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)13 "#1'# 0"#,* )+,&,0. 0% $#0)20)2,7# )13 2(*/,/# ,1
3,20)10 ')8,&&)*. +#32@ 3#8#132 %1 0"#,* H#C,+,&,0.
dQL^e9 !"# #;;#'0,/#1#22 %; 3#&,/#*. %; 0"#*)8#(0,'
'.0%0%C,' &.$8"%'.0#2 ,10% 0($%* 0,22(#2 2,$,&)*&.
')1 /)*. 5,0" 0"#,* 20,;;1#22 dQLUe9 `#'")1,')&
20*#0'",1- %; 4,31#. $#2)1-,)& '#&&2 0"*%(-" ,10#-*,12
3(# 0% -&%$#*(&)* ".8#*0#12,%1 *#8*#2#102 ) '%$$%1
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A1)& 8)0"5). ;%* -&%$#*(&%2'&#*%2,2 dQLWfQLTe@ )13
)&0#*#3 '#&& $#'")1,'2 '%10*,+(0#2 0% 0"# '&,1,')&
8*#2#10)0,%1 %; )20"$) )13 %0"#* 8(&$%1)*. 3,2#)2#2
dQLRe9 Y/#1 2%$# %; 0"# -#1#0,' ')(2#2 %; 3#);1#22
,1/%&/# $(0)0,%12 ,1 '.0%24#&#0)& 8*%0#,12@ 2('"
$.%2,1@ #28,1 )13 $O,)@ 0")0 )&0#* "),* '#&& $#'")1,'2
dQLVfQQQe@ )13 '#*0),1 8)0,#102 5,0" )(0%,$$(1# #)*
3,2#)2# ")/# )10,+%3,#2 3,*#'0#3 )-),120 #6)'0,1 dQQKe9
`(0)0,%12 ,1 28#',)&,7#3 Y:` 8*%0#,12 )13 3#&#0,%1

%; ,10#-*,1 "R#Q@ 5",'" ,2 ;%(13 ,1 "),* '#&&2@ )&2%
",13#*2 20#*#%',&,) $)0(*)0,%1 )13 "),* '#&& 3,;;#*6
#10,)0,%1 dQQMe9
_.20#$,' )13 8(&$%1)*. ".8#*0#12,%1@ 8#*2,20#10

8(&$%1)*. ".8#*0#12,%1 %; 0"# 1#5+%*1@ +*%1'"%6
8(&$%1)*. 3.28&)2,)@ )20"$)@ )'")&)2,)@ 8*##'&)$86
2,)@ (*,1)*. ;*#B(#1'.@ ,**,0)+&# +%5#& 2.13*%$#@ )13
$)1. ')(2#2 %; '"*%1,' +)'4 8),1@ )*# )&& +)2#3 %1
$(2'&# '#&& ".8#*'%10*)'0,&,0.9 O(8.0*#1F2 '%10*)'0(*#
,2 '")*)'0#*,7#3 +. ".8#*'%10*)'0,&,0. %; &,-)$#10)&
A+*%+&)202 dQQ^e@ 5"#*#)2 -&)('%$) dQQUe )13 ".3*%6
'#8")&(2 dQQWe *#2(&0 ;*%$ 8".2,')& '%120*,'0,%12 0")0
%+20*('0 H(,3 H%5 ,1 0"# #.# )13 '#*#+*%28,1)& 28)'#@
*#28#'0,/#&.9 X#'#10 20(3,#2 2(--#20 0")0 -#1#0,'
$(0)0,%12 %* $)&;(1'0,%1 %; '.0%24#&#0)& 8*%0#,12@
Y:` $%&#'(&#2 %* ,10#-*,12 0")0 )&0#* '#&& )13 0,22(#
$#'")1,'2 ')1 &#)3 0% ,$8),*#3 /)2'(&)* 2$%%0"
$(2'&# )13 ')*3,)' $(2'&# '%10*)'0,&,0.@ )2 5#&& )2
/)*,%(2 ;%*$2 %; "#)*0 3,2#)2# dQQVfQKQe9 J1 ;)'0@ $%20
%; 0"# $%&#'(&)* ')(2#2 %; "#)*0 ;),&(*# )88#)* 0%
3,2*(80 0"# +,%$#'")1,')& +)&)1'# +#05##1 0"#
'.0%24#&#0%1@ $#$+*)1#@ )13 Y:` dQKKe9 J1 '%10*)20@
3#'*#)2#3 2$%%0" $(2'&# '#&& '%10*)'0,&,0. *#2(&02 ,1
(*,1)*. 20*#22 ,1'%10,1#1'# dQKMe@ )2 5#&& )2 3#;#'02 ,1
$)&# )13 ;#$)&# 2#C()& ;(1'0,%1 dQK^@ QKUe9 \+1%*$)&
$(2'&# 0%1# )&2% ')1 &#)3 0% 3#20)+,&,7)0,%1 %; 0"#
24#&#0%1 dQKWe )13 '%10*,+(0# 0% 24#&#0)& )13 ?%,10
3,2#)2#29 G%* #C)$8&#@ )C,)& $(2'(&)* 3.2;(1'0,%1 ")2
+##1 ,$8&,')0#3 ,1 0"# 3#/#&%8$#10 %; ?%,10 8)0"%&%-.
,1 )14.&%2,1- 28%13.&,0,2 dQKTe9
J1 %0"#* '%13,0,%12@ $#'")1%0*)123('0,%1 $). +#

