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Nadcisnienie ptucne (ang. pulmonary hypertension; PH) jest nieprawidtowym wzrostem
$redniego ciSnienia w tetnicy ptucnej, oznaczanego podczas cewnikowania prawego serca,
przekraczajacym 25 mmHg w spoczynku oraz 30 mmHg w wysitku, wystepujacym w przebiegu
réznych schorzen ptuc, naczyn ptucnych oraz serca. Choroba ma wieloczynnikowg etiologie i
ztozong patogeneze, finalnie prowadzaca do uszkodzenia i dysfunkcji $rédbtonka naczyn
ptucnych, zaburzen Krzepniecia, nieprawidtowej regulacji napiecia sciany naczyn ptucnych oraz
aktywacji stanu zapalnego, zwigzanego z proliferacja komoérek Srédbtonka, miofibroblastéw i
komérek miesni gtadkich, powodujgcych przebudowe struktury $ciany naczyn i wzrost ptucnego
oporu obwodowego. W Europie, PH wystepuje u okoto 15 oséb / 1 milion dorostych oséb i finalnie
prowadzi do wystgpienia przewleklej niewydolnosci krazenia pochodzenia sercowego, ze
zmniejszeniem Sredniego czasu przezycia. Leczenie PH jest ukierunkowane na korekte zaburzen
pozostajacych w Scistym zwigzku z choroba podstawowg, wtérnie doprowadzajacych do PH oraz
na kontrole warto$ci ciSnienia w tozysku plucnym oraz zmniejszanie patologicznego
remodellingu naczyn plucnych. Relatywnie niewielkie, aktualne mozliwos$ci farmakologicznej
interwencji tagodzacej objawy i zmniejszajacej progresje PH uzasadniajag prowadzenie badan
przedklinicznych, = majacych na celu selekcje  potencjalnych, nowych opcji

farmakoterapeutycznych, weryfikowanych w p6zniejszych etapach badan klinicznych.



Celami przedstawionej do recenzji pracy doktorskiej byly ocena poprawnosci

eksperymentalnych modeli nadci$nienia ptucnego w odwzorowywaniu tego schorzenia, jak i
analiza efektywnos$ci nowych substancji leczniczych z réznych klas farmakologicznych, obecnie
badanych za pomocg wyzej wspomnianych, ocenianych modeli zwierzecych.
Powyzsze cele zostaty zrealizowane w oparciu o szczegétowa ocene statystyczng wynikéw badan
pozyskanych z przeprowadzonego przeglagdu systematycznego piSmiennictwa, w oparciu o
przyjete kryteria selekcji, z wykorzystaniem meta-analiz oraz analiz metaregresji
wieloczynnikowej, uzupetnionych o analizy oceny btedéw publikacji. Recenzowana dysertacja
nie jest zatem stricte pracg eksperymentalng, samodzielnie wykonang przez Doktorantke na
zwierzetach laboratoryjnych, pod kontrolg Promotora, lecz jest rozprawg opartg na szczegétowej
i wnikliwej analizie statystycznej wynikéw pozyskanych z opublikowanych badan
eksperymentalnych.

Przygotowanie rozprawy doktorskiej byto poprzedzone publikacja czesci wynikéw w
postaci dwéch prac oryginalnych w recenzowanych czasopismach (Pharmacol Res; 2017 oraz
Vascul Pharmacol; 2018) oraz jednej pracy przegladowej (Post Hig Med. Dosw; 2018), jak i 3
komunikatéw zjazdowych. Tym samym, Doktorantka spetnita wymog formalny, wskazany w art.
186 ust. 1 pkt 3a Ustawy Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce z dnia 20 lipca 2018r. (Dz. U.
2018 poz. 1668), precyzujgcy konieczno$¢ opublikowania co najmniej jednego artykutu
naukowego w recenzowanym czasopi$mie naukowym, jako wstepny warunek nadania stopnia
naukowego doktora. Moim zdaniem, na podkreslenie zastuguje fakt, iZ wspomniane wyzej prace
oryginalne, bedace podstawg przedstawionej rozprawy doktorskiej, ukazaly sie w
renomowanych czasopismach, posiadajacych relatywnie wysoki Impact Factor (odpowiednio
4,897 oraz 3,330). Wraz ze wspomniang wyzej publikacja przegladows, taczny Impact Factor
opublikowanych przez Doktorantke we wspoétautorstwie z Promotorem prac wynosi 9,333, a
aktualna punktacja MNiSW wspomnianych artykutéw wynosi 240 pkt (zgodnie z Komunikatem
Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego z dnia 31 lipca 2019 r. w sprawie wykazu czasopism
naukowych i recenzowanych materiatéw z konferencji miedzynarodowych). Nalezy uznac to za
imponujgcy wynik, biorgc pod uwage, iz dotyczy Osoby bedacej zapewne wcigz u progu swojej
dalszej kariery naukowej, jak i $wiadczy o wysokiej ocenie naukowej przedstawianych w
dysertacji wynikéw, pozytywie zrecenzowanych i przyjetych finalnie do publikacji w
zagranicznych czasopismach.

