierdzonej za zgodnosc¢ z oryginatem kopii dyplomu stwierdzajgcego posiadanie
stopnia doktora nauk biologicznych w dyscyplinie biologia,

3. autoreferat Habilitanta,
zestaw publikacji naukowych stanowigcy osiggniecie naukowe,
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5. oswiadczenia M. Dylaga oraz wspétautoréw prac sktadajgcych sie na osiggniecie
naukowe w jezyku polskim i/lub angielskim.

I. Sylwetka habilitanta

Pan dr Mariusz Dylag jest absolwentem Uniwersytetu Wroctawskiego. Tytut licencjacki uzyskat
w 2002 r. na podstawie pracy dyplomowej pt.: ,Azole jako zwigzki przeciwgrzybicze”;
promotorem pracy byta dr Matgorzata Bien. Tytut zawodowy magistra otrzymat w 2004 r., jego
praca dyplomowa to , Ocena mykologiczna wybranych pomieszczen i ksigzek w Bibliotece
Instytutu Genetyki i Mikrobiologii Uniwersytetu Wroctawskiego”; promotorem bytfa réwniez
dr Matgorzata Bien. W latach 2008 - 2013 byt uczestnikiem studidw doktoranckich, ktérych
rezultatem byta obrona rozprawy doktorskiej zatytutowanej ,,Poszukiwanie skutecznych
fungicyddw wsrdd organicznych zwigzkéw cyny, selenu i kwaséw halogenokarboksylowych”,
promotorem pracy byt prof. dr hab. Stanistaw Ufaszewski. Praca ta byta wyrdzniona przez
obydwu recenzentéw oraz decyzjg nr 216/2013 Rady Wydziatu Nauk Biologicznych
Uniwersytetu Wroctawskiego. Od 1.10.2013 po 30.09.2014 r. pracowat jako asystent
Uniwersytetu Wroctawskiego, a od 1.10.2014 r. do chwili obecnej jest adiunktem tej samej
uczelni. Od marca 2014 r. do teraz pracuje takze jako starszy referent w laboratorium

mikologicznym Mykolab we Wroctawiu.
Il. Ocena osiggniecia naukowego

Jako osiggniecie naukowe wynikajgce z art. 219 ust. ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo
o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2023 r. poz. 742 z pdézn. zm.) dr Mariusz Dylag
przedstawit cykl 10. powigzanych ze sobg tematycznie publikacji naukowych, dotyczacych
dwodch powigzanych kierunkdw. Z tego tez powodu Habilitant podaje tytuty dwdch osiggnieé

naukowych tj.:

I. “3-bromopiogronian (3BP) oraz wybrane, znane i potencjalne, antymykotyki stosowane
wytgcznie i w kombinacji w eradykacji kryptokokozy, prototekozy oraz rzadkich przypadkéw
tupiezu pstrego i onychomykozy”.

II. “Niektdre czynniki wirulencji wybranych patogennych i toksynotwoérczych grzybdw,
mozliwosciach indukcji i badania in vitro dla lepszego zrozumienia negatywnych aspektow

