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Linh vire k§ thuit dwoc dé cap

Sang ché dé cap dén ché phdm tiém dwgc ma bao gém axit deoxycholic
(deoxycholic acid - DCA). Cu thé 1, sang ché dé cip dén ché pham bot khd duoc st
dung dé tiém rat tot dé loai bé m& thira theo cach khong phau thuat ra khoi co thé nguoi

trong khi giam thiéu dau don, sung tiy hodc cac tac dung phu khac.
Tinh trang k§ thuit cia sang ché
Liéu phép loai b6 m& thura

M@ tich tu cuc bo trén co thé nhu vung mat 1a khong tot v& mat quan diém

tham my. Vi dy, v4i nong cam hodc ma hop, khuén mat ¢6 the trong 16n hon.

Viéc tich tu m& cuc bd nhu thé x4y ra tuy theo do tudi, 161 song hodc céc yéu
to di truyén. D¢ khac phuc van dé nay, hién da c6 nhiéu ché do tép luyén va an kiéng
khéc nhau, nhung hiéu qua van con han ché. Do d6, da dan dén su ra doi cua liéu phéap

ph?lu thuat dé giam béo cuc bd.

Céc liéu phap phiu thuét da duoc st dung rong rai bao gdbm hut ma, hit ma
tao hinh, rach hit m&, va v.v.. Tuy nhién, céc li€u phap phéu thuét ¢6 han ché 1a ching
méy hang tudn dé lanh, tham chi thoi gian lanh con kéo dai hon nira dbi vai mot sd bénh
nhan, nhung ngudi bi tiéu dudng, va cé nguy co vé tac dung phu, bao gdbm chay mau
quéa nhiéu, ton thuong cac co quan ndi tang, nhiém trung, gy seo, hoic dau.

Tiém PPC dé giam béo

Do d6, cac ché phdm tiém dé giam béo cuc bd dd ndi 1én nhu mdt phuong
phap thay thé cho liéu phap phau thuat. Cac ché phdm nay gdm c6 cac thanh phan phan
huy céc té bao md, va duge st dung bang cach tiém vao 16p m& dudi da. Lipostavil, mot
hdn hop ciia polyenoylphosphatidylcholin (polyenoylphosphatidylcholine - PPC) va
DCA, 12 mdt vi du tiéu biéu vé ché phém tiém gidm béo cuc bo.

PPC 14 mot phospholipit thiét yéu, thanh phan chinh ctia mang té bao. Vao
nam 1988, tién si Dr. Sergio Magiori nguoi Italia da bao céo vé viéc st dung PPC dé
diéu tri globinoma mi mat, mot loai bénh lién quan dén viéc tich tu chat béo mau vang

trén mi mat. Vao gitta nhiing nam 1990, tién si Dr. Patricia Rittesda cong bo viéc st
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dung PPC dé loai bé moé md dudi héc mét. Didu nay da bat dau su quan tAm rong rai

cua cdng chung vé viéc sit dung PPC dé diéu tri béo phi.

Mat khéc, khi dugc st dung nhu 1a ché phém tiém, cac thanh phén can duoc
phan tan & kich thudc hat nhé. Néu cac thanh phan d& bi két tia hon la hoa tan dugc
tiém vao, cac hat 16n c6 thé 1am tic nghén mach méu, gay anh hudng nghiém trong dén
luu luong mau cép cho cac md xung quanh cadc mach mau bi tac nghén hodc lam ton
thuong hodc giy kich thich cdc mé va gy ngua va dau. Hon nira, PPC Ia chét ran dang

sap va khong tan trong nudc dung dé tiem.

Vi ly do nay, DCA dugc st dung lam tac nhén hoa tan dé phan tan PPC dén
kich c& hat khoang 10 nm ho#c nho hon. DCA 1a mét trong s6 cac axit mat.
Tiém DCA dé giam béo

Trong viéc diéu tri bang Lipostavil chua dugc phé duyét, hdn hop ctiia PPC
va DCA, dé giam béo cuc b0, c6 cac tac dung phu nhu dau, phu tai chd, nbi ban, xo

cung, di cam, nglra va cam giac nong.

