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GESUNDHEIT

Allergie gegen
Birke und Soja

Birkenpollen-Allergiker  sollten
sich unbedingt auch auf Soja te-
sten lassen. Denn nicht selten kén-
nen bei ihnen derartige Produkte
ebenfalls zu schweren Reaktionen
bis hin zum allergischen Schock
fiilhren, wie die Universitatshaut-
klinik Leipzig warnt. Dort mufiten
allein in den vergangenen zwei
Jahren zehn Patienten wegen einer
solchen sogenannten Kreuzallergie
behandelt werden.

Die Betroffenen bekamen nach
dem Konsum von Sojaprodukten
stark juckenden Ausschlag am
ganzen Korper, ihr Gesicht schwoll
an, sie erbrachen sich, hatten
Durchfall und bekamen teilweise
keine Luft mehr. In schweren Fil-
len und unbehandelt kann dies
zum Tod fithren, wie der Direktor
der Klinik, Jan Simon, warnt:
,Das Problem ist, daf} die meisten
Birkenpollen-Allergiker nicht wis-
sen, daf} sie auch gegen Sojapro-
dukte allergisch sind.“

Ursache ist nach Angaben Si-
mons die groBe Ahnlichkeit des
Birkenpollen-Allergens mit einem
Strefprotein der Sojabohne. Die
Konzentration dieses Proteins sei
aber nicht in allen Sojaprodukten
gleich: Am hochsten sei sie in Ei-
weiBpulvern und in Getranken mit
einem sogenannten Sojaprotein-
Isolat, das heiit einem konzen-
trierten Eiwei-Auszug aus der
Sojabohne. Dagegen enthielten
stark erhitzte Sojaprodukte nur
sehr wenig von diesem Protein. Si-
mon pladiert daher dafiir, Produk-
te mit hohem StreBprotein-Anteil
entsprechend zu kennzeichnen.

Kim Brandenburger
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Keine Anwendungen der Stammzellenforschung in Sicht

Tierversuche nur bedingt auf Menschen iibertragbar - Europaische Wissenschaftler beklagen die im Vergleich mit den USA geringe finanzielle Forderung

VoN CoRINNE BENZING

Berlin — Europa ist bislang ein Flik-
kenteppich, was gesetzliche Regeln
zur Forschung an adulten und em-
bryonalen Stammzellen (ES-Zel-
len) betrifft. Die Stammzellenfor-
scher selbst sind sich einig: Mit
ES-Zellen zu arbeiten halten sie
fir ethisch vertretbar, wenn diese
aus kiinstlichen Befruchtungen
»ubrig® sind und ohnehin vernich-
tet wiirden.

Mehr als 100 von ihnen koope-
rieren in der Plattform , Eurostem-
cell“. Sie soll den Wissensaus-
tausch fordern und den Weg zur
klinischen Anwendung der
Stammzellen unterstiitzen. Dazu
gehoren zum Beispiel auch die Par-
kinsonforscher Olle Lindvall und
Anders Bjorklund von der schwe-
dischen Universitit Lund, die an
adulten Stammzellen forschen. Sie
arbeiten mit Ratten, die unter 4hn-
lichen Symptomen leiden wie Par-
kinsonpatienten.

Ein Teil des Geldes flieB3t auch in
die Forschung mit humanen ES-
Zellen: Austin Smith aus GroBbri-
tannien etwa erforscht mit seiner
Gruppe die Entwicklungsméglich-
keiten von ES-Zellen aus der Maus
und dem Menschen. Ebenso wie
der Bonner Wissenschaftler Oliver
Briistle, der in Deutschland als er-
ster menschliche ES-Zellen impor-
tieren durfte. An seinem Institut
wird untersucht, wie sich ES-Zel-
len in Zellen des Nervensystems
entwickeln koénnen.

Die langfristigen Plane der For-
scher sind vielfdltig: Sie wollen
Stammzellen transplantieren, aber
auch verschiedene andere Zellty-
pen, die sie aus Stammzellen ge-
wonnen haben, wie zum Beispiel
Nervenzellen. Sie sollen beim Pa-
tienten zerstorte oder kranke Zel-
len ersetzen. Eine andere Idee ist,
Stammzellen gentechnisch so zu
verdndern, daf sie die Heilung in-

direkt beeinflussen, zum Beispiel
indem sie Substanzen abgeben, die
dem Korper fehlen.

