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RESUMO - O uso prolongado dos inibidores da bomba de prétons tem sido considerado uma
condicao de risco para o desenvolvimento de gastrite atréfica e tumores géStnjetiso:

Estudar o efeito do uso de pantoprazol (PTZ) e carcinogénese pela “N-Nitroso-N-Methylurea”
(NMU), por 15 semanas, sobre o estbmago glandular de ratos Wistar, pela analise histolégica e
computadorizada das areas com células parietais (AP), principais (AZ) e da mucosa ndo oxintica
(ANO), além do estudo das alteracdes histopatoldgicas identifiddéésdos: Quarenta ratos

Wistar machos foram distribuidos em 4 grupos: G1 (controle), G2 (NMU+PTZ), G3 (PTZ) e G4
(NMU). O pantoprazol foi administrado 2x/semana (14mg/kg de peso, i.p.) e a NMU ofesdcida,
libitum, diluida na agua de beber (100ug/ml). Apos o estudo histoldgico AP, AZ e ANO foram
determinadas por analise computadorizada das imagens dos estdmagos, utilizando o programa
“ImageJ 1.19z" Resultados: Mostraram reducdo da AP e aumento da ANO, em G2, G3 e G4
(p<0,001). Foram encontrados casos de atrofia, inflamacao aguda e inflamacéo crénica, em nimero
que impediu comparacdo estatistica entre os grupos estu@ashatusédo: O uso continuo de
pantoprazol (i.p.), por 15 semanas, reduziu a area com células parietais e aumentou a area de
mucosa nédo oxintica no estbmago glandular de ratos Wistar machos. O mesmo aconteceu no
grupo de animais que receberam NMU isoladamente ou em associagdo com o pantoprazol.

DESCRITORES: Pantoprazol. Metilnitrosouréia. Neoplasias gastricas. Gastrite. Atrofia.
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INTRODUCAO do corpo em pacientes infectados pelo Hp. Esta

observacgéo tem indicado a erradicacdo do Hp antes de

Estudos epidemiol6gicos tém sugerido que fatorga iniciar o tratamento a longo prazo pelo IBP para a

como, semhda_\de, previo cqmprome_’umento_dg MUCOFSRGE e outras doencas relacionados a hipercloridria
e fatores ambientais e dietéticos teriam mais influénc strica®

gue aqueles genéticos na patogénese do cancer gastrico. ) 3 .
Além do comprometimento das células parietais,

A gastrite crbnica atréfica (GCA), com a intestinalizacao fa d o bretud do fund
da mucosa gastrica que a acompanha, predispéeaagtro la da mucosa gastrica, sobretudo a do fundo e

desenvolvimento do cancer gastrico, pois o epitélfé)?nciggz())'cger:‘éz r?sgu?:r:?e?:irfqelfgﬁeg:Ln:rlw?c?sa(mr?gl;-
metaplasico tem tendéncia a maior proliferacao celul&? p i > 9 As f Q q " Ip -
enquanto que, por outro lado, pelo seu deficiente pod'?tﬂ‘r)n fanaiﬁzggigo:u rz S;‘ggodis eisetgscg;#cgzoﬁg
de inativacdo protéica, propicia maior contato das sut%q P Wy P q pressao de g ) q
tancias carcinogénicas ingeridas com a mucosa 02 HK'/ATPase e do pepsinogenio, nos regimes de

Estud . is tem indicad .__hipocloridria acentuada. PERASO & TESTINO (1991)

studos experlmentals'tem Indicado um MSChy 5iaram que os baixos niveis séricos de pepsinogénio

aumentado para o desenvolvimento do cancer gastri

, | 4o de inibid JHCHATP s tipos 1 e 2 seriam preditores de alteracées histolégi-
apos o uso prolongado de inibidores aS€  cas da mucosa gastrica, como as PAPG (“pepsinogen

(IBP). A maior parte dest~es estudos refere-se_g aCiitred pyloric glands”) que estariam muito relacionados
do omeprazol, e poucos séo os trabalhos que utlllzar@g}n a gravidade da GCAEstudo recente concluiu

outros .IBP' como o IaAnz_oprazoI €o pan@opréioo que as células parietais produzem sinais reguladores
mecanismo carcinogénico estaria relacionado com

- > i fle controlariam o programa de diferenciacéo celular
producdo aumentada de peptideos troficos, como a %%é

