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 ����� ����	
 ��	�� :/�/�� ����� ����� ��	��        :��/�/��  

�����:  

 ���  ����� � 	
: ��� �� ��     ���� �� ����� ��� !�� � ���"#$ �%&  � 	
 '&(�"�	�) ���   �*+ (,�-� �  *� .0  1*+�� .      �*� (3  �4�#*+ � 

� 	
 ������ 5�6%�&� 7&#0��)"8, ������ 9�; 0�� �� ��< �&�= �#&>�?�� @�A�, � ��1&�� ����;��	
 0� �B�� 01+��  .  

  �������:   ,1"�, �C��D� '�, 	
 �� � �� ��           ��*8 ��-E%*�
 �*� '&%*&��"#$ �!�*� ��*� �*��� �*� ���*�� F�*G�G ��*";, � �H 

�&��=��?0  I���#+  0   1+ ,1$ � 1; .JK � *  � F�L�L��";, ���*   � M&��E�N L��";, *L�* &%� F�*      1*;
�� �*����� '�, �,	,
 ��  .  '*�,

          5�� �
 0O 	
 (,�-� 	
 (�"�	�)&� �� >, �� ��,1$)��QR��� (   1;1+  �	�< .)$.             �*� '&%*&��"#$ �,�*� T1#U*L �*��� VW, 18

     1�
�= ��X;,  Y,�� ��L�� ��	 .      �L ��	 �� 0��	,
 �&��%8 ��� �%�           Z'&%*��� V&"; Z'&��E&�< ��� [&��&� 0";< �,�� �I�� 0� 

 1;1**+ ��**X;, '&%**����;�L � '&%**���,���� .      T1**#�
 �**&&\� ��**-;3 >,�**)&�� �, T�**&X;> 7#**L,� ��**X;, �,�**� �**� �**�,1$ 0��**)�

��1�>�E&�=�#&�<(Aminoglycoside modifying Enzymes; MEs)    V��+  �L(aac(6´)-aph(2´)� aph(2´)-Ib, aph(2´)-Ic, 

aph(2´)-Ia, aph(2´)-Id, aph(3´)-IIIa, �  ant(4´)-Ia   1;1+ ]�A";, 1#+�� 0�  .   

�� 	����: NK ��,1$ )N�(% #�*��*&* _HLGR  (High Level Gentamicin Resistant)1;
,
 (�U; ,	 .    MIC 	
  ��*� ���� ��)�

HLGR >, 7&� NHH     `�*� ���*� 	
 � T
�*� ��*=��?&� LLGR (Low Level Gentamicin Resistant)   	,1*��MIC    '&*��Q 

��NHH
�� �&\"� �"&� 0�&� 	
 ��=��E&�  T��,   . `�� ���� ��)�HLGR   (3 ���8aac(6´)-aph(2´´) a  1*;
��.   (3 aph(3´´)-

III   	
 � %      _&��#� �� ��� ���� >,HLGR    	
 � �N%       �,	,
 ��� ���� >,MIC<500  1+ T1�
  .    �
 (�*�b)� 
�*$� (3  aac(6´)-

aph(2´´) a  �aph(3′)IIIa   c*&��� �*� ��&%� F�L�L��";, � M&��E� F�L�L��";, ��� ���� '&� 	
 �H% ��N %  1;1*+ T1*�
 . (3

aph(2´)Ic   1*+ �*&dE� ��&%� F�L�L��";, >, ���� �
 	
 .  e��*";PCR   ��*� (3 �,�*� aph(2´)-Id   ant(4´)-Ia, aph(2´)-Ic 

 
�� 0f#�  .(3 aac(6´)-aph(2´´)     (3 Mg� �aph(3´)-IIIa                   �*&�� � '&%*&��"#$ �*� �*����� 
�*X�, 	
 �B�*� ��*� (3 '��"U&� 

 ��1�>�E&�=�#&�<�*1#+�� 0.   

 ���� 	����: �*��*  � ��� �*W�* �, 1* ;3 '*  ��)� �� �-*        1;
�� F�%8 �C��D� '�, 	
 T1+ �%� ���1�>�E&�=�#&�< 0.   �
 �*�  *&   	�h*8 V

(3   aac(6´)-aph(2´´)�� c��,��� ���� �"#$ �� ����� �%&�� �� '��< �&�= �#&>�?�� ����� ��101#+��  .  