Rozprawa doktorska przygotowana przez Pania mgr farm. Katarzyne Sztuke, pod
kierunkiem Pani dr hab. farm. Magdaleny Jasinskiej-Stroschein liczy 150 stron, a wraz z dwoma
zatgcznikami umieszczonymi pod koniec monografii liczy 186 stron. Dysertacja rozpoczyna sie

teoretycznym wstepem podajacym rowniez cele pracy (rozdzialy 1 i 2), nastepnie podano



charakterystyke cze$ci doswiadczalnej - czyli w tym przypadku szczegétowy opis zatozen i
realizacji analizy statystycznej oraz uzyskane wyniki (rozdziat 3), dalej wyodrebniono dyskusje
oraz wnioski stanowigce odpowiednio rozdziat 5 i 6. Koncowe fragmenty rozprawy stanowia
rozdziaty 6-10, bedace odpowiednio streszczeniem, anglojezycznym abstraktem, wykazem rycin,
oraz wykazem tabel zamieszczonych w tekscie dysertacji. Praca doktorska zawiera takze dwa
zalaczniki, z ktérych pierwszy stanowi szczegdétowa liste bibliograficzng 290 publikacji
naukowych bedacych podstawa przeprowadzonych meta-analiz, natomiast zatgcznik 2 to cztery
tabele, z czego Tabela 1 stanowi krétky charakterystyke wspomnianych powyzej prac, podajac
rok publikacji kazdego z artykutéw, gatunek zwierzecia laboratoryjnego stuzacego do wywotania
eksperymentalnego modelu PH, rodzaj metody indukcji PH wraz z dawka zastosowanych
zwigzkdéw i czasem trwania indukcji PH oraz oceniane w danej publikacji parametry opisujace PH.
Pozostate tabele podajg Kklasyfikacje testowanych zwigzkéw opisywanych w zakwalifikowanych
do metaanaliz pracach eksperymentalnych (Tabela 2) oraz zbiorczo podsumowujg wptyw tychze
zwigzkéw na warto$ci wybranych parametréw hemodynamicznych (Srednie ci$nienie w tetnicy
ptucnej, prawokomorowe skurczowe ci$nienie tetnicze, przerost mieSnia prawej komory oraz
grubo$¢ $ciany prawej komory), wyrazajac efekt taczny leczenia jako réznice (Tabela 3) badz
iloraz srednich (Tabela 4).

W czeéci teoretycznej Autorka krotko opisata klasyfikacje kliniczng i epidemiologie
nadci$nienia ptucnego oraz krétko przedstawila patomechanizmy wspomnianego schorzenia,
skupiajgc sie na zaburzeniach zwigzanych ze szlakiem endoteliny, prostacykliny oraz tlenku
azotu. W kolejnym fragmencie Doktorantka krétko scharakteryzowata gtéwne opcje
terapeutyczne, oparte na farmakologicznej ingerencji we wspomniane wyzej szlaki sygnalizacyjne
(prostanoidy oraz agonisSci receptora dla prostacykliny, antagoni$ci receptoréw endotelinowych,
inhibitory fosfodiesterazy typu 5, stymulatory cyklazy guanylowej). W kolejnym podrozdziale
Autorka opisala postepy w patofizjologicznym opisie nadci$nienia ptucnego, wskazujac
jednoczesnie potencjalne miejsca dzialania nowych zwigzkéw o spodziewanej aktywnoSci
farmakologicznej w nadcis$nieniu ptucnym, koncentrujac sie na uktadzie renina-angiotensyna-
aldosteron, uktadzie kinaz tyrozynowych, lokalnym stanie zapalnym przebiegajacym wraz z
nadmiernym stresem oksydacyjnym, uktadzie kinaz RhoA/ROCK, uktadzie serotoninergicznym,
receptorach PPAR-y oraz przekaZnictwie adrenergicznym zwigzanym z receptorami 1 i 3.
Krétki fragment po$wiecony zostal réwniez mechanizmom epigenetycznym. Koncowa czes¢
opisu teoretycznego stanowi charakterystyka zwierzecych modeli wykorzystywanych w
badaniach przedklinicznych, ze szczegélnym uwzglednieniem modeli klasycznych
(indukowanych monokrotaling lub ekspozycja na przewlekle niedotlenienie) oraz

