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Recenzja
dorobku naukowo-badawczego, dydaktycznego i organizacyjnego oraz osiagniecia
naukowego Pani dr inz. Pauli Ossowicz-Rupniewskiej pt. ,,Opracowanie modyfikacji
zwiazkéw aktywnych i formulacji farmaceutycznych w celu zwigkszenia transportu

lekow przez skore.”

Recenzj¢ przygotowatam w odpowiedzi na decyzje Rady Dyscypliny Inzynieria Chemiczna
Zachodniopomorskiego Uniwersytetu Technologicznego w Szczecinie, Uchwata nr 4 dnia
27.06.2023, w sprawie powotania mnie jako recenzenta w sktadzie Komisji Habilitacyjnej
w postepowaniu 0 nadanie Pani dr inz. Pauli Ossowicz-Rupniewskiej stopnia doktora
habilitowanego w dziedzinie nauk inzynieryjno-technicznych, w dyscyplinie inzynieria
chemiczna.

Recenzja zostala przygotowana na podstawie dokumentacji dostarczonej przez Wydziat
Technologii 1 Inzynierii Chemicznej Zachodniopomorskiego Uniwersytetu Technologicznego
w Szczecinie, zawierajacej komplet dokumentacji ztozonej przez Kandydatke, w tym dane
wnioskodawczyni, odpis dyplomu potwierdzajacego uzyskanie stopnia doktora, autoreferat

oraz wykaz osiggni¢¢ naukowych stanowigcych znaczacy wkiad w rozwoj dyscypliny.

1. Sylwetka Kandydatki
Pani dr inz. Paula Ossowicz-Rupniewska jest zwigzana z Wydziatem Technologii i Inzynierii
Chemicznej Zachodniopomorskiego Uniwersytetu Technologicznego w Szczecinie od czaséw

studidow na tym Wydziale, ktore ukonczyta w roku 2011. W roku 2015, réwniez na WTilCh
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ZUT, obronita prace doktorska zatytutowang ,,Synteza nowych cieczy jonowych na bazie
produktow pochodzenia naturalnego”, ktorej promotorem byt Pan drhab. inz. Zbigniew
Rozwadowski, prof. ZUT, a promotorem pomocniczym byta Pani dr hab. inz. Ewa Janus, prof.
ZUT. Decyzja Rady Wydzialu uzyskala stopien naukowy doktora nauk technicznych
w dyscyplinie Technologia Chemiczna. Z Wydziatem Technologii i Inzynierii Chemicznej
ZUT jest rowniez zwigzana zawodowo, gdzie pracuje od 2015 roku, poczatkowo na stanowisku

asystenta, a od roku 2016 adiunkta naukowo-badawczego.

2. Ocena osiagniecia habilitacyjnego

Jako podstawe wszczecia postepowania habilitacyjnego dr inz. Paula Ossowicz-Rupniewska
przedstawita cykl 19 powigzanych tematycznie publikacji na temat modyfikacji zwigzkow
aktywnych i formulacji farmaceutycznych w celu zwigkszenia transportu lekéw przez skore.
Cykl sktada si¢ z 13 prac oryginalnych opublikowanych w czasopismach z bazy JCR oraz 6
udzielonych patentow opublikowanych w latach 2020 — 2022, powigzanych tematycznie
z publikacjami.

Jako cel badan stanowigcy podstawe do przygotowania monotematycznego cyklu publikacji dr
inz. Paula Ossowicz-Rupniewska wskazata okreslenie wptywu modyfikacji wybranych lekow,
z grupy niesteroidowych lekoéw przeciwzapalnych (NLPZ), estrami alkilowymi aminokwasow
na przenikalno$¢ substancji aktywnej przez blony biologiczne i sztuczne, a takze opracowanie
formulacji farmaceutycznych zapewniajacych efektywno$¢ ich dziatania. Jako kluczowe dla
osiagnigcia tak sformutowanego celu badan Habilitantka wskazata zaprojektowanie
i opracowanie efektywnej metody syntezy soli estrow alkilowych aminokwasow, stanowigcych
modyfikacje strukturalne znanych zwigzkéw aktywnych: ibuprofenu, naproksenu i ketoprofenu
oraz poszukiwanie wpltywu struktury na wilasciwosci ich fizyczne, chemiczne i aktywno$é¢
biologiczna.

