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Abstract. T��� ����� ���� �� ����������� ��� ������ �� ��������-T��� ����� ���� �� ����������� ��� ������ �� ��������-
���l ��j������ �� ����b�z���b �� �l������ ��� ����l ��� ��� 
������ �� �p��� ����� ��j���. A ����l �� 125 SD ���� w��� ���� 
�� ����bl��� �l������ ����l�. O� ����, 80 w�ll-����bl����� 
����l w��� ��l�����, 40 �� w���� �������� �����������l ��j��-
����� �� ����b�z���b ��� w��� �������� �� ��� �b��������� 
����p. T�� ��������� 40 �������� �� ���� ��� w��� �������� 
to the control group. After rats were sacrificed at the time-
p�����, ��� ������ w�� ���������. N��b��� �� ������l ����l��� 
cells (RGCs) were counted under a fluorescence microscope. 
I� ��� ��������, l���l� �� �����l��k��-6 (IL-6) ��� �����l�� 
�������l��l ���w�� ������ (VEGF) �� p���p����l bl��� ��� 
�q����� ����� w��� ����������. T�� l���l� �� IL-6 ��� 
VEGF �� p���p����l bl��� ��� �q����� ����� ��������� 
������ll� ���� ��� ���� �� ��������� �� ��� �b��������� ����p 
(P<0.05). I� ��� ������l ����p ��� l���l� �� IL-6 �� p���p����l 
bl��� ��� �q����� ����� ��������� ������ll� ���� ���� 
(P<0.05). A� ��� ���� ����-p����, ��� IL-6 l���l w�� ������ �� 
��� ������l ����p ���� ���� �� ��� �b��������� ����p (P<0.05). 
T�� VEGF l���l �� ��� �b��������� ����p w�� l�w�� �� ��� 21 
���� ���� �� ��� 7 (P<0.05). T�� VEGF l���l w�� ������ �� 
��� ������l ����p ���� ���� �� ��� �b��������� ����p (P<0.05). 
T�� ���b�� �� RGC� �� ��� �b��������� ����p ��������� 
gradually over the time of treatment, and there were signifi-
���� ����������� �� ��� ���b�� �� RGC� b��w��� ��� 7 ��� 
14, �� w�ll �� ��� 14 ��� 21 (P<0.05). T�� ���b�� �� RGC� 
�� ��� ������l ����p ��������� ������ll� ���� ���� (P<0.05). 
T�� l���l� �� IL-6 ��� VEGF w��� �ll ��������l� �����l���� 
with the number of RGCs, and the correlation coefficient r 

��� P-��l�� w��� -0.743 ��� 0.012, ��� -0.675 ��� 0.022, 
���p������l�. R���b�z���b ���������� �p��� ����� ��j��� b� 
�������� l���l� �� IL-6 ��� VEGF �� p���p����l bl��� ��� 
�q����� ����� �� �l������ ��� ����l.

Introduction

El������ ��������l�� p�������, ������������ �� p���������, �� 
����� � �l�����l ���p��� �� �l������. G�����l �p�p����� 
�� ������l ����l��� ��ll� (RGC�) ��� �� �l������ ��������l�� 
p�������, �� w�ll �� ������l ��������l���z�����, l��� �� ����-
ning of retinal nerve fiber layer and visual field damage (1,2). 
Cl�����l ������� �� ������ ����� p������� ���������� ���b�� 
�� ��������� ���� ������� �b������ ������ �������� ��� 
pl�� �� ��p������ ��l� �� ���������� �� �l������. T�� 
���p���� �� ��� ������ ������ �� �� ������ �����l��, ���� 
�� p����l�����l ��������l�� p������� �l�������, ��� ����� 
�p��� ����� ������ ������l� �� ��������l�, ���������� ���� 
��� ������ ������ pl��� �� ��p������ ��l� �� ����l����� 
�� RGC� (3,4). I� ��� p����������� �� �l������, �����l�� 
�������l��l ���w�� ������ (VEGF) pl��� �� ��p������ ��l� 
�� ��������� �� ��������l���z����� (5). I� �� �����l �����, 
�� w�� ��p����� ���� �����������l ��j������ �� VEGF ������� 
��������� �� ��w bl��� �����l�, w���� ����pp����� ��ll�w��� 
��j������ �� ����-VEGF ���� (6). R���b�z���b �� �� ����-
VEGF drug that shows good efficacy profile. Cytokines also 
pl�� �� ��p������ ��l� �� ��� p����������� �� �l������. T�� 
����k��� �����l��k��-6 (IL-6) b���� �� ��� �����l ����������� 
��������b���� ��b���� �p130, ���� ���������� ��� STAT3 
p���w�� w���� ����l���� ��� �xp������� �� B�l-xL ��� B�l-2. 
Up����l����� �� ����-�p�p����� B�l-xL ��� B�l-2 p������ 
�p�p����� �� RGC� (7,8). T�� p��p��� �� ���� ����� w�� �� 
����������� ��� ������� �� �����������l ��j������ �� ����b�z���b 
�� ��� �xp������� �� IL-6 ��� VEGF �� p���p����l bl��� ��� 
aqueous humor of glaucoma rat model to evaluate the effi-
���� ��� �������� �p��� ����� ��j���.

