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Recenzja pracy doktorskiej mgr inz. Ewy Walejewskiej pt. ,,Development of a three-
dimensional tissue-engineered model of Osteosarcoma” wykonanej na Wydziale

InZynierii Materialowej Politechniki Warszawskiej

Przedstawiona do oceny praca doktorska pt. ,,Development of a three-dimensional
tissue-engineered model of Osteosarcoma” wykonana zostala pod kierunkiem Pana
Promotora Prof. Dr hab. Inz. Wojciecha Swigszkowskiego. Jest ona kontynuacja
interesujgcych i nowoczesnych badaf nad biomateriatami prowadzonymi od wielu lat przez
zesp6t kierowany przez prof. W. Swieczkowskiego. Oceniana dysertacja stanowi cykl dwéch
wieloautorskich publikacji oryginalnych i dwoch przygotowanych manuskryptow.

1. Ewa Walejewska, Joanna Idaszek, Marcin Heljak, Adrian Chlanda, Emilia
Choinska, Vasif Hasirci, Wojciech Swieszkowski. The effect of introduction of
filament shift on degradation behaviour of PLGA- and PLCL-based scaffolds
fabricated via additive manufacturing. Opublikowane w Polymer Degradation and
Stability 171: 0141-3910, 2020 (Rozdz. 4), IF=5,9; 100 pkt MN, autor
korespondencyjny W. Swieczkowski
https://doi.org/10.1016/j.polymdegradstab.2019.109030

2. Ewa Walejewska, Alessia Paradiso, Joanna Idaszek, Aleksandra Starosz, Marcin
Heljak, Maciej Eojkowski, Marina Volpi, Kamil Grubczak, Wojciech
Swieszkowski. Navigating osteo-angiogenic dynamics by the combinatory effect
of filament shift introduction in TCP-loaded PLGA and PLCL scaffolds guided by
MSC-enriched co-culturing conditions. Manuskrypt (rozdz.5)

3. Ewa Walejewska, Ferry P.W. Melchels, Alessia Paradiso, Andrew McCormack,

Karol Szlazak, Alicja Olszewska, Michat Srebrzynski, Wojciech Swieszkowski.
Tuning physical properties of GeIMA hydrogels through microarchitecture for
engineering osteoid tissue. Zaakceptowane w ACS Biomacromolecules w 2023
https://doi.ore/10.1021/acs.biomac.3¢00909 (rozdz.6) IF=6,2; 140 pkt MN,
autorzy korespondencyjni E. Walejewska i W. Swieczkowski

4. Ewa Walejewska, Aleksandra Starosz, Marzena Zychowicz, Kamil Grubczak,
Marcin Moniuszko, Leonora Buzanska, Wojciech Swieszkowski. Simplified 3D
Model for Invasion Testing: Complexified Interactions Between Osteosarcoma
Cells and Bone-mimicking PLGA/20TCP Scaffolds. Manuskrypt (rozdz. 7)

}.aczna warto$¢ publikacji z udzialem Doktorantki, wchodzacych w sktad dysertacji —
zgodnie z wykazem punktowanych czasopism — wynosi 240 pkt, za§ wartos¢ wspdtczynnika
IF wg listy JCR — 12,1. We wszystkich wymienionych pracach Pani mgr Ewa Walejewska
jest pierwsza autorka, a ztozone o$wiadczenia pozostatych wspétautoréw sa dowodem na
wiodacy udziat Doktorantki w ich powstaniu (udzial na poziomie 58-60%). Zgtoszona do
oceny praca doktorska w postaci cyklu prac badawczych zostala napisana w jezyku
angielskim. Opracowanie dysertacyjne zawiera: abstrakty w j. angielskim i polskim, spis
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tredci, listg skr6téw i symboli oraz rozdzialy opisujace badania. Sg to: rozdziaty 1-2
stanowigce wprowadzenie w temat badawczy; rozdzial 3 zawierajacy cel i postawione
hipotezy; rozdziaty 4 -7, zawierajgce tresci dwu publikacji oraz dwa opisy badan doktorantki,
przedstawione w formie manuskryptéw przygotowanych do redakcji; rozdziat 8 stanowigcy
podsumowanie uzyskanych wynikow badawczych oraz zarys planowanych badan
Doktorantki ~dotyczacych poglebienia wiedzy na temat hybrydowego modelu 3D
opracowanego dla osteosarcomy. Koncowa czg$¢ dysertacji to cytowane pismiennictwo,
podzigkowania, CV, lista publikacji oraz wykaz rycin i tabel.

