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Abstract. Vitamin A is a fat-soluble vitamin that plays a crucial role in maintaining
skin health, including enhancing elasticity, preventing lipid peroxidation, and acting
as an antioxidant. However, Vitamin A has several limitations, such as low polarity,
has a large particle size, high chemical instability, and photoinstability, which can
lead to reduced effectiveness and potential irritation. To overcome these limitations,
Vitamin A can be formulated into lipid-based nanocarrier systems such as
Nanostructured Lipid Carriers (NLC). This study aims to review the formulation and
characteristics of NLCs containing Vitamin A and its derivatives. The method used
is a Systematic Literature Review (SLR), with articles sourced from reputable
databases. The literature review shows that the formulation of NLCs containing
Vitamin A is composed of solid lipids, liquid lipids, and non-ionic surfactants. The
characterization reveals that the particle size of NLCs ranges from 129 to 762 nm, the
polydispersity index (PDI) is less than 0.5, the zeta potential is within the range of -
24.6 10 -44.3 mV, and the entrapment efficiency is above 90%. Based on these results,
NLCs containing Vitamin A exhibit good physical stability and have the potential to
enhance the effectiveness of Vitamin A for topical applications.

Keywords: Nanostructured Lipid Carrier (NLC), Vitamin A, Vitamin A
Deviratives.

Abstrak. Vitamin A adalah vitamin yang larut dalam lemak dan berperan penting
dalam pemeliharaan kesehatan kulit, termasuk meningkatkan elastisitas, mencegah
peroksidasi lipid, dan berfungsi sebagai antioksidan. Namun, vitamin A memiliki
beberapa keterbatasan, seperti polaritas yang rendah, ukuran partikel yang besar,
ketidakstabilan kimia, dan fotoinstabilitas yang dapat menyebabkan penurunan
efektivitas dan potensi iritasi. Untuk mengatasi keterbatasan ini, vitamin A dapat
diformulasikan dalam sistem penghantaran nano berbasis lipid seperti
Nanostructured Lipid Carriers (NLC). Penelitian ini bertujuan untuk mengkaji
formulasi dan karakteristik NLC yang mengandung vitamin A dan turunannya.
Metode yang digunakan adalah Systematic Literature Review (SLR) dengan artikel
yang diambil dari berbagai basis data bereputasi. Hasil kajian literatur menunjukkan
bahwa formulasi NLC yang mengandung vitamin A dibuat dengan kombinasi lipid
padat, lipid cair, dan surfaktan non-ionik. Karakterisasi menunjukkan ukuran partikel
NLC berada dalam rentang 129 hingga 762 nm, polidispersitas indeks (PDI) kurang
dari 0,5, zeta potensial dalam rentang -24,6 hingga -44,3 mV, dan efisiensi penjerapan
di atas 90%. Berdasarkan hasil tersebut, NLC yang mengandung vitamin A
menunjukkan stabilitas fisik yang baik dan berpotensi meningkatkan efektivitas
vitamin A untuk aplikasi topikal.

Kata Kunci: Nanostructured Lipid Carrie (NLC), Vitamin A, Turunan Vitamin A.
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A. Pendahuluan

Vitamin A merupakan vitamin yang larut dalam lemak dan berperan dalam pemeliharaan
kesehatan kulit dengan membantu meningkatkan elastisitas, mencegah peroksidasi lipid
kulit dengan mengelupas lapisan atas kulit, dan juga sebagai antioksidan yang dapat mencegah
hilangnya kolagen selama penuaan yang mempercepat pembaruan sel kulit. Sehingga umum
ditemukan untuk penggunaan topikal. Turunan atau golongan vitamin A yang umum digunakan
pada sediaan topikal adalah golongan retinoid, seperti retinol, retinal, ATRA (tretinoin), asam
9- cis -retinoat (alitretinoin), asam 13- cis -retinoat (isotretinoin) dan adapalene [1], [2].

