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La enzima Paraoxonasa 1 (PON1), es sintetizada en hi-
gado y se encuentra unida a la apolipoproteina A1 de las
lipoproteinas de alta densidad (HDL). La PON1 es capaz
de hidrolizar compuestos o6rganos fosforados (ej: pa-
raoxon, diazoxén soman, sarin), tiene funcién arilesterasa
y funcién lactonasa, al hidrolizar lactonas, especificamen-
te homocisteina tiolactona para regenerar la homocistei-
na. Adicional a estas funciones, diversos estudios le han
atribuido propiedades antioxidantes a la enzima por su
capacidad de eliminar peréxidos lipidicos de las lipoprotei-
nas, en especial de la LDL, ademéas de modular los niveles
de estrés oxidativo, evitando asi, la formacion y propaga-
cion de la placa de ateroma y riesgo cardiovascular. La
expresion y actividad antioxidante de la enzima, esté con-
dicionada por la presencia de polimorfismos genéticos, en
especial los ubicados en la regién codificante (Q192R y
L55M). La PON1 se encuentra modulada por una serie de
factores exdgenos y enddgenos. La dieta es uno de los
factores mas importantes en la modulacion, determinan-
do el efecto protector o antioxidante de la paraoxonasa
1, segun el genotipo de la PON1 (192 QQ, OR, RR ¢
55 LL, LM, MM) que presenten los individuos. Por ello,
el interés de esta investigacion en dilucidar los factores
que influyen en la actividad de la enzima y su implicacién
como agente antioxidante, antiaterogénico y modulador
del estrés oxidativo.
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y El estrés oxidativo es
INTHUBUEBI“N causa de desarrollo de
multiples enfermedades

como, la aterosclerosis, enfermedades cariovasculares
(ECV), la enfermedad de Parkinson, enfermedad de Al-
zheimer, entre otras. Un aspecto particular del estrés oxi-
dativo es la produccién de especies reactivas de oxigeno,
que incluyen los radicales libres y los peréxidos, que po-
seen gran capacidad para alterar la membranas celulares
y provocar dafio. Las ECV son la principal causa de muer-

The enzyme Paraoxonase 1 (PON-1), is synthesized in the
liver and is attached to the apolipoprotein A1 of high den-
sity lipoprotein (HDL). PON1 is able to hydrolyze organo-
phosphates compounds (e.g. paraoxon, diazoxon, soman,
sarin), has arylesterase and lactonase function by hydro-
lyzing lactones, homocysteine thiolactone specifically to
regenerate homocysteine. In addition to these functions,
several studies have been attributed antioxidant proper-
ties for its ability to remove lipoprotein lipid peroxides,
especially the LDL, also modulate the levels of oxidative
stress, preventing the formation and propagation of ath-
erosclerotic plaque and cardiovascular risk. The expres-
sion and antioxidant activity of the enzyme is conditioned
by the presence of genetic polymorphisms, especially
those located in the coding region (Q192R and L55M).
PON1 is modulated by a variety of exogenous and endog-
enous factors. Diet is one of the most important factors
in the modulation, determining the protective antioxidant
effect of paraoxonase 1, according to the genotype of the
PON1 (192 QQ, QR, RR or 55 LL, LM, MM) submitted
by individuals. The interest of this research is to elucidate
the factors that influence the activity of the enzyme and its
involvement as an antioxidant, antiatherogenic and oxida-
tive stress modulator.

Key Words: Oxidative Stress, Paraoxonase 1, Antioxi-
dants, drugs, alcohol

te en todo el mundo. Cada afio mueren més personas
por ECV que por cualquier otra causa. Se calcula que
en 2030 moriréan cerca de 25 millones de personas por
ECV, sobre todo por cardiopatias y accidentes cerebro-
vascular (ACV), y se prevé que sigan siendo la principal
causa de muerte'.

Es la lesion aterosclerdtica el principio de la enfermedad
cardiovascular. El engrosamiento de la pared vascular
producto del reclutamiento de LDL oxidadas y el proce-



so inflamatorio subyacente son los desencadenantes la
patologia. Las lipoproteinas desempefian un papel impor-
tante en el desarrollo de la placa de ateroma, en espe-
cial las lipoproteinas de alta densidad o HDL, ya que se
les atribuye un efecto protector para ECV, tanto por el
transporte reverso de colesterol como por la accién anti-
oxidante. No obstante, las HDL cuentan con una enzima
en su estructura denominada Paraoxonasa a la que se le
asocia el poder antioxidante de la molécula, en especial
la paraoxonasa 1.