����	
 � ���:  M&��E� F�L�L��";,Z ��&%� F�L�L��";, Z  ��1�>�?&�= �#&�<  
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�!

����: 
            ����������	 � 
����� ����������	 ����� �� � �������	

  �� �	�	� ���������   �� �� !"	# $�%�    �& ��� $� �'( )�*  )�����

 +',� !�-   ��*��.�    $%�� /0	+1    +,� 2+''� �3�(MIC)   در ا��

 4  ��آ
	ي ه�" 54 +�,� !� ���� !��� �� ��6����� ) 8 .(  ;	 !��*

/*<� � =�"��� !��> ;	 2��6 )*	 )�*& �*��� �� $����   

  ����6�'��> �+�	 #�?�            +�,� !�� @���A B�� @C�� ;	 �+�*;)D.( 

  ����6�'��> =* E���"         * ���<�� +'�� 2�	�*� +F /�G =* � +*;

������*	 )��*�H	 �I� ��1 �� �*�A ��� !��*J�'�A �  

  � � 2��K�� " !���	��  ��� �� +� ?G L���� � $ ��� �  ��� � �H��, ���+. 

  � �� �*�A�   �� ������ � $%�  ����< ( �'����������*������) 

(High Level Gentamicin Resistant; HLGR)   ��

B�������� � ��M����� *� N��� , 2+�� $A	 2+ )OPQ .(  �� �*�A

HLGR (MIC>500µg/ml)  ������A �� ������R" !*����	�" 

���,����K� �> !*����'��6���� �*;���  " 	� �+� �A��  S ��>�T*U   ���

��> 2+���'�� ������R"�6�'���������+*;��(Aminoglycosides 

Modifying Enzymes: AMEs)+'��� 	�	� 	� . �*��A   ��� 

   2+''� +���"AMEs        /��	�G � �+*;����6�'��> )�� !��*J�'�A �H	

       +���� !� )�� ;	 	� 2�	�*� +F)5.(       ;	 ������ V�,�	U6AMEs 

+��	� ��(� ��� �A	�A �� L����6 ��.  

  LJaac(6´)-aph(2´)      2�� �� T*U�> ��5    /���A	 +*;����6�'��> 

   � ;	�?��	�"D    	�?���	�" �?�� +*;����6�'��>         �� +�'� !�� +�� 	� ;

            $�A	 2+�, 2+�*� �+�*;����6�'��> �� ���� �� �������	 E��	 

)W .(A �����+'�� ���B�� $���� �3�J ���	 �3  aph(2´)-Ia   

aaph(2´)-Id, aph(3´)-IIIa, ant(4´)-Ia aph(2´)-Ib, 
aph(2´)-Ic             �� +�''� !�� +� 	� �+*;����6�'��> �� $���� ��  

   �	  �� $�XK(�������     $�A	 2+�, 2+*� !�� )88PY .(    2�C�G ���

             @�X� ���� 	� )�����'( ;	 ��� � �+*;����6�'��> �� !*� T*U�>

     $�* U�� +''� !�  	 2+�, +�� )8QP8D .(         +�'�� �� T*U��> ;	 !Z�X�

aph(3′)-IIIa         �� )��*��� � )��*��[� �� $���� �I*	 \G� 

������A	�     +���, !�� � ��� .  LJaph(3´)-IIIa     $�A	 )��K�

 /�	�G * ��;����� ���J,� ��]�� !����+)84(. 

,� �A ^�* � �� HLGR    ��_� ���`�`����	 �    ���`�`����	 � 


���  	 �� ��*  "�" �� L	��  E4D%  �5b %�! +,�  )8O .(  , ���� ��� ^�

3�J�     �> �� $���� 2+''` +` ��6�'�;�_ �*   �� �� �+�  ��A )*  �� �� 

�	��� 	 ��`�`��*� � L	���.�X�  �	� �	 �I�  $A	 2+B� � . � ��.� �X�

  ��Z�1 ��F1  c�3�J aac(6) -aph(2´´), aph(2´´)-Ib, 

aph(2´´) Ic, aph(2´´)-Ia, aph(2´´)Id, aph(3)IIIa, 
ant(4)-Ia  ��� ������A )*��� �� ���_� ����`�`����	 � � 


 �� ��`�`����	� 	 ��*  ��d�	 � L	��    N��M� $����  A��� ����! 