Vitamin A dan turunannya memiliki keterbatasan seperti polaritasnya yang sangat
rendah atau buruk, ketidakstabilan kimia yang tinggi serta fotoinstabilitas yang dapat
mempercepat degradasinya sehingga menyebabkan penurunan kandungan vitamin A dalam
epidermis dan potensi iritasi pada pemberian. Vitamin A dan turunannya juga umumnya
memiliki ukuran partikel yang besar, misalnya pada retinil palmitat memiliki ukuran 524.9
g/mol. Dispersibilitas dan stabilitas vitamin A dapat ditingkatkan dengan memformulasikan
vitamin A ke dalam sistem penghantaran nano berbasis lipid seperti nanostructured lipid
carriers (NLC) [3]-[5].

Nanostructured lipid carriers merupakan sistem pengiriman alternatif untuk
meningkatkan stabilitas, kelarutan serta bioavailabilitas dan melindungi bioaktif sensitif dari
kondisi yang tidak menyenangkan. Selain itu, dapat meningkatkan kapasitas pemuatan yang
tinggi, mengontrol laju pelepasan senyawa bioaktif dan pentargetannya, terutama untuk
senyawa lipofilik. NLC memiliki diameter partikel biasa yang berkisar antara 10—-1000 nm. NLC
adalah sebagai perbaikan dari generasi pertama, yaitu solid lipid carrier (SLN). SLN hanya
terdiri dari lipid padat tanpa lipid cair, ini merupakan kelemahan dari SLN karena struktur
matriks yang dimiliki oleh SLN sangat padat, sehingga mengakibatkan kapasitas pemuatan yang
rendah dan kemungkinan pengusiran obat selama penyimpanan. Selain itu, sistem ini juga
memiliki potensi tinggi untuk pelepasan obat secara eksplosif. NLC terdiri dari lipid padat dan
lipid cair dalam proporsi tertentu serta surfaktan yang sesuai untuk mengemulsi lipid biner
padat-cair tersebut [6]-[8].

NLC menunjukkan banyak keunggulan dibandingkan dengan sistem penghantaran obat
lainnya dan secara bersamaan meminimalkan masalah yang terkait dengan sistem pembawa
lainnya. Secara umum, inti padat dalam NLC juga menawarkan berbagai keuntungan. Biasanya,
liposom dan emulsi juga gagal melindungi obat yang terenkapsulasi, dan pelepasan obat secara
tiba-tiba dapat terjadi dari emulsi atau pelepasan obat yang tidak terkendali dari formulasi
liposom. NLC menunjukkan efek pelepasan obat yang terkontrol, sambil melindungi obat dari
degradasi. NLC memiliki stabilitas yang lebih baik dan kapasitas muatan obat yang tinggi. NLC
juga membutuhkan jumlah pelarut organik yang lebih sedikit dalam produksinya, yang
mengurangi risiko toksisitas, sehingga dibandingkan dengan sistem pembawa nanopartikel
lainnya, prosedur produksi NLC lebih hemat biaya dan mudah [9].

Berdasarkan latar belakang yang telah diuraikan, maka perumusan masalah dalam
penelitian ini adalah bagaimana formulasi untuk pengembangan sistem NLC yang mengandung
vitamin A dan turunannya dan bagaimana karakteristik yang dihasilkan dari NLC yang
mengandung vitamin A dan turunannya.

Tujuan dilakukannya penelitian ini adalah untuk mengkaji formulasi pengembangan
sistem NLC mengandung vitamin A dan mengkaji karakteristik yang dihasilkan dari NLC yang
mengandung vitamin A. Studi literatur ini diharapkan dapat menambah wawasan mengenai
formulasi pengembangan sistem NLC yang mengandung vitamin A dan karakteristik yang
dihasilkan dari NLC yang mengandung vitamin A.