alternatywnych (model monokrotalinowy potaczony z resekcjg jednego ptuca, model Sugenu -



inhibitora receptora 2 czynnika wzrostu srédbtonka naczyniowego, model oparty na wywotaniu
wad wrodzonych prawego serca lub modele genetyczne).

Cze$¢ doswiadczalna (rozdziat 3) opisuje metodyke zaplanowanych analiz i rozpoczyna sie od
graficznego przedstawienia etapéw analiz zgodnie z protokotem PRISMA. W dalszych
fragmentach Doktorantka szczegétowo podata kryteria wigczenia, jak i wytgczenia publikacji
branych pod uwage przy planowanych badaniach statystycznych. W kolejnym fragmencie
wymieniono dane pozyskiwane z zakwalifikowanych publikacji oraz jako$ciowe kryteria oceny
zakwalifikowanych do badan artykutéw. Rozdzial 3 zawiera takze szczeg6towy opis statystyczny
przeprowadzanych metaanaliz.

Kolejng czeScig rozdziatu 3 jest szczegbtowy opis wynikéw dotyczacych wyszukiwania,
identyfikacji i selekcji publikacji na potrzeby przeprowadzanych metaanaliz, co ponownie zostato
przedstawione w formie diagramu PRISMA. Nastepnie Doktorantka scharakteryzowata badania z
zakwalifikowanych publikacji pod katem uzytych zwierzat laboratoryjnych, zastosowanego
modelu nadci$nienia ptucnego oraz przyjetego schematu badania, rodzaju badanych zwigzkéw w
danym eksperymencie, ocenianych parametréw oraz dokonata analizy oceny jakoSci
zakwalifikowanych badan. Rozdziat ten zawiera réwniez szczegétowe wyniki przeprowadzonych
analiz w postaci tabelarycznej oraz rycin.

W kolejnym rozdziale - Dyskusji, Autorka ponownie przywotata cele swoich analiz i
zweryfikowata postawione hipotezy badawcze. Pierwszym, zasadniczym celem, jaki realizowata
Doktorantka byta jako$ciowa i iloSciowa ocena wptywu sktadowych charakteryzujacych dany
model eksperymentalny nadci$nienia ptucnego na rozwoj tego schorzenia. Aby rozwigzac te
kwestie badawczg Doktorantka sformutowata dwie hipotezy badawcze. Pierwsza z nich
zakladatla, iz zwierzece modele nadci$nienia ptucnego sa zréznicowane, zaréwno pod katem
metody wywotywania (zatem zalezne od rodzaju, dawki, sposobu podania czynnika
indukujgcego), jak i czasu indukcji schorzenia oraz wykorzystywanych zwierzat laboratoryjnych.
Przeprowadzona analiza wykazala, iz wiekszo$¢ publikacji opierata si¢ na klasycznych metodach
indukcji modelu nadci$nienia ptucnego, zwigzanych z ekspozycja na niedotlenienie lub i.p. / s.c.
podanie monokrotaliny w dawce 60 mg/kg m.c. Niemal wszystkie oceniane interwencje
doswiadczalne byty przeprowadzone z uzyciem szczuréw laboratoryjnych, zwtaszcza szczepu
Sprague-Dawley. Drugg z hipotez przyjeta przez Doktorantke zakladata, iz ciezkos¢ zmian
hemodynamicznych charakteryzujacych dany eksperymentalny model nadci$nienia ptucnego
zalezy od przyjetego w danym do$wiadczeniu modelu zwierzecego. Przeprowadzone analizy
wykazatly, iz zastosowanie modeli alternatywnych wigzato sie z wywotaniem bardziej
zaawansowanych i nieodwracalnych zmian patomorfologicznych w tetnicach plucnych. W
klasycznym modelu PH indukowanym monokrotaling, zaawansowanie zmian patofizjologicznych

zalezato od dawki monokrotaliny, z optymalng wynoszaca 60 mg/kg m.c. badanego zwierzecia.



