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ABSTRAK 

Pandemi COVID-19 yang disebabkan oleh virus SARS-CoV-2 telah menyebar ke seluruh 

dunia sejak akhir tahun 2019.  Virus ini tak hanya menginfeksi manusia, tetapi juga ditemukan dapat 
menginfeksi hewan.  Virus masuk ke dalam tubuh manusia melalui reseptor ACE2 pada apical sel 

epithelial.  Reseptor ACE2 juga terdapat di epitel sel hewan sehingga kemungkinan dampak 

kerusakan sel akibat infeksi SARS-CoV-2 yang terjadi pada manusia juga bisa terjadi pada hewan. 

Penelitian mengenai efek jangka panjang yang ditimbulkan setelah infeksi SARS-CoV-2 pada hewan 

khususnya dampak terhadap fertilitas belum banyak dilaporkan.  Oleh karena itu, kajian pustaka ini 
bertujuan untuk mengidentifikasi serta menganalisis efek jangka panjang yang ditimbulkan dari 

infeksi virus SARS-CoV-2 pada fungsi sistem reproduksi hewan khususnya satwa liar yang 

dilindungi.  Data diperoleh dari literatur yang diterbitkan di PubMed-gov dengan kata kunci terpilih 

serta beberapa filter lainnya diaktifkan.  Hasil kajian menunjukkan hewan yang terinfeksi virus 

SARS-CoV-2 kemungkinan dapat mengalami infertilitas sehingga penerapan protokol kesehatan 
penting bagi orang yang berhubungan dekat dengan hewan khususnya satwa liar.  

 

Kata-kata kunci:  infertilitas; reseptor ACE2; SARS-CoV-2; satwa liar 

 

ABSTRACT 

The COVID-19 pandemic caused by the SARS-CoV-2 virus has spread worldwide since the 
end of 2019. This virus infects humans and has also been found to infect animals. Viruses enter the 

human body through the ACE2 receptor on apical epithelial cells. ACE2 receptors are also present in 

animal epithelial cells, so the possible effects of cell damage due to SARS-CoV-2 infection in humans 

can also occur in animals. However, studies on the long-term effects of SARS-CoV-2 infection in 

animals, especially fertility, have not been widely reported. Therefore, this literature review aims to 
identify and analyze the long-term effects of SARS-CoV-2 virus infection on the function of the 

reproductive system of animals, especially protected wildlife. The data were obtained from literature 

published in PubMed-gov with selected keywords and several other filters activated. The study results 

indicate that there is a possibility that animals infected with the SARS-CoV-2 virus could cause 
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infertility, so the application of health protocols is important for people who are in close contact with 

animals, especially wild animals. 

 

Keywords:  ACE2 receptors; infertility; SARS-CoV-2; wild animal 

 

PENDAHULUAN 

Pada akhir tahun 2019, muncul penyakit baru yang disebabkan oleh virus corona dan 

dikenal dengan COVID-19 (Coronavirus Disease-2019).  Coronavirus adalah virus RNA 

untai tunggal berbentuk bulat, beramplop, dan berdiameter sekitar 65-125 nm. Panjang 

genom RNA untai tunggal dari coronavirus yaitu 26 hingga 32 kilobase (kb).  Permukaan 

virus ini tidak rata karena terdapat spike sehingga virus tampak seperti matahari yang menjadi 

ciri khas dari coronavirus.  Coronavirus termasuk dalam ordo Nidovirales, famili 

Coronaviridae, subfamily Orthocoronavirinae (Schoeman dan Fielding, 2019).  Famili 

Coronaviridae terbagi menjadi empat genus yaitu α, β, γ, dan δ (Li H et al., 2020a).  

Beberapa virus dari genus β-Coronavirus menjadi penyebab dari penyakit pernapasan, 

contohnya:  Middle East Respiratory Syndrome (MERS), Severe Acute Respiratory 

Syndrome-Coronavirus (SARS-CoV), dan Severe Acute Respiratory Syndrome-Coronavirus 

2 (SARS-CoV-2).  SARS-CoV-2 muncul baru-baru ini dan menyebabkan kepanikan 

diseluruh dunia (Sahu, 2020). 