B. Metodologi Penelitian

Peneliti menggunakan metode Systematic Literature Review (SLR), dengan mencari artikel di
berbagai basis data bereputasi, seperti Science Direct, PubMed, Springer Link, Taylor &
Francis, Wiley Online Library, Google scholar, dan MDPI. Pencarian artikel dilakukan dengan
menggunakan kata kunci ‘nanostructured lipid carrier’ AND ‘Vitamin A’ AND ‘Vitamin A
deviratives’.
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Pemilihan artikel dilakukan melalui proses penyaringan sebelum penentuan artikel
dengan menggunakan kriteria inklusi dan kriteria eksklusi yang sudah ditetapkan. Kriteria
inklusi yang ditetapkan meliputi artikel penelitian hasil riset yang berhubungan dengan
pengembangan sistem nanostructured lipid carrier (NLC) yang mengandung Vitamin A, artikel
penelitian yang dipublikasi 10 tahun terakhir (2014-2024), artikel dalam bentuk full text dan
berbahasa Inggris. Sedangkan kriteria eksklusi yang ditetapkan meliputi artikel yang berbentuk
review article, artikel yang tidak terindeks scopus, dan artikel mengenai nanostructured lipid
carrier (NLC) yang mengandung Vitamin A tanpa disertai data formulasi dan hasil karakterisasi
sediaan. Proses ekstraksi data dari artikel yang dipilih mencakup informasi data formulasi, serta
karakteristik sediaan yang meliputi ukuran partikel, indeks polidispersitas (PDI), dan efisiensi
penjerapan atau entrapment efficiency (%EE). Setelah melakukan ekstraksi data sesuai kriteria
inklusi dan eksklusi, maka dari data-data yang terpilih tersebut dilakukan pelaporan hasil dalam
bentuk review.

C. Hasil Penelitian dan Pembahasan

Formulasi Sistem Nanostructured Lipid Carrier (NLC) yang Mengandung Vitamin A
Berdasarkan hasil kajian literatur yang telah dilakukan, diperoleh pada Tabel 1 terdapat enam
artikel penelitian yang mencakup berbagai macam senyawa turunan vitamin A dan
diformulasikan ke dalam sistes penghantaran NLC. Senyawa aktif tersebut berupa retinil
palmitat, tretinoin, isotretinoin, dan adapalene.

Tabel 1. Formulasi dan Hasil Karakterisasi Nanostructured Lipid Carrier (NLC) Vitamin A

Metod Formulasi Karakterisasi
etode
No Zat Aktif i Y%EE (% Daftar Pustaka
' Pembuatan Lipid Padat | Lipid Cair | Surfaktan Ukuran ppp  [eta Potensial | %EE (%) u
Partikel (mV)
. . Hot homogenization | Emulium «* Minyak pir - 236,5+2,03 (AlZahabi et al., 2019)
almita + - +
1 Retinil Palmitat (Hot HPH) berduri Brij 721 m 0,25 0,084 32,9+0,25 95,1 [12]
Hot melt
5 Tretinoin microemulsion and Asam stearat A5§1n ol({at dan| Span 60 dan 762 nm 0,483£0,14 2843 98,0220,17 (Ghate et al., 2016)
hot melt probe minyak jarak tween 80 [13]
sonication
Hot melt- (Nithya &
3 Tretinoin emulsification and | Setil alkohol Asam oleat Tween 80 129,6 nm 0,181 -24,6 99,34 Subramanian, 2023)
ultrasonication [14]
L Hot homogenization | . 91,85+ | (Patwekar et al., 2018)
4 Isotretinoin (Hot HPH) Compritol 888 Asam oleat Tween 80 154,1 nm 0,269 -26,9 0.10 [15]
Hot
homogenization and
5 Adapalene probe sonication | Precirol ATOS | Myritol 318 Tegocare 227,13£1.22| 028000 | -44.3:418 |98,58z0,00 (2faretal,2021)
[8]
(Hot HPH and
Ultrasonuication)
ultrasonication i 158 nm
6 Adapalene method gliseril distearat M:;T;Zm Tween 80 0.28 —33,78 94,91 (Krambcc;(] :[] al., 2021)

Berdasarkan artikel yang didapatkan, pembuatan NLC yang mengandung vitamin A dan
turunannya dapat dilakukan dengan beberapa metode, yaitu hot homogenization atau hot high
presure homogenization (hot HPH), hot melt microemulsion-ultrasonication, hot melt
emulsification-ultrasonication, hot  homogenization-ultrasonication (Hot HPH -
ultrasonuication), dan ultrasonication.