Przeprowadzone przez Doktorantke analizy wykazaly rowniez zalezno$¢ miedzy czasem trwania
indukcji PH a zaawansowaniem zmian przerostowych i zaburzen hemodynamicznych oraz
ujawnity, iz wywolywane zaburzenia zalezaly od gatunku uzytych do badan zwierzat
eksperymentalnych, ze stabiej zaakcentowanymi zmianami u myszy, w poréwnaniu do szczuréw
oraz od wplywu ewentualnego stosowanego srodka anestetycznego.

Drugim, zasadniczym celem, jaki postawita sobie Doktorantka, byta jakosciowa i iloSciowa ocena
efektywnos$ci nowych zwigzkéw, testowanych w badaniach opisanych w zakwalifikowanych do
metaanaliz publikacjach. Hipotezg, jaka weryfikowata Autorka w tym kontekscie byto zatozenie,
iz rodzaj zastosowanego w badaniach przedklinicznych modelu zwierzecego PH moze wplywac
na efektywno$¢ ocenianych zwigzkéw, oceniang w dysertacji za pomoca réznicy $rednich oraz
ilorazu srednich. Wykonane analizy ujawnity, iz najwiekszym wptywem na poprawe ocenianych
parametréw cechowaty sie badane aktywatory kanatéw potasowych ATP-zaleznych (iptakalim
podawany w schemacie prewencyjnym), inhibitory szlaku RhoA/ROCK (fasudil), regulatory
aktywnos$ci RAAS (aktywatory ACE2) oraz zwigzki o dziataniu przeciwzapalnym - nienasycone
kwasy tluszczowe n-3 i inhibitory NF-xB. Istotng konkluzja wykonanych analiz byto réwniez
wykazanie, iz réznorodno$¢ modeli zwierzecych stosowanych w badaniach przedklinicznych
determinuje rozwdj nadci$nienia ptucnego o réznym stopniu ciezkosci, co posrednio wptywa na
ocene skuteczno$ci terapeutycznej zwigzkow o spodziewanej aktywno$ci farmakologicznej w tym
schorzeniu. Kluczowe zatem znaczenie w aspekcie prac eksperymentalnych poswieconych PH ma
dob6r witasciwego modelu zwierzecego oraz schematu badawczego (prewencyjnego lub

terapeutycznego).

Z obowigzku petnienia funkcji recenzenta, chciatbym réwniez wspomnie¢ o drobnych

usterkach, ktére zauwazytem podczas lektury dysertacji Pani mgr farm. Katarzyny Sztuki.

Uwagi merytoryczne:

- W czeéci teoretycznej (Rozdziat 2), przy definiowaniu i klasyfikacji nadci$nienia ptucnego,
mozna byto jeszcze, obok Klasyfikacji klinicznej, krétko scharakteryzowaé klasyfikacje
patofizjologiczng, uwzgledniajgca istnienie kliku typéw nadci$nienia ptucnego, biorac pod uwage
przewazajacy patomechanizm (czynne, bierne, hiperkinetyczne, obstrukcyjne, obliteracyjne,
idiopatyczne)

- W podrozdziale 2.2.1., przy dyskusji organizacji ukladu RAA, mozna bylo jeszcze krétko
wspomnie¢ o dodatkowych szlakach w obrebie tego uktadu, np. zwigzanych z syntezg
angiotensyny 1-9, angiotensyny III i angiotensyny [V