 Penyebaran virus sangat pesat ke berbagai negara sehingga penyakit ini ditetapkan 

sebagai pandemi oleh WHO.  Pandemi merupakan wabah penyakit baru di suatu wilayah 

(epidemi) yang menyebar sangat cepat ke seluruh dunia (WHO, 2020).  Kasus COVID-19 di 

Indonesia pertama kali dikonfirmasi pada 2 Maret 2020.  Berawal dari 2 kasus, Maret 2022 

kasus COVID-19 di Indonesia mencapai 5.826.589 kasus (Kemkes RI, 2022).  Pemerintah 

terus melakukan upaya pencegahan penularan penyakit ini dengan menerapkan langkah-

langkah yaitu menggunakan masker, mencuci tangan, dan menjaga jarak (3M) yang 

kemudian diperbaharui oleh Kemkes RI (2020) dengan anjuran menggunakan masker, 

mencuci tangan, menjaga jarak, menjauhi kerumunan, serta mengurangi mobilitas dan 

interaksi (5M). 

Pandemi COVID-19 memberikan dampak serius pada tatanan kesehatan, 

perekonomian, dan sosial di berbagai negara.  Tak hanya manusia, beberapa spesies hewan 

dilaporkan telah terinfeksi virus ini seperti kucing, anjing, harimau, singa, hingga cerpelai  

(McAloose et al. 2020).  Gejala klinis yang muncul pada hewan yang terinfeksi mulai dari 

keluarnya cairan eksudat dari hidung, batuk kering, sesak napas, gangguan pernapasan berat ,  
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atau bahkan tidak menunjukkan gejala klinis.  Kasus infeksi pada hewan yang selama ini 

dilaporkan, biasanya diduga tertular dari manusia.  Hewan yang positif SARS-CoV-2 juga 

dapat menularkan ke hewan lain disekitarnya melalui kontak langsung maupun tidak 

langsung (Zhao et al., 2020). 

 Angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2) merupakan reseptor dari virus SARS-CoV-

2.  Virus akan menempel pada reseptor selanjutnya akan melakukan penetrasi dan masuk ke 

dalam sel target baik pada manusia maupun hewan.  Reseptor ini ditemukan pada permukaan 

sel alveolar tipe II paru-paru, usus kecil, ginjal, dan testis.  Beberapa kejadian infeksi SARS-

CoV-2 pada manusia dilaporkan menyebabkan penurunan fertilitas, tetapi penelitian 

mengenai pengaruh infeksi SARS-CoV-2 pada hewan belum dilaporkan.  Keberadaan 

reseptor ACE2 pada manusia juga ditemukan pada hewan sehingga efek jangka panjang yang 

ditimbulkan setelah infeksi virus ini pada hewan seperti infertilitas kemungkinan bisa terjadi. 

Kajian pustaka ini dilakukan bertujuan untuk mengidentifikasi pengaruh infeksi virus SARS-

CoV-2 pada organ reproduksi dan kemungkinan terjadinya kondisi infertilias akibat terinfeksi 

virus SARS-CoV-2 serta mendeskripsikan mekanisme infeksi virus SARS-CoV-2 pada sel 

dan organ reproduksi. 

 

METODE PENELITIAN 

Data berasal dari literatur yang terbit di PubMed-gov 

(https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/).  Tinjauan literatur dilakukan dari literatur yang tersedia 

pada selang waktu antara Desember 2019 hingga Mei 2021.  Sumber tambahan diidentifikasi 

dari literatur yang ditinjau.  Frasa pencarian meliputi: “SARS-CoV-2 And Animal Infection 

and ACE2 and Reproductive”, “SARS-CoV-2 and ACE2 and Tiger”, “SARS-CoV-2 and 

Animal and Species Barrier”, “SARS-CoV-2 and ACE2 and Mammals”, “COVID-19 and 

Infertility and Male Reproductive”, “COVID-19 and Infertility and Female Reproductive”,  

