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ABSTRAK 

STUDI IN SILICO TURUNAN LUTEOLIN TERFLUORINASI SEBAGAI 

KANDIDAT INHIBITOR CYCLOOXYGENASE-2 (COX-2) 

MENGGUNAKAN METODE MOLEKULAR DOCKING DAN ANALISIS 

ADMET 

Oleh: 

Miftachul Jannah 

19106030017 

Pembimbing: 

Karmanto, S.Si., M.Sc 

 

Luteolin merupakan senyawa flavonoid dengan aktivitas antiinflamasi 

melalui penghambatan enzim cyclooxygenase-2 (COX-2), namun pemanfaatannya 

sebagai kandidat obat masih dibatasi oleh kelarutan air yang rendah dan 

bioavailabilitas oral yang terbatas. Fluorinasi pada gugus katekol (posisi 3' dan 4') 

cincin B luteolin dikaji sebagai strategi modifikasi struktur untuk mengevaluasi 

pengaruhnya terhadap afinitas pengikatan, pola interaksi molekuler, dan profil 

ADMET terhadap COX-2. Penelitian ini bertujuan menganalisis pengaruh 

substitusi atom fluor pada posisi tersebut terhadap afinitas pengikatan dan pola 

interaksi dengan COX-2, serta memprediksi dan membandingkan profil ADMET 

dan drug-likeness 3'-fluoroluteolin dan 4'-fluoroluteolin terhadap luteolin. 

Molecular docking dilakukan menggunakan AutoDock Vina terhadap struktur 

kristal COX-2 (PDB ID: 5IKR) dengan Etoricoxib sebagai kontrol positif, 

didahului validasi metode melalui redocking native ligand (RMSD 0,484 Å). 

Profil ADMET diprediksi menggunakan SwissADME, pkCSM, dan ProTox-3.0.  

Hasil docking menunjukkan binding affinity luteolin (-9,123 kcal/mol) 

lebih negatif dibandingkan 3'-fluoroluteolin (-8,611 kcal/mol) dan 4'-

fluoroluteolin (-8,583 kcal/mol), namun luteolin tidak berinteraksi dengan residu 

kunci situs aktif COX-2 (Arg120, Tyr355, Tyr385, Ser530, Val523), sedangkan 4'-

fluoroluteolin membentuk ikatan hidrogen dengan Ser530 dan interaksi pi-alkyl 

dengan Val523, pola paling mendekati native ligand dan Etoricoxib. Fluorinasi 

menurunkan HBD dan TPSA serta meningkatkan LogP tanpa pelanggaran 

Lipinski maupun Veber, disertai peningkatan absorpsi intestinal, namun kedua 

turunan diprediksi aktif pada parameter hepatotoksisitas, berbeda dengan luteolin 

yang inaktif; sebaliknya, keduanya diprediksi inaktif pada parameter 

karsinogenisitas dan mutagenisitas (Ames), berbeda dengan luteolin yang aktif. 

Hasil ini menunjukkan bahwa pengaruh fluorinasi terhadap afinitas dan profil 

ADMET bersifat bergantung posisi (position-dependent) dan disertai trade-off 

toksikologis yang memerlukan validasi in vitro lebih lanjut. 

Kata Kunci: Luteolin; fluorinasi; molecular docking; Cyclooxygenase-2 (COX-2); 

ADMET 
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ABSTRACT 

IN SILICO STUDY OF FLUORINATED LUTEOLIN DERIVATIVES AS 

CANDIDATE INHIBITORS OF CYCLOOXYGENASE-2 (COX-2) USING 

MOLECULAR DOCKING AND ADMET ANALYSIS 

By: 

Miftachul Jannah 

19106030017 

Adviser: 

Karmanto, S.Si., M.Sc 

Luteolin is a flavonoid compound with anti-inflammatory activity through 

inhibition of cyclooxygenase-2 (COX-2); however, its utilization as a drug 

candidate is limited by its low water solubility and limited oral bioavailability. 