. . T . “linhagens de células principais, sugerindo que a
trina, em resposta a hipocloridria terapéutica prolonga gdugéo na populacio de células parietais, na gastrite
além de metaplasia intestinal e hiperplasia de célul

. N o ofica, poderia comprometer a diferenciacdo das
enddcrinas. No estdmago do rato esta ac¢éo trofica de‘i?éful as principai&

mina o aparecimento de tumores carcindides e aumento . L
Apesar do grande numero de publicagcbes recentes

da populacgéo de células “Entero-Cromafin-Like” (ECL), lor da d q T d
além de estar relacionada com o aparecimento do ade?%k-)re 0 valor da dosagem do pepsinogenio Serico € da

carcinoma e carcinoma de células escamosas induzif(]j%%gtg';aggo geGPAf’G, como n:etodosl'(tje ratlstream(;nto
por compostos N-nitrosts a edo , NAo se encontrou na literatura nenhum

Nit . ¢ q | 50 bacteri trabalho em que se relacionasse a populacgéo e distribuicao
N rosaminas ?mﬁa as pela acao bactenana gills cgy|as principais com o uso prolongado de inibi-
estémagos hipocloridricos tem sido consideradas COMGres de bomba de préténEncontraram-se, alguns
um importante fator no desenvolvimento do cantsiudos histopatolégicos relacionando a populagéo de

gastrico. O uso prolongado dos IBP reduz a acideg a5 parietais ou a sua atividade secretora, com a
géstrica o suficiente para permitir a proliferacéo baCt‘éS(tenséo e desenvolvimento da GCA e do %L

riana, sobretudo dBscherichia colie Pseudomonas p, 04 estudos, entretanto, relacionaram estes parame-
sp. Em estbmagos hipocloridricos essas bactérias PISs com o uso prolongado dos IRP

movem uma eficiente reducdo de nitratos em nitritos, ) L )
Assim sendo, o0 objetivo deste trabalho foi estudar

catalisando o processo de Nitrosa¢do com conseq[]ente]c o d q " : 15
formacé@o enddgena de compostos N-nitrosos. Ouffg°'e!to do USo de pantoprazol, por Lo seémanas, asso-
\do ou ndo a carcinogénese pela NMU, sobre o

importante aspecto a ser considerado € a reducao si Hfi ) 3 2
ficativa do indice acido ascérbico / nitritos no suchSOMago glandular de ratos Wistar, atraves da analise

gastrico de pacientes usuarios de omeprazol (4omigtologica e computadorizada das areas com células
dia por quatro semanas), o que sugere um risco aum rietais (AP), principais (AZ) e da mucosa nao oxm'qca
tado para o cancer gastrico, uma vez que esta rela 0), além do estudo das alteracdes histopatoldgicas

regularia a sintese de compostos N-nitrosos potenci entificadas.
mente carcinogénicds .
METODOS

A GCA é uma consequéncia tardia da infeccao
peloHelicobacter pyloriHp) em aproximadamente 1/ Foram utilizados 40 ratos Wistar, machos, recém-
3 dos pacientes infectados. Com base nesta afirmatdesmamados, com peso médio de 80g, todos proce-
tem-se sugerido que o CG desenvolve-se mendentes do Centro de Bioterismo do Instituto de Ciéncias
frequentemente naqueles pacientes tratados. EstuBiddgicas da UFMG. Os animais foram acondicionados
recentes tém demonstrado que o uso prolongado @ows gaiolas de poliuretano, forradas com camada de
IBP estaria associado a uma piora progressiva da gastsiten a 10cm de serragem e mantidas a temperatura
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ambiente, com fotoperiodo de 12 horas (claro/escuro). No estudo histopatoldgico considerou-se a presen-
Os mesmos foram observados diariamente, por t& de atrofia, metaplasia, displasia e inflamag&o crénica,
semanas, para se verificar a oferta de agua e ragdftamacédo aguda (atividade) e carcinoma. As alteragbes
(NOVILAB/Mercavet S/A), além da administracéo dasnflamatdérias foram classificadas em aguda (atividade)
drogas. Com base no tratamento, os animais foraa cronica, segundo os critérios da classificacdo de
divididos em quatro grupos de 10 ratos cada: (qydney modificadd®. Considerou-se a presenca de