- W podrozdziale 2.1.5. (Farmakoterapia) opisano bardziej szczegétowo leki swoiste stosowane

w PH, korygujace dysfunkcje srédbtonka i dziatajace przeciwproliferacyjnie, czyli prostacykline i



jej analogi, antagonistow receptoréw endotelinowych, inhibitory fosfodiesterazy typu 5,
stymulatory cyklazy guanylowej oraz agonistow receptoréw dla prostacykliny. Wczesniej, w
tek$cie tego podrozdziatu wspomniano o lekach z grupy antagonistéow wapnia, ktére sg
stosowane u pacjentéw z PH z zachowang reaktywnos$cig naczyn ptucnych w ostrym tescie
hemodynamicznym, oceniajgcym zmniejszenie $redniego ci$nienia w tetnicy ptucnej po
zastosowaniu wziewnie tlenku azotu lub iloprostu badz po dozylnym podaniu adenozyny lub
epoprostenolu. W ramach opisywanego w tym podrozdziale postepowania farmakologicznego,
mozna byto jeszcze doda¢ krétki fragment o adiuwantowym leczeniu PH, uwzgledniajgcym
podawanie antykoagulantéw doustnych w tetniczym i zakrzepowo-zatorowym PH, tlenoterapii
stosowanej w hipoksemicznym PH, diuretykéw i digoksynie w biernym PH zwigzanym z
przewlekta niewydolno$cia prawokomorowa. Warto bylo réwniez hastowo wspomnie¢ o
pozafarmakologicznych, inwazyjnych metodach leczenia ciezkich przypadkéw PH, jak:
septostomia przedsionkowa, endarterektomia ptucna, przezskérna balonowa plastyka naczyn
plucnych lub przeszczepienie obu ptuc / wykonanie przeszczepu ptucoserca.
- Str. 60 - zamieszczono informacje, iz do analizy efektywnos$ci terapeutycznej potencjalnych
lekow w terapii PH (etap IIIC) zakwalifikowano 285 artykuléw (522 interwencji) oraz iz
odrzucono 5 publikacji z uwagi na zastrzezenia wymienione dalej w te$cie rozprawy. Natomiast
w Tabeli 1; stanowigcej fragment Zatgcznika 1, umieszczono 290 publikacji, bedacych podstawa
wykonania analiz oceniajgcych aspekty metodyki badanych modeli zwierzecych na rozwéj i
ciezko$¢ zaburzen patofizjologicznych opisujacych PH, nie zaznaczajac, z ktérych pieciu prac
zrezygnowano na etapie oceny efektywnosci potencjalnych lekéw.
- Miejscami, sformutowania w tek$cie rozprawy doktorskiej sg niejasne, np.:
str. 19 (...) W warstwie mie$niowe;j i Srédbtonkowej tetnic ptucnych oraz w zmianach splotowatych
pacjentow z PH dochodzi do podwyzszenia endoteliny (...) - czy chodzi tutaj o wzrost endoteliny w
neuronach splotéw?
Str. 20 (..) Poprzez aktywacje kinazy biatkowej A, cAMP powoduje zwigkszenie
zewngtrzkomorkowego stezenia jonéw Ca?*, co prowadzi do rozkurczu mieéni gtadkich (...) - czy
cAMP rzeczywiScie bezposrednio powoduje zmiany stezenia jondéw Ca?* w przestrzeni
zewngtrzkomoérkowej?
Str. 24 (...) W tym ostatnim przypadku moze dochodzi¢ do rozwoju miejscowego stanu zapalnego
na przebiegu cewnika (...) - czy rzeczywiscie chodzi o mozliwo$¢ rozwoju stanu zapalnego w
obrebie cewnika?
Str. 52 (...) W razie potrzeby, warto$ci danych odczytywano z wykreséw (...) - czy wykresy w
publikacjach nie podajacych w tekscie wartoéci liczbowych rzeczywiscie byly zaopatrzone w
doktadne skale umozliwiajgce odczytanie konkretnej wartosci, czy tez jednak wodwczas

przyjmowana byta warto$¢ przyblizona?



Str. 52 (...) - w podrozdziale 3.1.3.1. podano informacje, iz w oparciu o 8 kryteriow punktowych,
kazda z publikacji byta oceniana, a wartos$ci tagcznych wynikéw byty podstawg do opracowania listy
podsumowujacej jakos¢ zakwalifikowanych publikacji. W tym samym podrozdziale wymieniono
jednak wczesniej 9 kryteriéw. Czy oznacza to, iz 9-ta przestanka (warto$¢ wspétczynnika Impact
Factor; IF) nie byta jednak brana pod uwage przy ocenie jakosSci publikacji? Czy tez warto$¢ IF byta

sktadowg finalnej warto$ci przypisywanej danej publikacji?