Fluorination of the catechol group at positions 3′ and 4′ of the B ring of luteolin 

was investigated as a structural modification strategy to evaluate its effects on 

binding affinity, molecular interaction patterns, and ADMET profiles toward 

COX-2. This study aimed to analyze the effects of fluorine atom substitution at 

these positions on binding affinity and interaction patterns with COX-2, as well as 

to predict and compare the ADMET and drug-likeness profiles of 3′-fluoroluteolin 

and 4′-fluoroluteolin with those of luteolin. Molecular docking was performed 

using AutoDock Vina against the crystal structure of COX-2 (PDB ID: 5IKR), 

with etoricoxib as the positive control, preceded by method validation through 

redocking of the native ligand (RMSD 0.484 Å). ADMET profiles were predicted 

using SwissADME, pkCSM, and ProTox-3.0.  

The docking results showed that luteolin had a more negative binding 

affinity (−9.123 kcal/mol) than 3′-fluoroluteolin (−8.611 kcal/mol) and 4′-

fluoroluteolin (−8.583 kcal/mol); however, luteolin did not interact with key 

residues of the COX-2 active site (Arg120, Tyr355, Tyr385, Ser530, and Val523), 

whereas 4′-fluoroluteolin formed a hydrogen bond with Ser530 and a pi-alkyl 

interaction with Val523, exhibiting an interaction pattern most similar to those of 

the native ligand and etoricoxib. Fluorination decreased HBD and TPSA and 

increased LogP without violating the Lipinski or Veber rules, accompanied by 

increased intestinal absorption. However, both derivatives were predicted to be 

active for hepatotoxicity, in contrast to luteolin, which was inactive; conversely, 

both derivatives were predicted to be inactive for carcinogenicity and 

mutagenicity (Ames), in contrast to luteolin, which was active. These results 

indicate that the effects of fluorination on binding affinity and ADMET profiles 

are position-dependent and involve a toxicological trade-off that requires further 

in vitro validation. 

Keywords: Luteolin; fluorination; molecular docking; cyclooxygenase-2 (COX-2); 

ADMET 
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BAB I 

PENDAHULUAN 

A. Latar Belakang 

Inflamasi patologis merupakan manifestasi klinis utama yang 

mendasari berbagai penyakit tidak menular kronis, mulai dari gangguan 

kardiovaskular dan diabetes melitus tipe 2, hingga keganasan seperti 

kanker (Sinniah et al., 2021). Ketika tubuh merespons kerusakan jaringan 

atau infeksi, berbagai mediator kimia dilepaskan guna meregulasi sistem 

pertahanan biologis tersebut. Salah satu mediator yang berperan penting 

dalam proses tersebut adalah prostaglandin E2 (PGE2), yang diketahui 

berkontribusi terhadap timbulnya nyeri, demam, dan edema. Pembentukan 

PGE2 berlangsung melalui jalur metabolisme asam arakidonat yang 

dikatalis secara spesifik oleh enzim cyclooxygenase-2 (COX-2). 

Peningkatan ekspresi dan aktivitas fungsional COX-2 akan diikuti 

peningkatan produksi prostaglandin sehingga memperkuat respons 

inflamasi. Oleh karena itu, COX-2 menjadi salah satu target terapeutik 

utama dalam pengembangan obat antiinflamasi untuk menekan 

pembentukan mediator peradangan tersebut (Ricciotti & FitzGerald, 2011; 

Chavda et al., 2024). 

Selain COX-2, beberapa enzim dan reseptor lain dalam jalur 

inflamasi juga berperan sebagai mediator nyeri, di antaranya 5-

lipoxygenase (5-LOX) pada jalur biosintesis leukotrien dan TRPV1 pada 

jalur nosisepsi langsung. Namun, pengembangan inhibitor 5-LOX selektif 
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secara historis lebih sering menghadapi kendala efikasi dan keamanan 

dibandingkan COX-2 (Charlier & Michaux, 2003; Farhan et al., 2021). 