zwigzanych z obecnoscig tych mikroorganizmoéw w srodowisku cztowieka”.
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Prace te zostaty opublikowane w latach 2014 — 2022, 9 z 10 artykutéw opublikowanych jest
w czasopismach z listy JCR o zasiegu miedzynarodowym. Powigzane tematycznie prace
stanowigce pierwsze osiggniecie naukowe stanowig 5 artykutéw naukowych, w tym 4 pracy
oryginalne i 1 praca przeglagdowa. taczny wspoétczynnik wptywu IF tych publikacji naukowych
wynosi 16,9 a faczna liczba punktéw MEIN wynosi 550. Na pierwsze osiggniecie naukowe
sktadaja sie réwniez dwa patenty krajowe (PAT.218970 i PAT. 219802). taczna liczba cytowan
prac sktadajgcych sie na pierwsze osiggniecie naukowe wynosi 185. Na drugie osiggniecie
naukowe sktada sie rowniez 5 artykutéw naukowych, w tym 2 prace oryginalne oraz 3 prace
przeglagdowe o tgcznym wspdtczynniku wptywu IF réwnym 14,6 co stanowi 360 pkt MEiN.
Wsrod 5 artykutéw, 4 znajdujg sie w bazie JCR. Liczba cytowan 5-ciu prac przedtozonych jako
drugie osiggniecie wynosi 14. tgczny wspotczynnik wptywu IF prac sktadajacych sie na dwa
osiggniecia naukowych wynosi 31,5 a liczba punktédw ministerialnych (MEiN) wynosi 910.
Habilitant przedkfada swoje witasne oswiadczenia oraz oswiadczenia wspdtautoréw prac
naukowych stanowigcych osiggniecia naukowe | i Il w jezyku polskim i/lub angielskim,
pozwalajgce oceni¢ wktad poszczegdlnych autoréow w ich powstanie. Z oswiadczen, a takze z
informacji zawartych przez Habilitanta autoreferacie wynika, ze we wszystkich pracach
opracowywat czes¢ lub catos¢ koncepcji badan, planowat metodyke, wykonywat prace
eksperymentalne, a takze interpretowat oraz opracowywat wyniki oraz brat udziat w
finalizowaniu procesu publikacyjnego.

Celem badan przedtozonych jako pierwsze osiggniecie naukowe byto zbadanie mozliwego
wykorzystania strukturalnego analogu pirogronianu, 3-bromopirogronianu (3BP), dla leczenia
choréb wywotywanych przez patogenne grzyby lub glony: kryptokokozy, prototekozy oraz
rzadkich przypadkéw fupiezu pstrego i onychomykozy. 3BP jest obiecujgcym sSrodkiem
przeciwnowotworowym, jednak o jego potencjalnym dziataniu przeciwgrzybicznym przed
pracami Habilitanta nie byto informacji. Pan dr M. Dylag odkryt przeciwgrzybiczne dziatanie
3BP jeszcze podczas pracy nad rozprawg doktorskg. Po uzyskaniu stopnia doktora
kontynuowat on ten kierunek badan. Uwazam, ze badanie mechanizmdéw skutecznego
dziatania 3BP przeciwgrzybicznego i mozliwos¢ wykorzystania tego srodka do leczenia tak
waznych chordb grzybicznych jak kryptokokoza, tupiez pstry i onychomykoza, a takze choroby

wywotywanej przez glony z rodzaju Prototheca (prototekoza) jest gtdwnym osiggnieciem Pana
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dr M. Dylaga. Jest on ponadto autorem pierwszego patentu o skutecznym dziataniu 3BP w
leczeniu kryptokokozy (PAT. 219802). Habilitant odkryt zréznicowang wrazliwos¢ réznych
szczepdw i gatunkéw grzybow patogennych i niepatogennych wzgledem 3BP. Przyczyny
takiego zrdéznicowania nie byty znane do tej pory. Ponadto, Habilitant ustalit, ze wysoka
aktywnos¢ bodjcza 3BP wobec komodrek Cryptococcus neoformans oraz Cryptococcus gattii
wynika z wyjatkowo szybkiego tempa transportu tego zwigzku i tym samym osigganego w
krotkim czasie wysokiego poziomu akumulacji inhibitora w komdérkach wspomnianego
patogenu. Zaobserwowana zostafta inhibicja wzrostu poprzez 3BP innego gatunku
patogennych drozdzy z rodzaju Malassezia, a takie zbadano transport tego analogu
pirogronianu. W genomach patogennych drozdzy C. neoformans, C. gattii oraz Malassezia
znaleziono homologi genu S. cerevisiae JEN1 odpowiedzialnego za transport 3BP. Takich
homologéw jednak nie znaleziono w genomach patogennych glonéw Prototheca.