Esta enzima actua inhibiendo la oxidacion de las LDL y de
las HDL, por lo que disminuye el estrés oxidativo. Esta
enzima presenta un grupo de polimorfismos tanto en la
region codificante como en la region promotora, la pre-
sencia del alelo de riesgo puede favorecer la aparicién o
no de un evento cardiovascular en los individuos. Sin, em-
bargo, recientes estudios sugieren que medir la actividad
es méas importante que determinar la presencia o no del
polimorfismo per se?.

Esta enzima se encuentra modulada por una serie de fac-
tores exdgenos y endogenos. La dieta es uno de los fac-
tores mas importantes en la modulacién, determinando
el efecto protector o antioxidante de la paraoxonasa 1.
Por ello, el interés de esta investigacion en dilucidar los
factores que influyen en la actividad de la enzima y su
implicacion como agente antioxidante, antiaterogénico y
modulador del estrés oxidativo.

1. Estrés oxidativo como factor de riesgo
cardiovascular

El estrés oxidativo se produce por un desbalance entre
los elementos antioxidantes y los prooxidantes, a favor
de estos dltimos. Durante el estrés oxidativo se producen
una serie de especies reactivas de oxigeno (ERO) como,
el anién superdxido (O,), el radical hidréxilo (HO), el pe-
réxido de hidrégeno (H20,), radical peroxilo (ROO), el hi-
droperoxido orgéanico (ROOH) y los lipidos peroxidados®.

En el proceso aterogénico, las lipoproteinas de baja den-
sidad o LDL (por sus siglas en ingles) pequefias y densas
migran desde el plasma hacia la intima del endotelio vas-
cular, donde son més susceptibles a ser oxidadas. Es-
tas LDL oxidadas (LDL-ox) desencadenan una cascada
de reacciones donde intervienen moléculas de adhesién
intracelular e intravascular (ICAM y VCAM, respectiva-
mente), macrofagos, citoquinas, Factor de Necrosis Tu-
moral alfa (TNF-a), perpetuandose y amplificandose la
respuesta inflamatoria®. Las mismas LDL-ox, favorecen
la oxidacion de otras LDL, resultando en la propagacion
de la peroxidacion lipidica, de no existir un mecanismo
antioxidante eficaz que compense la sobreproduccion de
las ERO. La acumulacién en la pared vascular de LDL-
ox favorece al reclutamiento de macrofagos en la intima
para fagocitar los lipidos acumulados. Los macréfagos
al cargarse de lipidos dan lugar a la formacion de células
espumosas, las cuales mueren por un proceso de apop-
tosis y liberan su contenido citoplasmético, incluyendo
enzimas proteoliticas.

Por otro lado, el estrés oxidativo conlleva a una disfun-
cion endotelial, debido a las especies reactivas de oxi-
geno que se producen en el proceso inflamatorio de la
aterosclerosis. Estudios realizados en arterias coronarias
con lesiones ateroscleréticas han evidenciado una mayor
generacion del radical O2- el cual puede reaccionar con el
oxido nitrico (NO) favoreciendo la formacion de ONOO- .5,
La generacién de este compuesto, junto con la disminu-
cion en la biodisponibilidad del éxido nitrico, conlleva a la
disfuncion endotelial®.

2. Lipoproteina de alta densidad (HDL) y
su implicacion en la prevencion de ECV.

Las lipoproteinas de alta densidad (HDL) estéan constitui-
das principalmente por proteinas, poseen en su estruc-
tura la apoproteina A1 (apo A), la cual actda junto con
la enzima lecitin colesterol aciltransferasa (LCAT), en el
transporte reverso de colesterol.