Warto$¢ naukowa rozprawy doktorskiej

Osteosarcoma (kostniakomigsak, migsak kosciopochodny) jest drugim co do czestosci
wystgpowania (po szpiczaku) pierwotnym nowotworem kosci, stanowi 20% wszystkich
migsakow kosci, jednak ze wzgledu na rzadko$¢ wystepowania, ale tez szybki rozwoj
kostniakomiegsak stwarza trudno$ci w zakresie wczesnej diagnozy i leczenia. Zbadanie
patogenezy, wyjasnienie mechanizméw dotyczacych namnazania si¢ osteosarkomy w zdrowej
tkance kostnej, a takze ocena potencjalnych w tym przypadku podej$¢ terapeutycznych jest
powaznym wyzwaniem dla naukowcow, bowiem osiggniete rezultaty badawcze mogg w
przysztosci poprawi¢ rokowania dotyczace przezycia pacjentow. Wstep dysertacji (rozdziaty
1-2) bardzo dobrze wprowadza czytelnika w tematyke badawczg. Doktorantka prawidtowo
dokonata selekcji najnowszego pismiennictwa z zakresu wspomnianej tematyki badawczej.
Na poczatku tej czgéci pracy Doktorantka zapoznata czytelnika z budowsa tkanki kostnej i
charakterystykg metabolizmu kostnego, wprowadzila opis roli inzynierii tkankowej w
regeneracji kosci, dokonala charakterystyki biomateriatow wykorzystywanych w inzynierii
tkanki kostnej do budowy rusztowan dla inzynierii tkankowej. W rozdz. 2 przedstawita
mozliwo$ci imitowania systemow biologicznych w inzynierii tkankowej w celu badania niszy
osteosarcomy, W tym opisata tréjwymiarowe modele hodowli, a takze sferoidy
wielokomorkowe, czyli modele bez rusztowan. Doktorantka prawidlowo dokonata selekcji
najnowszego pismiennictwa z zakresu tematyki badawczej oraz umiejetnie uzasadnita
konieczno$¢ podjecia badan stanowigcych przedmiot ocenianej pracy.

Autorka, po analizie przegladu pismiennictwa, przedstawila potrzebg opracowania
modelu 3D obejmujgcego integracje biomaterialow $cisle nasladujacych powierzchnig styku
pomiedzy ko$cig natywng, zar6wno w stanie dojrzalym, jak i niezmineralizowanym, a
nowotworem (Rozdz. 3). Gléwne cele badan Doktorantki to: 1- Opracowanie podioza
imitujgcego zdrows, dojrzalg tkanke kostng; 2- Opracowanie hydrozelowego podioza
wspomagajacego  tworzenie niezmineralizowanej tkanki kostnej; 3- Opracowanie
tréjwymiarowego modelu osteosarcomy.

W ramach pierwszej z cyklu pracy eksperymentalnej (Rozdz. 4) Doktorantka
postawita sobie za cel opracowanie procesu wytwarzania rusztowan opartych na polimerach
PLGA i PLCL, zawierajacych czgstki TCP za pomocg druku 3D z wykorzystaniem
technologii Fused Deposition Modeling (FDM), nalezgcej do technik przyrostowych
osadzania kolejnych warstw skafoldu. Zaproponowane zostaly dwie rézne architektury
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rusztowania, tj. nieprzesunietej (-S) (orientacja wtdkien migdzy sasiednimi warstwami 0/90) i
przesunietej (+S). W ramach powyzszej pracy badano wptyw wprowadzenia przesunigcia
wlokien w warstwie n+2 na zachowanie degradacyjne rusztowan na bazie polimeru.
Wykazano, ze wprowadzenie przesuniecia wtdkien przyspiesza degradacj¢ rusztowania. W
$wietle przedstawionych wynikow wpltywu wprowadzenia przesunigecia widkien na
zachowanie degradacji rusztowania wskazano, ze modyfikacja architektury rusztowania w
postaci przesuniecia wiokna w warstwie n+2 moze wptywaé na kinetyke procesu degradacji.
Warto podkreélié, ze w badaniach Doktorantki wykorzystane zostaly biomateriaty
polimerowe z dodatkiem TCP (trojfosforanu wapniowego), ktéry jest powszechnie stosowany
w implantacjach do tkanki kostnej ze wzgledu na wiasciwosci osteoprzewodzace, sprzyjajace
adhezji, proliferacji i réznicowaniu komorek. Cechg korzystna tego sktadnika materiatowego
jest tez to, ze w miare stopniowego rozkladu TCP uwalnia jony wapnia i fosforanu do
otaczajacego $rodowiska, co odgrywa kluczowg rolg¢ w mineralizacji kosci. W oparciu o
ustalenia z badania degradacji rusztowan, wybranie wydrukowanych w 3D konstruktéw z
wprowadzeniem przesuniecia wiokien w co trzeciej warstwie konstruktéw, wydawato sig
uzasadnione do dalszych badan ze wzgledu na zaobserwowang ich przyspieszong szybkos¢
degradacji w poréwnaniu z rusztowaniami nieprzesunigtymi. Wybér ten miat na celu imitacj¢
procesu przebudowy kosci obserwowanego in vivo.