Materials and methods

Animal subjects. Specific Pathogen Free (SPF) SD rats were 
p�������� ���� W���� H��l���k� B��������l��� C�., L��. 
(W����, C����). T�� ����, ���� 7-11 ���� ��� w������� 16-25 �, 
w��� ��� w��� SPF S���B���, ��� ���� �b������ ���� J������ 
P������� C�ll�b������� P������������l B������������� C�., 
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L��. (J������, C����). All ���� w��� ���������� �� � ������ll�� 
����������� w��� � l����/���k ���l� �� 12 �, � ���p������� 
of 21±2˚C and a humidity of 30-70%, and were allowed free 
������ �� ���� ��� ����k��� w����. T�� ���� ���� ��� w���� 
b���l� w��� ��pl���� 1-2 ����� � w��k w��� ����� ���� ��� 
w����. T�� ����� w�� �pp����� b� ��� E����� C�������� �� 
P��pl�'� H��p���l �� D������� (D�������, C����).

SD rat glaucoma model establishment. O�� ������� ��� 
twenty-five SD rats were given intraperitoneal injection of 
p����b��b���l ������ (50 ��/k�). A���� ������������ ��������� 
�� ������l ����������, ��p���l ���l�� ���������� w�� ����� b� 
�����ll��� �x�b�p������� �������l����� ��� ���p� (4 �/l) ���� 
��� ���j�������l ���. T���, ��� ��� ��������l�� p������� w�� 
�������� ����� ����� ��� ��� ������� w�� ��������. A���� ��� 
��� ���� w�� p��������� ����� � ��������p� (L������� B������, 
J���z��, C����), l���� p���������l����� w�� p�������� �� ��� 
��l���l ���� b� ����� � 532-�� ����� l���� �� 0.075-w��� l���� 
p�w�� ��� 0.3-��� ��������. App��x�����l� 150 l���� b���� 
w��� ��l������ �� ���� ���. A���� ��� p��������, l��������� 
�������l����� ��� ������������ w��� �ppl��� �� ������ 
inflammatory reactions in the eye. On the second day (day 2), a 
�l��-l��p ��������p�� �x��������� w�� p�������� �� ���l���� 
������l �����, ���j�������l ��p������ ��� �������� ����b�� 
��������. I�������l�� p������� w�� �������� ����� ����� �� ��� 
��� ����� �p������� (��� 1), ��� 7, 14 ��� 21, ��� ��� ������� 
��l��� w��� ��������. T�� ��� �l������ ����l ����bl������� 
w�� ���������l �� ��� �������� �� ��������l�� p������� w�� �� 
<15 ��H� �� ��� 7.

A���� ����l ����bl�������, ��� ���� w��� ������l� ������� 
���� �w� ����p�, ��� ������l ����p (�=40) ��� ��� �b��������� 
����p (�=40). R��� �� ��� �b��������� ����p w��� ������� b� 
�����������l ��j������� �� ����b�z���b (S������� T����M�b� 
B��������l��� C�., L��., S�������, C����) �� � ���� �� 
0.05 �l/��� �� 10 ��/�l ��l�����. D��� ��������� �� ���� ����p 
��������� ����l ��� ��� �� ��� �xp�������. R��� �� ��� ������l 
����p �������� �� ���������.