En estudios epidemioldgicos, se ha demostrado la impor-
tancia de niveles adecuados en sangre de HDL, como fac-
tor protector y antiaterogénico. De hecho se ha sugerido
que al aumentar las concentraciones plasméticas de HDL,
la lesion aterosclerdtica tiende a revertir’. Uno de los me-
canismos propuestos de cémo la HDL previene la forma-
cion de la placa de ateroma, es justamente el transporte
reverso de colesterol; las HDL viajan a través del torrente
sanguineo penetrando en la intima de la pared vascular,
alcanzan las células espumosas y remueven el colesterol
de ellas para regresarlo al higado para su excrecion.

Otro efecto protector de las HDL, es la regulacion en la
respuesta inflamatoria a través de la disminucién de las
moléculas de adhesion VCAM-1, ICAM-1 y E-selectina,
las cuales, al encontrarse niveles normales de HDL, su ex-
presion se ve disminuida, conllevado a un menor recluta-
miento de células especificas, como monocitos y evitando
la amplificacion el proceso inflamatorio®.

3. Modulacion del estrés oxidativo por la
enzima Paraoxonasa1

Varias moléculas participan en la propiedad antioxidante
de las HDL, en especial una enzima asociada a estas li-
poproteinas, denominada paraoxonasa (PON). Las bases
moleculares atribuibles a la PON, radica en su capacidad
de eliminar peroxidos lipidicos de las lipoproteinas, en es-
pecial de la LDL, evitando la formacion y propagacion de
la placa de ateroma®.

3.1 Caracteristicas de la paraoxonasa 1

La enzima Paraoxonasa 1(PON1) se sintetiza en el higado
de los mamiferos y constituye una glucoproteina calcio de-
pendiente, unida a la apolipoproteina A1y apo J o clusterina
de las HDL', principalmente en la subfraccion HDL, °, en
la cual se le ha encontrado y asociado su mayor actividad.

Se ha propuesto que la enzima PON1 tiene una estruc-
tura helicoidal de 6 hojas-B, estabilizada por puentes de
hidrogeno entre el grupo amida y el grupo carboxilo de un
filamento adyacente, complementado de un puente disul-
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furo entre las cisteinas 42 y 353. En la parte central de la
molécula se ubican dos iones de calcio, uno en la parte
superior (Ca1) y otro en el centro (Ca2). Se ha propuesto
que estos iones, ademas de ser estructurales, al disociar-
se se producirian la desnaturalizacion de la enzima. El Ca1
es considerado el calcio catalitico''.

La PON 1 pertenece a una familia de tres genes la PON
1, PON2 y PON3, siendo la PONT1 la isoforma mejor estu-
diada. La Paraoxonasa se expresa en diferentes tejidos, el
gen de la PON 2 es sintetizado en higado, cerebro, rindny
testiculos, mientras que la PON3 y PON1 exclusivamente
en el higado’. Se ha descrito que la PON1 cuenta con dos
sitios activos, uno donde se catalizan las reacciones de
paraoxonasa/arilesterasa y el otro para la proteccién con-
tra la oxidacion de las proteinas de baja desnidad (LDL).

La enzima cumple funciones de paraoxonasa, hidrolizando
compuestos o6rganos fosforados (paraoxdn, diazoxén so-
man, sarin, etc.). Funcion arilesterasa, hidroliza arilésteres
como el fenilacetéto. Funcion lactonasa, se ha observado
que esta enzima tiene la capacidad de hidrolizar lactonas
en especial homocisteina tiolactona para regenerar la ho-
mocisteina, esta reaccion es dependiente de calcio’.

1.2 Polimorfismos genéticos de la enzima
Paraoxonasa 1

La enzima paraoxonasa 1 se dice que es una enzima po-
limorfica ya que luego de su aislamiento y purificacion se
han identificado al menos 160 polimorfismos. Algunos en
la region de codificacion, otros en intrones y region regu-
latoria del gen. Para fines de este estudio, la revisién esta-
ra centrada en los polimorfismos de la region codificante
que afecta la actividad de la paraoxonasa. La sustitucién
de un aminoécido glutamina (Q) por arginina (R) en posi-
cion 192y leucina () por metionina (M) en posicién 55.

Se ha observado que la isoforma PON1 R192 es més efi-
ciente en la hidrolisis de sustrato paraoxén que la isofor-
ma PON1 Q192, caso contrario para los sustratos serin
y somén'®. La eficacia en la actividad lactonasa de la pa-
raoxonasa 1 esté determinada por el sustrato. La hidroli-
sis de homocisteina tiolactona es mayor en individuos con
la isoforma R192, mientras que parael d-valerolactona y
2-cumaranona son més répidamente hidrolizados por
PON10Q192'.