Dalsza cze$¢ badah (rozdz. 5) dotyczyla badania wplywu rodzaju materiatu
(PLGA/20TCP i PLCL/20TCP) i jego architektury (przesunigte i nieprzesunigte rusztowania)
na namnazanie komorek kosciotworczych i naczyniotworczych oraz oceny wpltywu na
ekspresje fosfatazy alkalicznej ALP i biatka CD31 — krytycznych markerow potencjatu
osteogennego i angiogennego. Warto tu podkresli¢, ze testowane byty rozne warunki hodowli,
mianowicie: 1) wspothodowla obejmujaca ludzkie osteoblasty ptodowe (hEOB) i ludzkie
komérki §rédblonka zyly pepowinowej (HUVEC) oraz ii) trikultura obejmujaca hFOB,
HUVEC i mezenchymalne komérki macierzyste pochodzace ze szpiku kostnego (hBMSC).

Korzystnie nalezy oceni¢ wybor typu komorek w powyzszych eksperymentach.
Mezenchymalne komérki macierzyste i komorki $rodblonka odgrywaja bowiem kluczowa
role w poczatkowych stadiach regeneracji kosci, wige wspélna hodowla HUVEC z MSC
moze zapewnié¢ kilka korzysci w zakresie lepszego tworzenia sieci naczyniowej. Na
podstawie uzyskanych rezultatow warto zauwazy¢, ze konstrukty PLGA/20TCP,
charakteryzujace sie zwiekszonag sztywnoécig materiatu w poréwnaniu z konstruktami
opartymi na PLCL wykazywaly silne wiasciwosci indukujace kos¢ i dziatanie proangiogenne.
Wprowadzenie przesunigcia wiokien w architekturze rusztowania zwiekszylo uwigzienie
komoérek, wykazujac zwiekszona skuteczno$¢ zaszezepiania, przewyzszajacg konstrukcje bez
przesuniecia wiokien. Wiaczenie komérek MSC do wspolnej hodowli hFOB i HUVEC
spowodowato podwyzszona aktywnos¢ fosfatazy alkalicznej (ALP), sygnalizujac rozpoczgcie
mineralizacji macierzy pozakomérkowej (ECM). Biorgc pod uwage te ustalenia, Doktorantka
podkreslita korzystng role rusztowan PLGA/20TCP w inzynierii tkanki kostnej, mogacych
shuzy¢ jako model kosci (BM) w hybrydowym modelu 3D kostniakomiesaka (BTM). Co
wiecej warto zauwazy€, ze wraz z wprowadzeniem przesunigcia wiokien przyspieszajacym
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kinetyke degradacji, wybrane rusztowania 3D maja potencjal do opracowania konstrukcji
nasladujacych kosci, gdzie takie whasciwosci sg pozadane.

