Ageéncia

de Gestié
': d'Ajuts
Universitaris

___AGAUR  de Recerca

FORMULARI DE PROJECTES DE DOCTORAT INDUSTRIAL

S'HA D'EMPLENAR PELS ENTORNS EMPRESARIAL | ACADEMIC

PROJECTE  Recerca de biomarcadors de resposta i d’induccié de tolerancia a llarg termini associats al tractament amb
Liposomes rics amb fosfatidilserina (MiMi-ToPs)

DATA PREVISTA D'INICI DEL PROJECTE 2025

FRC PANEL 1 LS6 Immunity and Infection

ERC PANEL 2 (orcionAL)
SECTOR Farmaceuticaibiotecnologia
SECTOR 2 (orcionaL) Indiqueu un sector de la llista

Vegeu |'apartat de caracteristiques i escolliu la modalitat depenent de les caracteristiques del projecte.

Modalitat de cofinancament []  Modalitat d'ajuts especifics

NOM DE LENTITAT AHEAD THERAPEUTICS SL e CF
REPRESENTANT LEGAL DE L'ENTITAT  Marti Dalmases Arnella
RESPONSABLE DEL PROJECTE A LENTITAT (TUTOR/A)  Bruna Barneda Zahonero

ADRECA ELECTRONICA e TELEFON
ADRECA DEL CENTRE DE TREBALL ON ES DESENVOLUPARA PARCIALMENT EL PROJECTE

Via Laietana 26
CODI POSTAL 08003 e POBLACIO  Barcelona o PAGINAWEB www.aheadtherapeutics.com
BREU PRESENTACIO DE L'ENTITAT

Ahead Therapeutics (Ahead) és una biotecnologica catalana, amb seu a Barcelona, fundada el 2017 a partir d'una invencio de I'Institut de Recerca
Germans Trias i Pujol (IGTP), I'Institut Catala de Nanociéncia i Nanotecnologia (ICN2) i ICREA. Desenvolupa una immunoterapia innovadora per a
malalties autoimmunitaries mitjangant nanovesicules sintétiques que imiten les cél-lules apoptotiques per reeducar el sistema immunitari.

Ahead esta desenvolupant una nova plataforma nanotecnologica que utilitza liposomes (als quals anomenem MiMi-ToPs) com a inductors de
tolerancia periferica antigen-especifica per al tractament de les malalties autoimmunitaries. Aquest tipus de malalties tenen un fort impacte sanitari
i social, son complexes, d'origen desconegut i la seva incidéncia va en augment. Actualment només tenen tractament pal-liatiu basat en
antiinflamatoris, immunosupressors o terapia hormonal sustitutiva.

Com a primera fase estratégica, Ahead ha centrat les seves investigacions en desenvolupar i validar la seva tecnologia, motiu pel qual ja ha
demostrat eficacia dels MiMi-ToPs en 7 malalties autoimmunitaries diferents (Esclerosi multiple, Diabetis tipus 1, Malaltia celiaca, Neuromielitis
optica, Artritis reumatoide, Miastéenia gravis (MG) i Trombocitopénia trombotica pdrpura induida iTTP).

L'aproximacio terapeutica d'Ahead és absolutament innovadora i disruptiva, atés que el mecanisme d'accié permet passar d'un tractament pal-liatiu
d'aquestes malalties a un tractament de precisié enfocat a la prevencié i curacio. En lloc d"'atenuar el sistema immunitari”, el reprograma de
manera antigen-especifica per solucionar el problema: I'atac dels teixits propis a causa de I'autoimmunitat.

Després d'obtenir excel-lents resultats preclinics en les diferents indicacions, Ahead té com a objectiu validar el potencial de la plataforma en un
assaig clinic (2025-2028). La indicaci6 seleccionada per fer el primer assaig clinic en el qual es comprovara la seguretat i la tolerabilitat del
tractament és la Miasténia Gravis.

Aquest assaig clinic es dura a terme en col-laboracié amb diversos hospitals espanyols: Institut de Recerca de I'Hospital de la Santa Creu i Sant Pau
(IR-HSCSP), Fundaci6 per a la Investigaci6 Biomedica de I'Hospital Universitari Ramon y Cajal (FIBioHRC) i Fundaci6 per a la Investigacié Biomeédica
de I'Hospital Universitari La Paz (FIBHULP) en el marc d'un projecte de col-laboraci6 publico-privada finangat pel Ministario de Ciencia i Educacion
(CPP2023-010523).