(Controle), G2 (PTZ + NMU), G3 (PTZ) e G4 (NMU). atrofia glandular quando havia perda de tecido glandular

O pantoprazol (Bik Quimica e Farmacéutica Ltda§ adelgacamento da mucosa. O critério para a identifica-
foi adquirido em ampolas de 40mg/10ml, e administradd© de metaplasia seria a presenca de células intestinais
a G2 e G3 através de injecdes intra-peritoneais na d@éepancreaticas. Quanto as presencas de displasia e
de 14mg/kg de peso (2x/semana). Para a carcinogén@acer no epitélio glandular, procurou-se atipia nuclear.
foi utilizada a NMU (GH,N,O,), frasco de 25g As alteragBes encontradas foram classificadas em leve,
(N°N4766/ Sigma-Aldrich do Brasil), oferecida a G2 énoderadas ou acentuadas. Quanto a regidao acometida,
G4 diluida na 4gua de beber na concentracéo de 100§@j#siderou-se o acometimento restrito a mucosa do
ml (100ppm/ml),ad libitum?2, corpo e/ou do antro.

Os ratos foram operados na2l&Emana do As fotos dos estbmagos formalizados e cortados
experimento. A técnica anestésica consistiu na utilizacBsam, inicialmente, digitalizadas e copiadas (CanoScan/
da associacdo de 90mg/kg de peso de cloridrato @320P) numa resolucéo grafica de 300DPI e tamanho
cetamida (Lab. Parke-Davis) com 15 mg/kg de ped®0% do original. Utilizando o programa de computacéao
de xilazina (Lab. Virbac). Apds laparotomia medianéréfica “imageJ 1.19z”, foi feita a marcacéo de FT de
ampla, procedeu-se a retirada do estdmago, seccion®§los 0s 10 fragmentos de cada um dos 40 estdomagos
do-se os ligamentos gastricos, vasos da curvatdtudados. Com recursos de magnificacdo de imagem
menor, esdfago distal e bulbo duodenal proximal. 80 Programaem questéo foi possivel identificar diferen-
eutanasia foi realizada ainda com o animal anestesia@@$ de relevo e coloracdo entre os tipos de mucosa
por secco da aorta abdominal. A seguir, os estomagséudados*. O programa atribuia uma medida a
foram abertos e, cuidadosamente, fixados sem tengggrcacao de FT, em unidades digitais denominadas
sobre uma placa de isopor. O conjunto foi colocadd?ixel” (1 “pixel” = 0,09 mm)
posteriormente, dentro de um Becker de 500ml con- Considerando os valores proporcionais obtidos a
tendo solucdo de formaldeido a 10%, por cerca de 24¥artir do estudo histolégico, bem como a previa marca-
Posteriormente os estdbmagos foram separados da plg&a e medida de FT, procedeu-se o célculo dos valores
de isopor, colocados sobre uma superficie de borractea CP e CZ, em “pixels” para cada fragmento. Em
dura, onde foram cortados em 10 fragmentos medindeguida, CP e CZ foram demarcados através de tragos
5mm de largura cada. A seguir, os estdmagos fordamgitudinais de cor vermelha e azul, respectivamente.
fotografados (“Canon” EOS 620) e, posteriormentd) ponto de unido dessas linhas com a borda direita de
ressecado 0 segmento membranoso, permanecendoaga fragmento, foi identificado e utilizado como um
fragmentos individualizados com pequena area ¢®nto de demarcacéo das areas a serem estudadas. Os
mucosa membranosa (epitélio escamoso) com cefcagmentos de numero 10 foram demarcados de forma
de 1mm de largura, para orientar o estudo histol6gicdiferente, uma vez que suas bordas direitas se apresenta-
Os fragmentos foram numerados da esquerda parsaan de forma irregular. Assim sendo, para estes frag-
direita com o segmento membranoso em posigdo cranizntos o corte histolégico utilizado foi obtido da metade
8, O comprimento total do fragmento (FT) foi medidoge sua espessura. O contorno do segmento glandular
em milimetros, com o auxilio de marcas milimetradageterminava sua area total (AT). A unido de todos os
presentes na platina (mesa) do microscépio 6tigmntos de demarcagéo de CP com o contorno proximal
utilizado (Nikon/Alpha-phot/2452-H). Da mesmada mucosa glandular determinava a area com células
maneira foram obtidos, de cada fragmento estudadgmyrietais (AP). De forma semelhante, a unido de todos
0s comprimentos correspondentes a extensdo agpontos de demargdo de CZ com o contorno proximal
mucosa com células parietais (CP) e com célulds mucosa glandular, determinava a area com células
principais (CZ). Conhecendo-se as medidas de FT, @Rncipais (AZ) (Figura 1). A unidade gréfica digital
e CZ, do mesmo fragmento, calcularam-se os valoratlizada para as medidas de area, foi o “square pixel”.
percentuais de CP e CZ, em ralacéo a medida total Alpartir desta medida calculou-se os valores percentuais
fragmento (FT) que seria igual a 100%. de AP, AZ e ANO, em relagéo a AT (Figura 2).
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AT: 120068
(100%)

