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국내·외 신기술 신소재 식이성 우유 유전소재를 이용한 골다공증 예방 기능성 유제품 개발

I. 서론: 고령화시대와 기능성 동물소재 연구의 필요성

건강에 대한 관심증대 및 사회적·환경적 변화로 인하여 세계 인구 수명이 늘어나고 있다. 노인인구는 세계 인구 73억

명 중 8.5%(6억 1700만 명)를 차지하고 있으며, 이 중 65세 인구는 2050년에 약 16억 명으로 늘어나 세계 총 인구 중 약 

17%에 이를 것으로 전망하고 있다. 특히 우리나라는 급격한 출산율 저하와 기대수명의 연장으로 OECD국가 중 가장 빠

른 속도로 고령화가 진행되고 있음에 따라 65세 이상 노인인구 비중이 2000년 7.2%로 이미 “고령화 사회”에 진입한 상

태이다. 불과 10년 뒤인 2026년에는 고령인구가 20%에 도달하여 선진국 중에서 가장 빠른 속도로 초고령 사회가 될 것

이라 예측된다(표 1).

이러한 빠른 고령화로 인해 고령사회의 문제에 대처하기 위하여 빠른 대응이 필요하며, 노인성 만성질환으로 인한 신

체적 기능저하와 장애 등에 의해 새로운 보

건의료 수요가 증가할 것으로 보인다. 이러

한 시대요구에 부응하여 전 세계적으로도 

노화 관련 시장은 2022년 500조 원 대 규모

로 성장할 것으로 전망되고 있고, 국내의 

경우 2002년 약 6.4조 원 이상이었던 노화

관련 산업이 노인인구 급증에 따른 수요증

가로 2010년에는 31조 원, 2020년에는 116

조 원 이상으로 성장할 것으로 예상하는데, 

표 1. 주요 국가별 인구 고령화 진전 현황 (통계청, 「장래인구추계」 2006)

국 가
도달년도 증가 소요연수

고령화(7%) 고령(14%) 초고령(20%) 7%→14% 14%→20%

한 국 2000 2018 2026 18 8

일 본 1970 1994 2006 24 12

프랑스 1864 1979 2018 115 39

이태리 1927 1988 2006 61 18

미 국 1942 2015 2036 73 21
스웨덴 1887 1972 2014 85 42
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최근 국내외 학계 및 산업계에서는 ‘건강한 노화’를 위한 

실버산업에 주목하고 있다. 고령자에게 가장 필요한 제품

은 건강기능식품과 건강의료기기로 나타나는 등 고령자

의 관심사인 건강기능 및 질병예방 관련 고령친화제품에 대

한 수요증가가 예상되고 있다(한국보건산업진흥원, 2011). 

한국건강기능식품협회의 ‘향후 소비자의 기능성 선호경향’ 

조사 자료에 따르면 고령인구의 증가를 반영하듯이 소비

자 기능성 선호경향에서도 고령에 따른 대사성 질환에 대

한 기능성제품에 대한 선호도가 전체의 85% 이상을 차지 

높게 나타나는 있는 추세이다. 이러한 소비자 성향의 변

화에 따라 국내에서도 개별 인정형 기능성 소재의 내용이 

간건강, 면역기능, 뼈/관절건강, 갱년기 여성건강 등 고령

인구의 건강관심 분야로 빠르게 변화하고 있다.

이중 골다공증은 가장 흔한 노인성 질환의 하나로 노령

인구가 증가함에 따라 우리나라에서 뿐만 아니라 전 세계

적으로 중요한 보건학적 문제가 되고 있으며, 50세 이상 

여성의 35%가 골다공증 치료를 받고 있는 것으로 조사되

고 있다. 또한 각종 인스턴트 식품의 범람과 환경호르몬 

및 중금속등에의 노출로 폐경기 이후의 여성뿐만 아니라 

남성들에게서도 골다공증 환자가 증가하는 추세를 보인

다. 골다공증의 발병 시 빈번하게 발생하는 골절, 특히 고

관절 골절로 인해 사망으로 이어질 수 있기 때문에 개인

적 피해는 물론 의료비 지출로 인한 국가적 손실은 사회

적 문제로 대두되고 있다(그림 1).