Studi mengenai interaksi senyawa fenolik dan flavonoid terhadap COX-2 

juga jauh lebih ekstensif didokumentasikan dibandingkan terhadap 5-

LOX, dengan estimasi sekitar 2.500 studi untuk polifenol-COX-2 

dibandingkan hanya sekitar 120 studi untuk polifenol-5-LOX (Farhan et 

al., 2021). Ketersediaan data pembanding docking spesifik luteolin 

terhadap COX-2 dari studi terdahulu (Hibatulloh et al., 2026), didukung 

struktur kristal COX-2 beresolusi tinggi dengan native ligand yang telah 

tervalidasi, menjadikan COX-2 target yang lebih sesuai untuk pendekatan 

molecular docking pada penelitian ini. 

Upaya penekanan aktivitas enzim target tersebut secara klinis 

umumnya bertumpu pada penggunaan obat golongan Non-Steroidal Anti-

Inflammatory Drugs (NSAID), baik yang bersifat non-selektif maupun 

inhibitor selektif COX-2 seperti golongan coxibs (Sinniah et al., 2021). 

Golongan ini mencakup beberapa agen terapeutik komersial seperti 

celecoxib, rofecoxib, valdecoxib, hingga etoricoxib yang secara spesifik 

didesain untuk meminimalkan efek toksisitas pada lambung yang sering 

dipicu oleh NSAID konvensional (non-selektif) seperti aspirin, ibuprofen, 

dan asam mefenamat. Meskipun inhibitor selektif COX-2 seperti 

etoricoxib efektif dalam mengurangi nyeri dan inflamasi, beberapa 

penelitian melaporkan penggunaan jangka panjang gologan coxib masih 

berpotensi menimbulkan efek samping, terutama peningkatan risiko 
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kardiovaskular (Bäck et al., 2012). Oleh karena itu, pengembangan 

kandidat inhibitor COX-2 baru yang memiliki aktivitas antiinflamasi yang 

baik dengan efek samping yang lebih rendah masih menjadi perhatian 

dalam penelitian ini (Sinniah et al., 2021). 

Salah satu pendekatan yang dapat dilakukan adalah 

mengeksplorasi senyawa bahan alam yang diketahui memiliki aktivitas 

antiinflamasi. Salah satu senyawa yang berpotensi untuk dikembangkan 

adalah luteolin (5,7,3’,4’-tetrahydroxyflavone), senyawa golongan 

flavonoid yang dilaporkan memiliki aktivitas antiinflamasi melalui 

kemampuannya menghambat pembentukan radikal bebas (Reactive 

Oxygen Species/ROS) dan memodulasi berbagai jalur inflamasi (Lv et al., 

2025). Selain itu, luteolin juga diketahui mampu menembus sawar darah 

otak sehingga berpotensi digunakan untuk mengatasi neuroinflamasi 

melalui modulasi aktivitas sel mikroglia (Wang et al., 2023). 

Pemilihan luteolin pada penelitian ini didasarkan bukan semata 

pada anggapan bahwa luteolin merupakan flavonoid dengan afinitas 

tertinggi terhadap COX-2 dibandingkan seluruh flavonoid lain, melainkan 

pada kombinasi tiga pertimbangan: aktivitas antiinflamasi multi-jalur yang 

telah banyak didokumentasikan (Wang et al., 2023; Lv et al., 2025), 

tersedianya data pembanding docking spesifik terhadap COX-2 dari studi 

terdahulu yang menjadi baseline langsung bagi penelitian ini (Hibatulloh 

et al., 2026), serta struktur gugus catechol pada posisi 3' dan 4' cincin B 
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yang menjadikan luteolin representatif untuk dikaji pengaruh modifikasi 

fluorinasi pada arsitektur catechol flavonoid secara umum. 