AZ: 70144 ,
(57,50%) "E .

£y .~ ANO: 48772
- ! (39,98%)

Figura 1 - Exemplo de medidas gerais do estudo computadorizade
dos segmentos gastricos glandulares. a) linha preta (FT), b) linha ) 3 o
vermelha (CP), ¢) linha azul (CZ), d) linha de contorno da area fitgura 2 - Exemplos de medidas de area do segmento gastrico
AT, e) ponto de demarcagcao da area de AP, f) ponto de demarcagi@®dular (Rato 25 - G2: NMU + PTZ): a) area total (AT); b)
da AZ, g) ponto de demarcacdo da ANO, h) linha de contorno dtea com células parietais (AP); c) area com células principais
ANO, numeros de 1 a 10: fragmentos estudados. (AZ) e d) area de mucosa nédo oxintica (ANO).

As comparacdes entre os quatro grupos estudadeses nos graficos referiu-se ao tamanho da amostra
em relacdo as variaveis computadorizadas foram realizyaliada.
das utilizando-se o teste de Kruskal-Wallis. Todos 0s  Realizou-se um estudo comparativo entre os quatro
resultados foram considerados significativos para urgéupos estudados em relacdo as medidas das variaveis
probabilidade de significancia inferior a 5% (p<0,05)computadorizadas. Observou-se uma diferenca signifi-
cativa (p<0,001) entre os grupos em relacdo as medi-
RESULTADOS das das variaveis computadorizadas AP e ANO. Para a
. ) variavel AP o grupo controle apresentou resultados sig-
_Na analise dos resultados foram considerados gicativamente superiores aos outros trés grupos e
variaveis computadorizadas (AZ, AP e ANO) e os achgsses foram similares entre si. Situac&o inversa foi ob-
dos histopatol6gicos. As medidas descritivas das varigsryada com relacdo & variavel ANO, onde, o grupo
veis computadorizadas foram apresentadas em valoggitrole apresentou medidas significativamente inferio-
percentuais relativos aos valores em “pixels” das medgles aos demais que, por sua vez, foram semelhantes
das de AT (100%). Na tabela 1 foram apresentadeatre si. Quanto a varidvel AZ, as medidas foram seme-
valores de mediana, média, minimo (min), maximihantes nos quatro grupos, sem significancia estatistica
(méx) e desvio padréo (dp). O valor de n entre paréffabela 1).

Tabela 1 -Comparacéo dos grupos estudados em relagao as variaveis computadorizadas.
Medidas descritivas

Variavel Grupo Minimo | Maximo | Mediana | Média | dp p
Controle 66,6 85,9 74,9 76,8 5,9 <0,001
AP NMU + PTZ 45,0 68,8 57,3 56,2 7,9
PTZ 46,6 58,0 54,8 53,3 3,7 1>(2=3=4)
NMU 49,2 59,3 52,0 52,9 3,3
Controle 43,5 83,0 55,2 59,9 14,9 0,493
AZ NMU + PTZ 48,7 67,3 57,1 58,1 6,4
PTZ 53,7 74,8 58,9 61,4 6,3 (1=2=3=4)
NMU 53,7 67,9 63,6 62,2 4,5
Controle 11,8 31,0 23,1 21,2 6,6 <0,001
ANO NMU + PTZ 28,5 46,8 35,5 36,4 7,1
PTZ 26,5 40,6 36,0 35,3 4.4 2=3=4)>1
NMU 30,3 43,2 33,6 35,3 4,1
Nota: O valor dep na tabela refere-se ao teste de Kruskal-Wallis
Legenda:1 > Controle 2>NMU+PTZ 3->PTZ 4-> NMU
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Das alterac¢es histopatoldgicas pesquisadas, ou sdf@s achados histopatologicos encontradas. Quanto a
atrofia, displasia, carcinoma, inflamacao crénica presenca ou ndo de determinado achado o ndmero de
inflamacéo aguda (atividade), somente foram encontradmsos impediu a comparacao entre 0s grupos estudados.
casos de atrofia, inflamacéo crénica e inflamacgéo agudidio se realizou, portanto, nenhuma comparagao entre 0s
As tabelas 2, 3 e 4 apresentam a distribuicdo por grugchados histopatologicos e as varidveis computadorizadas.