기본적으로 뼈는 지속적으로 조골세포(osteoblast)에 의

한 골형성(bone formation)과 파골세포(osteoclast)에 의한 

골흡수 과정(bone resorption)으로 구분할 수 있으며, 한 

단계가 다른 단계를 자극하도록 고도로 연계되어 조골세

포와 파골세포 활성의 균형을 통하여 항상성이 유지된다

(그림 2). 골다공증은 골의 화학적 조성에는 큰 변화가 나

타나지 않지만 골밀도가 감소하여 약한 충격에도 쉽게 골

절을 일으키게 되는 질환으로써 사람이 노화됨에 따라 조

골세포와 파골세포 작용의 동기성에 차이를 나타냄으로 

야기되는 것으로 알려져 있다(Parfitt, 1994). 골다공증을 

발생시키는 원인은 다양하지만 특히 폐경기 이후에 일어

나는 estrogen의 감소는 조골세포에서 국소인자의 발현저

하를 유도하고 결과적으로 골흡수 속도를 증가시킴으로

써 골다공증을 유발하는 것으로 보고되어 있으며(Chris-

tenson, 1997). 식이적 요인으로서는 칼슘과 비타민 D 부

족, 과다한 동물성 단백질, 소금, 카페인, 섬유질 섭취와 

음주 등이 보고되고 있으며, 골의 대사에 관여하는 호르

몬 결핍이나 장에서의 흡수 능력 저하 등도 골다공증의 

원인으로 작용할 수 있는 것으로 보고되고 있다. 

그림 1. 골다공증환자 증가추이 (건강보험심사평가원, 2012) 그림 2.  조골세포와 파골세포간의 상호작용에 의한 Bone remodeling 모식도

(Nakashima et el., 2012) 
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골다공증의 예방과 치료를 위해서는 적절한 칼슘과 비

타민 D의 섭취가 필요하며, 이는 골다공증의 예방과 치료

에 사용되는 다른 약제와 함께 투여되어야 한다. 비스포

스포네이트(bisphosphonate)는 가장 널리 처방되는 일차 

골다공증 치료제로써 알렌드로네이트(alrendronate)와 리

제드로네이트(risedronate)가 대표적이며, 이는 파골세포

의 기능을 약화시키고, 세포사멸을 유도하여 골흡수를 억

제하는 기능을 하고 또한 질소기를 포함하고 있어서 반감

기가 다른 약물에 비해 길다는 장점을 가지고 있다. 특히 

폐경성 골다공증의 경우 주로 호르몬 요법인 에스트로겐

을 투여하거나 유사기능을 나타내는 식물성 에스트로겐

인 phytoestrogen을 보충하는 방법이 사용되고 있으나, 장

기간의 치료가 필요하고, 불규칙한 자궁출혈이나, 자궁내

막염, 고혈압 등의 부작용이 나타날 수 있는 것으로 보고

되고 있다. 대부분의 약물 치료는 수년간의 장기간 복용

에 따른 부작용이 보고되어, 그에 따른 합병증이 우려되

기 때문에 이미 감소된 골밀도를 회복하기에는 효과가 미

흡한 것으로 나타나고 있다. 최근 골밀도 감소 억제 효과 

및 그에 따른 부작용을 개선한 새로운 약제들이 개발 중

이나, 발병 후의 치료보다는 예방적 차원의 접근이 심각

해져가는 고령화사회에서는 더욱 중요하다. 특히 고기능

성 동물소재 개발 연구를 통해 소비자 맞춤형/밀착형으로 

골밀도 감소와 관련된 퇴행성질환을 예방하기 위한 목적

으로 소비자들의 수요를 충족시킬 뿐만 아니라 고령사회

에서의 골다공증으로 인한 개인의 육체적, 정신적, 경제

적 문제를 일부 해결하여 이로 인해 소비되는 사회적인 

비용까지 감축시킬 수 있을 것으로 전망되고 있다. 