“ACE2 and RAAS Modulator and SARS-CoV-2”, “Pathology and Testis and COVID-19 and 

SARS-CoV-2”, “Gorilla and SARS-CoV-2”, “ACE2 and Steroidogenesis”, dan “Pathology 

and Placenta and SARS-CoV-2”.  Artikel yang didapatkan dari setiap frasa pencaharian di -

screening untuk menghindari duplikasi kemudian jurnal dinilai kelayakannya.  Jurnal yang 

dikategorikan layak adalah jurnal yang berisi informasi terkait penularan SARS-CoV-2 pada 

hewan, lokasi reseptor ACE2 pada organ reproduksi manusia dan hewan, peran reseptor 

ACE2 pada sistem reproduksi, dan dampak infeksi SARS-CoV-2 pada sistem reproduksi.  

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/
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HASIL DAN PEMBAHASAN 

Hasil pencarian artikel dengan menggunakan frasa pencarian yang telah  ditetapkan, 

menunjukkan artikel yang ditemukan sebanyak 2.869 artikel jurnal.  Detail artikel yang 

diperoleh dan digunakan pada penelitian ini disajikan pada Tabel 1.  Artikel yang digunakan  

pada kajian pustaka ini sebanyak 37 artikel.  Artikel yang digunakan adalah artikel full text 

yang sesuai dengan topik kajian. 

Tabel 1. Artikel yang diperoleh dan digunakan pada penelitian 

No Frasa Pencarian 
Jumlah 
artikel 

Screening 
Kelayakan 
(Eligibility) 

Artikel 
digunakan 

1. SARS-CoV-2 and Animal Infection and 
ACE2 and Reproductive 

22 18 10 3 

2. SARS-CoV-2 and ACE2 and Tiger 8 8 7 4 
3. SARS-CoV-2 and Animal and Species 

Barrier 

33 25 6 3 

4. SARS-CoV-2 and ACE2 and Mammals 2.449 2.145 26 8 
5.  COVID-19 and Infertility and Male 

Reproductive 
74 61 18 7 

6. COVID-19 and Infertility and Female 
Reproductive 

77 48 3 0 

7 ACE2 and RAAS Modulator and SARS-CoV-
2 

31 25 1 0 

8. Pathology and Testis and COVID-19 and 
SARS-CoV-2 

32 28 1 1 

9. Gorilla and SARS-CoV-2 11 5 3 1 
10. ACE2 and Steroidogenesis 4 4 2 0 

11. Pathology and Placenta and SARS-CoV-2 128 96 17 10 
 Total 2.869 2.463 84 37 

Reseptor ACE2 

Reseptor ACE2 merupakan reseptor sel utama bagi virus SARS-CoV-2.  Virus 

menempel pada sel yang mengekspresikan ACE2, tetapi tidak pada sel tanpa ACE2 atau sel 

yang mengekspresikan reseptor coronavirus lainnya seperti aminopeptidase N dan dipeptid il 

peptidase 4 (DPP4).  Hal ini menunjukkan bahwa ACE2 adalah satu-satunya reseptor SARS-

CoV-2 (Zhou et al., 2020).  Virus SARS-CoV-2 memiliki empat protein struktural, salah 

satunya yaitu protein S (spike) yang berperan penting dalam penempelan virus, fusi, dan 

masuk ke dalam sel inang (Rastogi et al., 2020).  Protein S dari SARS-CoV-2 memediasi 

masuknya virus ke dalam sel inang dengan terlebih dahulu menempel dengan reseptor ACE2.  

Virus yang telah menempel akan masuk ke dalam sel dengan cara endositosis atau fusi 

membran. 
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 Infeksi SARS-CoV dan/atau MERS-CoV kemungkinan disebabkan masuknya virus 

SARS-CoV-2 secara endositosis ke dalam sel yang dimediasi reseptor ACE2.  Dua rute 

endositik potensial yaitu Clathrin-dependent dan Lipid raft-dependent pathway.  Jalur lain 

yang tidak melibatkan endositosis yang dimediasi reseptor ACE2 yaitu Caveolae-dependent 

pathway (Bian dan Li, 2021).  Berbeda dari endositosis yang dimediasi oleh reseptor ACE2, 

virus masuk ke dalam sel inang melalui fusi membran dimediasi oleh TMPRSS2 

(Transmembrane Serine Protease 2).  Protein TMPRSS2 akan menginduksi fusi membran 

langsung antara virus dan sel inang (Hoffmann et al., 2020), dengan cara membelah ACE2 

dan protein spike virus untuk memfasilitasi fusi antara virus dan permukaan sel (Aitken, 