Co wiecej, Habilitant zaproponowat bardzo skuteczne stosowanie 3BP w terapii skojarzone;j z
sulfoksyming butioniny (BSO) i/lub inhibitorem syntezy DOPA-melaniny — kwasem para-
aminobenzoesowym (PABA). Zaréwno w odniesieniu do BSO, jak tez PABA wykazano
synergistyczne dziatanie z 3BP juz przy znikomych stezeniach tych zwigzkdw, co pozwolito
obserwowac ten sam efekt bdjczy dla 3BP stosowanego juz w stezeniach réwnych 1/8 wartosci
MIC. W badaniach na komdrkach drozdzy C. neoformans, C. gattii, Malassezia, wybranych
gatunkéw glondw z rodzaju Prototheca oraz komadrkach szpiczaka mnogiego wykazano, ze 3BP
prowadzi do szybkiego i drastycznego spadku stezenia wewngtrzkomoérkowego ATP.
Udowodniono przy tym, ze waznym czynnikiem w nabywaniu opornosci na 3BP kluczowa role
odgrywa glutation (GSH). Wykazano réwniez bezposredni wptyw 3BP ma aktywacje ekspresji
gendw zaangazowanych w synteze glutationu.

Pan dr M. Dylagg zaobserwowat mniejszg wrazliwos¢ na 3BP komdrek mutantéw oddechowych
(p°) Candida glabrata, co jednoznacznie $wiadczy o waznej roli oddychania w toksycznym
wptywie 3BP na drodze. Swiadczy tez o tym wyisza wrazliwo$¢ na 3BP w podfozach z
niefermentowalnym zrodtem wegla (gliceryna, galaktoza) w poréwnaniu z podfozem
zawierajgcym glukoze. Dane te nie zostaty, moim zdaniem, wystarczajgco omdwione w
publikacjach, a takze w autoreferacie. Uwaza sie, na podstawie dotychczasowych badan, ze

pierwotng tarczg dziatania 3BP jest heksokinaza, jednak jesli bytaby to prawda, to mutanty p°
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miatyby by¢ bardziej wrazliwe na 3BP niz szczepy typu dzikiego, gdyz u p° tylko glikoliza, ktérej
pierwszy etap katalizowany jest przez heksokinaze, stuzy jako zrédto energii, natomiast u
szczepdw dzikiego typu wiekszos¢ energii syntetyzowana jest w szlaku fosforylacji
oksydatywnej. Natomiast, dzikie szczepy drozdzy w podtozach z gliceryng i galaktoza
metabolizujg Zzrodta wegla bez udziatu heksokinazy, a jednak komérki wykazujg podwyzszong
wrazliwos¢ na 3BP wzgledem glukozy. Biorgc pod uwage powyzsze, ciekawy jestem jak zatem
interpretuje te wyniki Pan dr M. Dylag. Szkoda, ze takie wyjasnienie nie znalazto sie w
autoreferacie. Nalezy réwniez doda¢, ze Habilitant opracowat nowe protokoty leczenia
onychomykozy oraz tupiezu pstrego, co zostato objete ochrong patentows i po czesci zostato

wdrozone do praktyki medycznej.