'%$8*%$,2#3 )2 ) *#2(&0 %; '")1-#2 ,1 Y:` ;%*$)6
0,%1 %* *#$%3#&,1-9 `)1. -#1#0,' 3,2#)2#2 )13
3#/#&%8$#10)& 3,2)+,&,0,#2@ ,1'&(3,1- /)*,%(2 %20#%6
'"%13*%3.28&)2,)2@ $('%8%&.2)''")*,3%2#2 )13 '%&6
&)-#1%8)0",#2 )*# #22#10,)&&. 3,2%*3#*2 %; '%11#'0,/#
0,22(# 20*('0(*# )13 $#'")1,'2 dQKR@ QKVe9 J1 %1#
;%*$ %; $(2'(&)* 3.20*%8".@ ) $(0)0,%1 ,1 )1 Y:`
8*%0#,1 d&)$,1,1 "Ke &#)32 0% +%0" 0"# $(2'(&)*
3#-#1#*)0,%1 )13 2#12,1#(*)& "#)*,1- &%22 0")0 )*#
%+2#*/#3 ,1 $)1. 8)0,#102 5,0" 0",2 3,2#)2# dQMLe9 \
$(0)0,%1 ,1 ) A+*,&&)* '%&&)-#1 -#1# d:P]QQ\Qe
8*%3('#2 '"%13*%3.8&)2,) 5"#1 "%$%7.-%(2@ )13
+%0" %20#%)*0"*,0,2 )13 "#)*,1- &%22 5"#1 "#0#*%6
7.-%(29 >)0,#102 5,0" _0,'4&#* 2.13*%$# )13 `)*6
2")&& 2.13*%$# )*# )&2% "#0#*%7.-%(2 ;%* $(0)0,%12
,1 0",2 -#1# dQMQe9 \+1%*$)& A+*,&&,1 3#8%2,0,%1 ,1
8)0,#102 5,0" `)*;)1F2 2.13*%$# )&0#*2 0"# /)2'(&)*
#13%0"#&,)& '#&& *#28%12# 0% "#$%3.1)$,' 20*#22#2
)13 *#2(&02 ,1 )%*0,' 3,22#'0,%1 3(# 0% &%')& 5#)41#22
%; 0"# /)2'(&)* 5)&& dQMKe9 \''($(&)0,%1 %; )+1%*$)&
Y:` )&2% '%10*,+(0#2 0% 3#/#&%8$#10 %; )+1%*$)&
0,22(# $#'")1,'2 )13 '&,1,')& '%$8*%$,2# %; ;(1'0,%1
,1 8)0,#102 5,0" 2'&#*%3#*$)@ 8(&$%1)*. A+*%2,2@
/)2'(&)* ".8#*0#12,%1@ )13 3,)+#0,' 1#8"*%8)0".@
5"#*#)2 #$8".2#$) ,2 '")*)'0#*,7#3 +. #1")1'#3
Y:` +*#)43%519 \&0"%(-" *"#($)0%,3 )*0"*,0,2 ")2