Cong bb patent Han Quédc sb 1217497 boc 16 ché phim tiém chira mudi natri
ctia DCA véi ham lugng PPC duoc giam hoic loai bo, tuyén bd ring PPC gay ra céc tac
dung phu néu trén va cling tuyén bd réng cac chat béo cuc bd co thé duoc nhii hoa chi
v6i cac mubi mat.

Vao thang 4 nam 2015, Co quan quan ly thubc va thuc pham Hoa Ky da cap
phép cho Kisera nhu 1a ché pham tiém dé giam nong cam. Pugc phé duyét nhu mot loai
thube chuyén biét dé cai thién ngoai hinh va khuon mat bang k¥ thuat tiém khong phau
thuat, Kybella dugc ky vong rit nhiéu trong nganh thdm my khudn mit, sau Botox,

Natrelle va Juvederm.
Tai liéu vé giai phép k¥ thuat da c6
Tai liéu sang ché
Tai liéu sang ché 1: Cong bd patent Han Qudc s6 1217497
Tai liéu sang ché 2: Cong bd patent Han Qudc s6 1751585
Ban chat k§ thuit ciia sang ché

Vén dé k§ thuét can giai quyét
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Kybella, ché pham tiém loai bé m& gbc DCA, c6 mdi trudng kiém vdi tri sb
d6 pH cao hon 8,2. Cong bd patent Han Quéc s6 1751585 chi dinh moi truong kiém cua
Kybella lién quan dén su két tua cia DCA. Néi cach khac, theo sang ché dugc vién dan,
DCA tao ra két tia trong thoi gian khong qué bbn tudn trong pham vi do pH tir 7,56 dén
8,09, nén no khong thé c6 sin du6i dang ché phadm tiém phan phéi 1au dai va on dinh

chi 6 pham vi do pH 8,21-8,55, ma khong tao ra két tua.

Thong thuong, do pH va éap suat thdm thau cua cac ché pham tiém khac véi
do pH va ap suat thAm thau cia co thé nguoi s& gy dau. N6i cach khac, do pH cua co
thé nguoi thuong 1a khoang 7,4-7,5, nén khong thé tranh khoi viée gy dau khi do pH
ctia ché phim tiém 1a cao hon 8,2. Tuy nhién, mic du vay, chéc chin 1a d6 pH cua

Kybella van dugc didu chinh dén pham vi gay ra dau do vén dé két tia DCA.

Céc téc gi4 sang ché da nd luc phat trién ché pham tiém DCA ¢6 tri s6 do pH
xap xi bang d pH cla co thé nguoi dé giam dau khi tiém. Do d6, muc dich cla sang
ché 1a phat trién ché pham tiém dugc c6 chira DCA dugc hoa tan dii ma khong két tua
khi duoc tiém, c6 tri s6 6 pH x&p xi v6i do pH ciia co thé ngudi, it gdy dau, va thé hién
tinh kha dung dé phan phéi trong thoi gian dai.

Giai phap k§ thuat

Sang ché c6 thé khic phuc cac véAn dé dugc mo ta & trén bang cac phuong tién
sau day. D4u hiéu k¥ thuat clia séng ché 12 DCA hoic mudi cta n6 duge bao ché thanh
cong thirc bot kho, ma day 1a la cong thirc bao ché méi chua timg dugc dua ra thi truong.

(1) Ché phim bot kho ding dé tiém chira DCA hodc mudi cia no.

(2) Ché pham bot kho dung dé tiém theo muc (1), trong d6 do pH 1a 8,2 hodc
thap hon.

(3) Ché phdm bot kho ding dé tiém theo muc (1) hodc (2), trong d6 do pH 1a
8,0 hodc thap hon.

(4) Ché pham bot kho ding dé tiém theo muc bat ky trong so cac muc (1), (2)
va (3), trong d6 do pH 1a ndm trong khoang tir 7,4 dén 7.9.

(5) Ché pham bét kho ding dé tiém theo muc bat ky trong s6 cac muc tir (1)
dén (4), trong d6 ché pham bt kho bao gbdm duong hodc rugu duong nhu 12 ta dugc.