$A	 ����6 �	�0.   

 �	���
� 
  ��:  

We	+( *�_� ��`�`����	 �� � 
QO	+( *�� ��`�`����	 �� ;	 ��  

� ���K���	��	 �� �A �f �� L	�3" �� L�A�K!3�A � 8QY8"   

8QYQA��� ���� !$��6 �	�0  .�K"!	+( *g�� SA�" � � ��   

����`*J���*_!      �A', ���6 h.A " @�KX� !*  +�+�,  . A��1� $

��>! ��"��_! 	 *) 	+( *   �X�.� �� � �  ��i0! X"  ���    ���� 2+�, ))8O  .(

�A* � ��       ���� ;������_�	 ;	 2�?�A	 � j�� !    �;C& � ���`��  �� +

���&*��J �%� ;	 /�_!MB" V�?�� �+���� 2+, 2�	� k)8WP85.( 

 E. faecalis ATCC 29212, Staphylococcus aureus 
ATCC25923 ,  Escherchia coli ATCC 1399 ���� 

G���'�A L	�����*���� ����'` �����" �� @���3��`� ������*�J���*_! 

 +�+, 2�?�A	 .'lK�� �A )*   
�	��� �JH2-2     �������& SA�" �` 

B.E. Murray 2dB�	� ;	 Texas  �A �* �HH22  ��K�	� ;	 

3"��A L	�'G �� +�+, �*� ��+�+, 2�?�A	 @��'` .  

���������� ���� �!� ��"�#!:  

�* � m�� ��'( ���  )8Db � ���6��_! 	�� � X"  ���  ��A )*  �� �� 

HLGR �A	 �?� , 2���+�+ )8Y .(        2+�''` $�X�K� $�%�� /0	+�1

 +����,�)MIC (	���������'( �������g�� ;	 2�?�����A	 ����� ) 

!�0�)macrobroth dilution( ���	+���A	 n�.� � NCCLS 

  +�+�, ��I�	 )8 .(��'( ���� ))Sigma, St. Louis, MO ( ��

��� $��0��  2-4 -8- 16-32 - 64- 128- 256- 512- 1024 - 

2048 �  0.125 ���! � �� ���6 � ��!� �  ���  �]� ���  $�,�d�> S

Muller-Hinton broth" �3�����+��, �.��oA �	 
*�'�`������ ��

����`���*!* /���, ���` 8b�P8b� _B��" @����A���'�` 2+��'�� /! 

(Colony Forming Unit, CFU) ��� ��` ���	+ ;	  $0�   �

F	��� +�, �.�A  �*�� E. faecalis ATCC 29212     L	��'G ���

���A*  +��, 2�?���A	 @����'` � .A���1�	 $��*���A )*  ���� ��� �

�>�A_���`-)*�� �	���" -)*�� ���&��A	 -)*��)  �� � �� � / �*�� )

��    g�� n�.� UKirby-bauer      ;	 2�?��A	 � � �*  �� m��  ���> ! 

��"��_! (Oxoid Hampshire, England)  +, �I�	 )8Y.(  

�������� 	
 AMEs:   

DNA             g�� ;	 2�?��A	 �� �� �*��A ;	 �	+� ��  �	 I    p�# � ��K

�����oA�A���`� L����*q! freeze and thaw)( r	�M����A	 

+*��6)8e.(A�o� � 
� A	 �?��  & ;	 2��    �3�J �	�� EA'� ���K*	�

                aac(6) -aph(2´´), aph(2´´)-Ib, aph(2´´) 
Ic, aph(2´´)-Ia, aph(2´´)Id, aph(3)IIIa, ant(4)-Ia 

+*��6 ��s�".	�" @�+( �� ��K*	�& !�8$A	 2+�> .  