!"#$% &' Diseases of mechanotransduction

"('1-4*4<@ /0<-0( C;(3439(3,D " E
/&2$'43)*$'43-3 E #
/&'-(* FG'-**(&-40 #
H$('& >(-*+'$ " E #I
H@9$'&$03-40 " E #I
.0&-,(* 2@9$'9*(3-( " E #I
J(*;$ 1-3$(3$ E

6$',(&4*4<@ B)*$'41$',( E
7(3&'4$0&$'4*4<@ /)2(*(3-( "

.''-&(G*$ G4=$* 3@01'4,$ " #I
J4*;+*+3 " E

K$92'4*4<@ 6-(G$&-) 0$92'49(&2@ " E #I
7*4,$'+*43)*$'43-3 " E #I

K$+'4*4<@ "$'$G'(* $1$,( E
8()-(* &-)3 "
H@1'4)$92(*+3 E "I
#-<'(-0$ " #I
B&'4L$ " E
B&+&&$'-0< "

M0)4*4<@ "(0)$' " E #I
#$&(3&(3-3 "

M9&2(*,4*4<@ 7*(+)4,( " E #I
M'&249$1-)3 /0L@*43-0< 39401@*-&-3 " E

"('9(* &+00$* 3@01'4,$ " E
"2'40-) G()L 9(-0 " E
6+9@&'$0N3 )40&'()&+'$ " E
M3&$494'43-3 E #
M3&$4('&2'-&-3 E
?2$+,(&4-1 ('&2'-&-3 E

5$1-(&'-)3 "4**(<$049(&2-$3 E
"40<$0-&(* 1$(>0$33 " E #
#+)494*@3())2('-143$3 E
#+3)+*41@3&'492-$3 " E #
M3&$4)2401'49*(3-(3 " E
54*@)@3&-) L-10$@ 1-3$(3$ E #
5+*,40('@ 2@9$'&$03-40 4> 0$=G4'0 " E #I

5+*,40('@
,$1-)-0$

/?6B " E #
/3&2,( " E #I
!,92@3$,( E
5+*,40('@ FG'43-3 E
5+*,40('@ 2@9$'&$03-40 " E #I
J$0&-*(&4' .0O+'@ " #

?$9'41+)&-;$
,$1-)-0$

5'$:$)*(,93-( " E #I
B$%+(* 1@3>+0)&-40 C,(*$ P >$,(*$D " #I

Q'4*4<@ Q'-0('@ >'$R+$0)@S-0)40&-0$0)$ " #I

/ 9('&-(* *-3& 4> 1-3$(3$3 &2(& 32('$ &2$ >$(&+'$ &2(& &2$-' $&-4*4<@
4' )*-0-)(* 9'$3$0&(&-40 '$3+*&3 >'4, (G04',(*
,$)2(04&'(031+)&-40T E2$ '-<2& )4*+,0 -01-)(&$3 =2$&2$' &2$
,$)2(0-)(* G(3-3 4> &2$ 1-3$(3$ 4' )401-&-40 -3 *-L$*@ 1+$ &4
)2(0<$3 -0 )$** ,$)2(0-)3 C"DU (*&$'(&-403 -0 &-33+$ 3&'+)&+'$
CEDU 4' 1$'$<+*(&-40 4> ,$)2(04)2$,-)(* )40;$'3-40 C#DV WIN
-01-)(&$3 3-&+(&-403 =2$'$ 1$'$<+*(&-40 4> ,$)2(04)2$,-)(*
)40;$'3-40 -3 *-L$*@ G+& '$,(-03 &4 G$ 1$,403&'(&$1T
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)1 ,1H)$$)0%*. +)2,2@ ?%,10 8),1 )13 *#3('#3
$%/#$#10 )*# )&2% 3(# 0% 0"# +*#)43%51 %; 0"#
')*0,&)-# $)0*,C9 J1 ;)'0@ )1-,%-#1#2,2 ,1",+,0%*2 0")0
8*#/#10 ')*0,&)-# $)0*,C 3,22%&(0,%1 +. ,1",+,0,1-
')8,&&)*. ,1/)2,%1 ')1 2,-1,A')10&. 2(88*#22 0"#
'&,1,')& )13 ",20%&%-,')& 2.$80%$2 %; *"#($)0%,3
)*0"*,0,2 ,1 )1 )1,$)& $%3#& 5,0"%(0 #/,3#1'# %;
,$$(1%2(88*#22,%1 dQMMe9 :")1-#2 ,1 Y:` 20*('6
0(*# 0")0 )&0#* 0,22(# $#'")1,'2 )13 8*%/,3# ) '%16
20,0(0,/# 20,$(&(2 ;%* '#&& -*%50" $). #/#1 '%10*,+(0#
0% ')1'#* ,1,0,)0,%1 )13 8*%-*#22,%1 dQM^fQMWe9 G%*
#C)$8&#@ %/#*#C8*#22,%1 %; )1 Y:`63#-*)3,1-
#17.$# ,1 0*)12-#1,' $,'# *#2(&02 ,1 ;%*$)0,%1 %;
$)&,-1)10 0($%*2 dQMW@ QMTe9 !"# E)1-,%-#1,' 25,0'"F
0")0 ,1,0,)0#2 0($%* )1-,%-#1#2,2 )13 ,2 *#B(,*#3 ;%*
')1'#* ;%*$)0,%1 dQMRe )&2% )88#)*2 0% +# '%10*%&&#3
+. $#0)&&%8*%0#,1)2#2 0")0 20*('0(*)&&. *#$%3#& Y:`
dQMVe9
P0"#* 3,2#)2#2 *#2(&0 3,*#'0&. ;*%$ 3#*#-(&)0,%1 %;