Podjete przez Habilitantk¢ badania mozna podzieli¢ na kilka etapow:

- modyfikacja struktury niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (ibuprofenu, naproksenu
I ketoprofenu) estrami alkilowymi L-minokwasow, opracowanie parametrow procesu 0raz
potwierdzenie struktury otrzymanych produktow modyfikacji z zastosowaniem metod
spektroskopowych (UVVis, FT-IR, NMR) i analizy elementarnej, prace [B-1+B-3, B-5, B-6,
B-10, B-11, B-13+B-15, B-17, B-19];
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- charakterystyka wiasciwosci fizykochemicznych otrzymanych produktoéw modyfikacji
NLPZ, okreslenie temperatury przemian fazowych, stabilnosci termicznej, rozpuszczalnosci
W wodzie 1 rozpuszczalnikach organicznych, wspotczynnika podzialu oktanol/woda,
skrecalno$ci optycznej, ocena wptywu struktury otrzymanych produktéw na ww. wlasciwosci,
prace [B-1+B-3, B-5, B-6, B-10, B-11, B-13];

- ocena cytotoksycznosci otrzymanych produktow modyfikacji NLPZ oraz zbadanie
mozliwo$ci wigzania lekow z wybranymi celami biologicznymi, prace [B-1, B-3, B-4, B-11];
- ocena wplywu struktury otrzymanych zwigzkéw na ich przenikalno$ci przez skore oraz
akumulacje w skorze, prace [B-7, B-9, B-12, B-13];

- zastosowanie zsyntezowanych nowych zwigzkow aktywnych do otrzymania gotowych
postaci leku do stosowania na skore, w formie polstatej (zelu, masci) oraz stalej (plastra
leczniczego), prace [B-6+B-9, B-12, B-13].

Autoreferat stanowi logiczny przewodnik po osiggnigciu naukowym, jest zredagowany
w przejrzysty i uporzadkowany sposob. Kandydatka osiggneta w petni postawiony cel, to
znaczy w ramach osiggni¢cia naukowego dowiodta, ze w wyniku zastosowania odpowiedniej
modyfikacji strukturalnej zwiazku oraz wyboru odpowiednich komponentéw formulacji
farmaceutycznej mozna stworzy¢ bezpieczne leki o lepszej przenikalnos$ci substancji aktywnej
przez skore, a co sie¢ z tym wigze o zwickszonej biodostepnosci. Wyniki prezentowanych prac
stanowig kompleksowe podejscie do tematu zwigkszenia biodostepnosci substancji aktywnej
drogg przeznaskorkowa. Warto podkresli¢, ze sg to prace interdyscyplinarne majace charakter
uzytkowy.

W przedstawionym wykazie znajduja si¢ publikacje umieszczone w uznanych periodykach
0 znaczacej pozycji w srodowisku naukowym takich jak: Journal of Molecular Liquids (2) czy
Journal of Thermal Analysis and Calorimetry (1) oraz RSC Advances (3). Siedem z trzynastu
prezentowanych prac zostato opublikowanych w czasopismach wydawnictwa MDPI takich
jak: Materials (2), Molecules (1) czy International Journal of Molecular Sciences (4),
budzacych ostatnio sporo kontrowersji. Po zapoznaniu si¢ z trescig artykutow, uwazam ze
poziom prac jest wysoki i ze wybor tych czasopism w zaden sposob nie wptywa na obnizenie
mojej oceny dorobku Habilitantki. Wszystkie zgloszone w cyklu artykuly to prace
wieloautorskie, co jest zrozumiate biorgc pod uwage zakres eksperymentow i zastosowang

w badaniach metodyke. Mimo, ze udzial poszczegolnych autorow nie jest Scisle okreslony
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ilo§ciowo, t0 z zamieszczonych o$wiadczen wspotautorow i deklaracji Wnioskodawczyni,
wynika, ze we wszystkich pracach jej udziat jest dominujgcy, obejmuje analize literatury,
opracowanie koncepcji i metodyki badan, analize¢ i interpretacj¢ wynikéw badan, redagowanie
I pisanie publikacji, rowniez pozyskanie srodkow na finasowanie badan (projekt NCBIR
LIDER/53/0225/L-11/19/NCBR/2020, ktérego Habilitantka jest kierownikiem).