II. 본 론

1. 새로운 조절유전자 small RNA 연구의 중요성 

Small RNA는 1993년 victor Ambros 연구팀(메사츄세츠 

의과대학, 미국)에 의해 C. elegans의 발생시기를 조절하

는 유전자를 찾던 중에 발견한 것으로 기존의 생물학 패

러다임을 바꾼 새로운 유전자 발현조절 인자이다. 단백질

을 암호화 하지 않기 때문에 정크 DNA서열로 여겨지던 

부위에서 생성이 된 non-coding RNA가 RNA간섭 기작에 

의해 서열 특이적으로 타켓 유전자의 발현을 억제하는 것

으로 알려지면서 cell 논문에 처음 소개되었다(Lee et al., 

1993). 가장 잘 알려진 small RNA는 마이크로 RNA (micro 

RNA 또는 miRNA)로써 21-25 nt의 극히 작은 RNA 분자 

및 관련 단백질 형태로 진핵생물의 유전자 발현을 제어하

는 새로운 조절인자로써 재생의학을 포함하여 의생명과학 

전 분야에 걸쳐 다양한 연구가 매우 활발하게 진행되고 

있다. 

마이크로RNA는 일련의 효소절단에 의해 형성되는데, 

핵 내에서 RNA 중합효소 II (RNA polymerase II)에 의해 

합성된 하나 이상의 특이한 헤어핀 (hairpin)구조를 가진 

초기 miRNA (pri-miRNA)이라고 하며, 리보뉴클레이즈 

III형인 Drosha에 의해 절단되어 작은 hairpin구조인 miRNA

전구체(pre-miRNA)가 만들어진다. miRNA전구체는 엑손

(exon)끼리 이어 맞춰지는 splicing 과정에서 인트론(intron) 

유래의 mirtron 형태로도 생산된다. 이러한 전구체들은 세

포질로 이동하여 Dicer에 의해 절단되면서 21-23 nt 길이의 

이중가닥 mature miRNA가 형성이 되고, RNA-induced 

silencing complex (RISC)와 AGO protein 계열의 작용으로 

인해 한 가닥의 miRNA만이 조절목표가 되는 mRNA의 

3‘UTR(3’ untranslated region)의 상보적인 서열에 붙어 전

그림 3. miRNA 생성 및 분비(Guay and Regazzi, 2013)
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사억제작용을 일으키는 것이 일반적인 miRNA의 세포내 

기전으로 알려져 있다(그림 3). 최근에는 Argonaute-2, 

lipoprotein같은 RNA 결합단백질을 통해, 혹은 vesicle을 

통해 마이크로RNA가 세포외로 분비되어 타액을 비롯한 

소변, 혈액 그리고 모유 등 다양한 체액에서 발견되고, 분

비된 miRNA는 포유동물에서 다양한 생리기능에 관여하

기도 하며, 최근에는 당뇨병 및 다양한 암 지표로써 보고

되고 있다 (Boon et al., 2013).

흥미롭게도 인간 유전체의 1-5% 가량을 차지하는 mi 

RNA 유전자가 유전체 발현의 최소한 30 % 이상을 조절

하고 있는 것으로 알려지고 있어 노화 과정 및 질병 발생

에 관한 이들의 역할에 대한 이해를 통해 획기적인 예방, 

치료 전략 및 생체표지 개발을 가능케 하는 것으로 여겨

지고 있다.

2.  우유 및 유제품 내 존재하는 유전체(genomics) 

연구의 중요성 

일반적으로 우유는 신생 포유동물의 유일한 영양원으

로서 포유동물의 종류 및 포유/비유시기, 그리고 모체의 

특성에 따라 영양성분의 차이가 있다. 우유는 단백질, 지

방, 탄수화물의 영양균형이 우수하며 인간의 생존에 필요

한 미네랄, 비타민, 리보플라민 등 필요 영양성분도 다량 

함유된 건강식품으로 현재까지 인류가 발견한 다양한 생

리적 기능성 성분을 가장 풍부하게 함유하고 있는 기능성 

성분의 원천으로써 전 세계적으로 우유에 존재하는 기능

성 성분들에 관한 다양한 연구가 진행되고 있다. 우유에

서 발견된 기능성 성분 중 대표적인 생리활성물질은 단백

질성 펩타이드로써 체내에서 일어나는 우유단백질의 소

화과정에 의해 면역증강 활성 등이 나타날 수 있다. 하지

만 이러한 단백질 계열의 면역조절 물질은 다양한 인체 

내 환경 인자에 의해 안정성이 유지되지 않으며 크기가 

다른 기능성 물질에 비해 커서 장관에서의 소화흡수가 떨

어지는 단점을 가지고 있다. 우유에는 이러한 일반 영양

성분 이외에 미량으로 존재하지만 신생동물의 성장 및 발

달에 핵심적인 역할을 하는 특정 성장인자(growth factor)