0*)12$#$+*)1# $#'")1,')& 2,-1)&,1-9 \0*,)& A+*,&&)6
0,%1 $). +# ')(2#3 +. )+1%*$)& '%1/#*2,%1 %;
$#'")1,')& 20*#22 -*)3,#102 d#9-9@ 2#'%13)*. 0% /%&($#
%/#*&%)3e ,10% ,10*)'#&&(&)* -*)3,#102 %; #&#'0*,')&
)'0,/,0. )2 ) 28#',A' 8#80,3# ,1",+,0%* %; 20*#226
)'0,/)0#3 ,%1 '")11#&2 ')1 8*#/#10 0"# "#)*0+#)0 ;*%$
&%2,1- ,02 *".0"$ dQ^Le9 O.20*%8",1@ 0"# -#1# 8*%3('0
0")0 ,2 $(0)0#3 ,1 O('"#11#F2 $(2'(&)* 3.20*%8". ,2
8)*0 %; 0"# 28#',)&,7#3 ;%')& )3"#2,%1 d3.20*%-&.')1e
'%$8&#C 0")0 $#'")1,')&&. '%(8&#2 0"# '.0%24#&#0%1
0% Y:` ,1 24#&#0)& $(2'&# dQ^Qe9 `(0)0,%12 ,1 /)*,%(2
&%)36+#)*,1- $%&#'(&#2 ,1 $(2'&#@ ,1'&(3,1- %0"#*
)3"#2,%1 '%$8&#C 8*%0#,12@ ,10#-*,12@ %* Y:` 8*%6
0#,12@ &#)3 0% 3#/#&%8$#10 %; 2,$,&)* $(2'(&)*
3.20*%8",#2 dQML@ Q^QfQ^Me9 `%*#%/#*@ '#&&2 5,0"
0"#2# $(0)0,%12 #C",+,0 )+1%*$)& *#28%12#2 0% $#'"6
)1,')& 20*#22@ )2 5#&& )2 )&0#*#3 '#&& )13 '.0%24#&#0)&
$#'")1,'2 dQ^MfQ^Ue9 j,31#. 3('0 #8,0"#&,)& '#&&2
;*%$ 0*)12-#1,' $,'# 0")0 &)'4 ;(1'0,%1)& 8%&.'.20,1
Q@ )13 "#1'# 3#/#&%8 )(0%2%$)& 3%$,1)10 8%&.'.20,'
4,31#. 3,2#)2#@ ;),& 0% ,1'*#)2# ')&',($ ,1H(C ,1
*#28%12# 0% H(,3 2"#)* 20*#22#2 5"#1 )88&,#3 )0 &#/#&2
2,$,&)* 0% 0"%2# 0")0 %''(* 1# ?1?" dWL@ WQe9 J;
'%&&#'0,1- 3('02 (0,&,7# ) $#'")1,')& '%10*%& $#'")16
,2$ 2,$,&)* 0% 0")0 %; +&%%3 /#22#&2 5",'" ,1'*#)2#
0"#,* 3,)$#0#* 5"#1 "#$%3.1)$,' 2"#)* 20*#22#2 *,2#
dURe@ 0"#1 &%22 %; 0",2 1%*$)& "%$#%20)0,' $#'")1,2$
'%(&3 &#)3 0% (1*#-(&)0#3 3('0 #C8)12,%1 )13 "#1'#
'.20 ;%*$)0,%19 P20#%8%*%2,2 )&2% $). +# ')(2#3 +.
)+#**)10 $#'")1%0*)123('0,%1 2,1'# 2,$,&)* +%1# &%22
')1 *#2(&0 ;*%$ $#'")1,')& (1&%)3,1-@ ;%* #C)$8&#@
3(# 0% #C0#13#3 +#3 *#20 %* #C8%2(*# 0% $,'*%-*)/,0.
dQ^We9 J10#*#20,1-&.@ '#*0),1 %20#%8%*%2,2 3*(-2 28#',6
A')&&. 0)*-#0 ,10#-*,1 *#'#80%*2 0")0 $#3,)0# $#'")16
%0*)123('0,%1 dQ^Te9 P0"#* '%13,0,%12 0")0 $). *#2(&0
;*%$ 20*#0'"6)'0,/)0#3 2,-1)&,1- ')2')3#2 ,1'&(3#
3#/#&%8$#10 %; ,10,$)& ".8#*8&)2,) ,13('#3 +. 20#10
8&)'#$#10 ,1 '%*%1)*. )*0#*,#2 %* +. *#8&)'#$#10 %;

