Staphylococcus sp. as a modern health risk ?
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Abstract

Staphylococci are bacteria belonging to the human and animals natu-
ral microflora. The Staphylococcus genus includes 46 species and 24 sub-
species. Some of the species were isolated only from animals and which
may be pathogenic. A common factor of many diseases is Staphylococcus
aureus, also known as “golden staph”, which can be isolated from almost
any kind of clinical and veterinary material. Other Staphylococcus spe-
cies can cause a range of human and animals illnesses, produced by many
factors of virulence. According to the last studies, coagulase-negative
staphylococci (CNS) cause very serious opportunistic and nosocomial
infections. Although CNS not produce a huge number of virulence fac-
tors such as S. aureus, they are often antibiotics and biocides resistance,
and produce biofilm in different ecological environment. These factors
can lead to spread bacteria and achieving success as opportunistic path-
ogens.

Staphylococcal enterotoxin B (SEB) has been recognized by the Center
for Disease Control (CDC) as a potential biological weapon. Staphylococ-
ci can be a source of interest to the beginner groups of terrorism because
of their accessibility and commonness. Infections caused by virulent and
multidrug resistant Staphylococcus strains can bring large losses for living
creature and for the whole economy (agroterroryzm).
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Streszczenie

Gronkowce sa bakteriami wchodzacymi w skiad naturalnej mikroflory
czlowieka i zwierzat. Rodzaj Staphylococcus obejmuje aktualnie 46 gatun-
kéw i 24 podgatunki. Czg$¢ gatunkéw dotychezas izolowana byta tylko
od zwierzat i dla nich moze by¢ chorobotwéreza. Czgstym czynnikiem
etiologicznym wielu chordb jest Staphylococcus aureus, ktory moze by¢ izo-
lowany prawie z kazdego rodzaju materiatu klinicznego i weterynaryjne-
go. Pozostate gatunki nalezace do rodzaju Staphylococcus stanowia réwniez
przyczyne wielu schorzed u ludzi i zwierzat, dzieki wytwarzanym licznym
czynnikom wirulencji. Badania ostatnich lat wskazuja na coraz wickszy
udziat gronkowcéw koagulazoujemnych (CNS) w wywolywaniu bardzo
groznych zakazeri oportunistycznych i coraz czgsciej sa one czynnikiem
etiologicznym zakaze szpitalnych. Pomimo, ze nie wytwarzaja wielu
czynnikdéw zjadliwosci, ktére wytwarza S. aureus, czgsto sa oporne na anty-
biotyki i biocydy oraz tworza biofilm w réznych niszach ekologicznych, co
moze przyczynial si¢ do ich rozprzestrzeniania i osiggnigcia sukeesu, jako
patogendw oportunistycznych.

Gronkowcowa enterotoksyna typu B (SEB) zostala uznana przez CDC
(Center for Disease Control) jako potencjalny czynnik broni biologicz-
nej. Gronkowce dzigki swojej dostgpnosci i powszechnosci moga sta¢ si¢
zrédtem zainteresowania poczatkujacych grup terrorystycznych. Zakazenia
wywotane zjadliwymi i wielolekoopornymi szczepami gronkowcéw moga
przynie$¢ duze straty zaréwno wsréd istot zywych, jak i w catej gospodarce
(agroterroryzm).
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positive, CPS
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Wprowadzenie

Drobnoustroje towarzyszace rodzajowi ludzkiemu od poczatku jego
istnienia zdaja si¢ ciagle wyprzedzad nas ,,0 krok”. Postgpowi, ktéry zostat
osiagniety w eliminacji choréb zakaznych, towarzyszy pojawienie sig
nowych zagrozeni ze strony mikroorganizméw (Sadowska,Rézalska, 2010)
Nie bez znaczenia s3 tu drobnoustroje wywotujace zakazenia w szpitalach
czy czynniki biologiczne broni masowego razenia. Nawet drobnoustroje,
ktére wydaja sie do$¢ dobrze poznane, potrafig zaskakiwa¢ nieznanymi
dotad wiasciwosciami. Z cata pewno$cia mozemy zaliczy¢ do tej grupy
bakterie z rodzaju Staphylococcus.