가 존재하는데 여기에 포함되는 대표적인 성장인자는 인

슐린유사성장인자(insulin-like growth factor, IGF), 상피

세포성장인자(epidermal growth factor, EGF), 신경세포성

장인자(nerve growth factor, NGF)가 있으며, 사이토카인, 

면역 글로불린, 락토페린, 라이소자임, 일부 시알산 등 면

역과 관련된 중요한 성분들은 신생동물의 초기 발달에서 

다양한 병원균의 감염으로부터 보호해주는 중요한 역할

을 하는 것으로 알려짐에 따라 우유 내 존재하는 기능성 

성분에 대한 중요성이 계속해서 강조되고 있다.

포유동물의 경우 엑소좀(exosome)은 RNA 및 단백질 

운반물질이 들어있는 작은 크기(30–150 nm)의 소포로써 

배양시 모든 세포 유형에서 분비되며 혈액, 타액, 소변, 

CSF에서 자연적으로 발생하는 것으로 밝혀지고 있다. 엑

소좀의 분비 및 흡수, 조성, ‘운반물질’의 정확한 분자적 

기전과 이에 따른 기능은 최근에야 밝혀지기 시작하였는

데, 현재 엑소좀은 세포간 신호 전달 목적으로 특별히 분

비되는 것으로 이해되고 있다(El-Andaloussi et al., 2013). 

흥미롭게도 최근 5년간 모유 내에 면역증진과 관련되는 

엑소좀의 존재가 보고되면서 모유 내 존재하는 중요 식이

성 small RNA를 분석하고자 하는 시도가 이루어지고 있

다. 모유에 존재하는 small RNA들이 엑소좀으로 피복되

어 있어 인체 소화기관에 통과 시 RNase와 낮은 pH 등의 

다양한 환경에서도 저항성을 가지고 있으며, 안정적으로 

영유아의 장내에 도달하게 되어 특이적인 면역 증강활성

그림 4.  모유를 통한 miRNA 및 영양소의 전달 및 흡수 과정(Alsaweed et 

al., 2015)
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이 나타날 것으로 보고되고 있다(그림 4). 최근 모유 뿐 

만 아니라 다양한 낙농유제품 제조에 광범위하게 사용되

고 있는 우유 안에서 small RNA가 존재한다는 것이 밝혀

지면서(Chen et al., 2010) 이들의 특성을 연구하고자 하는 

시도가 일부 연구자들에 의해 이루어지고 있다. 하지만 

아직까지 관련연구의 자료부족으로 축산 가공분야에서 

중요하게 다뤄지는 우유를 대상으로 새로운 유전물질소

재로 인식하여 식이성 신소재로 이를 분리하고 이들의 기

능성, 특히 골다공증과 연계하여 비교, 분석한 보고는 국

내외적으로 전무한 실정이다.

3.  골다공증 예방을 위한 국내외 우유 유전소재 

연구 현황

현재 골다공증 예방을 위한 식품소재는 국내의 경우 기

능성 식품소재인 대두이소플라본과 또는 추출물의 골다

공증 예방효과에 대한 연구가 주류를 이루고 있으며(Choi 

et al., 2001), 한방에서 전통적으로 생약재로 사용되어 오

던 홍화씨(홍화씨 추출물)나 칡의 골다공증 예방 또는 치

료효과를 검증하기 위한 연구가 수행된 바 있다(Kim et 

al., 2002). 또한 국내 다양한 자생천연 식용자원의 추출물

들을 이용하여 조골세포의 증식과 분화에 미치는 효과를 

조사한 결과 미역취 뿌리 추출물이 조골세포의 활성을 향

상시켰다고 보고하였다. 외국의 경우에도 유사하게 식물

성 유래 식품소재로써 대두단백질 또는 대두 추출물에 국

한되어 있는 실정이며 그 작용기전은 phytoestrogen 효과

로 설명되고 있다(Arjmandi et al., 1996). 최근 홍차추출물

이 난소절제 된 골다공증 모델에서 효과가 있었다는 보고

가 발표되었으나 그 작용기전은 기존 보고와 동일하였다

(Das et al., 2005). 

