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GENLER

Bazi genlerde regulator sekanslari transkripsiyon baslama
bolgesinin bas kisimlarinda bulunabildigi gibi 50 kb yukarida
bulunabilmektedir. Promotor, izolator, enhenser regulator
dizilere ornek elementlerdir.

Bir gende ortalama 8 yada 9 ekson vardir ancak bu sayi 1 ile
178 arasinda gozlenebilmistir.

Ekson uzunlugu 8 nukleotit ile 17 bin nukleotit arasindadir.
Ortalama 145 nukleotit uzunlugundadir.

Intronlar 1 kb — 50 kb arasinda degisebilmektedir.

Ortalama bir gen uzunlugu yaklasik 2400 nukleotit iken bazi
genlerin uzunlugu 27 kb kadar cikabilmektedir.
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GEN REGULASYONU

POZITIF KONTROL:

Herhangi bir transkripsiyon unitesinde bulunan genlerin
aktivasyonu baska bir faktorun baglanmasi ile artiriimasi
durumu POZITIF REGULASYONDUR. “Aktivatorlerle”
kontrol pozitif kontrole ornektir.

NEGATIF KONTROL:

Herhangi bir transkripsiyon unitesinde bulunan genlerin
baskilanmasi baska bir faktorun baglanmasi ile azaltilmasi
durumu negatif kontrole ornektir. “"Represorlerle® kontrol
negatif kontrole ornektir.
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GEN TIPLERI

INDUKLENEBILEN GENLER:
Ekspresyonu bir faktor veya faktorler tarafindan (bu faktor
induser olarak isimlendirilir) saglanabilen genlerdir.

BASKILANABILEN (REPRESORLENEBILEN) GENLER:
Bir represor faktorunun baglanmasi ile ifadesi durdurulabilen
veya baskilanan genlerdir.

PROTEIN KODLAYAN GENLER:
Olusturdugu mMRNA translasyon sonucu fonksiyonel Dir
polipeptit zinciri, enzim, ve protein olusturan genlerdir.
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GEN TIPLERI

PROTEIN KODLAMAYAN GENLER:

Olusturdugu RNA translasyon islemine girmez ancak Dbir
fonksiyonel gen gibi biyokimyasal reaksiyonlari duzenler. Bu
genlere ornek olarak tRNA, rRNA, miIRNA (mikro RNA) ve
bazi siRNA'lar verilebilir.

KATABOLIK GENELER:

Olusturdugu gen yada genler katabolik reaksiyonlardan
sorumlu genlerdir. Ornegin laktoz regulasyonundan veya
glikolizden sorumlu genler.

ANABOLIK GENLER: Olusturdugu genler herhangi bir
biyokimyasal surecgte gorev alarak biyosentez gerceklestiren
genlerdir. Ornegin Calvin-Benson donglist genleri.
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GEN TIPLERI

House keeping genler: hucre igleviyle ilgili, hucrenin normal
sartlar altinda ihtiyac duydugu vyapisal ve fonksiyonel
unsurlari kodlayan genlerdir.

KASRUCRESI @ siNiR HUCRESI

KIRMIZI
KAN HUCRESI
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TERMINOLOJI

Intron: Genellikle okaryotik ve az sayida da prokaryotik
genlerde bulunan degisik uzunluktaki DNA dizileri olup DNA
ve hnRNA'da Dbulunan ancak olgun (islevsel) mRNA
bulunmayan dizilerdir.

Ekson: Protein kodlayabilen DNA dizileridir, DNA, hnRNA,
MRNA Uzerinde bulunurlar. Genetik kod eksonlar uzerindedir.

Siplisom: hnRNA'dan intronlarin uzaklastirilip eksonlarin
birlestiriimelerinden sorumlu protein ve RNA kompleksi.

hnRNA [heterojen RNA (heterogeneous nuclear RNA)]:
Transkripsiyonla DNA'dan sentezlenen islenmemis veya ham
RNA'dir. hnRNA yapisal olarak riboprotein yapisindadir. RNA
ve proteinden olusur. Kendisi bir enzim gibi calisarak oto-
Isleme yapabillir.
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TERMINOLOJI

3’-UTR: Genin alt kisimlarinda bulunan ancak translasyona
alinmayan DNA dizileri. UTR: Untranslated Terminal Region

5’-UTR: Genin ust kisimlarinda bulunan ancak translasyona
ugramayan DNA dizileri.