Gronkowce po raz pierwszy zostaly wykryte w materiale ropnym przez
Ludwika Pasteura w 1880 r., nastgpnie Rosenbach w 1884 r. wyizolowal
je w postaci czystych hodowli i zostaly one przez niego opisane (Akerman
i inni, 1980).

Do rodzaju Staphylococcus zalicza si¢ kuliste lub owalne ziarniaki
o §rednicy komérek od 0,5 do 1,5 pm. W preparatach z hodowli plynnych
i statych ukladaja si¢ one pojedynczo, parami, jak réwniez w postaci nie-
regularnych skupisk. Sa wzglednymi beztlenowcami, ktdre rosng szybciej
w warunkach tlenowych. Wykazuja zdolno$¢ wzrostu w szerokim zakresie
pH, . 0od 4,2 do 9,3, ale najintensywniej rozwijaj si¢ w srodowisku obo-
jetnym lub nieznacznie zasadowym (Harris i inni, 2002). Swoja nazwe
zawdzigczaja podobieristwu wygladu ich komérek w obrazie mikroskopo-
wym do kisci winogron.

Ich charakterystyczna cechg jest to, ze wykazuja duza odpornoé¢ na
dziatanie réznych czynnikéw fizycznych i chemicznych. Wytrzymate
sa rowniez na wysychanie, moga przezy¢ wiele tygodni poza ustrojem,
zwlaszcza w obecnosci biatka, np. w wyschnigtej ropie na poscieli, w kurzu
i w innych miejscach, do ktérych nie dochodza promienie stoneczne
(Lowy, 1998). Ziarniaki z rodzaju Staphylococcus sa Gram-dodatnie, nie
wytwarzaja zarodnikéw i nie wykazuja ruchu. Tylko nieliczne szczepy
wytwarzaja otoczki (Murray i inni, 2011).

Bakterie z rodzaju Staphylococcus stanowia szeroka grupa drobnoustro-
jow, wéréd kedrych opisano 48 gatunkéw i 24 podgatunki (Euzeby, 2012).
W roku 1985 znano tylko 15 gatunkéw nalezacych do rodzaju Staphylococcus
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(Parisi, 1985). W ostatnich latach odkrywano kolejne gatunki gronkowcéw,
ktére izolowano gléwnie od zwierzat (Riesen i inni, 2010) (Supre i inni,
2011) (Taponen i inni, 2012). Niektdre gatunki zasiedlajg bardzo specy-
ficzne nisze, np.: S. aureus nozdrza, S. capitis czoto, S. auricularis kanat stu-
chowy, a S. hominisi S. haemolyticus izolowane sa ze wszystkich miejsc ciata,
w kedrych wystepuja gruczoty apokrynowe (Murray i inni, 2011).
Podstawowy podzial tych bakterii wyréznia dwie grupy: gronkowce
koagulazo-dodatnie (CPS, ang. coagulase positive staphylococci) i koagu-
lazo-ujemne (CNS, ang. coagulase negative saphylococci). Podziat ten
wynika z zaobserwowanej przed wielu laty zdolno$ci wykrzepiania przez
S. aureus osocza oraz braku tej cechy u pozostatych, znanych wéwczas ga-
tunkéw. Wytwarzanie koagulazy charakteryzuje takie gatunki gronkow-
cow, jak: S. aureus, a takze izolowane od zwierzat S. intermedius, S. pseudin-
termedius, S. delphini, S. lutrae, S. schleiferi subsp. coagulans, czy niektdre
szczepy S. hyicus (Gandra i inni, 2005) (Piessenes, 2011). Jednoczesnie,
w ostatnich latach notuje si¢ przypadki izolowania szczepéw nalezacych do
gatunku S. aureus, ktore nie wykazuja tej cechy (Malinowski i inni, 2011).
W celach diagnostycznych, liczne i trudne do identyfikacji gatunki
z rodzaju Staphylococcus, dzieli si¢ na rézne grupy, np. gatunki o zblizonej
chorobotwérczosci, roli fizjologicznej lub cechach metabolicznych. Mozna
je réwniez podzieli¢ w oparciu o ich rézng wrazliwos$¢ na antybiotyki, np.
na nowobiocyne (Bartoszewicz-Potyrata, Przondo-Mordarska, 2011).
Czestym czynnikiem etiologicznym wielu chordb jest Staphylococ-
cus aureus, ktéry moze by¢ izolowany prawie z kazdego rodzaju materia-
tu klinicznego i weterynaryjnego. Pozostate gatunki z rodzaju Staphylo-
coccus sa, takie przyczyng wielu schorzer u ludzi i zwierzat. Przez dlugi
czas gronkowce koagulazo-ujemne traktowano jako niechorobotwdrcze,
a wyizolowanie ich z materiatu klinicznego uznawano za zanieczyszczenie
(Piette, Verschraegen, 2009). Pierwsze doniesienia o potencjalnej choro-
botwoérczoéei gronkowcéw koagulazo-ujemnych pochodza z 1958 roku
i dotycza pacjentéw z sepsg. W pézniejszych lata pojawialy si¢ informacje
o wzrastajacej liczbie przypadkéw zapalenia ran, zapalenia migénia serco-
wego czy zakazer ukladu moczowego i gruczotu mlekowego, wywolanych
przez CNS. Od 1970 roku zaczal zmienia¢ si¢ poglad na chorobotwér-
czo$¢ tych drobnoustrojéw (Nowicka i inni, 2012) Jeszcze w latach 80.
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XX wieku gronkowce koagulazo-ujemne izolowane z materiatu kliniczne-
go traktowano przewaznie jako zanieczyszczenie pobieranych od chorych
wymazéw i poptuczyn. Klasyfikowano je jako mikroflore saprofityczna,
niezaleznie od wywolywanych zachorowan. Obecnie wiemy, ze gronkowce
koagulazo-ujemne s3 istotnym czynnikiem etiologicznym réznych zaka-
zefi, chod nalezy zaznaczyd¢, ze nie powodujg ich u ludzi i zwierzat z prawi-
dtowo funkcjonujacym uktadem odpornosciowym (Piette, Verschraegen,
2009) (Dzierzanowski, 2009).