Meskipun memiliki aktivitas biologis yang baik, pengembangan 

luteolin sebagai kandidat obat masih menghadapi kendala farmakokinetik 

yang signifikan. Luteolin memiliki kelarutan air yang rendah serta 

bioavailabilitas oral yang terbatas akibat metabolisme fase II dan 

metabolisme lintas pertama yang berlangsung cepat melalui proses 

glukuronidasi dan sulfatasi di usus maupun hati (Lv et al., 2025). Proses 

ini melibatkan penambahan gugus asam glukuronat dan sulfat pada 

molekul luteolin oleh enzim metabolik di usus dan hati, sehingga luteolin 

lebih mudah diekskresikan dari tubuh dan jumlah senyawa aktif yang 

mencapai sirkulasi darah menjadi berkurang (Zhu et al., 2024; Ren et al., 

2024).  Hambatan sistemik tersebut menyebabkan luteolin belum dapat 

diaplikasikan secara optimal sebagai obat oral sehingga diperlukan strategi 

optimasi untuk meningkatkan karakteristik farmakokinetiknya tanpa 

menghilangkan aktivitas biologis yang dimiliki. Salah satu pendekatan 

yang banyak diterapkan dalam pengembangan obat modern adalah 

fluorinasi. 

Fluorinasi merupakan salah satu strategi modifikasi struktur yang 

dilakukan dengan mensubstitusi atom hidrogen atau gugus tertentu 

menggunakan atom fluor. Karena memiliki ukuran yang hampir setara 

dengan hidrogen namun bersifat sangat elektronegatif, atom fluor mampu 

memengaruhi distribusi elektron suatu senyawa tanpa mengubah struktur 
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molekul secara signifikan. Keberadaan atom fluor diketahui dapat 

meningkatkan lipofilisitas, stabilitas metabolik, serta afinitas interaksi 

terhadap target biologis sehingga banyak dimanfaatkan untuk 

memperbaiki karakteristik farmakokinetik dan farmakodinamik kandidat 

obat (Meanwell, 2018). 

Potensi fluorinasi dalam meningkatkan aktivitas antiinflamasi telah 

dilaporkan oleh Coşkun et al. (2018), yang menunjukkan bahwa substitusi 

atom fluor pada turunan diflunisal menghasilkan aktivitas penghambatan 

COX-2 yang lebih baik dibandingkan analog dengan substituen halogen 

lain. Selain itu, keberadaan atom fluor juga menghasilkan interaksi yang 

lebih stabil pada kantong aktif COX-2, sehingga berpotensi meningkatkan 

kualitas interaksi ligan-protein yang berperan dalam aktivitas 

penghambatan enzim tersebut. Temuan serupa juga dilaporkan oleh Litim 

et al. (2026), yang menunjukkan bahwa senyawa terfluorinasi mampu 

membentuk interaksi yang stabil dengan residu kunci situs aktif COX-2, 

yaitu Arg120, Tyr385, dan Ser530 memperkuat bukti bahwa fluorinasi 

berpotensi memperbaiki kualitas interaksi ligan-protein pada target enzim 

ini, tidak terbatas pada satu kelas senyawa saja. 

Berbagai strategi modifikasi struktur telah dilakukan untuk 

meningkatkan potensi farmakologis luteolin, salah satunya melalui 

perubahan substituen pada gugus hidroksil yang berperan penting dalam 

aktivitas biologisnya. Berdasarkan kajian hubungan struktur dan aktivitas 

(Structure–Activity Relationship, SAR), gugus 3',4'-dihidroksi (catechol 
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moiety) pada cincin B merupakan salah satu fitur struktural penting yang 

berkaitan dengan aktivitas antiinflamasi dan penghambatan COX-2. 

Ribeiro et al. (2015) melaporkan bahwa flavonoid yang mampu 

menghambat COX-2 umumnya memiliki gugus catechol pada cincin B. 

Selain itu, hasil molecular docking yang dirangkum oleh Ferraz et al. 

(2020) menunjukkan bahwa cincin B luteolin berorientasi menuju kantong 

hidrofobik COX-2, sedangkan gugus hidroksil pada posisi 3' dan 4' 

membentuk ikatan hidrogen dengan residu Tyr385 dan Ser530. Temuan 

tersebut menunjukkan bahwa posisi 3' dan 4' berperan langsung dalam 

interaksi luteolin dengan COX-2, sehingga modifikasi pada posisi tersebut 

berpotensi memengaruhi afinitas pengikatan dan pola interaksi molekuler. 