ORF (Open Reading Frame): Acik okunabillir cerceve: Bir baslama
kodonu ve bitis kodonlarindan birini iceren DNA veya RNA
unitesidir.

5'UTR(181bp) 3'UTR(371bp)
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TRASNKRIPSIYON

DNA'y1 olusturan nukleotit dizisinin RNA polimeraz enzimi
tarafindan bir RNA dizisi olarak kopyalanmasidir. DNA'dan

RNA'ya genetik bilginin aktarimidir.

Protein kodlayan DNA durumunda, transkripsiyon, DNA'da
oulunan genetik bilginin (bir mesajci RNA araciligiyla) bir

peptit dizisine cevirisinin ilk asamasidir.

RNA'ya vyazilan bir DNA parcasina “transkripsiyon birimi*
denir. DNA sentezinde oldugu gibi transkripsiyonda da RNA
sentezi 5—3° dogrultusunda ilerler. Kalip DNA 3 —>5
dogrultusunda okunur; yeni, tumleyici RNA 5—>3

dogrultusunda-olusur.
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TRASNKRIPSIYON

DNA'da bulunan bilgi islevsel protein veya RNA urunlerinin
sentezini saglar. Bu islevsel urunleri kodlayan DNA dizilerine
gen, bunlarin olusumuna da "gen Ifadesi® veya “Gen
Ekspresyonu” denir.

DNA'daki bilginin RNA olarak yaziimis haline “transkript"
denir.

Ribozomlarin protein sentezi yapmak icin okudugu RNA
molekulu "mesajci RNA"dIr.
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TRASNKRIPSIYON

Prokaryotlarda RNA polimerazin urettigi RNA ile ribozomlarda
translasyonu yapilan mRNA ayni molekuldur.

Okaryotlarda ise transkript bir takim islemlerden gectikten
sonra olgun MmRNA olur. Bu bakimdan, islem gormemis
MRNA'ya "oncul mRNA", "prekursor mRNA" veya "pre-
MRNA" da denir.

Transkripsiyonun Asamalari
1. Inisasyon (Baslama)

2. Elongasyon (Uzama)

2. Terminasyon (Sonlanma)
2. Proses (Islenme)



DOC. DR. MEHMET KARACA

TRANSKRIPSIYON

Elongasyon prokaryot ve okaryotlarda benzerlik gosterir.
Inisasyon ve terminasyon prokaryotlar ve okaryotlarda farklilik

gostermektedir.

Okaryotik transkripsiyonda heterojen nuklear RNA (hnRNA)
vardir. Heterojen nuklear RNA (Heterogenous nuclear RNA
(hnRNA): DNA'dan sentezlenmis olan ve islenmemis (ham
MRNA) olup ribonukleotit-protein kompleksidir.
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BAKTERI GEN YAPISI

Transkripsiyon Baslama
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Translasyon Baslama

Translasyon
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BAKTERI GEN YAPISI

Operon: Bakteri kromozomunda transkripsiyonu koordine eden
DNA Unitesidir. Operon Asagidaki Kisimlardan Olusabilir

1-Regulator Gen

Bu tiir genler regiilatér proteinleri kodlarlar. Ornegin laktoz
bastirici proteini lac | geni tarafindan sentezlenir

2- Operator
Regulator proteinlerin baglandigi operon DNA dizileridir.

3- Promotor: RNA polimeraz eniziminin baglandigi DNA dizisidir.
RNA sentezi promotor dizilerinden hemen sonraki kisimlari
kapsar.

4-Yapisal ve Fonkisiyonal Proteinleri Sentezleyen Genler:
Ornegin  laktoz operonunda  bu genler laktoz
metabolizmasindan sorumiu enzimieri sentezleyen genler.
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Basit okaryotik gen kaseti
FUTR

Enhenser Tgpsg
PAB

5’ -kson 1 Ekson 2 L% Ekson -_ 3’

Promtoté')r \ EkSOﬂ/ TTS'

Transkripsiyon

5’ - Ekson - Ekson 2 - Ekson - 3’
hn RNA Transkript
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RNA POLIMERAZ (Prokaryot)

Primere ihtiyvac duymaz

En az 6 alt uniteden olusur (2a, B, B, 0, W )
2,000 molekul/hucre
20, B, B’ = ‘cekirdek’; polimeraz aktivitesi
o0 promotore baglanma
Sigma Faktoru

Bakteri RNA polimerazin bir komponenti olup enzimin
promotoru taniyip bulmasindan sorumludur.
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RNA POLIMERAZ (Prokaryot)