Indicators observed. Rats in the two groups were sacrificed 
b� ����p������� �� ��� 7 (�=13), ��� 14 (�=13) ��� ��� 21 
(n=14) after start of treatment. Seven days before sacrifice, 
���������� l�b�l��� �� �ll RGC� w�� p�������� b� b�l�����l 
injection of fluorogold (0.5 µl, 50 g/l) into superior colliculi. 
After rats were sacrificed at the time-points, the retina was 
harvested. Numbers of RGCs were counted under a fluo-

�������� ��������p� (L������� B������). I� ��� ��������, 
w��l� bl��� ��� �q����� ����� w��� ��ll�����. T�� l���l� 
�� IL-6 ��� VEGF �� w��l� bl��� ��� �q����� ����� w��� 
���������� b� ����� �� ��z���-l��k�� ���������b��� 
����� (ELISA) k�� ��� IL-6 ��� �� ELISA k�� ��� VEGF, 
���p������l� (S������� J���k��� B��l�����l E���������� C�., 
L��., S�������, C����).

Statistical analysis. S���������l ����w��� SPSS 19.0 
[A���A��l����� (������l� SPSS C����), S�������, C����] w�� 
���� �� ���� p���������. M���������� ���� w��� �xp������ �� 
���� ± SD. C��-�q���� ����, ���-p��������� K-S ���� ��� �-���� 
w��� ����, ���p������l�, ��� ���p������ �� ����, ���p������ 
b��w��� �w� ����p� ��� ���p������ b��w��� ��������� 
����-p����� w����� � ����p. C��p������ b��w��� ��l��pl� 
����p� w�� ���� ����� ���-w�� ANOVA ���� ��ll�w�� b� 
post hoc test (Least Significant Difference). Correlations of 
IL-6 ��� VEGF w��� RGC� w��� �x������ b� ����� l������� 
regression analysis. A difference was statistically significant 
�� P<0.05.

Results

General information of animal subjects. O� 125 SD ���� ���� 
w��� ���� ��� ����bl������� �� ��� �l������ ����l, 80 w��� 
���������l, 15 ���� (���������l ����� ������ b� ��p��p�� 
�p�������) ��� 30 ���l�� (w��� ��� �������� �� ��������l�� 
pressure <15 mmHg). The success rate was 64%. Rats in 
��� �b��������� ����p (24 ��l�� ��� 16 ����l��) w��� ���� 
8.2±1.3 ���� ��� w������ 22.4±3.8 �, ��� ���� �� ��� ������l 
����p (19 ��l�� ��� 21 ����l��) w��� ���� 9.8±1.6 ���� ��� 
w������ 26.7±4.2 �. T�� ���� �� b��� ����p� w��� �ll�w�� ���� 
access to food and water. There were no statistically signifi-
���� ����������� �� ��x, ��� ��� w����� b��w��� ��� �w� ����p� 
(P>0.05). C��p���� w��� ��� ��������l�� p������� �� ��� 1, 
��� ���l��� ������� �� b� ����������ll� ����������� w��� ��� 
����b�z���b ��������� ������� ��� 14 (P<0.05). T�� �����l�� 
����l�� ��� ���w� �� T�bl� I.

IL-6 levels in peripheral blood and aqueous humor of rats in 
both groups. L���l� �� IL-6 �� p���p����l bl��� ��� �q����� 
����� w��� q�����������l� ���l�z�� b� ELISA ��� ��� ����l�� 
��� ���w� �� T�bl� II. I� ��� �b��������� ����p, ��� l���l� �� 
IL-6 �� p���p����l bl��� ��� �q����� ����� ��������� �����-
�ll� ���� ��� ��������� ����, ��� ��� l���l �� IL-6 �� ��� 21 

T�bl� I. G�����l ����������� �� ��� ��bj���� �� b��� ����p�.