(6) Ché phém bot kho dung dé tiém theo muc (5), trong d6 dudng hodc ruou
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duong 1a mannitol.

(7) Ché phdm bot kho ding dé tiém theo muc bat ky trong sd cac muc tir (1)

dén (6), trong d6 ché phdm bot kho ding dé tiém khong yéu cau chira chat bao quan.

(8) Str dung ché phdm bot kho dung dé tiém theo muc bét ky trong s6 cac muc

tir (1) dén (7) trong san xuat ché pham dé thuc day tiéu m& hodc diéu tri bénh béo phi.

(9) St dung ché pham bot kho ding dé tiém theo muc bat ky trong s6 cac muc

tir (1) dén (7) dé thuc déy tién m& hodc diéu tri bénh béo phi.

(10) Phuong phép dé thiic ddy tiéu m& hodc ngan ngira hoic diéu tri bénh béo
phi bao gdm st dung lugng c6 hiéu qua didu tri cua ché phdm bot kho dung dé tiém theo

muc bét ky trong s6 cac muc tir (1) dén (7) cho dong vat c6 vi, bao gbm ca con nguoi.

O phuong phap theo muc bét ky trong sb cac muc (8), (9) va (10), bénh béo

phi ¢6 thé bao gdm, nhung khong gi6i han &, béo phi cuc bo.

O phuong phap theo muc (8), ché phim b6t kho ding dé tiém theo sang ché
dung dé san xuét ché phém dé diéu tri bénh béo phi co thé bao gém chét mang dugc

dung hodc trong tu, va c6 thé con bao gom céc tdc nhan khéc.

O phuong phéap theo muc (10), thuat ngit “luong c6 hiéu qua diéu tri” 1a lugng
thubc c6 tac dung dé didu tri bénh béo phi, vi du, lvong ché phim bot kho ding dé tiém
dugc dua vao dbi tuong sinh hoc cu thé, bao gém lugng ché phém bot kho dung dé tiém
bét ky dé tao tac dung ngén chén su xuét hién hodc tai dién bénh béo phi, gidm nhe céc
tridu chimg, (rc ché truc tiép hodc gian tiép cac hau qua bénh 1y, ngan ngira su di cén,
glam tdc do tién trién, giam nhe hodc giam tam thoi tinh trang bénh, hodc cai thién tién
luong bénh. Noi cach khac, luong c6 hiéu qua diéu tri c6 thé duoc hiéu 1a bao gém tat
cé cac lidu luong ma ché phim bot kho ding dé tiém c6 thé cai thién hodc chita khéi céc
triéu chtrng ctia bénh béo phi.

Phuong phép ngan ngtra hoac diéu tri bénh béo phi bao gdm ding ché phim
bot kho ding dé tiém khong chi dé dbi pho véi bénh trude khi bat dau céc triéu chimg
ctia bénh, ma con dé e ché hodc tranh cac triéu chimg ctia bénh. Trong diéu tri bénh,
lidu du phong hodc diéu trj ctia thanh phan hoat tinh cu thé thay d6i phu thudc vao ban
chat va muc do nghiém trong cua bénh hoic tinh trang va duong dung ctia thanh phan

hoat tinh. Liéu va tin suit ding ciing thay doi phu thudc vao do tudi, thé trong va muc
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phan (mg cta timg bénh nhan cu thé. Ché d¢ lidu thich hop ¢6 thé dugc lua chon dé
dang boi ngudi co hiéu biét trung binh vé linh vuc khi can nhic cac yéu t6 nay. Ngoai
ra, phwong phap diéu tri theo sang ché ¢6 thé con bao gdm dung lwong c¢6 hiéu qua diéu
tri ctia thanh phan hoat tinh bd sung duoc st dung dé diéu tri bénh béo phi cung vai ché
phAm bot khé dung dé tiém. Thanh phan hoat tinh bd sung ¢6 thé thé hién tac dung hiép

ddng hodc bé tro véi ché phdm bot kho ding dé tiém.