In die Therapie mit Stammzellen
werden groBe Erwartungen ge-
setzt. Mediziner hoffen auf die Be-
handlung von Krankheiten des
Nervensystems wie Parkinson,
Alzheimer oder multipler Sklerose.
Auch Verletzungen des Riicken-
marks sollen mit den Zellen be-
handelt werden. Einen Uberblick
gab kiirzlich eine Reihe von For-
schern im Fachmagazin ,Nature®
(frei zuganglich im Internet). Dazu
gehort auch Lindvall, der tiber die
Fortschritte in der Therapie von
Erkrankungen des Nervensystems
berichtet: Zum Beispiel brachten
die Wissenschaftler Stammzellen
dazu, sich in ,,dopaminerge Neuro-
ne“ zu entwickeln. Diese speziellen
Nervenzellen sind bei Parkinson-
patienten in einem bestimmten Be-
reich des Gehirns zerstort. Sie
konnten diesen Zelltyp sowohl aus
ES-Zellen von Menschen und
Méausen als auch aus adulten
Stammzellen herstellen.

Die Gruppe um Ron McKay aus
den USA transplantierte dopami-
nerge Neurone aus ES-Zellen der
Maus in Tiere, die an einer parkin-
sondhnlichen Krankheit litten. Sie
zeigten danach eine leichte Bes-
serung der Symptome. Ob dopami-
nerge Neurone, die aus mensch-
lichen ES-Zellen gewonnen wur-
den, bei Tieren ghnliche Ergebnis-
se liefern, ist noch unklar.

Schwierig wird eine Stammzel-
lentherapie bei Krankheiten wie
Alzheimer, bei der grofe Areale des
Gehirns zerstort sind. Den trans-
plantierten Zellen wiirde quasi das
Grundgertst fehlen, in dem sie
wachsen und sich vernetzen koénn-
ten. Auch bei multipler Sklerose
sind die betroffenen Stellen tiber
das gesamte Gehirn verteilt. Durch
Entziindungen wird die sogenann-
te Myelinschicht zerstort, die alle

Neurone einzeln ummantelt, dhn-
lich einer Isolation um ein Kabel.
Diese Schicht wird von speziali-
sierten Zellen, den Oligodendrozy-
ten gebildet, die sich in mehreren
Lagen um die Neurone wickeln.

DaBl man solche Zellen auch aus
ES-Zellen gewinnen kann, bewie-
sen Tierversuche einer US-For-
schergruppe um Oliver Briistle, der
heute an der Uniklinik Bonn ar-
beitet. Nachdem diese Zellen in
das Riickenmark von Ratten trans-
plantiert wurden, deren Myelin-
schicht zerstért war, konnten sie
die Neurone wieder neu umman-
teln. Inzwischen haben kaliforni-
sche Forscher im Labor von Hans
Keirstead dhnliches auch fiir hu-
mane ES-Zellen gezeigt.

Auch Lahmungen werden bei
Tieren erforscht: Ratten, die ein
gelahmtes Bein hatten, konnten es
wieder bewegen, nachdem eine
Gruppe um Douglas Kerr von der
Johns-Hopkins-Universitat in Bal-
timore ihnen Motorneurone trans-
plantierte. Diese hatten sie aus ES-
Zellen von Mausen gewonnen. Mo-
torneurone sind Nervenzellen, die
an Muskeln ankniipfen und ihre
Bewegung steuern.

Bei der Behandlung von Erkran-
kungen wie Leukémie ist man bis-
lang auf Stammzellen aus dem
Knochenmark von Spendern ange-
wiesen, erkldrt Claudio Bordignon
von der Universitit Mailand in
,Nature“. Das Problem: Es gibt
nicht genug passende Spender. Die
Losung: genetisch manipulierte
Stammzellen, die das Immunsy-
stem iiberlisten. Die Gruppe um
Bordignon nutzte ein ,Selbst-
mordgen®, das sie vor der Trans-
plantation in die Zellen einsetzten.
Dieses Gen fiihrt dazu, daf3 die Zel-
len zwar lange genug iiberleben,
um einen heilenden Effekt zu ha-
ben, anschliefend aber absterben
und deshalb weniger Komplikatio-
nen auslosen.