Metode yang paling banyak digunakan adalah hot homogenization atau hot high presure
homogenization (hot HPH) dan umumnya metode ini dikombinasikan dengan metode
ultrasonication agar NLC yang dihasilkan lebih optimum. Metode ini dilakukan dengan Pada
mencampurkan fase lipid pada suhu 5-10 °C diatas titik leleh lipid, lau surfaktan dilarutkan
dalam air suling dan dipanaskan sampai suhu tertentu yang sama seperti fase lipid. Fase air ini,
lalu ditambahkan ke dalam fase lipid dan dihomogenisasi dengan kecepatan tinggi (HSH) pada
kecepatan (rpm) dan dalam waktu tertentu yang telah dioptimasi, kemudian jika dikombinasikan
sengan ultrasonikasi, maka dilanjutkan dengan sonikasi untuk mereduksi ukuran tetesan atau
droplet ukuran emulsi. Emulsi ini kemudian didiamkan pada suhu kamar untuk membentuk
NLC. Salah satu keunggulan dari metode hot HPH adalah kemampuannya menghasilkan
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nanopartikel yang stabil dengan distribusi ukuran partikel yang seragam, karena proses
homogenisasi dilakukan dengan pengadukan, ultrasonikasi, dan tekanan tinggi. Namun, metode
ini tidak sesuai untuk bahan aktif yang termolabil, karena melibatkan proses pemanasan dalam
pembuatannya[17]-[19].

Formulasi sistem NLC tersusun dari tiga komponen utama, yaitu lipid padat, lipid cair,
dan distabilkan dengan penambahan surfaktan. Matriks NLC terdiri dari campuran molekul lipid
yang berbeda secara spasial, yaitu lipid padat dan cair. Lipid merupakan komponen utama NLC
yang mengatur Kkapasitas pemuatan obat, memperpanjang kerja, dan stabilitas formulasi.
Kelarutan bioaktif dalam lipid merupakan faktor untuk memilih lipid yang sesuai pada sistem
NLC. Lipid yang digunakan sebagai eksipien dalam produksi NLC harus memiliki status
keamanan atau Generally Recognized as Safe (GRAS) dan dapat terbiodegradasi, karena akan
membuktikan lipid yang digunakan tidak toksik untuk kulit. Lipid yang dipilih untuk formulasi
optimum adalah lipid yang C. Kelarutan molekul obat dalam lipid mempengaruhi pemuatan
obat yang berhubungan dengan efisiensi enkapsulasi (EE) [7], [13], [20], [21].

Lipid padat memiliki peran dalam membentuk stabilitas sistem yang berperan dalam
loading capacity dan bertanggung jawab untuk memastikan pembentukan partikel padat pada
suhu kamar. Lipid ini berada dalam keadaan padat pada suhu kamar dan akan meleleh pada suhu
yang lebih tinggi (misalnya >80°C) [22]. Lipid padat yang 1.biasanya digunakan untuk NLC
adalah gliseril behenat, gliseril palmitostearat, asam lemak (misalnya asam stearat), trigliserida
(misalnya. tristearin), steroid (misalnya kolesterol), dan lilin (misalnya setil palmitat) [23]. Lipid
padat yang digunakan dalam artikel penelitian pada Tabel 1, diantaranya emulium ., asam
stearat, setil alkohol, compritol 888, Precirol ATOS5, dan gliseril distearat.

Lipid cair mengubah struktur inti NLC, menyebabkan struktur kisi kristal lipid padat
menjadi tidak beraturan. Struktur yang terganggu ini dapat meningkatkan penampungan
sejumlah besar obat di dalam matriks, sehingga meningkatkan efisiensi enkapsulasi senyawa
bioaktif. Lipid cair yang biasanya digunakan untuk NLC terdiri dari trigliserida rantai
menengah, asam kaprilat, dan minyak dari sumber alami. Lipid cair ini dari sumber alami
beberapa di antaranya mengandung antioksidan alami yang dapat memberikan perlindungan
efektif terhadap obat dari kerusakan oksidatif [23]-[25]. Lipid cair yang digunakan pada artikel
pada Tabel 1, diantaranya minyak pir berduri, asam oleat, minyak jarak, myritol 318, dan
minyak biji markisa.