Dong vat ¢6 vii bao gdm ca con nguoi c6 the bao gom cac loai dong vat co va

nhu con ngudi, khi, bo, ngua, cho, meo, tho va chudt.
Hiéu qua dat dugc cta sang ché

Ché pham theo sang ché 6n dinh trong thoi gian it nhét 12 30 thang ké tir ngay
san xuét va rét tbt trong kha nang 6n dinh luu trit thdm chi trong khoang thoi gian dai.
Do sang ché ¢o tri sb6 do pH 1a 8,2 hodc thép hon khi dugc hoa tan trong nuée pha ti€ém,
no it gdy dau hon so voi cac cong thic ché phim thong thudong va duge hoa tan hoan
toan trong nudc pha tiém ma khong lam két tia DCA.

Ngoai ra, ché pham theo sédng ché c6 thé duoc hoa tan dé dang trong nude pha
tiém & ty 18 hoa tan cao ma khong can co cAu khudy dac biét nén it gy bét tién khi st
dung.

Ngoai ra, séng ché c6 wu diém khi san xuat nhu hinh thanh dang banh tot khi
bao ché ché phan bot kho.

Ngoai ra, tham chi néu khong chira chit bao quan ma dac biét c¢o6 hai cho co
thé nguoi, ché phim theo sang ché ciing khong gap van dé v& mit céc tiéu chi chap nhan
d6i v6i 6 nhiém sinh hoc hodc twong tu.

MO ta viin tit cac hinh vé

Fig.1 1a hinh anh thé hién su hoa tan cta chinh thanh phian DCA (phén bén
trai) va cia ché pham bot kho chira DCA (phan bén phai) theo sang ché trong nu6e pha
tiém & do pH 7,0, trong d6 céc hinh anh tir trén xubng dudi 1an luot thé hién trude khi
hoa tan, 10 gidy sau khi hoa tan va 30 giay sau khi hoa tan.

Fig.2 14 hinh anh thé hién sy hoa tan ciia chinh thanh phan DCA (phan bén
tr4i) va ché pham bot kho chita DCA (phan bén phai) theo sang ché trong nude pha tiém
& do pH 7,8, trong do6 céc hinh anh tir trén xuéng du6i 1an luot thé hién trude khi hoa
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tan, 10 gidy sau khi hoa tan va 30 gidy sau khi hoa tan.

Fig.3 1a hinh anh thé hién hinh thirc cta cac ché pham bot kho chira DCA
(phan bén phai) theo cac phuong an clia sang ché, tire 1a céc vi du 1, 2 va 3 tir tréi sang
phai.

Fig.4 12 hinh anh thé hién sy hoa tan cta ché pham bot kho chira DCA theo
sang ché trong nuéc pha tiém, trong d6 cac hinh anh tir trén xudng dudi 1an lugt thé hién
trude khi hoa tan, 10 gidy sau khi hoa tan, 30 gidy sau khi hoa tan va 8 gi¢ sau khi hoa
tan.

MO ta chi tiét sang ché

Ché pham bot kho phai duge hoa tan trong nude pha tiém trudce khi sir dung
1am thudc tiém. Nuéc pha tiém c6 thé 12 nu6e pha tiém vo trung trung tinh théng thuong.
Do pH thong thuong cua nuée pha tiém cd sin trén thi truong c6 thé thay déi tir khoang

7.0 dén khoang 7.8.

Vé van d nay, lugng ché pham bot kho co thé gidng nhu lwong san pham
thong thuong, Kybella. Vi du, thanh phan hoat tinh c6 thé duoc phdi ché o cac nong do
tir 0,4% trong lwgng/thé tich dén 2% trong lugng/thé tich, ma dwoc béo céo 1a c6 hiéu
qua trong viéc loai bod cht béo tich tu trong co thé. Tét hon 13, thanh phan hoat tinh ¢6
thé dugc phdi ché & ndng d6 nam trong khoang tr 0,5% trong luong/thé tich dén 1%

trong lwong/thé tich.

Sau day, sang che s& dugce md ta chi tiét hon dya vao cac vi du thuc hién dudi,

ma cac vi du nay khong duogc néu ra dé gidi han pham vi cla sang che.
Vi du thwe hién sang ché

Ché pham bot khd dugc sén xudt theo thanh phan dugc cho trong bang 1 duéi

day (vidu 1).