En un estudio realizado en ratones knockout, se concluyd
que la PON1 puede reducir directamente el estrés oxida-
tivo en los macrofagos y en el suero, y que la deficiencia
de PON1 resulta en un aumento de las especies reactivas
de oxigeno y estrés oxidativo no soélo en el suero, sino
también en los macréfagos, un fendmeno que puede con-
tribuir a la aterosclerosis acelerada'®.

La presencia del genotipo del polimorfismo c.455 A>G
(p.Q192R) determina la actividad sustrato dependiente de
la enzima, siendo la isoforma R192 el que se ha observado
como factor de riesgo ya que altera la capacidad de la enzi-
ma para proteger a las LDL de la oxidacién'®.

El polimorfismo L55M guarda relacion con los niveles
plasméticos de la enzima, siendo la isoforma PON1 M55,
la que se ha asociado a niveles bajos de paraoxonasa.

Sin embargo algunos estudios muestran discrepancia con
las afirmaciones anteriores. Bhattacharyya, T. y col.'” en
un estudio prospectivo de cohorte sugieren que la pre-
sencia del genotipo Q192, esté asociado con menos acti-
vidad de la enzima paraoxonasa y en consecuencia menor
proteccién contra eventos cardiovasculares. Gaidukov L.
y col.'® sugirieron que el genotipo Q192 se asocia a las
particulas de HDL con 3 veces menor afinidad que el ge-
notipo R192 y, en consecuencia, exhiben menor estabili-
dad, actividad lipolactonase, y menor modulacién sobre
el flujo de colesterol desde los macrofagos. Estos dos
estudios muestran que los pacientes con la mutacién R
en la posicion 192, poseen mayores niveles de actividad
de la PON1 y menores marcadores para estrés oxidativo.
Un estudio reciente realizado en el 2012, Japoneses con-
cluye que el genotipo homocigoto mutado RR192 pueden
tener un efecto protector contra estrés oxidativo en en-
fermedad cardiovascular, debido a la disminucion de las
especies reactivas de oxigeno'.

Por otro lado, Aydin, M. y col®, publicaron un estudio
caso-control con 65 pacientes con enfermedad cerebro-
vascular isquémica y 84 controles, encontréandose que los
pacientes tenian una mayor prevalencia del genotipo RR
en la posicion 192y LL en la posicion 55, mientras que los
sujetos controles la frecuencia genotipica era QQ/MM
respectivamente. Demostrando una correlacion positiva
entre los alelos PON1 192 Ry PON1 55 L y la aparicion
del accidente cerebrovascular. Robertson y col.?" sugirie-
ron que los PON-1 polimorfismos tienen poco o ningin
efecto sobre el riesgo de las enfermedades cardiovascu-
lares en sujetos sanos.

Estos datos discrepantes se pueden atribuir, en parte, al
uso de diferentes marcadores de estrés oxidativo emplea-
do en los estudios de investigacion'®. Otro factor es el
grupo étnico en el cual se evalud y la presencia o no de
patologias asociadas.

4., Moduladores de la Paraoxonasa 1

a. Productos quimicos

El EDTA suprime de forma irreversible la actividad de la
paraoxonasa 1. Asi mismo, se encontré que el bario, lan-
tano, cobre, zinc y mercurio pueden inhibir la actividad de
la PON1 en rata o higado humano'®. Resultados similares
se obtuvieron en un posterior estudio realizado en hu-
manos con el alelo PON1 Q192, donde el manganeso,
cadmio cobalto y niquel también poseian efecto inhibidor
sobre la paraoxonasa®?. Sin embargo estos inhibidores re-
sultan més potentes in vitro, en presencia del alelo R192.
A pesar de esta inhibicion de la PON1 in vitro, in vivo la
exposicion de ratones a cadmio, el mercurio metilico o
hierro dietéticos, no logro alterar la actividad PON1 en
plasma e higado frente a la inhibicion por estos metales.