Na podkreslenie zastuguje fakt, ze w wigkszoSci prac Pani dr inz. Paula Ossowicz-Rupniewska
jest pierwszym autorem, a w 8 publikacjach autorem do korespondencji. Sumaryczny IF
przedstawionych w cyklu prac, w roku publikacji, wynosit 64,922 co daje wysoka $rednig
warto$¢ [F=4,99 na artykul.

Wykazane w osiaggnigciu B-14 + B-19 patenty stanowig ochrone wilasnos$ci intelektualnej
wypracowanej w trakcie prowadzonych badan naukowych i sg $ci§le powigzane z wynikami
przedstawionymi w publikacjach, obejmuja metody otrzymywania i charakterystyke
zsyntezowanych pochodnych niestetroidowych lekow przeciwzapalnych opartych na
aminokwasach. Udziat Kandydatki w przygotowaniu patentow rowniez byt znaczacy.

W oparciu o przeprowadzong powyzej analize dorobku naukowego dr inz. Pauli
Ossowicz-Rupniewskiej  objetego  monotematycznym  cyklem, zatytulowanym
»Opracowanie modyfikacji zwigzkoéw aktywnych i formulacji farmaceutycznych w celu
zwiekszenia transportu lekow przez skore.” stwierdzam, ze omawiane prace wnosza
istotny wklad w wiedze dotyczaca badania biodostepnosci lekéw, w tym poprzez transport
przeznaskérkowy substancji aktywnych, przedstawiaja mozliwosci rozwiazania
problemow jakie niesie stosowanie przez spoleczenstwo duzych ilosci niesteroidowych
lekow przeciwzapalnych, a w szczegélnosci obnizenie ryzyka wystepowania dzialan
niepozadanych.

Kandydatka wykazala si¢ dojrzaloscia naukowg w prowadzeniu opisywanych
w autoreferacie badan. Stosowala liczne i odpowiednio dobrane techniki badawcze w celu
pelnej charakterystyki opracowanych polaczen i uzyskania odpowiedzi na pojawiajace sie
pytania. Na podkreslenie zastuguje fakt, ze opracowane przez Habilitantke materialy sg

innowacyjne i charakteryzuja si¢ duzym potencjalem aplikacyjnym.

3. Ocena calo$ci dorobku naukowego
Pani dr inz. Paula Ossowicz-Rupniewska pracuje w Katedrze Technologii Chemicznej

Organicznej i Materiatow Polimerowych od lutego 2015 na stanowisku asystenta, a od maja
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2016 na stanowisku adiunkta, w grupie pracownikéw naukowo-badawczych. Po uzyskaniu
stopnia doktora wykazata si¢ znaczng aktywnoscig naukowg w tym w pozyskiwaniu funduszy
na swoje badania. Obecnie Kieruje projektem badawczo-wdrozeniowy o akronimie
AMINOPROFEN, pt. ,,Opracowanie technologii otrzymywania nowych modyfikacji lekow
0 zwigkszonej przenikalnosci przez skore”, finansowanym przez Narodowe Centrum Badan
i Rozwoju w ramach konkursu LIDER XI. W ramach realizowanego projektu, w swoich
dalszych planach naukowych Habilitantka zamierza kontynuowa¢ badania nad zwigkszeniem
transportu lekow przez skore poprzez modyfikacje strukturalne ibuprofenu z zastosowaniem
alkoholi wielowodorotlenowych (zwiazki tego typu nie zostaly dotychczas opisane w
literaturze). Oprocz badan bezposrednio zwigzanych z habilitacja Pani doktor Ossowicz-
Rupniewska, jako wykonawca uczestniczyta w realizacji kilku projektow, m.in. projektu
badawczo-wdrozeniowy pt. ,,Inteligentne powtoki lakierowe sieciowane technikami UV/LED”,
finansowanego przez NCBIR w ramach konkursu LIDER X, projektu finansowanego przez
Narodowe Centrum Nauki, w ramach konkursu OPUS 15, zatytulowanego ,,Badania
wilasciwosci hydrofobowych polipropylenowych membran zastosowanych w kontaktorze
membranowym do rozdzielenia solanek zanieczyszczonych substancjami organicznymi.”, czy
w realizacji projektu badawczo-wdrozeniowego o akronimie BIO-POWdER (pt. ,,Ochronne
farby proszkowe z konkurencyjnych cenowo surowcéw pochodzenia biologicznego: synteza
sktadnikéw, komponowanie i ocena wiasciwosci powtok na podtozu stalowym.”) réwniez
finansowanego przez NCBIR, tym razem w ramach konkursu LIDER VIII.