Bang 1
Thanh phan Ham luong
Axit deoxycholic 50,0 mg
D-mannitol 273,7 mg
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Natri hydroxit lugng vura du

Axit hydrocloric lugng vira da

1. Sau khi hoa tan D-mannitol trong 70% tong thé tich nuéc pha tiém, bd sung

axit deoxycholic dé thu duwoc huyén phu.

2. B6 sung tir tir natri hydroxit ndng dd 10 M cho dén khi dung dich tré nén
trong sudt (d6 pH it nhat 1 10).

3. B6 sung tlr tir axit hydrocloric ndng d6 1 M vao dung dich axit deoxycholic

d4 hoa tan hoan toan dé diéu chinh tri sé d6 pH dén 7.8.
4. Panh diu thé tich cudi cung (5 mL).

5. Séy kho dé thu duoc san phém bot, trong d6 san phérn theo vi du 1 ¢6 tri

sé do pH 12 7,8.
Thir nghiém két tiia

Bén than thanh phin DCA (vi du so sanh) va ché pham bot kho (vi du 1) 1a
ché phim DCA méi duge san xuat theo sang ché duogc hoa tan trong nudc pha tiém &
cac d6 pH 7,0 va 7.8. Dung dich dugc khudy don gian bing tay ma khong dung thiét bi
riéng biét theo cach ma ché pham bot khd thuong duge hoa tan trong nudc pha tiém

trude khi tiém n trong diéu tri 1am sang.

Két qua 1a, nhu duoc thé hién trén Fig.1 va Fig.2, ban than thanh phian DCA
khong d& dang hoa tan ma tao ra két tua, trong khi ché phim bot kho chira DCA da hoa
tan ddy du trong thoi gian 30 gidy va khong tai ra két tia. Mic du c¢6 méi truong pH
tuong tu nhau, ban than thanh ph?m DCA va ché phém bot kho theo sang ché lai khac

nhau dang ké vé do hoa tan.

Fig.1 thé hién su hoa tan trong nudc pha tiém & do pH 7,0, va Fig.2 thé hién
sur hoa tan trong nudc pha tiém & do pH 7,8. Trén Fig.1 va Fig.2, cac hinh anh tir trén
xudng dudi 1an luot thé hién trudce khi hoa tan, 10 gidy sau khi hoa tan, va 30 gidy sau

khi hoa tan.

Cu thé, ché phdm bot kho chira DCA c6 tri s6 d pH 1a khoang 7.8, nén ngay
ca néu né duge hoa tan dé hoan nguyén trong nuée pha tiém & pH 7,0 va pH 7.8, tri s6

do pH duoc duy tri ¢ muc 8,2 hodc thip hon. Khong gidng nhu nhan thirc thong thuong,
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ché phém bot kho chira DCA duge hoa tan nhanh chéng ma khong két tia DCA.
Thir nghiém kha nang 6n dinh

Ché phadm bot kho (Vi du 1) 1a ché phdm DCA méi dugc san xut theo sang

ché dugc danh gia vé kha nang ong dinh dudi cac diéu kién dudi day.

Bang 2

Hang muc biéu kién

Vit chtra luu tri Lo: Thuy tinh borosilicat

Nut cao su: Clobutyl, vat dung y té

Céac diéu kén luu trit 1au dai: 25+2°C,
60+5%

biéu kién luu trir

Céc diéu kién gia téc nhiét: 40+£2°C,
75+5%

Thoi gian luu tri 3 théng

Két qua 13, vi du 1 theo sang ché nhu dudi day khong tao ra cac chat lién quan
ciing nhu khong thay dbi do pH ngay ca trong cic diéu kién bao quan lau dai va cac diéu

kién gia tdc nhiét. Ngoai ra, khong c¢6 bat ky thay d6i nao vé hinh thirc ma doi khi xay

ra trong mot so0 cong thirc ché pham ran.