RNA polymerase

DNA exit »
channel

Coding strand g

——

‘ rNTP entryty)
L X channel

-
g

channel Direction of transcription




DOC. DR. MEHMET KARACA

INISASYON

Prokaryotlar:

Promotorlerde 1ki  onemli DNA dizisi vardir: birl,
transkripsiyon baslama noktasinindan 10 nukleotit yukarida
(-10 konumunda) olan TATAAT dizisi; digeri -35'de bulunan
TTGACA dizisi onemlidir. Polimeraz DNA'ya baglanir ve
promotor icin ilerler. Sigma altbirimi -35 dizisini taniyip RNA
polimerazin daha siki baglanmasini saglar.

Sigma ayrilir ve geriye cekirdek enzimi birakir. A-T baz
ciftleri G-C baz ciftlerine kiyasla daha zayif olduklari icin -10
dizisinde DNA zincirleri birbirlerinden ayrilirlar.

lki DNA zincirinin birbirinden ayrildigi bolge "transkripsiyon
kabarcig!" olarak tabir edilir. RNA polimeraz uygun
noktadan itibaren RNA sentezine baslar.
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INISASYON

Okaryotlarda -30'da TATAAA veya benzeri bir dizi (TATA
kutusu) ve -80 civarinda bulunan GGCCAATCT dizisi
(CCAAT kutusu) vardir. Okaryotlardaki TATA kutusuna 6nce
TATA Baglanma Proteini (TBP) baglanir. Bu baslama
kompleksi RNA polimerazi promotore Dbaglar ve
transkripsiyon surecini baslatmasini saglar. Bu proteinler
temel duzeyde bir transkripsiyon igin yeterlidirler. Daha
yuksek seviyede transkripsiyon elde etmek icin baska
transkripsiyon faktorleri gereklidir.

Promotor ve oOkaryotlarda hizlandiricilara baglanan
duzenleyici proteinler, RNA  polimerazin DNA'ya
baglanmasina engel olarak veya baglanmasini
kolaylastirarak-transkripsiyonun-seviyesini duzenlerler.




TRANSKRIPSIYON

noloenzimden ayrilir.

sentezlemeye baslar.
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ELONGASYONU

RNA polimeraz 8-9 nukleotit ekledikten sonra sigma faktor

RNA polimeraz transkripsiyonu 30-50 nukleotit/saniye hiziyla

RNA polimerazin onunde cifte sarmalli heliks hizli bir sekilde
acllirken RNA sentezinin tamamlandigi geri bolglerde cifte

sarmalli heliks tekrar kapanir.

Yeni sentezlenen RNA sarmali
arasinda DNA:RNA hibriti olusur.

le DNA'nin kalip sarmali

Uzama, prokaryot ve okaryotlarda benzer sekilde gerceklesir.

Sentez sirasinda gecici bir DNA-
RNA DNA'dan ayrisir ve llerley

RNA hibriti olusur ama sonra
en enzimin gerisinden DNA

tekrar kapanip normal ¢ift sarmal

| haline geri doner.
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TRANSKRIPSIYON ELONGASYONU
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TRANSKRIPSIYON TERMINASYONU

Prokaryotlar:
RNA polimeraz bir sonlanma sinyaline rastlayinca RNA

sentezi sona erer. Prokaryotik genlerde iki tip sonlanma
vardir: "rho" adi verilen sonlanma proteininin gerekli olup
olmadigina gore, rho'ya bagli ve rho'dan bagimsiz
sonlanma.

Bunlarin sinyalleri farkhdir. Rho'dan bagimsiz sonlanmada
sik G/C nukleotitli bir bolgeyi izleyen sik A/T'li bir bolge
bulunur. G/C'li kisim RNA'ya yazilinca, oradaki nukleotitler
firkete gorunumlu bir sekil alirlar ve bu RNA polimerazi
yavaslatir. Bunu izleyen sik A/T'li kisimda ise polimeraz
duraklar-ve-DNA'dan-kopar.
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TRANSKRIPSIYON TERMINASYONU

Prokaryotlarda transkripsiyonun sonlandirilmasi 2 degisik tipte
gerceklesir:

Tip | (Rho (p-) bagimsiz)

Terminsayon bolgesine sentezlenmis olan RNA uzerindeki
Palindromik tekrarlar ilmik olusturarak DNA:RNA hibritinin
ayrilmasina ve dogasiyla transkripsiyonun sonlandirilmasina
neden olur.