Choroby wywotywane przez gronkowce

Gronkowce moga by¢ przyczyna schorzen o tagodnym przebiegu, ma-
jacych czesto lokalny charakter (infekcje skdrne, zatrucia pokarmowe) lub
moga powodowac¢ infekeje systemowe, zagrazajace zyciu, tj. posocznicg czy
artretyzm (Koziel i inni, 2008). Gronkowce sa drobnoustrojami, ktére nie-
zwykle tatwo przystosowuja si¢ do nowych warunkéw srodowiskowych, co
warunkuje szybkie namnazanie si¢ w miejscu infekgji, kolonizacj¢ rézno-
rodnych tkanek, umozliwia wnikanie i przetrwanie w ustroju gospodarza
(Lowy, 1998) (Koziet i inni, 2008).

Partnerstwo miedzy gronkowcami a organizmem gospodarza przera-
dza si¢ w pasozytnictwo, jesli nastapi spadek odpornosci gospodarza. Taki
rodzaj wspétzycia moze powsta¢ nawet w sytuacjach miejscowo zmniej-
szonych mechanizméw obronnych (Fijatkowski i inni, 2008). Gronkowce
czgsto syntezujg wiele rozmaitych substancji toksycznych, utatwiajacych
zapoczatkowanie i ustalenie stanu zapalnego.

Choroby wywotane przez gronkowce mozna podzieli¢ na:

1. choroby skérne: ropnie, czyraki pojedyncze i mnogie,
tradzik, zapalenie mieszkéw wlosowych, liszajec;

2. choroby ukfadu oddechowego: zapalenie gardta
i migdatkdw, zatok obocznych nosa, ucha srodkowego,
oskrzeli, optucnej, ptuc (ptatowe i odoskrzelowe);

3. choroby uktadu moczowego: odmiedniczkowe zapalenie
nerek, zapalenie cewki moczowej i pecherza;
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12.