 "#�$�# %&��' %���� ()�&�� *	+�  ) -��0 ���1� 0 ���� 0234 (  ���� 6�7 ���� �18� "#��&1� ) /     

  

 

�9

     !*3� TI1 �� ��s�"ltDO    /�, �� 4bb @�����        - ��K*	�& ��� ;	 

 �����PCR 8× - MgCl2 1.5mM - �����?��A /����� ��+* 

(DMSO) 8b%- dNTPs 0.5mM - DNA���d�	  lt8 � T*U���>

Taq ;	�K��& b,O +1	�  (Fermentase, UAB, Lithuania)   

+, �I�	.   V���v ��� ���*A���" ����� )�'lK�°C e4  �	��� Q 

 L> ;	 +��X� +��, T���%'" �����0�QO���� /����A  /���,°C e4 P 4O 

-���HCwOO P4O�� ���H  -°C WD  P8���0�  �   /���A !q�3�°C WD  

 V+� ��8b���0�  ��� .  

 @����]�PCR @J ;	 2�?���A	 ��� ;����������	 S��A�" 8,O+��v��  

;�6> ;	   +�+, 	+( �d*+�*  .     V<��]� U*A )��X" �	��PCR  ;	 

   !������� ����� =*8bb  �;�� $�?(  (Fermentase UAB, 

Vilnius, Lithuania)+, 2�?�A	  . /v1 ;�6> @J   2�?��A	 ��

 
�	�" ;	  � ���    �� U3I� ��"'����� � )*I�@�     � 2+, ��	��� 
�G 

+*��6 ��*�� !?'� � $is� �� @��'� �.  

������ :  

O8 x���"�'� ���� ���*	+(  HLGR (MIC>500mg/ml) n���X" 

+'���,	� .       )�������'( )�*��& �*����� ���� ��* ��� ���*	+( ������

)x�"�'�LLGR  - MIC≤64 - n=38 (  * � +���� ����  �����

SA� +1 �*��� ��(64<MIC<500, n=17)+����  . !*� �*�A

   ?��M� y�.A �	�	� �� ;	 !         )������'( ��� $i��� $����   +�����

 �3�J !A��� �	��AMEs+�+, 2�?�A	 .  

LJ          �+*;����6�'��> 2+'�� ���R" �� T*U�> 2+''� +� L�6��6 ��

    ��� �*��A )��� ��E. faecium � E. faecalis  @�+�( �� D 

$A	 2+, 2�	� LB� . x�"�'� � � �*�A !�K"HLGR �� �� ��   

 ���6E. faecium (n=17) � E. faecalis (n=42)  LJ �	�	� 

aac (6′)-aph(2´´)  �� +���� @��1PCR   �3�>    ��� �	 ��X.0

  @�fDDD  � $?( ; ���  .           ��� $����� �	�	� ��� �*��A )��'lK�

+���� LJ )*	 �	�	� U�� )�����'( �� SA	�+1 �*���.   

              LJ ��Z�1 � ��d*� ��+�*;����6�'��> ��� $���� )�� �	 �.�	�

aac(6´)-aph(2´´)  ��	� ��(� )@�+( Q .(  ;	884    �� �	 �*	+( 

        +�, !�A��� �+*;����6�'��> �*A �� 3�> $�A�18b   ��� �*��A 

            )���*�	���" � )���*� /���� -)��A���> -)���*��� -)�����'(

 +���� ��1.          ��3�J +�0� �� �*�A )*	aac(6´)-aph(2´´)  � 

aph(3´´)-IIIa+���� .  

   ��� �*��A )�� ��HLGR  ��� ����6   E. faecalis )��(%�   

E. faecium ) 5O(%  LJ )*��B��� aac(6′)-aph(2´´)   � 2����

    L> ;	 
&aph(3´)-IIIa    +�,� !��. ,� ���  ^�	 �*�)    �� �� LJ � )�

 �� �*�ALLGR  ��� ���6 E. faecalis � E. faecium  ��� 

 E�"�"Oe % �O4 %+,� !�.  

  ��� LJ L�UK� ��Z1aac(6´)-aph(2´´)    �aph(3´)IIIa 

� ���������A )���*� ����� �HLGR-  E. faecalis 5b %�             

E. faecium 5O  %+,� !� )@�+(D.(  

 LJaph(2´´)Ic ;	 �*�A �� �� E. faecium  +�, 2+*� .  �� )�*	

 �	�	� �*�AMIC )�����'( DO5� 2000µg/ml   ≥ +����.  