b. Medicamentos

Los hipolipemiantes son los farmacos que mas se han in-
vestigado en la modulacién de la actividad o expresion
de la enzima PON1. Las estatinas, grupo de farmacos
més comunmente utilizado en el tratamiento de hiperco-
lestrerolemia, se ha asociado en algunos estudios como
inhibidor de la expresion genética de la PON1, actuando
como antagonista del receptos hepético R (LXR)?. Goue-
dard y col.?* en un estudio en humanos informaron que las
estatinas aumentan la expresion y actividad de PON1en
sistemas in vitro. Deakin, S. y col.?® demostraron que el
uso de simvastatina de manera dosis-dependiente, acti-
va el gen promotor de la PON1 via Elemento Regulador
de la Proteina de unién de Esteres 2 (SREBP-2) y Sp1 a
nivel de las células hepaticas HepG2. En este contexto,
Sardo, M.A. y col.?8, encontraron que el tratamiento con
atorvastatina en pacientes hipercolesterolemicos aumen-
to la actividad de la PON1 independiente de la presencia
del alelo T (-108) C, asi como los que presentaron los po-
limorfismos Q192R y L55M. Estos hallazgos discrepan-
tes sugieren la implementacion de estudios més rigurosos
que determinen en realidad los efectos de las estatinas en
la expresion genética de la PON1 y su actividad, debido a
la importancia que tiene esta enzima en la regulacion del
estrés oxidativo y en consecuencia en el desarrollo de
eventos cardiovasculares.

Los fibratos, otro grupo de farmacos hipolipemiantes,
han sido poco estudiados en relacién a su efecto sobre
la actividad de la paraoxonasa. Algunas investigaciones
han mostrado que estos farmacos inducen la expresion
del gen de la PON1 a través de la activacion de los re-
ceptores PPAR alfa®. Estudios realizados en pacientes
diabéticos tipo 2, otro en pacientes con enfermedad co-
ronaria y en pacientes con sindrome metabdlico, tratados
con gemfibrozil, fenofibrato y cirofibrato respectivamente,
reportaron aumentos de la actividad de la PON1 en un
18-49% ?’. Por otro lado, hay investigaciones que no re-
portaron cambios de la actividad de la paraoxonasa 1 en
sujetos tratados con ciprofibrato’s.

c. Habito tabaquico

El habito de fumar cigarrillos es un factor modificable para
eventos cardiovasculares. Los componentes tdxicos del
tabaco que son inhalados generan al organismo estado de
estrés oxidativo con sobreproduccion de radicales libres
y otras especies reactivas de oxigeno. Por esta razon la
PONT1, con su rol antioxidante juega un papel importante
en la deteccion y remocion de las ERO. Segin Costa,
L.'8. Cuatro estudios realizados en humanos confirmaron
que el tabaquismo esta asociado con una actividad redu-
cida de la PON1. Sin embargo el mismo autor refiere que
el efecto se revierte cuando se le administra al paciente
antioxidantes tales como vitamina E, vitamina C.

d. Alcohol

Muchos estudios proponen que la ingesta moderada de
alcohol en especial el vino tinto ejerce un efecto protector
para enfermedad cardiovascular, debido a la modulacion
de las HDL, pero pocos son los estudios que han indaga-

do el efecto del consumo de alcohol en la actividad de la
PON1. Dos estudios realizados en humanos mostraron
en sus resultados que el consumo de alcohol de aproxi-
madamente 40g/dia durante tres semanas aumento lige-
ramente (5-10%) la actividad de la paraoxonasa®®®. En
contraste, en otro estudio realizado en sujetes sanos se
hallé6 que el consumo de 26g/dia de alcohol, especifica-
mente vino tinto, por el tres semanas, no mostrd ninguna
alteracion en la actividad de la PON1 .

e. Dieta

Los estudios epidemiologicos que relacionan los habitos
alimentarios con la aparicion de enfermedades cardiovas-
culares son muy consistentes y concuerdan que una ali-
mentacion alta en colesterol, grasas saturadas y gasas
trans, asociado a un pobre consumo de frutas y vegetales
como fuentes naturales de antioxidante, predispone a la
aparicion de enfermedades cardiovasculares a largo pla-
zo. Modelos animales y humanos se han utilizado en los
estudios que evaltan el efecto de la dieta en la actividad
de la PON1. Ejemplo de ello, es el estudio realizado en
mujeres saludables las cuales al recibir una comida alta
en grasas Y lipidos oxidados, mostraron una disminucién
en la actividad de la PON1, asi mismo estudios in vitro
reflejan que el aumento plasmatico de las LDL oxidadas
favorece la inhibicion de la enzima paraoxonasa 1 '8.