Tip Il (p-bagimli)

Rho (p) faktor proteini DNA:RNA hibritini terminasyon
bolgesinde ayirarak transkripsiyonun  sonlandiriimasini
gerceklestirir.
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TRANSKRIPSIYON TERMINASYONU

BIRBIRI ILE BAZ CIFTi
YAPABILEN DIZILER

GUANIN-SITOZIN
ESLESMESI ILE SAP VE
ILMIK OLUSUMU

SENTEZi TAMAMLANAN
mRNA ZINCIRI. COK
SAYIDA URASIL BAZI ILE
SONLANIR
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TRANSKRIPSIYON TERMINASYONU

Rho'ya bagli sonlanmada ise DNA'da sik C'li bir bolge olur.
Transkripsiyon sirasinda rho proteini buyumekte olan
RNA'ya baglanip, onun uzerinden polimeraza dogru
llerlemeye baslar. Polimeraz sik C'li bolgeye gelince
duraklar, bu sayede rho polimeraza yetisir ve yeni
sentezlenmis RNA'y1 ondan kopartir.

Okaryotlarda prokaryotlardaki gibi belirgin sonlanma
sinyalleri yoktur. RNA polimeraz mRNA'nin bitecegi yerden
1000-2000 nukleotit daha ileriye kadar okumaya devam
eder. Bu RNA sonradan igslenerek fazla uzamis Kismi
cikartilir.
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POSTRANSKIRIPSIYON
MODIFIKASYONLAR

Prokaryot RNAlar sentezlendikten sonra herhangi bir
islemden gegmeden protein sentezinde kullantlirlar; hatta
bir RNA'nin sentezi bitmeden translasyon baslayabilir.

Okaryotlarda en son mRNA'nin olusmasi icin RNA polimeraz
Il transkriptleri bir takim islemlerden gecer.

Bu olay post-transkripsiyon  modifikasyonu  olarak
Isimlendirilmektedir.
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mRNA Baslig: (Capping)

MRNA stabilitesi ve Ribosoma baglanma icin mRNAnin 5°
ucuna G-nukleotidinin eklenmesidir. Ribozomal ve tasiyici
RNAlar da islenir, ancak baslik ve poliadenilasyon
gerceklesmez.

Baslik RNA'nin 5' ucunda olur. RNA'ya 5'-5' fosfodiester
baglantisi ile metilli bir guanin nukleotidi eklenir. Bu "bashk®",
MRNA'nin ceviri sirasinda ribozomlar tarafindan taninmasi
icin onemlidir.

Bu olay sadece RNA pol Il transkriptinde gorulur. 5-baslik
yada cap protein sentezinin baslamasinda ve ribozomun

taninmasinda onemlidir. mMRNA'nin 5 ucundan stabil olmasini
saglar.
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mRNA 5’-Basliklanmasi (Cap)

A and of mEMNA

-Methylguancsing a-ta-5
irnphosphate
Cricige

+— [ 5 end o

I
|
I
I [FANSCript
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Poli A — Kuyrugu (Poliadenilasyon)

Poliadenilasyonda RNA'nin ucu kesile

rek dogru olan 3' ug

ortaya cikar ve buna bir dizi adenin nukleotiti eklenir
(Genellikle 100-200 nukleotit uzunlugunda A’).

3' ucun konumu RNA icinde bulunan bir nukleotit dizisi

tarafindan belirlenir. Bu dizi, AAUAAA,
olarak adlandirilir. Gerekli enzimler bu ¢

noliadenilasyon sinyali
1zlyi taniyinca RNA bu

sinyalden 10 - 30 nukleotit asagida kesi

Ir ve sonra ona bir dizi

adenin eklenir. Bu adeninlerin eklenmesinde bir sablon
kullaniimaz; A'lar sadece pespese RNA'nin 3' ucuna eklenir.
Bu poli(A) kuyrugu ortalama 200 nukleotit uzunlugunda olur

ve RNA'y! yikimdan korur.
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Poli A — Kuyrugu (Poliadenilasyon)

Transkripsiyon genellikle AAUAAA sekansini gectikten
yaklasik ~20 nukleotit sonra bir nukleaz enzimi
AAUAAA nin 10 -30 nukleotid sonrasinda bir kesim
yapar.

AAUAAA dizisi “poliadenilasyon bolgesidir™

Sonra Poli A poimeraz enzimi 100 — 250 baz uzunlugunda
bir kuyruk ekler.