choroby przewodu pokarmowego: zatrucia

pokarmowe, zapalenie jelit;

posocznice i ropowice;

zapalenia ropne stawdw;

zapalenie sutkéw i gruczoléw mlekowych;

zapalenie szpiku i kosci (osteomyelitis);

zapalenie opon mdzgowo-rdzeniowych;

zesp6t oparzonej skéry (SSSS, ang. staphylococcal scalded
skin syndrome), wywotujacy martwice i ztuszczanie naskdrka,
a takze liszajec pecherzowy i plonice gronkowcowa;
zesp6t wstrzasu toksycznego (TSS, ang. toxic

shock syndrom) (Murray i inni, 2011) (Koziet

i inni, 2008)(Stanley,Amagai, 2006).

S. aureus postrzegany byt przez szereg lat, jako typowy
zewngtrzkomdrkowy patogen. W ostatnich latach
wykazano zdolno$¢ przezywania tego drobnoustroju
wewnatrz komoérek gospodarza, czym tumaczy sig
przewlekly charakeer infekeji gronkowcowych oraz
trudnoéci w ich leczeniu (Sadowska, Rézalska, 2010).

Czynniki chorobotworczosci gronkowcow

Gronkowce wytwarzaja szereg czynnikéw zjadliwosci, ktére przedsta-
wiono w tabeli 1. Chorobotwoérczoé¢ tych drobnoustrojéw warunkowana
jest budowa $ciany komérkowej, wytwarzaniem struktur zewnatrzkomér-
kowych, enzyméw i toksyn. U S. aureus opisano okoto 50 potencjalnych
czynnikéw zjadliwosdci, keére wplywaja na duza aktywnos$¢ biologiczng

tego drobnoustroju (Ferry i inni, 2005).
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Tabela 1. Wybrane czynniki zjadliwosci gronkowcéw

Czynniki zjadliwosci Efekt biologiczny
Elementy strukturalne

- hamuje chemotaksje i fagocytoze
Otoczka - hamuije proliferacje neutrofili

- utatwia przyleganie do powierzchni

Peptydoglikan

- zapewnia stabilnos¢ osmotyczng

- stymuluje wytwarzanie endogennych czynnikéw
ropotwérczych - chemoatraktant dla leukocytéw

- hamuije fagocytoze

Kwasy tejchojowe

- wigza sie do fibronektyny

- hamuje odpowiedZ immunologiczng zwigzang z przeciwciatami
- wigze sie z receptorami IgG1, IgG2, 18G4 Fc

Biatko A - chemoatraktant dla leukocytéw
- hamuije dziatanie biatek dopetniacza
Enzymy
Koagulaza - katalizuje reakcje przemiany fibrynogenu w fibryne

Hialuronidaza

- hydrolizuje kwas hialuronowy w tkance tacznej
- utatwia rozprzestrzenianie sie gronkowcéw w organizmie

Fibrynolizyna - rozpuszcza skrzepy fibryny

Lipaza - hydrolizuje lipidy

Nukleaza - hydrolizuje DNA

Toksyny

D

Toksyny eksfoliatywne - proteazy niszczgce mostki miedzykomérkowe warstwy ziarnistej nabtonka
- stymulujg proliferacje limfocytow T i uwolnienie cytokinin (superantygeny)

Enterotoksyny - stymulujg uwolnienie mediatoréw stanu zapalnego komérek tucznych,

co prowadzi do wzmozonej perystaltyki jelit i utraty ptynéw

Toksyna syndromu
szoku toksycznego

- stymuluje proliferacje limfocytow T i uwolnienie cytokinin (superantygeny)

- stymuluje wyciek protoplazmy z komérek i ich Smier¢

Zrédto: Murray PR., Rosenthal K.S., Pfaller MA,, 2011. Medical Microbiology. Redakcja
wydania polskiego: Przondo-Mordarska A., Martirosian G., Szkaradkiewicz
A. Mikrobiologia. Elsevier Urban & Partner, Wroctaw.

Czynniki chorobotwércze gronkowcéw umozliwiaja wnikanie i roz-

przestrzenianie si¢ tych drobnoustrojéw w organizmie gospodarza oraz

unikanie mechanizméw obronnych gospodarza.