Von einer Therapie ist man bei
fast allen Krankheitsbildern aber
noch weit entfernt. So sind Thera-
pieversuche mit Tieren nur geeig-
net, um das Potential von Stamm-
zellen zu erforschen, die Ergeb-
nisse lassen sich nicht eins zu eins
iibertragen. Auch die Européer lei-
sten entscheidende Beitrage zur
Stammzellenforschung - aber Jo-
nas Frisen vom Karolinska-Insti-
tut in Stockholm schatzt den For-
schungsstandort Europa reali-
stisch ein: ,,Obwohl ich glaube, dafl
einige europiische Forscher in der
internationalen Stammzellenfor-
schung ganz vorne liegen, gibt es
dort — wie immer - sehr viel mehr
Gruppen aus den USA.“ Fir Fri-
sen, der ebenfalls in Eurostemcell
mitarbeitet, ist das Geld entschei-
dend: ,Europa investiert wesent-
lich weniger in die Stammzellen-
forschung als die USA.“

Nicht nur die USA preschen vor-
an, auch die asiatischen Lé&nder
ziehen mit. Die EU hat sich 2000 in
Lissabon ein Ziel gesetzt: 2010 sol-
len drei Prozent des Bruttoinlands-
produkts der Mitgliedslander in
die Forschung flieBen. 2002 waren
es erst 1,93 Prozent. Zum Vergleich:
Die USA investierten im gleichen
Jahr 2,6 Prozent, Japan sogar 3,1
Prozent. Um Europa tatséchlich zu
dem ,wettbewerbsfihigsten und
dynamischsten  wissensbasierten
Wirtschaftsraum der Welt“ zu ma-
chen, miiite die Forschungsforde-
rung weiter ausgebaut werden.
Dazu sollte auch die Stammzellen-
forschung gehoren, wenn die Eu-
ropéer hier vorne mitspielen wol-
len. Das wére auch im Sinne der
EU-Biirger: Laut einer Umfrage
befiirwortet eine Mehrheit die
Stammzellenforschung.

@ Weitere Infos im Web:

= www.nature.com/nature/
supplements/insights/stem_cells/
index.html

Wo ist welche Forschung erlaubt?
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Embryonale Stammzellen (abgekirzt
ES-Zellen) werden aus etwa sechs
Tage alten Embryonen, den soge-
nannten Blastozysten, gewonnen.
Diese bestehen aus einer auferen
Hille und der inneren Zellmasse.
Um embryonale Stammzellen zu
gewinnen, wird die innere Zellmas-
se der Blastozysten isoliert und auf
fotalen Bindegewebszellen kulti-
viert. Embryonale Stammzellen
konnen sich unendlich oft teilen.
Sie sind pluripotent, das heifdt, sie
kénnen sich noch in alle Gewebs-
zellen differenzieren.
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Adulte oder gewebsspezifische
Stammzellen existieren in vielen Ge-
weben des Korpers von Erwachse-
nen — wie zum Beispiel Knochen-
mark, Blut, Haut, Muskeln oder Ge-
hirn. Bislang sind sie in zwanzig
Organen nachgewiesen worden.
Dort sind sie lebenslanglich vor-
handen. Sie sind nicht mehr pluri-,
aber noch multipotent. Das bedeu-
tet, sie konnen sich in eine be-
grenzte Anzahl von Zelltypen diffe-
renzieren. Im Gegensatz zu em-
bryonalen Stammzellen sind sie
allerdings nur begrenzt vermehrbar.

Intelligente Etiketten

belegen die Frische von Fisch
EU fordert Entwicklung mit 16 Millionen Euro

Von Birgirra vom LEHN .
Bremerhaven — Das Gesetz ist ein-
deutig: Es schreibt vor, daf die
Kiihlkette bei Fisch vom Fang im
Nordatlantik bis zum Supermarkt
im Schwarzwald nicht unterbro-
chen werden darf. Nur: Wer garan-
tiert, dal der Rotbarsch zwischen-
drin nicht doch ein bichen zu warm
geworden ist und wieder eingefroren
wurde — gerade jetzt in der heiflen
Jahreszeit? Wie erkennt der Kunde
am Kihlregal, daf es sich wirklich
um fangfrischen Fisch handelt?