Oleh karena itu, substitusi atom fluor pada posisi 3' dan 4' cincin B 

luteolin menjadi menarik untuk dikaji karena berpotensi memengaruhi 

afinitas pengikatan dan pola interaksi molekuler dengan COX-2 sebagai 

dasar pengembangan kandidat inhibitor COX-2 (Ferraz et al., 2020). 

Berdasarkan berbagai penelitian yang telah dilaporkan, modifikasi 

struktur luteolin melalui substitusi atom fluor menarik untuk dieksplorasi 

lebih lanjut. Selain berpotensi memperbaiki karakteristik farmakokinetik 

luteolin yang masih menjadi kendala utama dalam pengembangannya 

sebagai obat oral, keberadaan atom fluor juga diduga dapat memengaruhi 

afinitas pengikatan dan pola interaksi molekuler terhadap enzim COX-2. 

Namun, kajian yang secara khusus mengevaluasi pengaruh posisi 

substitusi atom fluor pada cincin B luteolin, terutama pada posisi 3' dan 4' 
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terhadap afinitas pengikatan, pola interaksi molekuler, serta profil ADMET 

sebagai inhibitor COX-2 masih sangat terbatas. Oleh karena itu, penelitian 

ini dilakukan untuk mengevaluasi pengaruh substitusi atom fluor pada 

posisi 3' dan 4' cincin B luteolin terhadap afinitas pengikatan, pola 

interaksi molekuler, dan profil ADMET sebagai dasar pengembangan 

kandidat inhibitor COX-2 melalui pendekatan molecular docking dan 

prediksi ADMET secara in silico. 

B. Batasan Masalah 

Batasan masalah pada penelitian ini adalah: 

1. Target protein yang digunakan adalah COX-2 dengan PDB ID: 5IKR 

2. Senyawa yang diuji adalah luteolin, 3'-fluoroluteolin, dan 4'-fluoroluteolin 

3. Etoricoxib sebagai kontrol positif 

4. Analisis dilakukan secara in silico menggunakan molecular docking, 

SwissADME, pkCSM, dan ProTox-3.0 

5. Analisis interaksi ligan-protein pada penelitian ini difokuskan pada lima 

residu kunci situs aktif COX-2 (Arg120, Tyr355, Tyr385, Ser530, dan 

Val523) yang berperan penting dalam mekanisme pengikatan inhibitor 

selektif COX-2, tanpa membahas secara rinci seluruh residu lain yang 

turut teridentifikasi dalam analisis interaksi ligan-protein. 

C. Rumusan Masalah 

Berdasarkan latar belakang yang telah diuraikan, maka rumusan masalah 

dalam penelitian ini adalah: 
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1. Bagaimana pengaruh substitusi atom fluor pada luteolin terhadap afinitas 

pengikatan dan pola interaksi molekuler dengan enzim cyclooxygenase-2 

(COX-2) berdasarkan analisis molecular docking? 

2. Bagaimana profil ADMET dan drug-likeness 3'-fluoroluteolin dan 4'-

fluoroluteolin dibandingkan dengan luteolin? 

D. Tujuan Penelitian 

1. Menganalisis pengaruh substitusi atom fluor pada luteolin terhadap 

afinitas pengikatan dan pola interaksi molekuler dengan enzim 

cyclooxygenase-2 (COX-2) menggunakan metode molecular docking. 

2. Memprediksi dan membandingkan profil ADMET serta drug-likeness dari 

3'-fluoroluteolin dan 4'-fluoroluteolin, dan luteolin. 

E. Manfaat Penelitian 

Manfaat dari penelitian ini adalah: 

1. Memberikan informasi awal mengenai potensi 3'-fluoroluteolin dan 4'-

fluoroluteolin sebagai kandidat inhibitor COX-2 berdasarkan pendekatan 

molecular docking dan prediksi ADMET. 

2. Menjadi dasar bagi penelitian lanjutan secara in vitro maupun in vivo 

dalam pengembangan senyawa antiinflamasi berbasis luteolin. 