En I'assaig clinic, es testara inicialment la tolerabilitat i seguretat de la terapia, perd també s'obtindra una primera validacié del potencial terapéutic
del tractament amb els MiMi-ToPs d'Ahead en clinica. A més, es valorara la durada de la induccid de tolerancia antigen-especifica durant el primer
any després del tractament per determinar la durabilitat de la resposta immune generada pel tractament amb els MiMi-ToPs.
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e UNIVERSITAT Universitat Autonoma de Barcelona

* PROGRAMADE DOCTORAT Doctorat en Immunologia Avancada

INVESTIGADOR/A ICREA BENEFICIARI D'UN AJUT ERC [ GRUP DERECERCA SGR
o CODISGR 2021SGR00002 e NOMDEL GRUP DE RECERCA Immunoterapies Avancades per I’Autoimmunitat
e DIRECTOR/A DE TESI Dra. Marta Vives Pi
e CENTRE DE RECERCA (SI ESCAU) Germans Trias i Pujol Research Institute
e ADRECA ELECTRONICA e TELEFON

o ADRECA DEL DEPARTAMENT/CENTRE ON DESENVOLUPARA PARCIALMENT EL PROJECTE

Campus Can Ruti. Carretera de Can Ruti, Cami de les Escoles s/n.

e CODIPOSTAL 08916 e POBLACIO Badalona o PAGINAWEB http://www.germanstrias.org/

Redactar un breu resum del projecte de recerca, mitjangant el qual el candidat pugui identificar si es tracta d'un projecte del seu interés.
Cal indicar si hi participen altres entitats o centres, i cenyir-se a I'espai del requadre.

Ahead té previst desenvolupar un projecte paral-lel a I'estudi clinic per tal d’identificar biomarcadors per anticipar la generacié de tolerancia per
part dels MiMi-ToPs (resposta al tractament), aixi com la durabilitat de la seva induccié (durada / necessitat de segiient boost). L'impacte d’aquests
biomarcadors sera rellevant en:

0 Permetre un screening i estratificacio de pacients en funcié del seu potencial de resposta (criteri d'inclusié per a futurs assaigs clinics d'aquesta
i/o altres indicacions).
o Definir régims d'administracié més precisos per optimitzar I’efecte de la immunoterapia(robustesa i durada).

La identificaci6 d'aquests biomarcadors sera de gran utilitat no només per a I'aproximacio terapeutica per a la MG, siné que molt probablement
seran aplicables per a totes les terapies amb MiMi-ToPs desenvolupades per a altres malalties autoimmunes, ja que totes comparteixen la perdua
de tolerancia com a mecanisme causant. Avaluar I’efecte durador en humans és un objectiu dificil, ja que fins ara no s’havien definit biomarcadors
solids.

Aixi, la hipotesi del projecte que es presenta per realitzar el doctorat industrial és que “el tractament amb MiMi-ToPs indueix canvis especifics en
biomarcadors immunoldgics i sérics que es correlacionen amb la resposta al tractamient | la induccié de tolerancia a llarg termini”

En consonancia, I'objectiu principal d’aquest projecte és identificar biomarcadors de resposta i de generacié d'immunotolerancia a llarg termini
induida en els pacients de I'estudi clinic del producte MiMi-ToP per a Miasténia Gravis. Els objectius concrets son:

1. Identificar els canvis en les cél-lules immunes i el plasma de mostres de sang de pacients amb MG després de la seva incubacié amb MiMi-ToP i
desenvolupament de métodes de seguiment de marcadors.

2. Validar les modulacions identificades en el primer objectiu en les cel-lules immunes i el plasma obtinguts de la sang de pacients tractats amb
MiMi-ToP-MG a diferents punts de I’assaig clinic.

3. Integrar les dades de modulaci6 de les diferents poblacions immunitaries amb I'eficacia observada en I'assaig clinic per definir marcadors de
resposta al tractament i d'inducci6 de tolerancia a llarg termini.