Die Losung klingt elegant und ist
relativ einfach, wenn auch noch
nicht realisiert: Ein ,,Smartlabel®
fiir frischen Fisch. Mit diesem in-
telligenten Etikett, auch RFID-Tag
genannt (Radio Frequency Identifi-
cation), lieBe sich die Kiihlkette liik-
kenlos zurtickverfolgen. Dabei wiir-
de ein in den Chip integriertes Tem-
peratursensorelement  zweifelsfrei

99 Am Projekt nehmen
keine Héandler aus
Deutschland teil ¢©

Matthias Kiick, EU-Projektleiter

feststellen, ob die vorgeschriebene
Kiihltemperatur auf dem Transport-
weg eingehalten wurde oder nicht.
Eine unzuléssige Erwirmung des
Produkts wiirde zum Beispiel durch
eine optische Verfarbung des Eti-
ketts angezeigt.

Im Rahmen eines Chill-on ge-
nannten EU-Projekts flieBen nun 16
Millionen Euro in die Erforschung
genau dieses Ziels: die marktreife
Entwicklung intelligenter Etiketten
und neuer Methoden der Qualitéts-
kontrolle sowie entsprechende In-
formationstechnologien, die zur
Einfiihrung eines solchen Etiketts
notwendig sind. Den Zuschlag fiir
die Durchfithrung dieses nach den
Worten von Projektleiter Matthias
Kiick ,vorerst letzten EU-Lebens-
mittelprojekts dieser GroBenord-
nung“ erhielt das Technologietrans-
ferzentrum (TTZ) Bremerhaven. 23
Partner aus Industrie und For-
schung aus 13 Léndern wirken an
dem vierjahrigen Projekt mit. 60
Teilnehmer trafen sich hierzu im
»Schaufenster Fischereihafen“ in
Bremerhaven, ,um zu tiberlegen,
was im néchsten halben Jahr zu tun
ist“. Bezeichnenderweise habe man
»keine deutsche Lebensmittelkette
zur  Projektteilnahme gewinnen
konnen, dagegen fiinf franzosische.
Kiick spricht von einer ,Mentali-
tatsfrage“. Dabei, so TTZ-Ge-
schaftsfiilhrer ~Werner Mlodzia-

nowski, seien die Anspriiche der
Verbraucher gewachsen: ,In zehn
Jahren werden die Kunden ganz
selbstverstandlich solche Technolo-
gien im Supermarkt einfordern.“
Auch als Schutz vor Falschungen,
etwa bei Bioware im Lebensmittel-
bereich, halt er das Etikett fiir zu-
kunftstriachtig. Die zehn Cent, die es
die Ware verteuere, seien die Kun-
den ,,sicher bereit zu investieren“.

Mit der Sammlung der Daten
allein ist es jedoch nicht getan, sie
miissen auch ausgewertet werden.
Hierzu bedarf es einer Art Kom-
munikationsplattform, die die nie-
derlandische Firma Chainfood be-
treuen wird. Chainfood wurde aus-
gewahlt, weil die Firma {iber Er-
fahrung mit dhnlichen Projekten in
auslandischen Lebensmittelketten
verfiigt. Deren Vorstand Johann
Zandbergen erklart: ,, Der wichtigste
Aspekt dabei ist, dal alle an der
Lieferkette Beteiligten nicht nur je-
derzeit und tberall den Zustand der
Ware abrufen kénnen miissen, son-
dern zugleich Einblick in Qualitat,
Menge, Warenflu, Bestand und
Produktion erhalten.“

Fir den mikrobiologischen Be-
reich des Projekts zeichnet der Be-
reich Molekulargenetik des TTZ
verantwortlich. ,Es gibt bislang
noch keine schnellen Methoden, um
Qualitdtsméngel in Lebensmitteln
zu ermitteln. Selbst die gesicherte
Identifizierung von Salmonellen
dauert sieben Tage“, so Professor
Karsten Harms. Mit der Erprobung
verschiedener Methoden - DNA-
Chip, Anti-Gen-Test, klassische Mi-
krobiologie und quantitative Poly-
merase-Ketten-Reaktion (qPCR) -
soll nun eine adiquate Methode ge-
funden werden, die gleichzeitig den
Grad einer Lebensmittelverseu-
chung und den zuverlassigen Nach-
weis von krankmachenden Keimen
erlaubt. Zwar werden die Methoden
alle genau untersucht werden, be-
tont Harms, aber als Favorit kommt
wohl jetzt schon die neue PCR-Me-
thode fiir den Routineeinsatz in Fra-
ge: Sie liefert binnen vier Stunden
zuverlédssige Ergebnisse. ,,Genau
das wollen wir aber wissen-
schaftlich bestétigt sehen und nicht
ungepriift vorwegnehmen®, so der
Mikrobiologe.