Surfaktan adalah suatu senyawa kimia yang bersifat ampipilik dimana sifat hidropilik
dan hidropobik ada dalam satu molekul surfaktan. Sifat hidropilik dan hidropobik dalam satu
molekul menyebabkan surfaktan dapat berikatan dengan komponen baik bersifat hidropobik
maupun hidropilik. Interaksi gugus hidropobik dan gugus hidropilik dengan fluida,
menyebabkan surfaktan dapat menurunkan tegangan permukaan antar fase. Pada sistem NLC
Surfaktan berperan dalam penurunan tegangan antar permukaan kombinasi matriks lipid dengan
media pendispersi (air) yang dapat membantu mencegah partikel-partikel saling membentuk
agregat dalam mempertahankan ukuran, sehingga mempengaruhi Kinetika pelepasan obat.
Surfaktan terbagi menjadi surfaktan anionik, kationik, non ionik dan surfaktan amfoter. Jenis
surfaktan yang paling banyak digunakan untuk pengembangan NLC adalah surfaktan non ionik,
yaitu yang gugus alkilnya tidak bermuatan. Sehingga penggunaan surfaktan non ionik bersifat
lebih aman, kompatibel dengan kulit, dan memiliki sifat sedikit mengiritasi pada penggunaan
topikal. Jenis surfaktan yang paling banyak digunakan untuk pengembangan NLC adalah
surfaktan non ionik yaitu berupa golongan poloxamer, span, tween, PEG-40 stearat, dan
plantacare 2000 UP [26]. Tween 80 adalah surfaktan yang paling umum digunakan adalah
tween 80 karena bersifat non-ionik dan memiliki nilai HLB 15. Nilai HLB di atas 10 biasanya
digunakan untuk menstabilkan emulsi. Peningkatkan konsentrasi surfaktan hidrofilik seperti
Tween 80 akan meningkatkan nilai HLB sistem NLC, mengurangi energi bebas permukaan
partikel yang terdispersi, dan menurunkan distribusi ukuran partikel [19]. Surfaktan yang
digunakan pada artikel yang terdapat pada Tabel 1, diantaranya brij 721, span 60, tween 80,
dan tegocare.
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Karakterisasi Sistem Nanostructured Lipid Carriers (NLC) yang Mengandung Vitamin A
dan Turunannya
Kestabilan NLC dapat dilihat dari menganalisa karakterisasi berupa ukuran partikel,
polydispersity index (PDI), zeta potensial, dan entrapment efficiency atau encapsulation
efficiency (%EE).

Ukuran partikel berfungsi untuk mengetahui ukuran atau diameter dari suatu partikel
sehingga dapat mencapai target dari sediaan yang dibuat. Seiring berkurangnya ukuran partikel,
maka karakteristik luas permukaan meningkat terhadap volume total, sehingga berpengaruh
pada kelarutan dan biokompatibilitasnya serta laju pelepasan obat. ukuran partikel untuk sistem
NLC berada pada kisaran 10-1000 nm [27]. Berdasarkan artikel peneltian yang telah didapatkan
pada Tabel 1, ukuran partikel NLC yang mengandung turunan vitamin A berada pada rentang
129 hingga 762 nm, maka dapat disimpulkan semua artikel penelitian tersebut memenuhi
persyaratan rentang ukuran partikel yang baik untuk sistem NLC.

Polydispersity index (PDI) menunjukkan distribusi ukuran suatu sistem nanocarrier dan
homogenitas partikel. Nilai indeks polidispersitas yang lebih rendah (< 0,5) menunjukkan
homogenitas ukuran atau formulasi monodispers. Nilai di atas (> 0,5) mengindikasikan tidak
homogenan atau polidispersitas formulasi [17]. Berdasarkan artikel peneltian yang telah
didapatkan pada Tabel 1, Nilai PDI NLC yang mengandung turunan vitamin A berada pada
rentang 0,181 hingga 0,483, maka dapat disimpulkan semua artikel penelitian tersebut
memenuhi persyaratan nilai PDI yang baik untuk sistem NLC (< 0,5).