Kolejny etap badawczy to uzyskanie stopniowo degradowalnych matryc,
nasladujgcych sztywnos$¢ niezmineralizowanej tkanki kostnej tzw. osteoidu wytwarzanego
naturalnie przez kostniakomigsaka osteoblastycznego, bedacego siecig ztozong gtownie z
kolagenu typu I i bialek macierzy kostnej i stanowigcego podstawe tworzenia koéci. Jest to,
jak podkreslaja wspdtautorzy tej opublikowanej pracy, nowatorskie podejscie do inzynierii
rusztowan podobnych do osteoidéw poprzez syntetyczne powielenie whasciwosci macierzy
tkanki osteoidowej. Celem tej czgéci dysertacji (rozdziat 6), co podkreslita Doktorantka, byto
bowiem odtworzenie $rodowiska, w ktérym rozwija si¢ wymieniony nowotwor. Aby
stworzy¢ platforme przypominajgcg tkanke osteoidowa zoptymalizowano mikroarchitekture
hydrozeli opierajgcej si¢ na metakrylowanej zelatynie (GelMA). Wykorzystano dwie strategie
sieciowania (SC - sieciowane standardowe w oparciu o ekspozycje na $wiatto widzialne i DC
- sieciowanie podwdjne, obejmujgce fizyczne zelowanie i ekspozycj¢ na $wiatto widzialne) w
celu uzyskania sztywnos$ci podobnej do osteoidu. Jednoczesénie podjeto préby wytworzenia
hierarchicznej struktury poréw hydrozeli poprzez dodanie poli(tlenku etylenu) jako porogenu.
Wykazano, ze zmniejszajgc stezenie GelMA z 10% do 5%, podwdjnie usieciowany hydrozel
osiggngt modut $ciskania ~17 kPa i wykazywat zdolno$¢ wspomagania tworzenia kosci, o
czym $wiadczyta obecno$¢ fosfatazy alkalicznej obserwowana przez 3 tygodnie inkubacji w
podiozu osteogennym. W tej czedci pracy oceniono biologicznie wytworzone hydrozele
GelMA, wykorzystujgc do tego macierzyste komoérki mezenchymalne hBMSC pochodzace ze
szpiku kostnego. Jednak wigczenie politlenku etylenu (PEO) do prébek hydrozeli utrudnito
wytwarzanie wysoce porowatych hydrozeli, prowadzac do pogorszenia przezycia komorek i
zmniejszonego réznicowania osteogennego w wyniku niecalkowitego usunigcia PEO.

W ramach kolejnej czeséci prac eksperymentalnych dysertacji (rozdzial 7) w celu
odtworzenia tkanek zaangazowanych w progresje migsaka kostnego in vivo opracowano
hybrydowy model 3D tgczacy osteosarcom¢ i zdrowa tkanke kostng. W tym celu
wykorzystane zostaly przesunigte rusztowania PLGA/20TCP zaszczepione komérkami hFOB,
HUVEC (ludzkie komérki $rédbtonka zyly pepowinowej) i hBMSC, ktore integrowano z
podtozem hydrozelowym GelMA zawierajacym sferoidy osteosarcomy, wytworzone z
agregatow komorek MG-63. Powstal w ten sposob model guza kosci. Dla prawidtowosci
eksperymentu i kompleksowego zrozumienia zachodzacych mechanizméw biologicznych
uwzgledniono takze grupy kontrolne skladajace si¢ z i) niezaszczepionych komorkami
rusztowanh PLGA/20TCP i GelMA z osadzonymi sferoidami osteosarcomy oraz ii) podtoze
GelMA bez sferoidéw umieszczone na rusztowaniach PLGA/20TCP zaszczepionych
komérkami hFOB, HUVEC i hBMSC. Ta cze$¢ ocenianej dysertacji warta jest
podkreslenia, bowiem stanowi hybrydowe potraktowanie tematu badawczego: a wigc
polaczenie inZynierii materialowej, inzynierii tkanki kostnej i badan z zakresu biologii
komoérkowej nad kostniakomigsakiem. Jest to wigc podejscie badawcze prawie
kompleksowe, co jest w przypadku specjalizacji inzynierii materialowej posiadanej
przez Doktorantke¢, wyzwaniem ogromnym. Warto wigc podkresli¢c duzg warto$é
poznawczg i innowacyjno$é badan zaproponowanych i zrealizowanych przez mgr inz. E.