2020).  Di dalam sel inang, virus melepaskan genomnya, berupa RNA utas tunggal.  RNA 

dari coronavirus merupakan RNA positif sense sehingga berfungsi sebagai mRNA yang akan 

langsung ditranslasi dan direplikasi.  Virus baru akan dirakit dari genom dan protein yang 

telah disintesis.  Virion baru ini akan dikeluarkan dari sel dengan memecahkan sel inang 

untuk selanjutnya menginfeksi sel yang lainnya (V’kovski et al., 2021).  

Reseptor ACE2 dapat ditemukan pada sel dari organ sistem respirasi, pencernaan 

hingga reproduksi pada manusia dan hewan (Fu et al., 2020; Gheblawi et al., 2020).  

Reseptor ACE2 pada hewan kucing, anjing, musang, sapi, babi, kelinci, kelelawar, dan 

trenggiling telah ditemukan di berbagai organ seperti ginjal, hati, pankreas, uterus, jantung, 

paru-paru hingga testis, dan ovarium (Sun et al., 2021).  Beragamnya lokasi reseptor ACE2 

pada tubuh memungkinkan timbulnya berbagai gangguan akibat infeksi virus SARS-CoV-2.  

Reseptor ACE2 pada organ reproduksi hewan telah dilaporkan dan tersaji pada Tabel 2. 

Tabel 2. Reseptor angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2) pada organ reproduksi hewan 

No Hewan Organ Literatur 
1. Kucing Testis, Uterus, Plasenta Sun et al. (2021); Fam et al. (2020) 

2. Anjing Testis, Plasenta Sun et al. (2021); Fam et al. (2020) 
3. Sapi Testis, Ovarium, 

Plasenta  
Sun et al. (2021); Fam et al. (2020); Barreta el 
al. (2015); Tonellotto dos Santos el al. (2012)   

4.  Kelinci Testis Sun et al. (2021) 

5.  Tikus Testis, Ovarium, 
Plasenta 

Fam et al. (2020); Brosnihan el al. (2012); 
Pereira et al. (2009); Douglas et al. (2004)  

6.  Gorilla Plasenta Fam et al. (2020) 
7.  Harimau Plasenta Fam et al. (2020) 

8. Musang Testis Sun et al. (2021) 
9.  Kelelawar Plasenta Fam et al. (2020) 

 
Ekspresi reseptor ACE2 pada organ reproduksi jantan ditemukan di testis terutama 

pada sel Leydig, sel Sertoli, dan spermatogonia.  Reseptor ACE2 pada organ reproduksi 
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betina ditemukan di uterus, ovarium, vagina, dan plasenta (Wang et al., 2021).  Keberadaan 

reseptor ACE2 di organ reproduksi mengindikasikan bahwa sistem reproduksi dapat menjadi 

target potensial infeksi virus SARS-CoV-2.  

Gangguan pada Organ Reproduksi Jantan 

Keberadaan reseptor ACE2 pada organ reproduksi jantan menyebabkan beberapa 

kelainan organ reproduksi.  Kelainan yang disebabkan oleh infeksi SARS-CoV-2 pada organ 

reproduksi jantan telah dilaporkan oleh beberapa peneliti Tabel 3.  