Obecnie, jako gltowny wykonawca Kandtdatka pracuje rowniez w  projekcie
mi¢dzynarodowym, ,,Potency of series of betulinic acid-based ionic liquids as modulators of
Toll-like receptors in normal blood mononuclear cells and breast cancer cell lines”,
finansowanym przez Bulgarian National Science Fund (BNSF).

Efektem realizowanych w ramach wymienionych projektow badan sg liczne publikacije,
ktorych Habilitantka jest wspotautorem (0 sumarycznej wartosci wspotczynnika wptywu XZIF
= 107,375) oraz szes¢ zgloszen patentowych.

Nalezy zwroci¢ uwage, ze Kandydatka swoje badania realizowata we wspolpracy z osrodkami
zarbwno W kraju, jak i poza granicami Polski. Wsrod osrodkéw krajowych znajduja sie:
Pomorski Uniwersytet Medyczny w Szczecinie oraz nalezace do Sieci Badawczej Lukasiewicz:

Instytut Chemii Przemystowej im. Prof. Ignacego Moscickiego w Warszawie oraz Instytut
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Inzynierii Materiatow Polimerowych i Barwnikéw w Toruniu. Wsréd osrodkoéw zagranicznych
znalazly si¢ Bulgarska Akademia Nauk i Stowacka Akademia Nauk.

Roéwniez 1 w tym przypadku efektem wspotpracy sa wspdlne publikacje, a takze
wspottworzenie konsorcjum naukowego w ramach wspolnego aplikowania o fundusze
w konkursach migdzynarodowych (M-ERA 2022 call) i krajowych (OPUS24) oraz realizacja
projektu miedzynarodowy finansowanego przez Bulgarian National Science Fund (BNSF).
Istotnym jest rowniez, ze Habilitantka w ramach poszerzania swojego warsztatu badawczego
w 2011 odbyta trzymiesieczny staz w Laboratorium Analiz Srodowiskowych L.U.A. Labor fiir
Umweltanalytik GmbH & Co. KG w Cottbus w Niemczech oraz w roku 2013 miesi¢czny staz
w firmie FERROSAN MEDICAL DEVICES Sp. z 0.0. Ponadto, w roku 2019 uczestniczyta
w kilkudniowym wyjezdzie szkoleniowym do Ecole Speciale des Travaux Publics Paris we
Francji, w ramach programu Erasmus+.

Jak juz wspomniatam, efekty ww. pracy naukowo-badawczej i wyjazdow szkoleniowo-
stazowych zaowocowaly licznymi publikacjami i patentami. Dorobek Habilitantki obejmuje 51
artykutow w czasopismach naukowych (w tym 4 opublikowane przed otrzymaniem stopnia
doktora) o sumarycznej wartosci wspotczynnika wptywu wynoszacej 211,55 (w tym 1F=200,30
po doktoracie). Liczba cytowan prac Habilitantki wg bazy Web of Science (w dniu sktadania
dokumentacji) wynosita 362 (257 — z wylaczeniem autocytowan), a index Hirscha 12. Ponadto
w dorobku naukowym Whnioskodawczyni, po uzyskaniu stopnia naukowego doktora, znajduje
si¢ 8 rozdziatbw w monografiach (w tym 3 autorskie) oraz 40 publikacji w materiatach
konferencyjnych (w tym 4 autorskie). Pani dr inz. Paula Ossowicz-Rupniewska wyniki swojej
pracy badawczej prezentowata rowniez na 64 (42 po uzyskaniu stopnia naukowego doktora)
krajowych i zagranicznych konferencjach naukowych, w formie 11 wystapien ustnych (w tym
10 wygloszonych osobiscie) i 53 komunikatow plakatowych (38 zaprezentowanych osobiscie).
Uzupelnieniem dorobku Habilitantki, po uzyskaniu stopnia doktora, jest 14 patentow i 9
zgloszen patentowych.