A nivell técnic el projecte es dividira en les 5 fases:

Fase 1 - Cerca bibliografica i identificacio de les tecnologies multiomiques més adequades per a I'estudi de biomarcadors d'induccié de tolerancia.
Fase 2 - Caracteritzacio de la modulacié del fenotip de PBMC de pacients amb MG després de I'exposicié a MiMi-ToP mitjangant técniques de single
cell omiques.

Fase 3 - Validacié en el model in vivo de MG dels marcadors identificats

Fase 4 - Caracteritzacio fenotipica de les PBMCs i dels biomarcadors sérics en els pacients inclosos a I'assaig clinic Fase Ib/lla MiMi-ToP MG.

Fase 5 — Identificaci6 de marcadors de resposta i d'inducci6 de tolerancia a llarg.

Amb la consecuci6 del projecte, farem un pas de gegant en la capacitat de tractar pacients que pateixen de malalties autoimmunitaries amb la
plataforma terapéutica desenvolupada a Ahead Therapeutics, ja que els marcadors identificats ens permetran estratificar pacients i afinar molt més
el tractament per personalitzar i aconseguir un millor control de les malalties tractades.

Finalment, donat la naturalesa del projecte, amb I'assoliment d'aquest, el doctorand no només adquirira coneixement del que és el

desenvolupament industrial d'un farmac, sin6 que també expandira els seus coneixements en immunologia aplicada, treballant dins un equip
multidisciplinar on podra reforcar les seves capacitats de gesti6é de projectes, comunicaci6, i networking.
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6. PERFIL DEL CANDIDAT/A

Descripcio dels requisits minims i valorables, quant a titulacio, idiomes i experiéncia, que seran més valorats en els candidats.
En tots els apartats cal fer referencia a si és un requisit minim o valorable.

o TITULACIO" [GRAU, 0 EQUIVALENT (LLICENCIATURA, ENGINYERIA SUPERIOR | ARQUITECTURA), | MASTER UNIVERSITARI]

Titol universitari de grau superior en ciéncies de la salut, amb formacié complementaria en immunologia

*Requisits per aladmissio al doctorat: vegeu lapartat corresponent a les preguntes més frequents dels estudiants de doctorat (FAQ) del web del Pla de Doctorats Industrials.

¢ IDIOMES o EXPERIENCIA PROFESSIONAL D'INTERES

Nivell B2 o superior d’anglées Experiencia en Immunologia
Experiéncia en cultius cel-lulars i tecniques de biologia molecular
Experiéncia treballant amb nanoparticules com liposomes
Experiéncia en I'us de citometria espectral
Experiéncia en processament de dades de tests de comportament
animal tipus treadmill.

e ALTRES

Carnet de conduir i disponibilitat de vehicle
Capacitat de treball en equip, empatia, comunicaid i rigorositat

CARACTERISTIQUES DELS PROJECTES DE DOCTORAT INDUSTRIAL

L'element essencial del Pla de Doctorats Industrials és un projecte de doctorat industrial, &s a dir, un projecte de recerca estratégic d'una empresa, en
queé el doctorand/a desenvolupara la seva formacio investigadora, en col-laboracio amb un organisme de recerca, i que sera objecte d'una tesi doctoral.

La Generalitat de Catalunya dona suport economic a aquests projectes mitjangant 2 modalitats, depenent de les caracteristiques d'execucio del projecte:
o Projectes de doctorat industrial cofinangats per la Generalitat de Catalunya.
o Projectes de doctorat industrial amb ajut especific.

CARACTERISTIQUES COMUNES D’AMBDUES MODALITATS

o Latesidoctoral es desenvolupara en el marc d'un conveni de col-laboracié entre I'entitat o entitats de I'entorn empresarial i l'entitat o entitats de 'entorn
academic (sempre ha d'haver-hi una universitat catalanal, que ha de ser vigent durant els 3 anys de durada del periode d'execucié del projecte.

e Eldoctorand/a disposara d'un director/a de tesivinculat I'organisme de recerca sol licitant i d'una persona responsable designada per I'empresasol-licitant
(tutor/al.