흥미롭게도 미국과 유럽, 일본 등 낙농선진국의 경우 

축산식품 유래 골다공증 예방소재에 대한 연구가 보다 활

발하게 진행되어 왔다. 축산식품의 경우, 유청단백질의 

급여가 난소절제 된 쥐의 골강도와 골세포 대사 및 미네

랄화를 조절하는데 관여하는 골기질 단백질 collagen의 구

성성분인 hydroxyproline의 함량을 증가시킬 수 있음이 보

고되었다(Toba et al., 2000). 또한 유청단백질이 세포배양

실험에서 조골전구세포주의 증식을 향상시키는 반면, 파

골세포의 골흡수를 감소시킬 수 있는 능력이 확인됨에 따

라 유청단백질에 존재하는 활성성분을 구명하려는 연구

가 지속적으로 수행되었다(Toba et al., 2000). Yamamura 

et al. (1999)은 조골전구세포의 증식을 촉진하는 유청단

백질 성분은 분자량이 약 10 Kda에 해당하는 HMG1(high 

mobility group protein)일 것으로 추정하였으며 이 단백질

은 양이온크로마토그래피의 정제과정에서 결합하였으므

로 염기성단백질(milk basic protein fraction; MBP)이라 보

고하였다. 최근 임상실험 결과 MBP는 건강한 성인여성

에서 골밀도와 골흡수를 저해하는 효과가 관찰되었으며

(Aoe et al., 2001; Yamamura et al., 2002) 골흡수를 감소

시키는 원인은 파골세포가 cystein protease를 분비하여 

bone matrix의 collagen을 분해하는 기작을 저해하기 때문

이라고 하였다(Matsuoka et al., 2002). 하지만 이러한 

MBP는 우유에 매우 적은 양만이 존재하는 단점 등 제한

적인 적용 가능성만을 가질 뿐 보다 효율적으로 골다공증

에 효능을 가지는 새로운 우유성분, 특히 유전소재에 대

한 보고는 없는 실정이다. 

마이크로RNA를 포함하는 small RNA는 다양한 생물학

적인 기능을 조절하는 중요한 인자로써 생물학, 의학 분

야에서 활발한 연구가 진행되면서 골세포분화와 기능, 뼈

의 발달과 질병에도 관여할 수 있다는 연구가 국외연구자

들에 의해 연구되고 있다(그림 5). 미성숙 파골세포가 성

그림 5. 골대사에 관여하는 miRNA의 조절 네트워크(Tang et al., 2014)
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숙 파골세포로 분화하는 동안에 44개의 마이크로RNA들

이 2배 이상증가 하였으며(Kagiya et al., 2012), 골흡수를 

조절하는데 있어 Dicer가 관여하고 있어서 파골세포 생성

과정의 새로운 조절인자로써의 가능성이 보고되었다

(Mizoguchi et al., 2010). 특히, miR-29b가 조골전구세포

의 분화의 억제역할을 하는 단백질들인, HDAC4, TGFβ3, 

ACVR2A, CTNNBIP1, DUSP2의 mRNA에 붙어 직접 방

해함으로써 골형성을 촉진하는 인자인, Runx2의 기능을 

증진시킨다고 보고되었다(Li et al., 2009). miR-21, miR-

155, miR-223등이 파골세포분화에 중요한 조절인자로써 

잘 알려져 있으나(Xia et al., 2011) 우유 유래의 식이성 

small RNA와 관련된 직접적인 골다공증 조절인자는 연구

된 바 없는 실정이다. Kosaka 등 (2010)은 포유시기별 

(0-6개월 vs. 6개월 이상) 모유를 대상으로 miRNA의 분

포를 분석하고 miR-181a, miR-17, miR-155, miR-92같

은 모유에 존재하는 특이적인 면역 관련 miRNA를 선발

하여 유성분에서의 면역관련 miRNA의 적용가능성을 최

초로 보고하였으나, 그 이후로 현재까지도 세포 및 동물

실험에서의 정확한 면역기능을 검증하는 연구는 보고되

지 않았을 뿐 아니라, 섭취가 가능한 유성분 miRNA 관한 

대부분의 연구는 고령화 사회에서의 문제가 되는 노인성 

질환에 대한 예방 및 치료적인 접근은 등한시 되어 있는 

실정이다. 