Dziatalno$¢ naukowo-badawcza Pani Doktor zostata doceniona nagrodami I i 11 stopnia wtadz
rektorskich uczelni w latach 2019-2020. Pani dr inz. Ossowicz-Rupniewska, w 2016 roku,
zostala uhonorowana Medalem Szczecinskiego Towarzystwa Naukowego ,,Amicus Scientiae
et Veritatis” przyznawanym wybitnym, mtodym naukowcom. Otrzymata réwniez nagrode za
najlepszy poster zaprezentowany w ramach sekcji ,,Chemia organiczna” w 2017 roku, podczas

IT Ogdlnopolskiego Sympozjum Chemii Bioorganicznej, Organicznej i Biomateriatow BioOrg,

6
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4. Charakterystyka dorobku dydaktycznego, organizacyjnego i dzialalnoSci
popularyzatorskiej.

Bogaty dorobek naukowy Habilitantki znajduje rowniez odzwierciedlenie w jej dziatalno$ci
dydaktycznej, $cisle zwigzane] z tematyka badawcza. Obecnie dla studentow Wydziatu
Technologii i Inzynierii Chemicznej ZUT prowadzi liczne wyktady z przedmiotoéw takich jak:
Posta¢ farmaceutyczna lekéw, Projektowanie zwigzkoéw biologicznie czynnych, Chemia
bioorganiczna II, Stereochemia, Technologia syntezy monomerdow, rowniez dla studentéw
programu  Erasmus+ wyklady w jezyku angielskim: Introduction to Pharmaceutical
Engineering oraz wyktad Pharmaceutical Chemistry. Ponadto przygotowata i prowadzi zajgcia
laboratoryjne, z takich przedmiotéw jak: Formulacja kosmetykow, Procesy 1 operacje
jednostkowe w technologii substancji leczniczych, Chemia i technologia lekoéw, Metody
elektrochemiczne, Chemia produktéw naturalnych II, Srodki uszlachetniajace w technologii
chemicznej Il, Chemia bioorganiczna Il, Wybrane zagadnienia z technologii chemicznej
organicznej czy Chemia i technologia kosmetykéw. Prowadzi réwniez Laboratorium prac
przejsciowych, Pracowni¢ dyplomowsg, Laboratorium przeddyplomowe oraz Laboratorium
dyplomowe na studiach I i 11 stopnia. Dodatkowo prowadzi laboratoria dla studentow programu
Erasmus+, takie jak: Raw materials for the cosmetic products, Cosmetic formulation,
Pharmaceutical chemistry, Surfactants chemistry and analysis.

W ciagu stosunkowo krotkiej dziatalnosci dydaktycznej w latach 2016 — 2022 Pani Doktor
wypromowata 9 magistrow i 8 inzynieré6w. Na uznanie zastuguje rozbudzanie zainteresowan
naukowych studentéw w ramach Studenckiego Kota Naukowego ,,Zielona Chemia”. Pracujacy
pod jej opieka studenci wielokrotnie prezentowali wynik swoich prac m.in. w ramach V
Ogolnopolskiej Sesji Studenckich Kot Naukowych, II i III Szczecinskiego Sympozjum
Mtodych Chemikéw czy II Ogolnego Sympozjum Chemii Bioorganicznej, Organicznej
i Biomateriatéw, BioOrg. W ramach dziatalnosci kota naukowego organizowata wyjazdy
edukacyjne dla studentéw do zaktadow chemicznych: PCC Rokita w Brzegu Dolnym oraz do
Cukrowni ,,Kluczewo” w Stargardzie.