LJ �*A  /�, �aph(2´´)Id� ant(4´)Ia   �aph(2´´)Ib  ��

 ������� ��������U*	 ������G�KI� +'������,	+� �������(� ������ .

 ���� �����:�+*;�_��6�'��> 2+'�� ���R" �� T*U�> �3�J ��s_" �� 2�?�A	 ���� �� �K*	�& z�	�"   

Gene Primers 
Sizes of PCR products 

(bp) 
References 

aac(6′)-aph(2″) 
CCAAGAGCAATAAGGGCATA 

CACTATCATAACCACTACCG 
iii jk,im 

aph(2″)-Ic 
CCACAATGATAATGACTCAGTTCCC 

CCACAGCTTCCGATAGCAAGAG 
nnn H 

aph(3´)-IIIa 
GGCTAAAATGAGAATATCACCGG 

CTTTAAAAAATCATACAGCTCGCG 
523 ١٠ 

aph(2″)-Ib 

CTTGGACGCTGAGATATATGAGCAC 

GTTTGTAGCAATTCAGAAACACCCTT 

 

867 ١٠ 

aph(2″)-Id 
GTGGTTTTTACAGGAATGCCATC 

CCCTCTTCATACCAATCCATATAACC 
641 ١٠ 

ant(4′)-Ia 
CAAACTGCTAAATCGGTAGAAGCC 

GGAAAGTTGACCAGACATTACGAACT 
294 ١٠ 
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�:

  

 ����� ���	
:����� ������	
�� � ����� ������	
�� ��� ���� �� ��������������� ����� �!"# ��$%�&�� ����� �� ��$�' (���)   

LLGR 

MIC≤�� 

n (%) 

Intermediate 

٦٤<MIC<��� 

n (%) 

HLGR 

MIC>��� 

n (%) AMEs genes 

E. faecalis E. faecium E. faecalis E. faecium E. faecalis E. faecium 

aac(6′)-aph(2″) )�,�(�  - )���(��  )	��(�  )���(��  )���(��  

aph(3´)-IIIa )�
,��(��  )��,(�  )�(  )	��(�  )�
,�(��  )��,�(��  

aac(6′)-aph(2″) + 

aph(3´)-IIIa 
)�,�(�  - )��(�  )	��(�  )�
,�(��  )��,�(��  

aph(2″ )-Ic � )�,�
(�  - - - )�,(�  

  

  

 ���� ����� :LJ {*;�" aac(6′)-aph(2″) $���� x�"�'� �A	 �� ����� ��`�`����> � 
��_� ��`�`����> �� �*�A )�� ��  

Phenotype of Resistance Number of isolates 
PCR results for 

aac(6′)-aph(2″) 

Gm, Kan, Ak, Net, Tob ٣٤ + 

Gm, Kan, Ak, Tob ١٢ + 

Gm, Kan, Ak, Net ٢ + 

Gm, Kan, Tob ٢ + 

Gm, Net, Tob � + 

Gm, Ak,, Tob ٣ + 

Kan, Ak, Tob � + 

Kan, Tob � + 

Ak, Tob � + 

Kan ١ + 

Tob � + 

- ١٠ - 

Gm, gentamicin; Kan, Kanamycin; Ak, Amikacin; Net, Netilmicin; Tob, Tobramycin 

  

���:    

              ����� ��� �+�*;����6�'��> L	��*	 �� ��,|6 ��� �3} !f ��

           2+�, 2�?�A	 3���?G ��B�� L��� �� ������6 ��f �� )�����'(

       ��� $��G ;	 !��* +��	�" !� �� -$A	     ��� �*��A ��*; ^���,

HLGR     +,� L	�*	 �� L�A�K�� ��  )85 .(    ��F1 �X�.� z+�

   ^��, )��X"AMEs   ���U*	 )�� ��       �� !���'��� ���������	 �� 

$A	 L	�3".  