I���� Ob��������� ����p (�=40) C�����l ����p (�=40) � P-��l��

A�� (����) 8.2±1.3 9.8±1.6 0.226 0.899
S�x (��l�/����l�) 24/16 19/21 0.967 0.645
W����� (�) 22.4±3.8 26.7±4.2 0.742 0.785
I�������l�� p������� (��/H�) ����� ���������� 17.1±2.1 16.7±1.8 0.623 0.812
I�������l�� p������� (��/H�) �� ��� 1 27.6±2.1 28.4±1.5 0.569 0.865
I�������l�� p������� (��/H�) �� ��� 7 26.4±1.7 28.1±2.3 0.857 0.742
I�������l�� p������� (��/H�) �� ��� 14 20.4±2.1 31.1±2.8 2.973 0.037
I�������l�� p������� (��/H�) �� ��� 21 17.8±1.9 31.4±3.1 4.569 0.019
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was significantly different from that on day 7 (P<0.05). In 
��� ������l ����p, ��� l���l� �� IL-6 �� p���p����l bl��� ��� 
�q����� ����� ��������� ������ll� ���� ����, ��� ��� l���l �� 
IL-6 on day 21 was significantly different from that on day 7 
(P<0.05). A� ��� ���� ����-p����, ��� l���l� �� IL-6 �� ����� 
��� �q����� ����� w��� ������ �� ��� ������l ����p ���� 
����� �� ��� �b��������� ����p (P<0.05).

VEGF levels in peripheral blood and aqueous humor of 
rats in both groups. L���l� �� VEGF �� p���p����l bl��� ��� 
�q����� ����� w��� q�����������l� ���l�z�� b� ELISA ��� 
��� ����l�� ��� ���w� �� T�bl� III. I� ��� �b��������� ����p, 
��� l���l� �� VEGF �� p���p����l bl��� ��� �q����� ����� 
��������� ������ll� ���� ��� ��������� ����, ��� ��� l���l 
of VEGF on day 21 was significantly different from that on 
��� 7 (P<0.05). I� ��� ������l ����p, ��� l���l� �� VEGF �� 
peripheral blood and aqueous humor did not show significant 
����������� b��w��� ��������� ����-p����� (P>0.05). A� ��� 
���� ����-p����, ��� l���l� �� VEGF �� ����� ��� �q����� 
����� w��� ������ �� ��� ������l ����p ���� ����� �� ��� 
�b��������� ����p (P<0.05).

Rat RGC counts in both groups. R�� RGC� w��� ������� ����� 
fluorogold labeling. The count results were shown in Table IV. 
I� ��� �b��������� ����p, ��� ���b�� �� RGC� ��������� ����-
��ll� ���� ��� ��������� ����. T�� ���b�� ���������� b��w��� 
��� 7 ��� 14, �� w�ll �� b��w��� ��� 7 ��� 21, w�� ��������-
cally significant (P<0.05). In the control group, the number of 
RGC� ��������� ������ll� ���� ����. T�� ����������� b��w��� 

every two time-points were significant (P<0.05). At the same 
����-p����, ��� ���b�� �� RGC� w�� l�w�� �� ��� ������l 
����p ���� ���� �� ��� �b��������� ����p (P<0.05).

Correlations of IL-6 and VEGF with RGC counts. C����l������ 
�� IL-6 ��� VEGF w��� RGC ������ w��� ���l����� b� l������� 
���������� ���l����. T�� ���l���� �����l�� ���� IL-6 ��� RGC 
������, �� w�ll �� VEGF ��� RGC ������, w��� ��������l� 
�����l����. A� ��� ���b�� �� RGC� ���������, ��� l���l� �� 
IL-6 ��� VEGF ������ll� ��������� (�=-0.743 ��� P=0.012 
��� IL-6; �=-0.675 ��� P=0.022 ��� VEGF) (F��. 1).

T�bl� II. L���l� �� IL-6 (p�/�l) �� ��� p���p����l bl��� ��� �q����� �����.

 P���p����l bl��� Aq����� �����
 ------------------------------------------------------------------------------------------------ --------------------------------------------------------------------------------------------------
G���p� D�� 7 (�=13) D�� 14 (�=13) D�� 21 (�=14) D�� 7 (�=13) D�� 14 (�=13) D�� 21 (�=14)

Ob��������� ����p 10.13±2.21 9.03±1.54 7.63±1.24� 9.45±1.38 8.67±1.52 5.78±1.11b

C�����l ����p 13.31±1.94 14.96±2.68 15.44±2.49� 11.44±2.01 12.19±3.11 13.97±2.94�

�-���� 3.136 3.445 4.237 3.001 3.711 3.952
P-��l�� 0.031 0.028 0.021 0.034 0.027 0.023

�P=0.024, ���p���� w��� ��� IL-6 l���l �� ��� 7 �� p���p����l bl��� w����� ��� ���� ����p; bP=0.023, ���p���� w��� ��� IL-6 l���l �� ��� 7 �� 
�q����� ����� w����� ��� ���� ����p; �P=0.032, ���p���� w��� ��� IL-6 l���l �� ��� 7 �� p���p����l bl��� w����� ��� ���� ����p; �P=0.034, 
���p���� w��� ��� IL-6 l���l �� ��� 7 �� �q����� ����� w����� ��� ���� ����p. IL-6, �����l��k��-6.

T�bl� III. L���l� �� VEGF (p�/�l) �� ��� p���p����l bl��� ��� �q����� �����.

 P���p����l bl��� Aq����� �����
 ------------------------------------------------------------------------------------------------ --------------------------------------------------------------------------------------------------
G���p� D�� 7 (�=13) D�� 14 (�=13) D�� 21 (�=14) D�� 7 (�=13) D�� 14 (�=13) D�� 21 (�=14)

Ob��������� ����p 43.57±6.47 36.14±9.44 31.32±5.33� 40.14±4.24 34.59±8.33 27.17±3.62b

C�����l ����p 68.44±11.39 67.45±3.44 66.34±9.54 57.11±5.64 54.64±7.58 55.18±4.49
�-���� 3.115 4.237 4.913 3.445 3.816 4.569
P-��l�� 0.032 0.021 0.013 0.028 0.024 0.019

�P=0.023, ���p���� w��� ��� VEGF l���l �� ��� 7 �� p���p����l bl��� w����� ��� ���� ����p; bP=0.018, ���p���� w��� ��� VEGF l���l �� 
��� 7 �� �q����� ����� w����� ��� ���� ����p.

T�bl� IV. RGC ������ �� b��� ����p�.

 RGC ������
 ----------------------------------------------------------------------------------------
G���p� D�� 7 (�=13) D�� 14 (�=13) D�� 21 (�=14)

Ob��������� 185.41±28.44 191.12±31.32� 197.24±16.51b

����p
C�����l ����p 145.25±15.86 128.94±18.54� 104.39±13.24�

�-���� 3.012 3.255 4.673
P-��l�� 0.033 0.027 0.016

�P=0.036, ���p���� w��� ��� ���b�� �� RGC� �� ��� 7; bP=0.028, 
���p���� w��� ��� ���b�� �� RGC� �� ��� 7; �P=0.031, ���p���� 
w��� ��� ���b�� �� RGC� �� ��� 7; �P=0.025, ���p���� w��� ��� 
RGC� ���b�� �� ��� 7, ��� P=0.030, ���p���� w��� ��� RGC� 
���b�� �� ��� 14. RGC�, ������l ����l��� ��ll�.
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Discussion

Gl������ l������ �� �p��� ����� ��j��� ��� �����l l��� �� � 
���-���l���bl� p�bl�� ���l�� ����� �l�b�ll�. A�������� �� 
��p����, ��� ���b�� �� p������� w��� �l������ ���l� ����� �p 
�� 80 ��ll��� �� ��� w��l�, ��� 6 ��ll��� �� C���� �l��� b� 
2020 (9,10). Glaucoma has a significant negative impact on 
������ ��������, ��w����, �� ���� ��� ���p��� w�ll �� ��������� 
�� ����� ��� �������. T�� p������ ���l �� ������� ���������� 
��� �l������ �� ������� �� ��������� �� ���p���� (11,12). I� 
this study, therapeutic efficacy of ranibizumab in treatment of 
�����l ��p������� ��� �� �l������ w�� ���l����� b� ����-
������ l���l� �� IL-6 ��� VEGF, ��� ��� �����l������ �� IL-6 
��� VEGF w��� �����l ��p������� w��� �x������.