Ob in vier Jahren deutsche Ver-
braucher tatsichlich selbst erfor-
schen kénnen, ob er frisch ist oder
nicht, der Fisch in der Tiefkiihl-
truhe, wird dann von Lidl, Aldi und
Co. abhingen. Mlodzianowski ist
iiberzeugt: , Wir denken schon, dafl
der Konkurrenzdruck hoch genug
sein wird. Wenn einer anfingt, wer-
den die anderen nachziehen.“

@ Weitere Infos unter:
= www.chill-on.com
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Vor 8000 Jahren war die groRle Sandwiiste Agyptens noch eine Region, in der Jager gut lebten. Das Niltal indes war ein Sumpf mit katastrophalen Uberschwemmungen

FOTOS: SCIENCE

Ohne Klimawandel kein Pharaonenreich

Verdnderter Monsun machte Niltal erst bewohnbar - Forscher rekonstruieren Siedlungsgeschichte der Ostsahara

Von HoLGER KROKER . . .
Kéln — An der Wiege des pharao-
nischen Agypten steht ein Vor-
anschreiten der Wiiste in der ost-
lichen Sahara vor etwa 5500 Jah-
ren. Erst das endgtiltige Ausblei-
ben der Monsunregenfille im
ostlichen Nordafrika machte aus
dem sumpfigen und von gewalti-
gen Uberschwemmungen bedroh-
ten Niltal den legendér fruchtba-
ren Griinstreifen, der es seit den
ersten Gottkonigen Agyptens bis
heute ist.

Ein Team von Archéologen und
Geowissenschaftlern der Universi-
tat Koln hat die Besiedlungsge-
schichte der Sandwiiste westlich
des Nils fiir die vergangenen 10 000
Jahre rekonstruiert. Mehr als 50
Expeditionen mit tiber 150 Aus-
grabungen ergaben 500 Proben
menschlicher Besiedlung, die man
mit Hilfe der Radiokarbonmethode
datieren konnte. Erginzende Bo-
denproben enthiillten die Klima-
geschichte des gewaltigen Gebietes
von der Ausdehnung Westeuropas.
Zusammen ergab sich ein detail-
liertes Bild von der extremen Kli-
maabhéngigkeit der menschlichen

Kultur in diesem sensiblen Gebiet,
das Rudolph Kuper und Stefan
Kropelin jetzt im Fachmagazin
»Science“ beschreiben.

Die Geschichte beginnt mit
einem vertrauten Bild. Bis vor
10 500 Jahren war die ostliche Sa-
hara das, was sie heute auch ist:
eine extrem trockene Sandwiiste.
Doch dann verstiarkten sich die
Monsunwinde vom Indischen Oze-
an innerhalb weniger Jahrzehnte
betréchtlich und drangen 800 Ki-
lometer weiter nach Norden vor.

Die 6stliche Sahara verwandelte
sich von einer Trockenwiste in
eine fruchtbare Savanne mit aus-
gedehnten Wiesen. Jéager und
Sammler aus dem heutigen Stidsu-
dan drangen im Gefolge der feuch-
ten Winde rasch nach Norden vor,

denn hier konnten sie sich besser
versorgen als in den dichten Wal-
dern des Stidens. Zugleich verwan-
delten sich die fruchtbaren Gebiete
entlang des Nils in eine unwirtli-
che Sumpflandschaft, die auch
noch von den Uberschwemmungen
des Flusses gepeinigt wurde. Die
archiologischen Zeugen einer
menschlichen Besiedlung des Nil-
tals gehen daher drastisch zurtick.

Die Monsunwinde blieben in der
Ostsahara die nichsten 3000 Jahre
stabil, und die Menschen begannen
in dem Gebiet mit der Viehhaltung.
Ziegen und Schafe wurden wohl
aus der Levante eingefiihrt, die
Rinder kamen aus lokalen Wild-
rassen. Der Einflu sowohl aus
dem Mittelmeerraum als auch aus
dem Siiden 148t sich ebenfalls aus
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Prahistorische Nomaden zeichneten diese Schwimmer in einer Hohle
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Steinwerkzeugen und Keramik re-
konstruieren.