           �+�*;����6�'��> ��� � ���������	 �<� �� $%�� �� $����

SA�" <�KX�  LJ aac (6´)-aph (2´´)  !� +���, )  Db-84 .(
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�;

~*�� PCR     x��"�'� �	�	� !�dK� �� � ���U*	 ;	 2��6 )*	 �	��

HLGR LJ ��(� +���� aac(6´) aph (2´´) $�H 	� ���.   

      �	�	� � �*�A )*	 !�K"MIC≥2000µg/ml    )������'( �	��

+���� . �� �*�A )�'lK�E. faecalis SA	� +1 $���� �	�	� 

(n=10)     )�*& $���� � (n=2)       j�� LJ �	�	� T� )�����'( �� 

+����.  

  ��3�J  +0� �� !*� �*�Aaac (6´)-aph (2´´)�  aph (3´) 

IIIa    ��> �*A �� +����            )�*	 �� 2+�, 2���� ��� �� ��+*;����6�'

  +���� ��1 �X�.�.      	� T*U��> �� �� $�K�	 +�	�" !� ^�F�� )*	

   ���� �*���A ���G�KI� �� N����M� ��+��*;����6�'��> �����R" ��

+�� h�F�" !�	�*	 ���������	.  

  �����������	 ���� �*���A �	+��X"HLGR LJ �	�	� ���� !���	�*	 

aac(6´) aph(2´´) +'��� )8bb(%   �� �	+�X" )*	 ;	 ��B�� ���� 

��o��A	)54,W (%)���} -)5Y,Y (%+��,� !��� $��*�� � )DDPD8 -O .(

�������� )���	�	�� ���]�� LJ! �� ����  ���X�.� )��*	 +��, !��A���

aph(3´)-IIIa ��� .T*U�>    ��`|� LJ �� �����       ��� $����� \G� 

)�A���> ��6 *  B�� � 2+!     ��� $����� ��   )������'(   ��	+�� )D.( 

�> ��(� )�� �� ���|� T*UOe % �� �*�A ;	E. faecalis  ��� �� 

       $A	 2+, 2+*� +���� ���� )�����'( )�*& �*���.    �*��A $�K�	

      $A	 )�A���> �� $���� �� j�� �� .     E����" ���	�� )�'} ��

 �%� ;	 +�	�" !� L> ��B� ��	�� * � )��*�	���" � )���A !o�>  

   +�,� �H��� !���'���. ��A �� * �E. faecium  �� MIC=256 � 

MIC>2000LJ �	�	�   aph(2´´)Ic +���� . )*	 LJ �� �� )���	

 @A8eWW �*�A =* �� E. galinarum ;	 �� 1�L	� 2+, 	+(   

�� ��',�A�*�6 !���* ++X� ��    ��� �*��A ��E. faecium � 

E. faecalis ���	!+, g�	U6 ) ePY( .�X�.� ���F1  !�K"   

 ���� �*���A E. faecalis   2+��, !��A��� +��0�aph(2´´)-Ic 

+����.MIC  +'��� LJ )*	 ��1 �� !*� �*�A �	�� )�����'( 

QY4PDO5 ����6��_ �� ���! � � � ��! +,�  )Y.(      �*���� ��� $����
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              )��A�� �� �* )���*� /��� � )�A���> � )���A !o�> E���" �� 
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+'� =K� .X�.� )*	 )���	 �   ��Z1 ;	 g�	U6aph(2´´)-Ic  �� 

      +,� !� !�	�*	 ���������	 �� �*�A )�� .    j�� �� �*�A �	+X"

�� $*�� �� 3�> ;	 ��K� L	�*	 $A	 )DD.( 

 ;	 ���Ob % �<� �*��� �� !�	�*	 ���������	 �� �*�A ;	

+'��� ���� )��*���&��A	)W .(	 �� * �X�.� ) LJ ��(�

ant(6´)-Ia )��*���&��A	 �� ���� �� �*�A �� ��  g�	U6 

$A	 2+,) DD(A��� !+B�  . $���� !�	�*	 �� �*�A ���*I�> ;	
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+,� �+*;����6�'��>. 

���� ����� :  

*��A       �'��> !��K" �� 3��J )�*	 +�0�� �� ��   $�" ��+*;����6

+���� ��1 �X�.� )*	 �� 2+, .  LJ ��Z�1 /���� �� aac(6´)-
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