3. Memberikan gambaran mengenai pengaruh posisi substitusi atom fluor 

terhadap karakteristik interaksi molekuler dan sifat farmakokinetik 

senyawa. 
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BAB V 

KESIMPULAN DAN SARAN 

A. Kesimpulan 

Berdasarkan hasil molecular docking dan prediksi ADMET yang telah 

diuraikan, dapat disimpulkan bahwa: 

1. Substitusi atom Fluor pada posisi 3' dan 4' cincin B luteolin 

menghasilkan pengaruh yang bergantung posisi (position-dependent) 

terhadap afinitas pengikatan dan pola interaksi molekuler terhadap 

COX-2. Meskipun binding affinity kedua turunan (3'-fluoroluteolin -

8,611 kcal mol-¹ dan 4'-fluoroluteolin -8,583 kcal mol-¹) lebih lemah 

dibandingkan luteolin induk (-9,123 kcal mol-¹), hanya 4'-

fluoroluteolin yang berinteraksi dengan seluruh lima residu kunci situs 

aktif COX-2 (Ser530, Arg120, Tyr355, Tyr385, dan Val523), 

mereplikasi pola interaksi native ligand secara lengkap, pola yang 

tidak teramati pada luteolin (tidak berinteraksi dengan residu kunci 

manapun) maupun 3'-fluoroluteolin (hanya satu residu kunci, Tyr385). 

Ini menunjukkan bahwa afinitas pengikatan yang lebih negatif tidak 

selalu mencerminkan relevansi farmakologis yang lebih tinggi, dan 

bahwa di antara ketiga senyawa uji, 4'-fluoroluteolin menunjukkan 

kesesuaian pose paling relevan terhadap arsitektur situs aktif COX-2. 

2. Fluorinasi memperbaiki sebagian profil ADMET dan drug-likeness 

turunan luteolin dibandingkan senyawa induknya, ditandai dengan 
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peningkatan absorpsi intestinal (84,392% menjadi 90,263-90,421%) 

dan penurunan risiko karsinogenisitas serta mutagenisitas, tanpa 

pelanggaran aturan Lipinski maupun Veber pada ketiga senyawa. 

Namun, kedua turunan menunjukkan prediksi hepatotoksisitas yang 

tidak ditemukan pada luteolin, menunjukkan bahwa perbaikan profil 

ADMET akibat fluorinasi bersifat parsial dan disertai trade-off 

toksikologis, bukan perbaikan menyeluruh. Dengan 

mempertimbangkan kesesuaian pose terhadap COX-2 pada poin 

pertama Bersama profil ADMET ini, 4'-fluoroluteolin merupakan 

kandidat inhibitor COX-2 in silico yang paling menjanjikan di anatara 

senyawa uji pada penelitian ini, namun tetap memerlukan validasi 

eksperimental lebih lanjut mengingat trade-off hepatotoksisitas yang 

terindentifikasi. 

B. Saran 

Berdasarkan keterbatasan dan temuan yang diperoleh pada penelitian ini, 

beberapa saran diajukan untuk penelitian lanjutan: 

1. Perlu dilakukan validasi lebih lanjut terhadap hasil docking 

menggunakan pendekatan komputasi tambahan, seperti simulasi 

dinamika molekuler (molecular dynamics) atau perhitungan energi 

bebas pengikatan yang lebih akurat (MM-PBSA/MM-GBSA), untuk 

mengevaluasi kestabilan kompleks ligan-protein pada rentang waktu 

simulasi dan bukan hanya pada satu pose statis. 
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2. Potensi hepatotoksisitas pada 3'-fluoroluteolin dan 4'-fluoroluteolin 

yang diprediksi secara in silico perlu dikonfirmasi melalui uji in vitro, 

misalnya menggunakan model sel hepatosit, sebelum senyawa-

senyawa ini dipertimbangkan untuk tahap pengembangan lebih lanjut. 

3. Penelitian lanjutan dapat mengeksplorasi posisi substitusi fluor lain 

pada kerangka luteolin (misalnya pada cincin A) maupun kombinasi 

substitusi pada lebih dari satu posisi, untuk memperoleh gambaran 

yang lebih lengkap mengenai hubungan struktur–interaksi senyawa 

terfluorinasi terhadap COX-2. 
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