S��������l ����bl������� �� �l������ ��� ����l w�� 
��������� b� � ���������� �� �� l��� ���� 15 ��H� �� �����-
���l�� p�������� b����� ��� ����� ��� ����l ����bl�������. 
All ���� �� ���� �����, �� w�ll �� ��� ��� ����, w��� SPF �����. 
Exp��������l ����l�� ���w�� ���� ��� ���b�� �� RGC� l�b�l�� 
with fluorogold was higher in the observation group treated 
w��� ����b�z���b ���� ���� �� ��� ������l ����p (P<0.05). 
R���b�z���b �� � �����b����� ������z�� �����l���l ����-
b��� ��������. Cl�����ll� �� w�� ������������ �� �ll������ 
����l�� �����, ��� ������ ��������l���z����� ��� �����l�� 
l��k��� �� p������� b� ���������l� ��������z��� VEGF (13,14). 
I� ���� �����, ��� l���l� �� VEGF �� ��� ����� ��� �q����� 
����� w��� ����������, ��� �� w�� ����� ���� ��� VEGF 
l���l� �� ���� ������� w��� ����b�z���b w��� �����������l� 
l�w�� (P<0.05) ���� ����� �� ��� ������l ����p, ��� ��������� 
������� ���� ���� �� ��� ���������. I�p�������� �� VEGF 
l���l� b� ����b�z���b w�� �l�� ��p����� b� F����� et al ��� 
M�l�k��� et al (15,16). T�� l���l� �� IL-6 w��� �l�� �������� 
b� ELISA, w���� ���w�� ���� ��� IL-6 l���l� �� ���� ������� 
w��� ����b�z���b w��� �����������l� l�w�� (P<0.05) ���� 
����� �� ��� ������l ����p. S���l�� �� VEGF, ��� IL-6 l���l� 
��������� ������� ���� ���� �� ��� ��������� �� w�ll. T��������, 
����b�z���b ��p����� ��� ��l� ��� VEGF l���l� b�� �l�� 
��� IL-6 l���l�, w���� w�� ���� ��p������ �� �ll�������� ��� 
���l�������� ���p����. C������l� ���� ������� �� ����b�-
z���b w��� ������� �� ��� ������ �� ��p������ ��� VEGF 
l���l� (17,18) ��� ����� ��� b��� �� ��p��� �� l��������� �b��� 
��� ������ �� ��p������ ��� IL-6 l���l�. T���, ���� ����� ��p��-
sents the first study of ranibizumab on its effect on improving 

��� IL-6 l���l�. D�� �� ����� �xp��������l �����l ����l �� 
this study, the findings need further support from studies by 
l����� ���pl� ���� ��� �l�����l �������. C����l������ �� IL-6 
��� VEGF l���l� w��� �p��� ����� ��j��� w��� �l�� �x������ 
�� ���� �����. U���� RGC ����� �� �� ��������� �� ��� �x���� �� 
�p��� ����� ��j���, �� w�� ����� ���� ��� RGC ����� w�� ������ 
w��� l���l� �� IL-6 ��� VEGF w��� l�w��, ���������� ��� 
l���l� �� IL-6 ��� VEGF w��� ��������l� �����l���� w��� �p��� 
����� ������. T���, l�w�� l���l� �� IL-6 ��� VEGF �������� 
l�w�� �x���� �� �p��� ����� ��j���. J������ et al ��p����� ���� 
�l������ IL-6 l���l� ������ ������ �� ��� �p��� ����� ����, 
���p�������� ��� �x���l ��������� (19). I� F����� J'� �����, 
������l�� ��ll �������l w�� ��������� �� IL-6 ���� k���k��� 
���� (20). M�����l�� ��ll� pl�� �� ��p������ ��l� �� ��� ��q��l�� 
of neurological injury. These reports confirmed that increased 
IL-6 l���l� ����l��� �� �p��� ����� ��j���, w���� w��� �� �����-
dance with the findings in this study. Bennett et al ��p����� 
���� ��������� VEGF l���l� ��p����� p�p�ll�����, �� w�ll �� 
visual impairment (21). This was consistent with our findings. 
The findings in this study were obtained by establishing and 
����� �����l ����l�. F������ ������� ����� l����� ���pl� ��� 
and clinical studies are needed to support these findings.

I� ����l�����, ����b�z���b �ll������� �p��� ����� ��j��� 
b� �������� l���l� �� IL-6 ��� VEGF �� p���p����l bl��� ��� 
�q����� ����� �� �l������ ��� ����l.
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