Celem badan Habilitanta w ramach drugiego osiggniecia naukowego byto badanie
mechanizmow powstania olbrzymich komaérek typu Tytan u badanych grzybdw, optymalizacja
warunkéw “tytanizacji” komoérek, a takze wptyw potencjalnych lekéw przeciwgrzybicznych na
ujawnienie sie niektorych czynnikdw wirulencji. Habilitant opracowat oryginalny metod
indukcji komérek typu Tytan w syntetycznym standaryzowanym podtozu bez uzycia surowicy,
co przyspieszyto dalsze badania. Udowodnit on takze, ze komérki typu Tytan produkowane sg
tylko przez patogenne szczepy, co mozna ocenic¢ jako bardzo istotne spostrzezenie. Ponadto,
badania habilitanta pozwolity zoptymalizowa¢ warunki tytanizacji tj.: temperature (37°C) oraz
pH (7,3). Komorki typu Tytan okazaty sie bardzo wazne dla wirulencji drozdzy patogennych.
Niestety, Habilitant nie badat molekularnych aspektédw patogennosci komérek typu Tytan, co
mozna bytoby stosunkowo tatwo wykona¢ przy pomocy catogenomowej analizy
transkryptomu (RNAseq) lub chociazby kilkudziesieciu genéw, najbardziej wiarygodnych
kandydatéw kontroli wirulencji, przy pomocy gRT-PCR. Warto podkresli¢ jako pozytywny fakt
opracowanie przez Habilitanta dwdch przeglagdéw dotyczgcych czynnikow patogenezy i
wirulencji u grzybéw rodzaju Cryptococcus. Niestety eksperymentalnie zadnego nowego
czynnika wirulencji autor nie odkryt, co zresztg nie jest tatwym zadaniem. Do drugiego
osiggniecia Habilitant zalicza takze swodj przeglad o toksynotwdrczym grzybie Stachybotrys
chartarum. Niewatpliwie, ten przeglad jest ciekawy, ale jaki stosunek ma on do przedtozonego

osiggniecia drugiego (a takze pierwszego)? Gdyby przeglad ten byt swoistg dyskujg nad
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wthasnymi danymi w oparciu i konfrontacji z danymi dostepnymi w biezgcej literaturze
naukowej, wtedy przedtozenie przegladu o S. chartarum bytoby logiczne, jednak jego narracja
jest zgotfa inna. Istnieje wiele patogennych i toksykogennych mikroorganizméw, w tym
grzybéw, jednak przeglad o jednym z nich nie moze byé oceniony jako osiggniecie
monotematyczne. Uwazam réwniez, ze drugie osiggniecie jest znacznie bardziej skromne niz
pierwsze, czego potwierdzeniem jest stosunkowo mato prac eksperymentalnych (dwie)
przedtozonych jako osiggniecie drugie, a takze fakt, ze liczba cytowan wszystkich prac tego
osiggniecia jest dos¢ niska (tylko 14).

Chciatbym takze zaznaczy¢, ze ogdlny metodyczny poziom prac wchodzacych w sktad
osiggniecia pierwszego i drugiego jest bardzo skromny i nie odpowiada obecnemu poziomowi
rozwoju mikrobiologii. Metody molekularne byty praktycznie niewykorzystane. Habilitant co
prawda uczestniczyt w badaniach ekspresji gendw syntezy glutationu, cho¢ wydaje sie, ze nie
wykonywat tych eksperymentdw o czym Swiadczg oswiadczenia o udziale w tej publikacji,
habilitant deklaruje, ze jego rola w tej analizie to ,pomoc merytoryczna”, co z zasady wyklucza
aktywne uczestnictwo w badaniach. Ponad wspomnianych powyzej, w dorobku Habilitanta
nie doszukatem sie epizodu wykorzystywania metod molekularnych. Niemniej jednak,
Habilitant bardzo szczegétowo opisuje swoje plany przysztych eksperymentéow z
wykorzystaniem metod genetyki molekularnej, uwazam jednak, ze eksperymenty te mozna
byto planowac¢ jako kolejne elementy osiggniecia habilitacyjnego, co w znaczacy sposob

wptynetoby na podwyzszenie jego wartosci naukowe;j.