Vor 7300 Jahren setzte ein erneu-
ter Klimawandel ein. Die Monsune
wurden schwécher, und die Vegeta-
tion zog sich wieder zuriick. Dies
zwang die Menschen zur Umstel-
lung ihrer Lebensweise. Sie konn-
ten nicht mehr an einem Ort sie-
deln und dort ihr Vieh und sich
selbst erndhren, sondern mufiten
umherziehen, damit die Tiere satt
wurden. Diese Art der Weidewirt-
schaft hat sich bis heute erhalten.

Die Wiiste drang wieder vor, die
Bevolkerung verschwand zunéchst
aus der Flache und blieb nur in
einigen Refugien, wo Grundwasser
oder giinstige klimatische Umstén-
de noch Bewuchs ermdglichten.
Jetzt begann auch das Niltal wie-
der attraktiv zu werden. Vor 5500
Jahren waren die Bedingungen
dann nahezu wieder so trocken wie
am Anfang: Ein Leben in der Wii-
ste war unmoglich, nur das Niltal,
die Oasen im &gyptischen Westen
und das Wadi Howar im Nordsu-
dan waren Stellen in der Ostsaha-
ra, wo Menschen noch dauerhaft
leben konnten und eine der ersten
Hochkulturen entwickelten.
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Stammzellen zu Muskelzellen
US-Forschern ist es gelungen,
Stammzellen aus menschlichem
Fettgewebe in Muskelzellen umzu-
wandeln. Wie die Wissenschaftler
um Larissa V. Rodriguez von der Uni-
versitat von Kalifornien in Los Ange-
les heute im Fachmagazin ,PNAS*
berichten, handelt es sich um Mus-
kelzellen der sogenannten glatten
Muskulatur. Diese umhillt Hohlorga-
ne wie Darm und Arterien und sorgt
fur deren Transporteigenschaften.
Die Forscher hoffen, daf® sich dies
zukunftig fir eine Therapie von sol-
chen Organen nutzen laft. wom

Training fiir Trinker

Ein computerbasiertes Trainingspro-
gramm fur Alkoholiker haben For-
scher der Universitat von Wales ent-
wickelt und erfolgreich getestet. Es
schule die Abhangigen, ihre Aufmerk-
samkeit von allem, was mit Bier,
Schnaps und Co. zu tun hat, schnell
abzulenken und ihre Widerstands-
kraft gegen Alkohol zu starken. Zu-
gleich erhohe es das Selbstvertrau-
en der Abhangigen, solchen Stimuli
widerstehen zu kénnen, sagt W. Mi-
les Cox. Dieses Selbstvertrauen fiih-
re dann tatsachlich auch zu einem
verringerten Konsum. Wie sich zeig-
te, sank der Konsum von Alkohol von
Probanden nach absolviertem Trai-
ning deutlich. Die Wirkung hatte auch
bei einer Nachprifung nach drei Mo-
naten angehalten. Um den Alkohol-
konsum weiter eingedammt zu hal-
ten, kann das Trainingsprogramm
auch von zu Hause uber das Internet
durchgeflhrt werden. wom

RAUMFAHRT

Super-Gemiise aus dem All
China will einen Satelliten voller
Pflanzensamen ins All schicken, um
ertragreichere und geslndere Gemu-
se und Frichte zu entwickeln. Anfang
September solle ein Satellit mit
2000 Samen starten, wo er zwei
Wochen lang der kosmischen Strah-
lung und Schwerelosigkeit ausge-
setzt wird, wie Sun Laiyan von der
chinesischen Raumfahrtbehérde er-
klart. Unter den speziellen Bedingun-
gen im Weltraum kénnten Samen
derart mutieren, daf daraus ertrag-
reichere und hochwertigere Pflanzen
wachsen. Dem Bericht zufolge hatten
frihere Experimente ergeben, daf
im All gezlichtete Tomaten und Papri-
ka zehn bis 20 Mal hohere Ernteer-
trage erbrachten. Im All gekeimtes
Gemuse habe einen hoheren Vit
amingehalt. AFP
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