4



Uniwersytet Medyczny
w Lublinie
Wydzial Farmaceutyczny

prof. zw. dr hab. Grazyna Ginalska g.ginal@poczta.onet.pl

Walejewska w celu imitacji procesu nowotworzenia tkanki kostnej poprzez cz¢Sciowe
badanie kaskad sygnalizacyjnych regulujgcych zachowanie nowotworu w zlozonym
mikros$rodowisku guza.

W ostatniej czesci dysertacji (Rozdziat 8) Autorka zawarta podsumowanie uzyskanych
wynikow badawczych oraz zarysowata propozycje badan na przysztosé.

Ocena

Komoérkowe pochodzenie kostniakomigsaka pozostaje przedmiotem ciagglych badan w
wielu laboratoriach na $wiecie. W kontekscie badan nad kostniakomigsakiem inzynieria
tkankowa stanowi obiecujgce narzedzie, oferujgce polaczenie migdzy badaniami
laboratoryjnymi, a zastosowaniami klinicznymi. Warto podkresli¢, ze model hybrydowy
nowotworu osteosarcomy 3D zaproponowany przez Doktorantk¢ imituje w pewnym sensie
stan rzeczywisty rozwoju kostniakomigsaka w kosci pacjenta. W modelu tym mamy
biomimetyczne rusztowanie kompozytowe zawierajagce namnazajgce si¢ komorki hFOB,
HUVEC i hBMSC, co sprzyja tworzeniu zdrowej, dojrzatej kosci oraz sferoidy komorek
macierzystych osteosarcomy w sktadniku hydrozelowym nasladujgcym osteoidy, tworzone w
trakcie nowotworzenia, co podkre$la zasadniczg role mikrosrodowiska w inwazji nowotworu.
Odtwarzajac zlozone mikrosrodowisko, w ktorym rozwija si¢ nowotwér, mozliwe jest
badanie zachowania nowotworu w kontrolowanym systemie w celu opracowania nowych
terapii i strategii leczenia. To innowacyjne podejscie badawcze (model 3 D) obejmujace
integracje biomateriatéw $cisle nasladujgcych powierzchnig styku pomigdzy koscig natywna,
zar6wno w stanie dojrzalym, jak i niezmineralizowanym, a nowotworem, moze ulatwi¢
badanie kaskad sygnalizacyjnych regulujgcych zachowanie nowotworu w  ziozonym
mikro$rodowisku.

Warto podkredlié, ze zaawansowane modele nowotworu 3D w hodowli komérkowej
in vitro moga poprawi¢ przewidywalno$¢ badan przedklinicznych i znacznie poprawic
tlumaczenie kliniczne. Chciatabym podkresli¢, ze opracowany przez Autorke model
osteosarcomy stanowi¢ moze potencjalng platforme do dalszego badania zar6wno mozliwo$ci
regeneracyjnych, jak i patogennych tkanki kostnej. Godne zauwazenia jest interdyscyplinarne
podejécie Autorki do tematu badawczego Iaczacego wiedzg inzynieryjng ze spostrzezeniami
biologicznymi, majace na celu doktadne zrozumienie wzajemnych zalezno$ci pomigdzy
zmodyfikowang tkanka kostna, a sktadnikami nowotworu.

Podsumowanie recenzji

Oceniajac dysertacje mgr inz. Ewy Walejewskiej stwierdzam, ze Doktorantka
wykazata si¢ umiejetnosciami prowadzenia prac eksperymentalnych oraz krytycznej dyskusji
naukowej. Oceniana praca wyréznia sig oryginalnoscig zastosowanych metod i narzedzi
badawczych, a przedstawiony zakres badan i zastosowane metody badawcze doprowadzity do
zrealizowania zaplanowanego przez Autorke celu. Rozprawa doktorska dotyczgca
opracowania trojwymiarowego modelu osteosarcomy z wykorzystaniem inzynierii tkankowej
prezentuje wysoki poziom poznawczy Zz uwagi na range rozwigzywanego problemu
badawczego, jak i zakresu przeprowadzonych badan materialowych i eksperymentéw z
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zakresu biologii komodrkowej. Spelnia warunek rozwigzania oryginalnego problemu
naukowego.

Podsumowujgc, chce podkresli¢, iz przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska
Pani mgr inz. Ewy Walejewskiej prezentuje bardzo wysoki poziom merytoryczny. Wartoscia
dodang jest takze osiggniety dorobek naukowy Doktorantki sktadajacy si¢ 5 publikacji (2 w
doktoracie i 3 poza), 5 komunikatéw i 1 zgloszenia patentowego do UP RP z 2023 r.