Podsumowujgc, pomimo moich uwag, stwierdzam, iz osiggniecia naukowe Pana dr Mariusza
Dylgga stanowigce cykl 10. publikacji naukowych, z ktérych kazde 5 stanowi odrebne
osiggniecie naukowe wnosi istotny wktad w rozwdj dyscypliny naukowej, w ktérej Habilitant
przedtozyt swoje osiggniecie, a tym samym spetnia warunek stawiany kandydatom do stopnia
naukowego doktora habilitowanego. Gtéwne odkrycie Habilitanta to moim zdaniem
znalezienie korelacji pomiedzy wrazliwoscig grzybéw patogennych na 3BP a ich zdolnoscig do
pochtaniania tego analogu z podtoza do komdrki. Ponadto prezentowane osiggniecie naukowe
ma istotne znaczenie dla rozwoju nauk podstawowych, ale takie ma duze znaczenia

aplikacyjne, przy tym cze$é spostrzezen autora zostata juz wdrozona do praktyki klinicznej. A
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co istotne, nie zawsze zdarza sie to w nauce, jest to zatem rzadki, ale przyjemny wyjatek pod

tym wzgledem.
lll. Ocena pozostatych osiggnie¢ naukowo-badawczych

Pozostaty dorobek naukowy Pana dr Mariusza Dylaga, z wytgczeniem prac wchodzgcych w
sktad osiggniecia naukowego to 51 publikacji naukowych w czasopismach, z ktérych czes¢
znajduje sie w bazie JCR, a 13 zostaty opublikowane przed uzyskaniem stopnia doktora.
Habilitant nie podaje wspoétczynnikéw wptywu (IF) dla tych czasopism. Jest on takze
wspotautorem monografii. Wspétczynnik Hirsch’a, ktéry Habilitant wskazuje w dokumentacji
to 14, liczba punktéw MEiIN wynosi 4908 a ogdlna liczba cytowan bez samocytowan to 467.
Wskazniki te uwazam za bardzo dobre. Jako bardzo waziny pozytywny fakt chciatbym
podkresli¢ wspotautorstwo Habilitanta w kilku patentach. Imponujgco bogaty jest udziat
Habilitanta w konferencjach naukowych, tak polskich, jak i miedzynarodowych. Swoje wyniki
prezentowat zaréwno w postaci plakatéw konferencyjnych, jak i byt wyktadowcga. Dodatkowo
brat udziat w komitetach organizacyjnych i naukowych kilku konferencji naukowych. Warto
podkresli¢, ze byt szesciokrotnie zaproszonym wyktadowcg w w instytucjach krajowych i

zagranicznych,

Habilitant byt wykonawcg osmiu projektéw naukowych, w tym miedzynarodowych i
zagranicznych. W czterech z nich byt kierownikiem. Wsrdd nich posiadat jeden
projekt/dziatanie naukowe Narodowego Centrum Nauki ,Miniatura”. Przy tym moze sie on
poszczyci¢ licznymi kontaktami, a takze prowadzi wspodtprace z instytucjami w kraju i za
granicg. Odbyt takze 5 stazy naukowych, krotko — i dtugoterminowych, z ktérych 4 to staze
zagraniczne (USA, Francja). Jest on réwniez cztonkiem kilku towarzystw naukowych. Bierze on

tez aktywny udziat w popularyzacji nauki.

W ciggu ostatnich 10 lat wykonat on 51 recenzji artykutéw naukowych ztozonych do czasopism
miedzynarodowych oraz 6 manuskryptéw. Habilitant jest tez cztonkiem komitetow
redakcyjnych czasopism miedzynarodowych Sustainability oraz Journal of Clinical, Medical

and Experimental Images.

W swojej karierze naukowe]j Habilitant otrzymat liczne nagrody, w tym nagrode | stopnia JM

Rektora Uniwersytetu Wroctawskiego, nagrode za najlepszg prezentacje posterowa na
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miedzynarodowej konferencji w Niemczech oraz inni (sumarycznie osiem nagréd i stypendiow

naukowych po uzyskaniu stopnia doktora nauk biologicznych).

Podsumowujgc, dorobek Pana dr Mariusza Dylgga oceniam jako dobry. Przedtozona do oceny
dokumentacja wskazuje, ze Habilitant  jest doswiadczonym naukowcem

o ukierunkowanych zainteresowaniach badawczych.