Bang 3
Hang muc Ban dau Sau 3 thang du61 | Sau 3 thang dudi
cac dieu kién luu | cac diéu kién gia
trit 1au dai toc nhiét (40+2°C,
(25+2°C, 60+5%) 75+5%)
Hinh thure thich hop thich hop thich hop
Ham luong 96,7% 96,7% 97.3%
Chét lién quan khong xac dinh khong xac dinh khong xac dinh
dugc dugc duoc
pH 7.8 7,8 7,8

Tdc do hoa tan va kha nang san xuat

So sanh dugc thuc hién lién quan dén cac dac tinh hinh thirc sau khi hoan
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nguyén va san xuat nhu l1a chire nang cia mot loai ta duge.

Ché pham bot kho dugce san xuat dudi cac dicu kién giong nhu & vi du 1, trur

ta dugc dugc thay thé béng lactoza (vi du 2) hoac fructoza (vi du 3).

Két qua 13, ca hai ché phdm bot kho dugc san xudt c6 cac dic tinh hinh thire
dic biét 6n dinh hon so véi khi sit dung mannitol nhu & vi du 1 (tham khéo Fig.3). No6i
cach khéc, nhu ¢6 thé nhin tir Fig.3 trong d6 cac hinh anh tir trai sang phai lan lugt thé
hién céc truong hop st dung mannitol (vi du 1), lactoza (vi du 2) va fructoza (vi du 3),
tat ca cac vi du déu c6 su hinh thanh dang banh ma khong gip bét ky van dé gi, nhung
vi du 1 sir dung mannitol 1a t6t nhat vé do hinh thanh dang banh, cho thdy rang viéc st

dung mannitol din dén khé ning san xuit cao nhat.
Tbc d6 hoa tan khi hoan nguyén va két tia sau khi hoa tan duogc xac dinh.

Nude pha tiém duoce bd sung vao mdi san pham trong s6 cic san pham theo
cac vi du 1, 2 va 3, va sau khi khudy trong thoi gian 5 giy, cc san pham theo céc vi du
1,2 va 3 duoc do vé do hoa tan theo thoi gian va duge dé & nhiét do phong trong thoi

gian 8 gid dé xac dinh liéu c6 két tiia duoc tao ra hay khong.

Két qua la, tAt c4 cac san phém theocacvidul,2va3 déu duogc hoa tan hoan
toan trong thoi gian 30 gidy. Pac biét 1a, vi du 1 st dung mannitol dugc hoa tan hoan
toan va nhanh nhét. Ngoai ra, khong c6 vi du nao trong cac vidu 1, 2 va 3 tao ra két tha

sau 8 gio sau khi hoa tan (tham khao Fig.4).
Kha nang ng dung trong cong nghié€p

Sang ché huéng t6i ché pham bot kho ding dé tiém ma bao gdm DCA hodc
mubi cta no. Cu thé 1a, sang ché dé cap dén thanh phé”m ctia ché phém bot kho duoc su
dung dé tiém rat tot dé loai bo md khong phﬁu thuat khoi co thé nguoi bi tich tu mé cuc

b6 trong khi giam thiéu dau, sung hodc céc tic dung phu khac.

Ché phim bot kho dung dé tiém chita DCA hodc mudi ciia né theo sang ché
6n dinh trong thoi gian it nhét 1a 30 thang tlr ngay san xut va rat tot vé do on dinh luu
trlt ngay ca trong khoang thoi gian dai hon. Do ché pham theo sang ché c6 tri sb do pH
1a 8.2 hoac thap hon khi dugc hoa tan trong nuée pha tiém, n6 it gy dau hon so véi cac
ché pham thong thudng va duge hoa tan rd rang trong nude pha tiém ma khong gay ra

két tia DCA.
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YEU CAU BAO HO
1. Ché pham bot kho dung dé tiém bao gdm axit deoxycholic 1a thanh phan hoat tinh, va
c6 pH la tir 7,4 dén 7,9 khi dugc hoa tan trong nuée pha tiém.

2. Ché pham bot khd dung dé tiém theo diém 1, trong d6 ché phadm bot kho dung dé tiém

bao gém dudng hodc rugu duong nhu 1a ta dugec.

3. Ché pham bot kho dung dé tiém theo diém 1, trong d6 ché phdm bot kho dung dé tiém

khong yéu cau bao gdm chat bao quan.
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[Fig.4]
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