o Laselecciod de la persona candidata es dura a terme conjuntament entre les parts signants del conveni de col-laboracio. En tot cas, la persona candidata ha de
ser acceptada i admesa en el programa de doctoratde la universitat corresponent.

e Lapersona candidata ha de tenir una nota mitjana de I'expedient académic igual o superior a 6,5 (escala 0 a 10), calculada sobre el total de credits dels
estudis superiors que donen accés als estudis oficials de doctorat.

o Eldirector/a de tesi ha de formar part d'un grup de recerca reconegut (SGR) vigent de la Generalitat de Catalunya o bé ser investigador/a del programa
ICREA o haver obtingut financament del Consell Europeu de Recerca (ERC).

o Ladedicaci6 del doctorand/a al projecte de recerca es distribuira entre els dos entorns.

o Eldoctorand/a participara enprogrames formatius en competéncies especifiquesrelacionades amb el lideratge, la coordinacio i la gestio de projectes d'R+D+l;
la transferencia de resultats de recerca; el desenvolupament de noves empreses, i la propietat intel-lectual i industrial, entre altres matéries rellevants.

e Eldoctorand/a disposara d'una assignacié anual (borsa del doctorand/a)financada per la Generalitat de Catalunya i acumulable per un periode de 3 anys.
La finalitat és cobrir les despeses de matricula, mobilitat, formacio i publicacio darticles del doctorand/a.

o Totes les tesis llegides en el marc del Pla de Doctorats Industrials rebran la mencié de doctorat industrial. Els tutors i tutores de I'entorn empresarial, aixi com

els directors i directores de tesi participants rebran un reconeixement per la seva participacio en el Pla.
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1. DADES DE LA PERSONA SOL-LICITANT
e NOMICOGNOMS DE L'ESTUDIANT

o ADRECA DE LA RESIDENCIA HABITUAL
e CODIPOSTAL e POBLACIO
e ADRECA ELECTRONICA

2. PERFIL DEL CANDIDAT/A

e TELEFO

e TITULACIO: GRAU O EQUIVALENT (LLICENCIATURA, ENGINYERIA SUPERIOR | ARQUITECTURA), | MASTER UNIVERSITARI

o NOMBRE DE CREDITS (ECTS)
del GRAU 0 EQUIVALENT

o NOMBRE DE CREDITS (ECTS)
del MASTER UNIVERSITARI

e IDIOMES. EN EL CAS DE DISPOSAR D'UN CERTIFICAT
ACREDITATIU, CAL ESPECIFICAR-HO AMB LA DATA D'OBTENCIO.

o ALTRES DADES D'INTERES RELLEVANTS PER AL PROJECTE

e NOTA MITJANA
DE L'EXPEDIENT escaLAta10)

e NOTA MITJANA
DE L'EXPEDIENT escaLA1a10)

o EXPERIENCIA PROFESSIONAL
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3.MOTIVACIO | INTERES EN EL PROJECTE

Espai per incloure les motivacions i linterés personal en el projecte, amb I'extensio maxima del requadre.

PROTECCIO DE DADES DE CARACTER PERSONAL
£n complimentar aquest fomulari, autoritza i dona el seu consentiment per al tractament de les dades personals facilitades en els termes segents:

Responsable. AGAUR | CIF 00801117C | Passeig Lluis Companys 23, 08010, Barcelona | T. 93 310 63 941 lopd.agaur@gencat.cat.

Delegat de proteccié de dades: agaur@dpo.microlabhard.es

Finalitat. La finalitat de la recollida de les dades és fer arribar la seva candidatura a l'empresa i la universitat/organisme de recerca impulsors del projecte de recerca al qual shagiinscrit per si, s'escau, gestionar la sol licitud dajut en el marc del Pla de Doctorats Industrials (en endavant,
Pla DI), de conformitat amb el Reglament (UE) 2016/673 del Parlament Europeu relatiu a la proteccio de dades de caracter personal i la Llei Organica 3/2018, de 5 de desembre, de proteccio de dades personals i garantia dels drets digitals.