7 obowigzku Recenzenta mam kilka drobnych uwag formalnych.

Przyktadowe uwagi:
- Sformutowanie zamieszczone w abstrakcie PL dysertacji - ... komponente
nowotworowa oraz ... komponente zdrowej tkanki kostnej — powinno zosta¢ zastgpione

prawidlowym stowem komponent nowotworowy i komponent zdrowej tkanki kostnej.
Komponent (rodzaju meskiego) to sktadnik, element, ale komponenta (rodzaju zefiskiego) to
czynnik modyfikujgcy lub cecha wynikajgca z modyfikacji.

- w Sformutowaniu ,,Human Fetal Osteoblasts (hFOB 1.19) were received as a kind gift from
the Department of Regenerative Medicine and Immunoregulation, Medical University of
Bialystok.” zamieszczone na str 104 dysertacji (Rozdziat 5, czeé¢ 5.2 Experimental section
5.2.1 Materials) oraz w Sformutowaniu ,Human Fetal Osteoblasts (hFO B 1.19) were
received as a kind gift from the Department of Regenerative Medicine and Immunoregulation,
Medical University of Biatystok, Poland.” na str 169 (Rozdziat 7, czg$¢ 7.2 Materials and
methods 7.2.1 Material) nalezy zwrécié¢ uwage na pochodzenie linii hFOB. Podany w opisie
nr linii jako 1.19 jest charakterystyczny dla linii hFOB pochodzacej z banku ATCC. Jezeli tak
jest, powinno to by¢ podane w opisie dysertacji w pkt. Materials. Nalezy tu dodaé, ze
kupowana linia komoérkowa ma certyfikat i przynalezy tylko do kupujacego. Nie mozna jej
uzyczaé innemu podmiotowi. Tak wigc, jezeli zostaly wykorzystane w badaniach wtasnych
Doktorantki osteoblasty zakupione przez UM w Bialymstoku i uzyczone przez UM do badan
w innym ogrodku, to jest to bledne postgpowanie. Ten blad moze zosta¢ wytknigty przez
recenzentow wydawnictwa, do ktérego zostanie przestany manuskrypt. A jezeli wymieniony
podmiot (UM w Biatymstoku) sam wyizolowat komorki z materiatu od pacjenta i przekazat
to Doktorantce, to nalezy podaé w opisie nr zgody komisji bioetycznej wraz z jej adresem, na
izolacje komorek od pacjenta.

Chciatabym podkresli¢, ze wyzej wymienione uwagi nie wptywaja na bardzo wysoka
warto$¢ merytoryczng niniejszej pracy.

Prositabym Doktorantke o komentarz/informacjg¢ do nastepujgcych kwestii:

— Gdzie byly prowadzone eksperymenty z udziatem linii komérkowych, czy bylo to
wystandaryzowane laboratorium i odpowiednio wyposazone, jakie dos$wiadczenie praktyczne
i merytoryczne ma Pani w tym zakresie,

— Interesuje mnie jaki jest stan obecny dwu manuskryptéw zamieszczonych w
dysertacji, a w o§wiadczeniach wspétautorow badan podanych omytkowo jako publikacje.
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Whioski koncowe

Reasumujgc, stwierdzam, ze przedstawiona przez Panig mgr inz. Ewe Walejewska
rozprawa doktorska spetnia wymogi stawiane rozprawom doktorskim zgodnie z art. 187
ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2022 poz. 574
ze zm.), w zwigzku z czym zwracam si¢ do Rady Naukowej Dyscypliny Inzynieria
Materialowa Politechniki Warszawskiej z wnioskiem o nadanie Pani mgr Ewie Walejewskiej
stopnia doktora w dyscyplinie Inzynieria Materiatowa.

Ponadto, biorgc pod uwage wysoki poziom merytoryczny rozprawy doktorskiej mgr
Ewie Walejewskiej oraz spelnienie warunkéw wyroznienia rozpraw doktorskich
obowigzujagce na mocy Uchwaly nr 196/11/2022 Rady Naukowej PW wnioskuje o
wyrdznienie przedstawionej pracy stosowng nagroda.
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