Tabela 2- Caracteriza¢éo dos grupos estudados quanto a presenca de atrofia.

Atrofia
Ausente Presente otal
Grupo n % N % n %
Controle 9 90,0 1 10,0 10 100,0
NMU + PTZ 7 70,0 3 30,0 10 100,0
PTZ 6 60,0 4 40,0 10 100,0
NMU 10 100,0 0 0,0 10 100,0

Tabela 3 -Caracterizacao dos grupos estudados quanto a presenca de inflamacéo cronica.

Inflamacédo crénica

Ausente Presente otal
Grupo n % N % n %
Controle 4 40,0 6 60,0 10 100,0
NMU + PTZ 4 40,0 6 60,0 10 100,0
PTZ 10 100,0 0 0,0 10 100,0
NMU 5 50,0 5 50,0 10 100,0

Tabela 4 -Caracterizagdo dos grupos estudados quanto a presenga de inflamacéo aguda (atividade).

Atividade
Ausente Presente otal
Grupo N | % n | % n [ %
Controle 4 40,0 6 60,0 10 100,0
NMU + PTZ 4 40,0 6 60,0 10 100,0
PTZ 10 100,0 0 0,0 10 100,0
NMU 7 70,0 3 30,0 10 100,0
DISCUSSAO necessarios para recomendar, sem receio, 0 uso desta

~ . . . . .. classe de medicamentos.
T&o logo os IBP tornaram-se disponiveis iniciou-

se uma discuss&o sobre os possiveis riscos decorrentes OPtamos por utilizar o pantoprazol e nao outro
de seu uso prolongado. Segundo alguns autores, |Bb por ndo termos encontrado na literatura nenhum
contrario do que ocorre em animais, a hipergastrinenfigtudo relacionando seu uso cronico com o desenvol-
nédo seria um problema relevante no homem, e L}(H’nento de GCA ou cancer gastrico. Inicialmente
aumento dos niveis de gastrina durante o tratamefi@tendia-se utiliza-lo por via oral, na dose 4mg/Kg/dia
com os IBP pode induzir a uma proliferacdo das célulasVverificou-se, entretanto, que ao se diluir o medica-
gastricas enddcrinas em alguns casos. Estudos confi@nto na agua de beber apés maceragéo dos compri-
lados com casuisticas maiores de pacientes em lomgilos, este precipitava ou aderia as paredes do reci-
periodo de tratamento com IBP seriam, entretanpiente. Pensou-se, entdo, em administrar o preparado
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por intubacéo nasogastrica de cada animal. Tal procedé magnificacdo de imagem, analise de textura e tona-
mento mostrou-se pouco pratico além de néo gararnittades de cores, este programa possibilita a realizagao
gue animal ingerisse a dose preconizada do medicke estudos morfométricos sistematizados além de
mento, uma vez que parte deste permanecia aderidowedidas diversas de imagens digitalizadas. O “NIH
cateter. Optou-se, entdo, por inje¢des intra-peritone&isage” e suas versdes tém sido muito utilizados nos
de 14mg/kg (2x por semana), correspondente a dasais variados estudos, para se avaliar nimero, area,
de 4mg/Kg/dia preconizada por ROMRal.(1992)%,  volume, diametro e forma de células ou conjunto celu-
garantindo-se assim que todos os animais fizessem lges, ou para se analisar qualitativa e quantitativamente
da dose preconizada do medicamento, considerandgresenca de compostos intra ou extracelulares com o
se seu peso exato que era aferido no momento dliilio de técnicas de imunohistoquimica, a partir do
aplicagéo. estudo de imagens digitalizadas*