'%120*,'0#3 /#22#&2 5,0" )*0#*,%/#1%(2 -*);02 dQ^Re@
)13 /#10,&)0,%16,13('#3 &(1- ,1?(*. d#9-9@ \XO_e
dQ^Ve9
X#'%-1,0,%1 %; 0"# ,$8%*0)1'# %; $#'")1,'2 )13

'#&&(&)* $#'")1%0*)123('0,%1 ;%* 0,22(# 3#/#&%8$#10
)&2% $). "#&8 0% #C8&),1 0"# ;%')& ,1',3#1'# %; 3,2#)2#9
\&0"%(-" ",-" '"%&#20#*%& )13 ]O] 8*%$%0# )0"#*%6
2'&#*%0,' 8&)B(# ;%*$)0,%1@ 0"#2# 8&)B(#2 8*#;#*#16
0,)&&. ;%*$ ,1 *#-,%12 %; 3,20(*+#3 +&%%3 H%5 d#9-9@
1#)* /#22#& +*)1'"#2e dURe9 !"(2@ ,; %1# '%(&3 (13#*6
20)13 "%5 '#&&2 2#12# H%5@ ,0 $,-"0 +# 8%22,+&# 0%
8*#/#10 8&)B(# ;%*$)0,%1 ,1 0"# ;(0(*#9 ]%')& '")1-#2
,1 0,22(# 20*('0(*# )&2% $). #C8&),1 5". -#1#0,'
3,2#)2#2@ ,1'&(3,1- ')1'#*@ %;0#1 8*#2#10 ;%')&&. d#9-9@
*#0,1%+&)20%$) (2()&&. %1&. %''(*2 ,1 %1# #.#e9 J1
%0"#* 5%*32@ '")1-#2 ,1 0,22(# $#'")1,'2 $).
'%10*,+(0# 2,-1,A')10&. 0% 0"# #8,-#1#0,' +)2,2 %;
3,2#)2#9
a13#*20)13,1- %; 0"# *#&)0,%1 +#05##1 20*('0(*#