IV. Ocena aktywnosci dydaktycznej, popularyzatorskiej, organizacyjnej oraz wspétpracy

naukowej

Habilitant posiada bogate doswiadczenie dydaktyczne, m.in. prowadzi wyktady i zajecia
laboratoryjne z przedmiotéw: 1) Mpykologia; 2) Mykologia lekarska; 3) Diagnostyka
mykologiczna; 4) Patogeny grzybowe; oraz zajecia laboratoryjne z przedmiotéw: 1) Genetyka;
2) Classic and molecular mycological diagnostics of selected fungal infections, chosen virulence
factors and methods for their detection (przedmiot prowadzony w j. angielskim dla studentéw
uczestniczacych w programie Erasmus+); 3) General Microbiology i Microbial Pathogenesis-
zajecia z mykologii dla studentéw z Department of Genetics & Biochemistry, Clemson
University, Clemson, South Carolina, USA, prowadzone w ramach miedzynarodowego
programu polsko-amerykanskiego. Habilitant jest takze promotorem pomocniczym 1 pracy
doktorskiej, a takze byt promotorem 14 prac magisterskich oraz 14 prac licencjackich. Jest on
takze opiekunem kota naukowego Mykobiota. Dr M. Dylag recenzowat prace dyplomowe:

magisterskie (10) oraz licencjackie (6).

Pan dr M. Dylag jest wspdtautorem opisu wptywu dziatalnosci naukowej na funkcjonowanie
spoteczenstwa i gospodarki, istotnego dla ewaluacji Wydziatu Nauk Biologicznych (WNB)
Uniwersytetu Wroctawskiego w ramach kryterium IlI.

Przygotowany przez autoréw wspomniany opis wptywu zostat wysoko oceniony przez
recenzentéw, ktorzy zwrdcili uwage na jego wysoka interdyscyplinarnos$é oraz charakter i
miedzynarodowy zasieg. Przygotowany dokument wptynat pozytywnie na ewaluacje jakosci
dziatalnosci naukowej i kategoryzacje jednostki tj. Wydziatu Nauk Biologicznych (kategoria B+
w 2022r.).

W celu popularyzacji nauki brat aktywny udziat Dolnoslgskich Festiwalach Nauki oraz w Nocy

Biologow.
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Pragne tez pokresli¢ ze Habilitant prowadzi szeroka wspoétprace naukowa z kolegami z USA,
Belgii, Francji oraz wielu innych krajéw co niewatpliwie pomogto mu w osiggnieciu znaczacych
wynikéw naukowych.

Podsumowujgc ten zakres osiggnie¢, uwazam ze dr Mariusz Dylag spetnia wymagania

stawiane kandydatom do stopnia doktora habilitowanego.
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V. Podsumowanie i wniosek koncowy

Po analizie wktadu wskazanego osiggniecia naukowego w rozwdj uprawianej przez Pana dr
Mariusza Dylaga dyscypliny naukowej oraz po szczegdétowym zapoznaniu sie z dorobkiem
naukowym dr Mariusza Dylaga tj.: naukowo-badawczym, dydaktycznym, popularyzatorskim,
organizacyjnym, a takze wspotpracy miedzynarodowej, w tym dotyczagcym prowadzenia
dziatalnosci naukowej w wiecej niz jednym osrodku, stwierdzam, ze dr Mariusz Dylag w petni
spetnia kryteria stawiane kandydatom do stopnia doktora habilitowanego okreslone w art.
219 ust.1 pkt 2, Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce. Z uwagi
zatem na powyzisze popieram wniosek dr Mariusza Dylagga o nadanie stopnia naukowego
doktora habilitowanego w dziedzinie nauk Scistych i przyrodniczych w dyscyplinie nauki

biologiczne.

Rzeszéw, 02.02.2024 r.

Andriy Sybirnyy
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