Oproécz aktywnej pracy ze studentami uczelni macierzystej wspolpracuje takze ze studentami
zagranicznymi, w latach 2021 — 2023 byta opiekunem 2 praktykantéw programu IAESTE:
studentki Al-Farabi Kazakh National University oraz sudentki Universidade Federal de Sao

Jodo del-Rei.
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Ponadto, obecnie jest promotorem pomocniczym dwoch Doktorantek oraz jednego doktoratu
zakonczonego.

Habilitantka angazuje si¢ rowniez W dziatalno$¢ o charakterze popularyzatorskim. Pracowata
w  Komitecie Organizacyjnym ,Konferencji Mtlodych Naukowcow Wojewodztwa
Zachodniopomorskiego”, ktora odbyta si¢ w Szczecinie w grudniu 2022 oraz byla jurorem
w Sekcji Biomedycznej (postery) podczas VIII Ogodlnopolskiej Sesji Studenckich Kot
Naukowych ZUT w Szczecinie (01.12.2022 — 02.12.2022). W ramach wydarzen promujgcych
uczelni¢ i wydziat prowadzita wielokrotnie zajecia laboratoryjne i warsztaty dla uczniow szkot
podstawowych i ponadpodstawowych. Podczas organizowanej na WTilCh ZUT ,Nocy
Naukowcoéw” prowadzila warsztaty oraz uczestniczyta w przygotowaniu filmu promujacego
Zachodniopomorski Uniwersytet Technologiczny pt. ,,Chemiczni pogromcy mitow”.
Warsztaty zatytulowane ,,Chemia znana i nieznana” prowadzila rowniez W ramach

Regionalnego Festiwalu Naukowego E(X)PLORY w Szczecinie (2018).

5. Inne informacje dotyczace kariery zawodowej

Poza dziatalno$cig dydaktyczng i popularyzatorskg waznym aspektem dziatalnosci Habilitantki
jest taczenie tematyki podjetych badan z ich aplikacja w przemysle. W ramach wspotpracy
z otoczeniem spoteczno-gospodarczym dr inz. Paula Ossowicz-Rupniewska wykonywata
liczne analizy dla matych i §rednich przedsigbiorstw, realizowata umowe w zakresie wdrozenia
projektu Amiprofen oraz byta gtownym wykonawcg prac naukowo-badawczych zleconych
przez Ajinomoto Co., Inc. z Japonii.

6. Wnioski koncowe
Podsumowujac, po analizie przedstawionych do recenzji materialow, uwazam ze wniosek Pani
dr inz. Pauli Ossowicz-Rupniewskiej spetnia wszystkie formalne wymagania okre$lone w art.
219 ust. 1 pkt. 2 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U.
72020 r. poz. 85 z po6zn. zm). Kandydatka:
— posiada stopien doktora,
— nie ubiegata si¢ wczesniej o nadanie stopnia,
— posiada w dorobku osiggnigcie naukowe: cykl powigzanych tematycznie artykutow
opublikowanych w czasopismach naukowych i patentow, stanowigce znaczny wktad
W rozwoj dyscypliny inzynieria chemiczna,

8
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— wykazala si¢ aktywnos$cig naukowa realizowang we wspotpracy z innymi niz Uczelnia
macierzysta jednostkami naukowymi, w tym z zagraniczna.

Pozytywnie oceniam przedtozong dokumentacj¢ takze od strony merytorycznej. Kandydatka
wykazata si¢ znaczacym dorobkiem naukowym i udokumentowata zaangazowanie w inne
formy aktywnosci akademickie;.
Biorac pod uwage powyzsze, stwierdzam ze dr inz. Paula Ossowicz-Rupniewska spelnia
wymagania formalne i merytoryczne odnoszace si¢ do prac habilitacyjnych, wynikajace
z ustawy Prawo o szkolnictwie wyiszym i nauce i wnosze¢ o dopuszczenie Kandydatki do
dalszych etapow postepowania w sprawie nadania stopnia naukowego doktora

habilitowanego.
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