)13 ;(1'0,%1 ,1 &,/,1- 0,22(#2 )13 %; ;(13)$#10)&
$#'")1,2$2 %; '#&&(&)* $#'")1%0*)123('0,%1 $).
0"#*#;%*# &#)3 0% #10,*#&. 1#5 $%3#2 %; 0"#*)8#(0,'
,10#*/#10,%1 d!)+&# Ke9 J1 ;)'0@ 2(*-#%12 )&*#)3. (2#
$#'")1,')& 0"#*)8,#2 0% 8*%$%0# 0,22(# -*%50" )13
*#$%3#&,1-9 YC)$8&#2 ,1'&(3# 0"# (2# %; 2(*;)'0)10 0%
8*%$%0# &(1- 3#/#&%8$#10 ,1 8*#$)0(*# ,1;)102
dQULe@ $#'")1,')& /#10,&)0,%1 5,0" &%5 0,3)& /%&($#
0% 3#'*#)2# $%*+,3,0. )13 3#)0" ,1 8)0,#102 5,0" )'(0#
&(1- ,1?(*. )13 )'(0# *#28,*)0%*. 3,20*#22 2.13*%$#
d\XO_edQUQe@ #C8)13)+&# 20#102 0% 8".2,')&&. 8*#/#10
'%*%1)*. )*0#*. '%120*,'0,%1 dQUKe@ 0,22(# #C8)13#*2 0%
,1'*#)2# 0"# 24,1 )*#) )/),&)+&# ;%* *#'%120*('0,%1 %;

!"#$% (' Mechanical therapies

/)+9+0)&+'$
/0&-:(''2@&2,-) 1'+<3
/0&-:39(3,41-) 1'+<3
X40$ >'()&+'$ 2$(*-0<
X4&4%
"('1-() 9$'>+3-40
6-3&'()&-40 43&$4<$0$3-3
.04&'49-) 1'+<3
Y+0< ;$0&-*(&-40
#(33(<$ &2$'(9@
#+3)*$ '$*(%(0&3
M'&24140&-)3
52@3-)(* &2$'(9@
?24:L-0(3$ -02-G-&4' C>(3+1-*D
B&$0&3
B+'>()&(0&
E-33+$ $0<-0$$'-0< C,(0+>()&+'-0< 9'4)$33D
E-33+$ $%9(03-40 C$T<TU G'$(3&D
J(341-*(&4'3
J$0&-*(&4' &2$'(9@
Z4+01 )*43+'$ C$T<TU ;()++,:(33-3&$1D

/ 9('&-(* *-3& 4> )*-0-)(* &2$'(9-$3 &2(& ('$ )+''$0&*@ -0 +3$ 4' -0
1$;$*49,$0& =243$ ()&-40 -3 *('<$*@ G(3$1 40 (*&$'-0< )$** (01
&-33+$ ,$)2(0-)3U 4' 1-'$)&*@ (*&$'-0< )$**+*('
,$)2(04&'(031+)&-40 C3$$ &$%& >4' 1$&(-*3DT
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&)*-# 2(*;)'# 3#;#'02@ )13 3#/,'#2 ;%* 0#12,%1 )88&,')6
0,%1 ;%* 3,20*)'0,%1 %20#%-#1#2,2@ %*0"%3%10,'2@ +%1#
;*)'0(*# "#)&,1-@ '*)1,%;)',)& 2(*-#*.@ '%2$#0,' +*#)20
#C8)12,%1 )13 '&%2(*# %; 1%16"#)&,1- 5%(132 dQUM@
QU^e9 !"#2# 3#/,'#2 )*# +#&,#/#3 0% )'0 0"*%(-"
)&0#*)0,%12 ,1 $,'*%2')&# ;%*'#2 d#9-9@ '#&& 20*#0'",1-e
0")0 )'0,/)0# '#&&(&)* 2,-1)& 0*)123('0,%1 dQUM@ QU^e9
!"# 0"#*)8#(0,' /)&(# %; 8".2,')& 0"#*)8.@ $)22)-#@
)13 $(2'&# 20,$(&)0,%1 ,2 )&2% 5#&& 41%519 I(0 #/#1
0"# #;;#'02 %; )'(8(1'0(*# 0"#*)8. %1 8),1 '%10*%& )13
%0"#* '&,1,')& 2.$80%$2 )88#)* 0% *#2(&0 ;*%$
8".2,')& $)1,8(&)0,%1 d05,20,1-e %; 0"# 1##3&#2 0")0
8*%3('#2 Y:` 3,20%*0,%1 )13 )22%',)0#3 ,10#-*,16
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