Tabel 3. Kelainan akibat infeksi SARS-CoV-2 yang dilaporkan terjadi pada organ reproduksi 
jantan 

No Nama Organ Kelainan Literatur 

1. Testis • Jumlah sel Leydig berkurang Yang et al. (2020) 

• Degenerasi sel Sertoli Yang et al. (2020) 

• Degenerasi sel Germinal Bian et al. (2020); Ma et al. (2021) 

• Jumlah sel Germinal 

berkurang 

Bian et al. (2020); Ma et al. (2021) 

• Infiltrasi sel radang Li et al. (2020b); Yang et al. (2020); 
Achua et al. (2021); Ma et al. (2021) 

• Orkitis Bridwell et al. (2020); Duarte-Neto et 
al. (2020); Gangliardi et al. (2020); la 
Marca el al. (2020); Pan et al. (2020) 

• Edema dan kongesti Li et al. (2020b) 

• Penurunan kualitas sperma Holtmann et al. (2020); Li et al. 
(2020b); Ma et al. (2021) 

2. Epididimis • Epididimitis Li et al. (2020b); 
Gangliardi et al. (2020) 

• Edema dan kongesti Li et al. (2020b) 

3. Skrotum • Radang skrotum Pan et al. (2020); Holtmann et al. 
(2020) 

 

Infeksi SARS-CoV-2 menyebabkan kerusakan sel germinal testis (Bian et al. ,  2020; 

Ma et al., 2021).  Kelainan sel germinal pada tubulus seminiferous ditunjukkan dengan 

adanya degenerasi dan spermatogonia terlepas ke dalam lumen tubulus seminiferus sehingga 

proses spermatogenesis terganggu.  Selain spermatogonia, infeksi SARS-COV-2 

menyebabkan sel Leydig mengalami degenerasi sehingga jumlahnya menurun secara 

siginfikan (Yang et al., 2020).  Jumlah sel yang menurun menyebabkan produksi hormon 

testosteron menurun sehingga berdampak pada proses spermatogenesis (Sherwood, 2016).  

Sel Sertoli juga mengalami degenerasi yang ditandai dengan penggelembungan, 

vakuolasi, penipisan sitoplasma, dan terlepasnya sel dari membran basal (Yang et al., 2020).  

Gangguan yang terjadi pada sel Sertoli akibat infeksi virus SARS-CoV-2 dapat 
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mempengaruhi spermatogenesis karena sel Sertoli berfungsi sebagai sel pendukung dan 

penghasil nutrisi bagi sel-sel spermatogenik (Sherwood, 2016).  Selain itu, kerusakan sel 

Sertoli juga merusak blood testis-barrier menyebabkan agen sitotoksik asal darah dapat 

masuk dan meningkatkan respons autoimun sehingga proses spermatogenesis terganggu 

(Haghpanah et al., 2020).  

Orkitis dan epididimitis terjadi karena adanya infiltrasi sel radang sebagai respon 

inflamasi dan kejadian ini biasanya bersamaan (Fijak et al., 2018).  Orkitis dapat 

menyebabkan gangguan pada keseimbangan imun testis, merusak epitel seminiferous,  serta 

sel germinal (Tian dan Zhou, 2021).  

Gejala klinis berupa demam pada pasien COVID-19 diduga memberikan dampak 

negatif pada proses spermatogenesis yang menyebabkan turunnya konsentrasi dan motilitas 

sperma (Segars et al., 2020).  Suhu optimal terjadinya spermatogenesis pada testis pada 

mamalia adalah 2-6°C dibawah suhu tubuh (Thundathil et al., 2012). 

Gangguan pada Organ Reproduksi Betina 

Kelainan reproduksi oleh infeksi SARS-CoV-2 pada organ reproduksi betina  masih 

jarang dilaporkan.  Kemungkinan hal ini disebabkan oleh rendahnya reseptor ACE2 pada 

organ reproduksi betina jika dibandingkan dengan jantan (Goad, 2020).  Reseptor ACE2 

bersama dengan angiotensin II dan atau angiotensin (1-7) diketahui berperan sebagai protein 

esensial yang terlibat dan bertanggung jawab untuk sekresi steroid, pematangan oosit, dan 

ovulasi (Ferreira et al., 2011; Reis et al., 2011; Viana et al., 2011; Shuttleworth et al., 2002). 