A opgdo pela linhagem Wistar se deveu a experién-  Comparando-se os grupos estudados em relagéo
cia prévia de outros autores que realizaram estudss variaveis computadorizadas, observou-se uma
semelhantes ao nosso, bem como a dificuldade emd#ferenca significativa entre os grupos em relacéo as
adquirir outra linhagem em nosso meio. Quanto a opcaedidas das variaveis AP e ANO (p<0,05). Segundo
por machos, considerou-se a maior resisténcia des¢@fes dados, o uso continuo de pantoprazol como de
a acao dos compostos N-nitrosos, evitando-se queNIBIU por 15 semanas, isoladamente ou em associacao,
mesmos viessem a morrer antes do término do expééivou a uma reducéo de AP e aumento de ANO no
mento®*% Durante todo o experimento, 0s 4 grupos dgegmento gastrico glandular de ratos Wistar machos.
10 animais cada foram mantidos na mesma gaiola. Quanto & relaco entre os grupos estudados e 0s

Para que se pudesse avaliar o efeito do pantopragehados histopatolégicos, somente foram encontrados
sobre a distribuicdo das células parietais e zimogénicggsos com atrofia, inflamagcao crénica e atividade, todos
bem como relacionar este efeito com alteragdes hisim ntimero que n&o possibilitou 0 emprego de nenhum
patolégicas que porventura surgissem, foi necessagigtamento estatistico. Supomos que um estudo por
utilizar um agente com reconhecida acao carcinogéniganpo mais prolongado, sobretudo com a administracso
sobre a mucosa gastrica, objetivando induzir o aparegk maiores doses de NMU, possa levar ao aparecimento
mento dessas alteracdes. Assim sendo, recorremogedlteraces histopatoldgicos em numero tal que possa

Iiteraturaeidentificgmo§ estudo:s, recentes que utilizargyBrmitir uma comparagao estatistica em os grupos
aNMU paraa carcinogenese gastrica experimental, Cidadoe.
inducao de lesdes pré-neopléasicas e tumores no segmen- O prosseguimento desta linha de pesquisa nos
to glandular do estomago de rat.os. Nao era Objet'\f)%rmitiré conhecer melhor o efeito do uso prolongado
deste estudo promover o aparecimento de tumoreso?u L

S o . 0S IBP sobre a mucosa gastrica.
relaciona-los qualitativa e quantitativamente com o uso i _
do pantoprazol, mas assim criar um ambiente propicio COncluimos que tanto o pantoprazol aplicado por
ao desenvolvimento de lesdes pré-neoplasicas, para YifgPeritoneal na dose semanal de 40mg/Kg peso, duas
pudéssemos estudar o efeito deste medicamento sofi&€S Por semana, quanto a NMU diluida (100ug/mi)
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ABSTRACT - The long-term use of proton bomb inhibitors has been considered a risk condition
for the development of atrophic gastritis and gastric tun@sgective: The aim of this study was

to investigate the effects of pantoprazole (PTZ) treatment and N-Nitroso-N-Methylurea (NMU)
carcinogenesis, for 15 weeks, in the glandular stomach of rats by histological and computer-
assisted analysis of parietal cells area (PA), chief cells area (CP) and non-oxintic mucosal area
(ANO), as well as by histopathological stuethods: A total of 40 male Wistar rats were divided

into four groups on the basis of the treatment: G1 (control), G2 (NMU+PTZ), G3 (PTZ) and G4
(NMU). Pantoprazole was administered twice a week (14mg/kg body wt., i.p.) and NMU was
given in the drinking water (100ppradl libitum After histological examination AP, AZ and ANO

were investigated by computer-assisted analysis of the stomach image using the program
ImageJ1.19AResults:Showed a reduction of AP and increase of ANO in G2, G3 and G4 (p<0,001).
Cases of atrophy, acute and chronic inflammation were found in number that impeded statistical
comparison among the studied groupsnclusion: The continuous administration, for 15 weeks,

of pantoprazole (14mg/kg body wt., i.p.) and NMU (100ppm in the drinking waddibitum),

isolated or associated, determines a reduction of parietal cells area and increase of non-oxintic
mucosal area in glandular stomach of male Wistar rats.
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