Sukees gronkowcdw, jako patogenéw, nie wynika z aktywnosci biolo-

gicznej pojedynczych czynnikéw wirulengji tych drobnoustrojéw, ale ze
zdolnosci réwnoczesnego wytwarzania wielu z nich w konkretnie zaistnia-

tej sytuacji in vivo.
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Udziat gronkowcow koagulazo-ujemnych
w zachorowaniu ludzi i zwierzat

Coraz wigcej wiadomo o udziale gatunkéw gronkowcdw koagulazo-u-
jemnych, m.in. S. epidermidis, S. haemolyticus, S. saprophyticus, w zakaie-
niach szpitalnych. Niektérzy badacze wskazuja, iz potencjat chorobotwér-
czy wymienionych gatunkdw jest zblizony do S. aureus. Szereg czynnikéw
wirulencji, pierwotnie opisanych dla szczepéw gronkowca zlocistego (he-
molizyny o, B, y, leukocydyny, toksyny ztuszczajace A i B, geny deter-
minujace antybiotykoopornos¢) wykryto takze w genomach gronkowcéw
koagulazo-ujemnych.

Wedtug aktualnych danych bakterie z rodzaju Staphylococcus naleza
do kluczowych czynnikéw etiologicznych zakazen szpitalnych (Podkowik
i inni, 2014). Od kilku lat obserwowany jest systematyczny wzrost liczby
powaznych zakazeri wywolanych przez t¢ grupe drobnoustrojéw, zwlaszcza
wsréd osobnikéw o obnizonej odpornosci. Na zakazenia CNS narazone
sa osoby z zaburzeniami funkcjonowania uktadu immunologicznego, po
implantacji wszczepéw, zabiegach chirurgicznych i leczeniu immunosu-
presyjnym (Wilderstrom i inni, 2012), dlatego bakterie te s3 istotnym
czynnikiem etiologicznym zakazeri szpitalnych hospitalizowanych pacjen-
téw z chorobami przebiegajacymi ze znacznym obnizeniem odpornosci
(Nowicka i inni, 2012).

Do gatunkéw CNS o szczegdlnym znaczeniu w medycynie cztowicka
zalicza si¢: S. epidermidis, S. lugdunensis, S. saprophyticus oraz S. haemolyticus.

Wedtug danych dotyczacych zakazeri na oddziatach intensywnej tera-
pii (OIT), w Polsce bakterie Gram-dodatnie sa przyczyna 43% zakazen,
z czego 58% wywolanych jest przez CNS, gléwnie przez S. epidermidis.
Jest on réwniez trzecim co do czgstosci izolowania czynnikiem etiologicz-
nym zakazeri szpitalnych, zwigzanych ze stosowaniem inwazyjnych tech-
nik terapeutycznych i diagnostycznych (Nowicka i inni, 2012) (Rybicki,
Tomaszewski, 2011). Dane zebrane w Stanach Zjednoczonych w ramach
programu National Nosocomial Infections Surveillance System wskazuja,
ze 38% patogendw izolowanych z krwi chorych na oddzialach intensywnej
terapii stanowia gronkowce inne niz S. aureus (Podkowik i inni, 2014).

Zakazenia gronkowcowe u zwierzat, ze wzgledu na mozliwo$¢ transmi-
sji czynnikéw chorobotwérezych na ludzi, moze stanowi¢ zagrozenie dla
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zdrowia publicznego. Zagrozenie to zwigzane jest gtéwnie ze zwierz¢tami
wykorzystywanymi do produkgji zywnosci, ale ryzyko transmisji stwarza
kolonizacja zwierzat towarzyszacych. Zakazenie gronkowcowe zwierzat
przyczynia si¢ do powaznych strat ekonomicznych, zwlaszcza w przemysle
mleczarskim (zapalenie gruczotu mlekowego-mastitis) (Kot i inni, 2013).