Base legal.El compliment d'una missio realitzada en interés public, I'exercici de poders pUblics conferit al responsable o el compliment d'una obligacio legal o; el consentiment de la persona interessada en el cas de sol-licitar-lo, consentiment que podra ser retirat en qualsevol moment.
Conservacié de les dadesLes seves dades es conservaran mentre siguin necessaries per gestionar la convocatéria corresponent i, un cop tancada, es conservaran d'acord amb els terminis establerts a la normativa d'arxius aplicable. El responsable, certifica haver implementat les
mesures técniques i organitzatives recollides al Reglament (UE) 2016/678, per tal de garantir la seguretat i integritat de les dades de caracter personal incloses als fitxers i evitar la seva alteracio, pérdua i tractament o accés no autoritzats.

Drets. En qualsevol moment, voste pot exercir els drets daccés, rectificacio, supressio, oposicio, limitacio del tractament de les seves dades, o exercir el dret a la portabilitat d'aquestes. Tot aixé, mitjangant escrit, acompanyat de copia de document oficial que l'identifiqui, adrecat a TAGAUR
o al delegat de proteccio de dades. En cas de disconformitat amb el tractament, també té el dret de presentar una reclamacio davant I'Autoritat Catalana de Proteccié de Dades.

Destinataris.Empresa i universitat/organisme de recerca impulsors del Projecte de Recerca per a la valoraci6 de la candidatura, Departament de Recerca i Universitats (REU) i Consorci de Serveis Universitaris de Catalunya (CSUC) amb la finalitat de participar i assessorar en la seleccio

de les entitats i candidats, coordinar i promocionar conjuntament el programa amb 'AGAUR. Igualment, les dades podran ser comunicades a l'empresa on desenvolupi les seves funcions i a la universitat amb la finalitat de seleccionar el candidat.

Data i signatura de la persona interessada.

BLOQUEJAR

Per a més informacio:

doctorats.industrials.recerca@gencat.cat | doctoratsindustrials.gencat.cat

Procediment de sollicitud de participacié:

Cal enviar una copia signada i una altra en format editable a la bustia de correu del Pla de Doctorats Industrials: doctorats.industrials.recerca@gencat.cat
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Ahead està desenvolupant una nova plataforma nanotecnològica que utilitza liposomes (als quals anomenem MiMi-ToPs) com a inductors de tolerància perifèrica antigen-específica per al tractament de les malalties autoimmunitàries. Aquest tipus de malalties tenen un fort impacte sanitari i social, són complexes, d'origen desconegut i la seva incidència va en augment. Actualment només tenen tractament pal·liatiu basat en antiinflamatoris, immunosupressors o teràpia hormonal sustitutiva.
Com a primera fase estratègica, Ahead ha centrat les seves investigacions en desenvolupar i validar la seva tecnologia, motiu pel qual ja ha demostrat eficàcia dels MiMi-ToPs en 7 malalties autoimmunitàries diferents (Esclerosi múltiple, Diabetis tipus 1, Malaltia celíaca, Neuromielitis òptica, Artritis reumatoide, Miastènia gravis (MG) i Trombocitopènia trombòtica púrpura induïda iTTP).
L'aproximació terapèutica d'Ahead és absolutament innovadora i disruptiva, atès que el mecanisme d'acció permet passar d'un tractament pal·liatiu d'aquestes malalties a un tractament de precisió enfocat a la prevenció i curació. En lloc d'"atenuar el sistema immunitari", el reprograma de manera antigen-específica per solucionar el problema: l'atac dels teixits propis a causa de l'autoimmunitat. 
Després d'obtenir excel·lents resultats preclínics en les diferents indicacions, Ahead té com a objectiu validar el potencial de la plataforma en un assaig clínic (2025-2028). La indicació seleccionada per fer el primer assaig clínic en el qual es comprovarà la seguretat i la tolerabilitat del tractament és la Miastènia Gravis. 
Aquest assaig clínic es durà a terme en col·laboració amb diversos hospitals espanyols: Institut de Recerca de l'Hospital de la Santa Creu i Sant Pau (IR-HSCSP), Fundació per a la Investigació Biomèdica de l'Hospital Universitari Ramón y Cajal (FIBioHRC) i Fundació per a la Investigació Biomèdica de l'Hospital Universitari La Paz (FIBHULP) en el marc d'un projecte de col·laboració publico-privada finançat pel Ministario de Ciencia i Educación (CPP2023-010523).
En l'assaig clínic, es testarà inicialment la tolerabilitat i seguretat de la teràpia, però també s'obtindrà una primera validació del potencial terapèutic del tractament amb els MiMi-ToPs d'Ahead en clínica. A més, es valorarà la durada de la inducció de tolerància antigen-específica durant el primer any després del tractament per determinar la durabilitat de la resposta immune generada pel tractament amb els MiMi-ToPs. 
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	16: Ahead té previst desenvolupar un projecte paral·lel a l'estudi clínic per tal d’identificar  biomarcadors per anticipar la generació de tolerància per part dels MiMi-ToPs (resposta al tractament), així com la durabilitat de la seva inducció (durada / necessitat de següent boost). L’impacte d’aquests biomarcadors serà rellevant en:

o   Permetre un screening i estratificació de pacients en funció del seu potencial de resposta (criteri d'inclusió per a futurs assaigs clínics d'aquesta i/o altres indicacions).
o   Definir règims d'administració més precisos per optimitzar l’efecte de la immunoteràpia(robustesa i durada).

La identificació d'aquests biomarcadors serà de gran utilitat no només per a l'aproximació terapèutica per a la MG, sinó que molt probablement seran aplicables per a totes les teràpies amb MiMi-ToPs desenvolupades per a altres malalties autoimmunes, ja que totes comparteixen la pèrdua de tolerància com a mecanisme causant. Avaluar l’efecte durador en humans és un objectiu difícil, ja que fins ara no s’havien definit biomarcadors sòlids.

Així, la hipòtesi del projecte que es presenta per realitzar el doctorat industrial  és que “el tractament amb MiMi-ToPs indueix canvis específics en biomarcadors immunològics i sèrics que es correlacionen amb la resposta al tractamient I la inducció de tolerància a llarg termini”

En consonància, l’objectiu principal d’aquest projecte és identificar biomarcadors de resposta i de generació d’immunotolerància a llarg termini induïda en els pacients de l’estudi clínic del producte MiMi-ToP per a Miastènia Gravis. Els objectius concrets són:

1.     Identificar els canvis en les cèl·lules immunes i el plasma de mostres de sang de pacients amb MG després de la seva incubació amb MiMi-ToP i desenvolupament de mètodes de seguiment de marcadors.
2.     Validar les modulacions identificades en el primer objectiu en les cèl·lules immunes i el plasma obtinguts de la sang de pacients tractats amb MiMi-ToP-MG a diferents punts de l’assaig clínic.
3.     Integrar les dades de modulació de les diferents poblacions immunitàries amb l'eficàcia observada en l'assaig clínic per definir marcadors de resposta al tractament i d'inducció de tolerància a llarg termini.
 
A nivell tècnic el projecte es dividirà en les 5 fases:
Fase 1 - Cerca bibliogràfica i identificació de les tecnologies multiòmiques més adequades per a l'estudi de biomarcadors d'inducció de tolerància.
Fase 2 - Caracterització de la modulació del fenotip de PBMC de pacients amb MG després de l'exposició a MiMi-ToP mitjançant tècniques de single cell òmiques.
Fase 3 - Validació en el model in vivo de MG dels marcadors identificats
Fase 4 - Caracterització fenotípica de les PBMCs i dels biomarcadors sèrics en els pacients inclosos a l'assaig clínic Fase Ib/IIa MiMi-ToP MG.
Fase 5 – Identificació de marcadors de resposta i d'inducció de tolerància a llarg.

Amb la consecució del projecte, farem un pas de gegant en la capacitat de tractar pacients que pateixen de malalties autoimmunitàries amb la plataforma terapèutica desenvolupada a Ahead Therapeutics, ja que els marcadors identificats ens permetran estratificar pacients i afinar molt més el tractament per personalitzar i aconseguir un millor control de les malalties tractades.

Finalment, donat la naturalesa del projecte, amb l'assoliment d'aquest, el doctorand no només adquirirà coneixement del que és el desenvolupament industrial d'un fàrmac, sinó que també expandirà els seus coneixements en immunologia aplicada, treballant dins un equip multidisciplinar on podrà reforçar les seves capacitats de gestió de projectes, comunicació, i networking.
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