En vista de la suceptibilidad de la PON1 a los efectos de
la dieta, diversos autores han relacionado la ingesta de
antioxidantes con la actividad de la enzima. Un estudio
realizado 189 hombres de raza caucésica, de la region
del Noroeste del Pacifico de Estados Unidos se le realizd
un registro de alimentos para determinar el consumo de
vitamina C y E, donde se encontrd asociacion entre un
consumo de estas vitaminas y un aumento en la actividad
de la PON1%'. Investigaciones donde se utilizd jugo de
granada, el cual es rico en antioxidantes, en una muestra
de 13 hombres controles, se encontré un aumento en la
actividad paraoxonasa del 20% 2.

En contraste con estos hallazgos, un estudio de interven-
cion, controlado, realizado en mujeres saludables a las
cuales se les suministré una dieta alta y baja en vegeta-
les y frutas, se evidencié una prevalencia del alelo PON1
R192 el cual se asocid con un descenso en la actividad
de la enzima paraoxonasa cuando la dieta era alta en ve-
getales®. Igualmente, un estudio realizado en poblacion
finlandés mostré que un alto consumo de vegetales ricos
en antioxidantes se asocidé a una menor actividad de la
PON1. Actualmente el mecanismo de modulacion por la
cual actua la paraoxonasa y que determina si aumenta o
no la actividad frente a una ingesta alta en antioxidantes,
todavia es incierta. Se cree que estard determinada por
la presencia del fenotipo QQ, QR, RR, y que a su vez,
guarda relacion con el otro polimorfismo de la region co-
dificante PON1 M55L.

Los polifenoles son fitoquimicos a los cuales se les ha
atribuido propiedades antioxidantes. La Quercitina es un
flavonoide presente en algunas frutas y vegetales, estu-
dios demuestran que la administracion de este compues-

[}
=2
=
-

[}
S

[T}

£
=
=

=

-3
(=]

g

(-]

1
k-

=
]
(7]

Volumen lll. N° 1. Afio 2013




to favorece a una sobrerregulacion, a nivel molecular, en
la expresion hepética de la PON1, en ratas (®*). Se probd
en ratones una mezcla de polifenoles de vino tinto (3 mg
/ dia, que contiene 25 ug catequina y otros compuestos
antioxidantes) evidencidndose un aumento en la actividad
hepéatica de la PON1 en el modelo animal®*. Como contra
parte, una investigacion donde se administré quercitina a
un grupo de ratones y a un grupo de humanos, no mostré
alterar la actividad o expresion de la PON1 .

Se ha encontrado relacién entre la ingesta de aceite de
oliva con la actividad paraoxonasa. Un estudio donde se
determiné la ingesta de aceite de oliva a partir de un re-
cordatorio, asoci6 dicho consumo con un aumento de la
actividad de la PON1 en aquellos individuos que eran ho-
mocigotos mutados192RR ?7.

Son varias las investi-

gaciones que se estan

realizando entono a la
capacidad antioxidante de la enzima Paraoxonasa 1y su
implicacién en la modulacion del estrés oxidativo, y pre-
vencion de enfermedades cariovasculares. Sin embargo,
existe una gran discrepancia entre las investigaciones,
sobre todo, aquellas donde se utilizan modelos humanos.
Lo anterior lleva a sugerir la aplicacion de metodologias
mas rigurosas, con poblacién humana claramente definida
a fin de unificar criterios y obtener hallazgos mas certeros.

El campo de la nutrigenética es muy amplio, y los estudios
de intervencion realizados con la enzima paraoxonasa son,
hasta la actualidad, contradictorios. Vale la pena continuar
la busqueda de resultados en diferentes poblaciones a fin
de establecer patrones de alimentacion individualizados,
adaptados a la presencia o no del alelo de riesgo en la
PON1, que contribuyan a prevenir o mejorar procesos de
estrés oxidativo y enfermedad cardiovascular.
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