Zeta potensial adalah salah satu parameter yang digunakan untuk mengevaluasi
kestabilan koloid, yang mencerminkan muatan listrik pada permukaan partikel. Muatan
permukaan yang lebih besar dikaitkan dengan peningkatan tolakan elektrostatik. Semakin tinggi
nilai zeta potensial, semakin besar kemungkinan koloid tersebut stabil, karena partikel yang
bermuatan akan saling tolak menolak dan dengan demikian akan mengatasi kecenderungan
alami untuk beragregasi, sehingga zeta potensial yang lebih tinggi, baik bermuatan positif
maupun negatif, menunjukkan bahwa dispersi akan memiliki stabilitas jangka panjang yang
lebih baik. NLC dengan potensial zeta lebih positif dari +20 mV atau lebih negatif dari -20 mV
dapat dianggap sebagai dispersi yang stabil secara fisik dan dapat mencegah terjadinya agregasi
seiring waktu [27]-[29]. Berdasarkan artikel peneltian yang telah didapatkan pada Tabel 1, zeta
potensial NLC yang mengandung turunan vitamin A berada pada rentang -24,6 hingga -44,3,
maka dapat disimpulkan semua artikel penelitian tersebut memenuhi persyaratan nilai zeta
potensial yang baik untuk sistem NLC.

Entrapment efficieny/encapsulation efficiency (%EE) merupakan ukuran persentase
suatu zat aktif yang dapat terjerap di dalam NLC khususnya pada partikel lipid. Efisiensi
penjerapan diinterpretasikan dalam bentuk persen (%). Pengaruh kedekatan lipofilisitas antara
zat aktif dan pembawa merupakan faktor kritis dan paling dominan dalam menentukan nilai
efisiensi penjerapan. Nilai % EE lebih dari 60% biasanya menunjukkan keberhasilan metode
persiapan dalam memuat jumlah obat yang tepat dalam partikel lipid. Namun umumnya Nilai
EE untuk sediaan lipofilik biasanya memiliki nilai > 90%, sedangkan untuk sediaan hidrofilik
EE > 30% [22], [26], [27]. Berdasarkan artikel peneltian yang telah didapatkan pada Tabel 1,
%EE yang mengandung turunan vitamin A berada pada rentang 91,85% hingga 99,34%.
Rentang nilai tersebut sudah sesuai karena vitamin A merupakan vitamin yang larut dalam
lemak, sehingga dapat disimpulkan semua artikel penelitian yang diperoleh memenuhi Nilai EE
yang baik untuk sediaan lipofilik (>90%) pada sistem NLC.

Berdasarkan hasil penelitian dari artikel yang diperoleh pada Tabel 1 menunjukkan
bahwa NLC merupakan pembawa yang menjanjikan untuk pemberian vitamin A topikal. Hal
ini dapat dilihat dari hasil karakterisasi NLC yang mengandung vitamin A, berupa ukuran
partikel, polydispersity index (PDI), zeta potensial, dan entrapment efficiency atau
encapsulation efficiency (%EE) yang menghasilkan nilai yang baik atau memenuhi persyaratan.
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D. Kesimpulan
Berdasarkan pembahasan dalam penelitian ini, peneliti menyimpulkan beberapa hasil penelitian
sebagai berikut:

1. Nanostructured Lipid Carriers (NLC) yang Mengandung vitamin A dan turunannya
diformulasikan dengan menggunakan lipid padat, lipid cair, dan distabilkan dengan
surfaktan. Lipid padat dan lipid cair yang digunakan dalam sistem NLC dipilih
berdasarkan kemampuannya dalam melarutkan zat aktif, sedangkan surfaktan yang
umum digunakan adalah surfaktan non-ionik. Surfaktan non-ionik yang paling sering
digunakan adalah tween 80. Metode pembuatan NLC vitamin A dan turunannya yang
paling banyak digunakan adalah metode hot homogenization atau hot high presure
homogenization (hot HPH) dan umumnya metode ini dikombinasikan dengan metode
ultrasonication.

2. Pengembangan sistem NLC dalam menghantarkan vitamin A dan turunannya terbukti
dapat memperbaiki kekurangan dari vitamin A dengan meningkatkan stabilitas,
kelarutan, dan meningkatkan kapasitas pemuatan. Hal tersebut dapat dilihat dari
karakteristik NLC vitamin A dan turunannya yang meliputi ukuran partikel,
polydispersity index (PDI), zeta potensial, dan entrapment efficiency atau encapsulation
efficiency (%EE), menghasilkan nilai yang baik karena memenuhi semua persyaratan.
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