Pada folikulogenesis, pematangan oosit, dan ovulasi di dalam ovarium melibatkan Renin-

Angiotensin-Aldosterone System (RAAS), komponen penting yang melibatkan ekspresi 

enzim ACE2 (Reis et al., 2011).  Oleh karena itu, secara teoritis infeksi SARS‐CoV‐2 dapat 

merusak jaringan ovarium dan menurunkan fungsi ovarium serta kualitas oosit yang 

mengakibatkan infertilitas.  Kelainan pada organ reproduksi betina akibat infeksi SARS-

CoV-2 penyebab COVID-19 juga telah dilaporkan pada beberapa literatur dan tersaji pada 

Tabel 4.    
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Tabel 4. Kelainan akibat infeksi severe acute respiratory syndrome-Coronavirus 2 (SARS-

CoV-2) yang dilaporkan terjadi pada organ reproduksi betina 

No Nama Organ Kelainan Literatur 
1. Plasenta • Plasentitis Baergen dan Heller (2020); Hosier et al., 

(2020); Kirstman et al., (2020); Lokken et 
al., (2020); Patanè et al., (2020); 
Richtmann et al., (2020); Vivanti et al., 
(2020); Hsu et al., (2021) 

• Infiltrasi sel radang Hosier et al., (2020); Kirstman et al., 
(2020); Kuhrt et al., (2020); Patanè et al. ,  
(2020); Pulinx et al., (2020); Vivanti et 
al., (2020) 

 

Reseptor ACE2 pada organ reproduksi betina dilaporkan banyak terekspresi di 

plasenta (Li et al., 2020).  Infeksi bisa menyebabkan infiltrasi sel radang pada plasenta dapat 

meningkatkan kemungkinan keguguran, menghambat pertumbuhan janin , dan dapat 

menyebabkan preeklamsia dini (Bos et al., 2020; Mowak et al., 2016).  Penularan SARS-

CoV-2 dari ibu ke janin diduga dapat terjadi melalui plasenta yang terinfeksi.   

Penurunan fertilitas yang disebabkan oleh SARS-CoV-2 bisa bersifat reversible 

maupun irreversible tergantung tingkat keparahan infeksi.  Infeksi yang parah pada sel 

germinal dan membuat hampir semua sel germinal rusak akan menyebabkan fertilitas 

permanen.  Infeksi yang tidak parah sehingga sel germinal tidak semua rusak menyebabkan 

penurunan fertilitas, tetapi bisa pulih kembali. 

Gangguan reproduksi pasca infeksi SARS-CoV-2 pada hewan belum dilaporkan. 

Namun, kemungkinan dapat terjadi karena keberaan reseptor ACE-2.  Oleh karena itu, 

langkah pencegahan sangat diperlukan mengingat sebagian besar infeksi alami pada hewan 

terjadi akibat tertular oleh manusia.  Langkah pencegahan yang dapat dilakukan yaitu 

mencuci tangan dengan sabun sebelum dan sesudah kontak langsung dengan hewan, 

memastikan hewan peliharaan tetap berada di dalam rumah untuk mencegah interaksi dengan 

orang atau hewan lain, membatasi kontak langsung, serta menjaga jarak dengan hewan 

peliharaan bagi yang terinfeksi.  Penerapan protokol kesehatan yang ketat dan disiplin saat 

berada di dekat satwa liar di kebun binatang baik bagi pengunjung maupun petugas di 

lingkungan kebun binatang.  
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SIMPULAN  

Reseptor ACE2 dilaporkan terdapat pada organ reproduksi hewan yaitu di testis, 

ovarium, uterus, dan plasenta.  Organ reproduksi jantan yang terinfeksi virus SARS-CoV-2 

mengalami kerusakan pada organ testis, epididimis, dan skrotum, serta penurunan fertilitas. 

Demam dan gangguan sistem saraf pusat akibat akibat infeksi virus SARS-CoV-2 secara 

tidak langsung memengaruhi fertilitas pada hewan jantan.  Laporan tentang infeksi virus 

SARS-CoV-2 pada organ reproduksi betina masih jarang. Namun, karena reseptor ACE2 

terdapat di organ reproduksi betina sehingga potensi kerusakan tetap ada.  

 

SARAN 

 Masih diperlukan penelitian lebih lanjut mengenai efek jangka panjang dari infeksi 

virus SARS-CoV-2 terhadap organ reproduksi hewan dengan melakukan penelitian 

menggunakan hewan coba di laboratorium.  
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