Uwagi o charakterze redakcyjnym i korektorskim:

- Przede wszystkim, w catym tek$cie, zwraca uwage - nieszczesliwie moim zdaniem — nagminnie
uzywany termin ,antagonisty”; ,agonisty” w miejsce ,antagonisci” i ,agonisci” (np. str. 24 (...)
Antagonisty receptoréw endotelinowych to kolejna grupa lekéw...; str. 26 (...) Agonisty receptora
prostacykliny IP (..) w miejsce: AgoniSci receptora prostacykliny). Terminy ,antagonisty” i
»agonisty” sa konsekwentnie stosowane przez Doktorantke w calym tekscie, sadze, iz
wymagatoby to jednak poprawy.

- Podobnie, zwraca uwage nieprecyzyjnos¢ zastosowanych terminéw w wybranych fragmentach
rozprawy doktorskiej, na przyktad: str. 35 (..) Aktywatory PPARy staly sie celem terapii
przeciwnowotworowych (...) - w odniesieniu do ligandéw receptorowych nalezatoby jednak
stosowwac okreslenia ,agonisci’; ,antagonisci”, lecz nie aktywatory. Analogicznie, na stronie 44
pada okreSlenie (...) Sugen 5416 jest inhibitorem receptora typu 2 czynnika wzrostu $r6dbtonka
naczyniowego (...) — sadze, iz bardziej zasadne bytoby okres$lenie tego zwigzku jako antagonisty
wspomnianego receptora.

- Na stronach: 42, 44, 46 pada okre$lenie ,maskularyzacja”, stosowane w opisie migracji i
proliferacji komérek mie$ni gtadkich, akumulacji fibroblastéw, miofibroblastéw i sktadnikéw
macierzy zewngatrzkomoérkowej, co przyczynia sie do patologicznej przebudowy $ciany naczynia
- moim zdaniem bardziej poprawnym terminem tutaj wydaje sie termin ,muskularyzacja”.

- W niektdérych miejscach pracy spotyka sie drobne literéwki, np. str. 36 (...) Podobnie jak w
komorékach nowotworowych (...) zamiast ,,Podobnie jak w komérkach nowotworowych”. ; str.
21 (...) Dobér tzw. lekéw swoistych wigze sie z zakwalifikowaniem pacjenta (...) zamiast ,,Dob6r

tzw. lekow swoistych wigze sie z zakwalifikowaniem pacjenta...”.

Przedstawione wyzej drobne zastrzezenia nie zmieniajg mojej wysokiej oceny pracy
doktorskiej Pani mgr farm. Katarzyny Sztuki. Doceniam bardzo duzy naklad pracy, jaka
Doktorantka niewatpliwie musiata wykona¢, dokonujac tak szerokiego przegladu piSmiennictwa,
wykonujac tak ztozona i kompleksowa analize statystyczng oraz drobiazgowo i starannie opisujac

uzyskane wyniki.



Reasumujac, stwierdzam, iz rozprawa doktorska Pani mgr farm. Katarzyny Sztuki spetnia
przestanke opisang w Ust. 2. Art. 187 Ustawy Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce, stanowigca,
iz (...) przedmiotem rozprawy doktorskiej jest oryginalne rozwigzanie problemu naukowego (...).
Moim zdaniem nalezy uznaé, iz Doktorantka wykazata sie umiejetno$ciami naukowymi,
polegajgcymi na okresleniu celéw swoich analiz, postawieniu i weryfikacji hipotez badawczych,
dokonaniu zaawansowanego przegladu piSmiennictwa i selekcji praz zgodnie z uprzednio
przyjetym protokotem oraz przeprowadzeniu krytycznej dyskusji uzyskanych wynikéw i
wyciagnieciu wnioskow.

Stad, wnioskuje do Wysokiej Rady Nauk Farmaceutycznych Wydziatu Farmaceutycznego
Uniwersytetu Medycznego w *todzi o dopuszczenie Doktorantki do dalszych etapéw
postepowania doktorskiego, wszczetego celem nadania stopnia naukowego w dyscyplinie nauki

farmaceutyczne Pani mgr farm. Katarzynie Sztuce.
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