최근 Chen 등(2010)은 최초로 원유를 대상으로 다양한 

비유별, 계절별로 miRNA의 발현변화를 프로파일링 하여 

최종적으로 일곱 개의 milk-specific miRNA를 최초로 선

발하였다. 하지만 유성분의 source가 우유로 한정되어 있

어 현재 축산환경에서 사용되고 있는 경제형 모계동물의 

유성분을 대표하기 어려우며 또한, 유성분의 small RNA

를 이동시키는 exosome의 분리 최적화를 생략한 추출방

법을 사용하여 검출의 효율성이 현저히 떨어지는 등 산업

적인 적용은 미흡한 것으로 보고되었다. 흥미롭게도 

Izumi 등(2012)은 최근 우유에서 분리한 miRNA를 대상

으로 열처리, 농축 등 다양한 시유 가공단계에서의 발현

변화와 안정성을 탐색하였는데 이는 processing단계에서 

miRNA의 안정성 및 기능성 식품 소재로써의 가능성을 

탐색한 최초의 보고였으나 이들의 보고 또한 시유가공만

을 대상으로 안정성을 탐색하였을 뿐 치즈나 발효유와 같

은 발효환경에서의 miRNA 안정성은 검토되지 않았다. 

흥미롭게도 최근 Arntz 등(2015)은 우유 유래의 exo-

some등을 포함한 vesicles을 추출하여 절제된 마우스의 소

장에 24시간동안 분해되지 않고 비교적 안정하게 존재하

는 것을 확인하였고, 류마티스를 유발하는 마우스에게 경

구 투여로 섭취시켜 류마티스 발병 시기가 늦춰지고, 골

수조직의 염증이 감소되는 것이 보고되었다(그림 6). 우

유 exosome을 이용하여 노인성질환인 류마티스에 대한 

치료적인 접근을 시도한 최초의 연구로써 매우 고무적인 

결과를 내놓았으나, 이후의 치료효과에 대한 검증과 small 

RNA관련한 정확한 분자기작 연구가 보고되지 않았고, 

매우 소수의 연구팀에 의해 수행되고 있는 상황이라 관련 

연구의 진행이 매우 느리게 진행되고 있는 실정이다. 

III. 결론

현재까지의 골다공증과 같은 고령층을 대상으로 한 고

부가가치 식품시장은 대부분 식물성 유래의 식품을 대상

으로 연구가 주로 이루어져 왔다. 하지만 최근 소비자들

의 탄수화물과 지방와 같은 식품영양성분에 대한 인식이 

급변하고 있는 현 상황에서 동물성 유래 축산식품의 가능

그림 6.  우유유래 exosome을 이용한 류마티스 치료적 접근(Arntz et al., 

2015)
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성 발굴 요구도는 어느 때보다 높은 시점인 것으로 판단

된다. 프로바이오틱스 발효유에 대한 건강기능성 관심 증

대와 함께 고부가가치 건강식품으로 발전 가능성이 높은 

유제품의 경우 우유, 특히 초유에 많이 존재하는 식이성 

유전소재의 경우 조골세포 및 파골세포의 증식/분화를 적

절하게 제어함으로써 골밀도를 강화시킬 수 있는 새로운 

기능성 소재로 활용도가 매우 높을 것으로 판단됨과 동시

에 기존의 우유 내 존재하는 영양성분에 의해 뼈에 필요

한 칼슘, 단백질을 공급하는 기능 이외에 골대사(bone 

matabolism)의 조절에 직접적으로 관여함으로써 효과적

으로 골다공증을 예방하는 데 중요한 역할을 할 수 있을 

것으로 판단된다.
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