Antybiotykoopornoé¢ stanowi obecnie jedno z najistotniejszych zagrozen
dla zdrowia publicznego, poprzez obnizenie skutecznosci leczenia, zwigksze-
nia jego kosztéw. Stwarza ono réwniez ryzyko niepowodzenia w przypadku
takich procedur leczniczych, jak: transplantacje, zabiegi chirurgiczne czy
chemioterapia nowotworéw (Podkowik i inni, 2014). Gronkowce koagula-
zo-ujemne znane s3 rowniez ze zdolnosci do nabywania opornosci na rézne
chemioterapeutyki. Narastajace zjawisko antybiotykoopornosci wsréd CNS
zwiazane jest z powszechnym, czgsto nadmiernym stosowaniem chemiote-
rapeutykéw przeciwbakteryjnych w medycynie, weterynarii czy rolnictwie
(Podkowik i inni, 2014). Istotnym problemem jest obecnos¢ genu mecA,
warunkujacego oporno$¢ na metycyling, inne penicyliny i cefalosporyne.
Oporne na metycyling gronkowce koagulazo-ujemne izolowane sa z zywno-
$ci czedciej niz MRSA — metycylinooporny gronkowiec ztocisty (Kot i inni,
2012). Ostatnie doniesienia wskazuja, ze gronkowce koagulazo-ujemne
moga by¢ takze rezerwuarem innych gendéw, warunkujacych opornos¢ na
antybiotyki, np. na makrolidy, linkozamidy, tetracykliny, aminoglikozydy
czy kwas fusydowy (Kot i inni, 2012). Od potowy lat osiemdziesiatych ob-
serwuje si¢ pojawianie si¢ szczepéw CNS o obnizonej wrazliwosci na leki
zarezerwowane wylacznie w lecznictwie szpitalnym, m.in. na wankomycyne
oraz teikoplaning (Podkowik i inni, 2014).

Podsumowanie

Cho¢ bakterie z rodzaju Staphylococcus (zwlaszcza S. aurens) umieszczo-
ne s3 na lidcie jednych z najbardziej poznanych drobnoustrojéw, to wydaje
sig, Ze jeszcze nie raz moga zaskoczy¢ swoimi nowymi lub do tej pory nie-
odkrytymi wiasciwosciami. Wynika to z ich niezwyktych zdolnosci przy-
stosowawczych do zmieniajacych si¢ warunkéw otoczenia. Gronkowce na-
leza do drobnoustrojéw zamieszkujacych zaréwno srodowiska abiotyczne,
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jak i bytujace w organizmach wyzszych, w tym we wnetrzu komérek
eukariotycznych. Moga one pozostawaé w formach planktonowych lub
tworzy¢ ztozone struktury biofilmu. Posiadaja i wykorzystuja wyjatkowo
szeroki zestaw réznorodnych czynnikéw wirulencji, obejmujacy zaréwno
integralne sktadniki komérki, jak i czynniki uwalniane bezposrednio do
otoczenia. Sg one réwniez zdolne do immunomodulacji odpowiedzi im-
munologicznej ustroju gospodarza i skutecznie interferujg ze wszystkimi
jego mechanizmami.

Gronkowce koagulazo-ujemne, ktére w ostatnim dwudziestoleciu s
przedmiotem wielu badad, powoduja czgsto zakazenia oportunistyczne
oraz wykazuja zdolnosci przystosowawcze do réznych warunkéw $rodowi-
skowych. Pomimo, ze nie wytwarzaja wielu czynnikéw zjadliwosci, keére
wytwarza S. aureus, czgsto sa oporne na antybiotyki i biocydy oraz tworza
biofilm w réznych niszach ekologicznych, co moze przyczyniaé si¢ do ich
rozprzestrzeniania i osiagniecia sukcesu, jako patogenéw oportunistycznych.

Ze wzgledu na te whasciwosci mozna pokusi¢ si¢ o stwierdzenie, ze
gronkowce dzigki swojej dostgpnosci i powszechnosci moga staé sig
zrédlem zainteresowania dla poczatkujacych grup terrorystycznych. Zaka-
zenia wywotane zjadliwymi i wielolekoopornymi szczepami gronkowcéw
moga przenies¢ duze straty zaréwno wsrdd istot zywych jak i dla catej go-
spodarki.
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