- Mayada ~ 100 baz
- Sinekte ~ 150 baz
- Memelilerde ~ 250 baz
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SIPLISIN
Intronlarin~ atiimasi  eksonlarin  birlestiriimesi.  Bazi
durumlarda ise farkli eksonlar birlestirilerek farkli genler
olusturulabilmektedir.

Intronlarin ¢ikartilma mekanizmasina bagli olarak iki tip
Introndan soz edilir.

Tip | intronlarda RNA'nin katalizor ozelligi vardir; kendi
kendini kesip birlestirme yetenegine sahiptir.

Tip Il Iintronlarda bu islemden sorumiu olan splizom
(spliceosome) adli buyuk bir RNA/protein kompleksi vardir.
Splizom, intron-ekson sinirini taniyip RNA'yi 0 noktada
keser, sonra da bitisik eksonlari birlestirerek olgun mRNA'yi
meydana gedirir.
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SIPLISIN

EKSON 1 ‘
s I GU

INTRON 1 } EKSON 1
A AG 3

Ul snRNP hnRNA BAGLANIR

hnRNA

KESISIM NOKTASI

AG I ( -3°

U2 snRNP hnRNA BAGLANIR

SIPLISOM

U4/U6 ve U5 snRNP U1, U2 ve
hnRNA BAGLANIR
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SIPLISIN

hnRNA EKSON-INTRON
BIRLESIM YERLERINDEN
KESILMEK UZERE SIPLISOM
KOMPLEKSI GOREV YAPAR

EKSON 1 { \ EKSON 2

SIPLISIN

EKSON 1 EKSON 2
i 1 J

BIRLESTIRILMIS EKSON
KOMPLEKSI (EJC)

, LARIAT
: | | | | (KEMENT
INTRON DEGREDASYONU ‘ " | YAPIST)

o
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SIPLISIN

ALTERNATIF
SIPLISIN
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RNA EDITING (RNA EDISYONU)

Transkripsiyon sonrasi siplising, Kepleme ve Adenilasuon
disinda DNA uzerindeki bilgi ile mRNA arasindaki bilgi
farkliligina neden olan islemlerdir.

Transkripsiyon olayindan sonra bazi bazlarin eklenmesi
veya cikarilmasi ve bazi durumlarda degistiriimesi olayidir.

Edisyona alinacak RNA ile rehber RNA esleme yapar.
Eslemenin ardindan rehber RNA ve hedef RNA baz
eslemeleri arasindaki uyusmazliklar aralarinda terminal
uridiltransferaz = (TUTaz), @RNA Ligaz'in  bulundugu
endonukleazlar tarafindan rehber RNA lehinde degistirilir.
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RNA EDISYONU

lys ¥Yal Gl Asn Lleu Val - AMINO ASIT ZINCIRI

LAAAGTAGAGAACCTGGTAG G...3 DNA
AAAGUAGAGAACCUGGUAGG... 3 ISLENMEMIS RNA
A REHBER RNA
¥
RNA
5 LAAAGUAGAUUGUAUACCUGGUAGG... 3 EDISYONLU RNA

* TRANSLASYON

Ly =¥t o= (s p)miCys =1 (P rO )Gl Jom(hrg )= AMINO ASIT ZINCIRI
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RNA EDISYONU

APOLIPOPROTEIN

| KODON # 2153 |
TRANSLASYON
KARACIGER INCE BAGIRSAK

'

EDISYONSUZ EDISYONLU
C A A=GIn

'

UAA=S5TOP

'

Apolipoprotein B-100 Apolipoprotein B-48
4563 amino acids 2152 amino acids

KANDA KOLESTEROL INCE BAGIRSAKTA
TASINMASI LIPIT EMILIMI



DOC. DR. MEHMET KARACA

TERS TRANSKRIPSIYON

Bazi virusler (HIV) RNA'yi DNA'ya donusturur. Bu tur
donusum TERS TRANSKRIPTAZ adli enzim tarafindan

gerceklestirilir.

Ters transkripsiyon ters transkriptaz adli enzim tarafindan
gerceklestirili. DNA'dan cDNA sentezler. Baska bir enzim,
ribonukleaz H, DNA-RNA hibritindeki RNA molekulunu yikar.
Ardindan ters transkriptaz, cDNA'yi tumleyici bir DNA sarmali
daha sentezleyerek cift sarmalli bir DNA olusturur.
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TERS TRANSKRIPSIYON
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