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РЕЗЮМЕ

Целью исследования явилась оценка вклада од-
нонуклеотидных полиморфизмов rs1800470 гена
TGFΒ1 и rs231775 гена СTLA4 в формирование
предрасположенности к развитию бронхиальной
астмы (БА) среди жителей г. Красноярска. Группа
больных БА – 100 человек, две контрольные
группы, для каждого полиморфизма, соответ-
ственно, 282 и 338 человек. Геномную ДНК выде-
ляли из 10 мл венозной крови методом
фенол-хлороформной экстракции. Каждый одно-
нуклеотидный полиморфизм гена тестировали с по-
мощью полимеразной цепной реакции в реальном
времени в соответствии с протоколом фирмы про-
изводителя (зонды TaqMan, Applied Biosystems,
США) на приборе ABI 7900HT. При изучении рас-
пределения генотипов ОНП rs1800470 гена TGFΒ1
и rs231775 гена СTLA4 среди мужчин и женщин,
больных аллергической и неаллергической БА, и
лицами контрольной группы выявлены статисти-
чески значимые различия. При изучении полимор-
физма rs1800470 гена TGFΒ1 для группы больных
неаллергической БА показано отсутствие редких
гомозигот GG. Развитие неаллергической астмы
статистически значимо ассоциировано с генотипом
АА и AG, по сравнению как с группой контроля
(р=0,025), так и с группой больных, страдающих ал-
лергической формой БА (р=0,006). При наличии
данных генотипов риск неаллергической БА воз-
растает по сравнению с группой контроля (ОШ =
1,631; 95%-й ДИ = 1,37-1,94) и с группой больных с
аллергической БА (ОШ = 1,128; 95%-й ДИ = 1,08-
3,17). При изучении полиморфизма rs231775 гена
CTLA4 выявлено повышение частоты генотипа GG
в группе больных аллергической БА, в том числе у
женщин. Учитывая полученные результаты, можно
сделать вывод, что наличие генотипа GG (ОШ =
2,036; 95%-й ДИ = 1,16-3,58) обусловливает повы-
шенный риск развития аллергической БА по
сравнению с группой контроля.

Ключевые слова: однонуклеотидный полиморфизм,
ген rs1800470 TGFB1, ген rs231775 СTLA4, бронхиаль-
ная астма.
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The purpose of the research was to study the influ-
ence of single-nucleotide polymorphisms rs1800470 of
TGFВ1 gene and rs231775 of CTLA4 gene on the sus-
ceptibility to the development of bronchial asthma
among the population of Krasnoyarsk. The group of
patients with bronchial asthma were 100 people; two
control groups, respectively, for each polymorphism –
282 and 338 people. Genome DNA was extracted from
10 ml of venous blood with phenol-chloroform extrac-
tion technique. Single nucleotide gene polymorphism
was tested with the help of polymerase chain reaction
in real time in accordance with the firm producer pro-
tocol (probes TaqMan, Applied Biosystems, USA) on
the apparatus ABI 7900HT. While studying the poly-
morphism rs1800470 of gene TGFВ1 for a group of pa-
tients with non-allergic asthma the absence of rare
homozygous GG was demonstrated. Development of
non-allergic asthma significantly associated with geno-
type AA and AG, in comparison with both the control
group (p=0.025) and a group of patients suffering from
allergic forms of asthma (p=0.006). If there is evidence
of genotypes, non-allergic asthma risk increases com-
pared with the control group (ОR = 1.631; 95% CI =
1.37-1.94) and with a group of patients with allergic
asthma (ОR = 1.128; 95% CI = 1.08-3.17). When study-
ing polymorphism rs231775 CTLA4 gene, increased fre-
quency of genotype GG in the group of patients with
allergic asthma, including women, was revealed. Taking
into consideration the results obtained, it can be con-
cluded that the presence of the genotype GG (ОR =
2.036; 95% CI = 1.16-3.58) causes an increased risk of
allergic asthma in comparison with the control group.
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Рост заболеваемости, хроническое, часто неконтро-
лируемое течение, недостаточная эффективность су-
ществующих методов лечения и профилактики ставят
бронхиальную астму (БА) в ряд наиболее актуальных
проблем современной медицины. Среди взрослого на-
селения заболеваемость во всем мире составляет более
300 млн человек [3]. 

В развитии астмы наряду с внешне-средовыми фак-
торами важную роль играет и генетическая предраспо-
ложенность. На сегодняшний день можно выделить
группы генов, нарушения структуры и функциониро-
вания которых могут вносить вклад в формирование
БА. К генам-кандидатам астмы относят: гены врожден-
ного иммунного ответа и иммунорегуляции; гены, свя-
занные с дифференцировкой и функционированием
Th2; гены иммунитета слизистых оболочек; гены ле-
гочной функции и др. [2]. К настоящему времени по-
лучены данные о связи БА и полиморфизма примерно
80 генов [2]. Проверялось на ассоциацию с БА 1148
генов (HuGENavigator,version 2.0). В том числе, пока-
зана связь одного из генов и морфологической консти-
туции у больных астмой в популяции г. Красноярска
[6].

При изучении патогенеза БА представляет интерес
исследование возможного участия полиморфизма тех
генов-кандидатов, продукты которых принимают уча-
стие в формировании как бронхиальной гиперреактив-
ности, так и аллергического воспаления [12]. Среди
большого числа генов, которые могут принимать уча-
стие в формировании предрасположенности к разви-
тию БА, малоизученным остается ген
трансформирующего ростового фактора бета-1
(TGFВ1). Данный ген отвечает за синтез белка транс-
формирующего фактора роста-β1 (TGFβ1). TGF-β1
представляет собой многофункциональный пептид, ко-
торый контролирует пролиферацию, дифференцировку
и другие функции во многих типах клеток. TGF-β1 был
впервые идентифицирован в тромбоцитах человека как
белок с молекулярной массой 25 килодальтон. Зрелые
белки TGF-β состоят из 112 аминокислотных остатков
и содержат от шести до девяти остатков цистеина, ко-
торые образуют как внутри-, так и межмолекулярные
дисульфидные связи. Кроме того, TGF-β1 может инги-
бировать секрецию и активность многих цитокинов,
включая IFNγ, TNFα и различные интерлейкины. TGF-
β1 может также увеличить экспрессию определенных
цитокинов в Т-клетках и способствовать их распро-
странению, особенно если клетки являются незре-
лыми. TGF-β1 усиливает пролиферацию, синтез
коллагена и фибробластов [11].

Ген TGFВ1 расположен на 19 хромосоме, содержит
7 экзонов и очень большое количество интронов [8].
Всего в гене TGF-β1 идентифицировано 5 значимых
однонуклеотидных полиморфизмов (ОНП). Зарубеж-
ными авторами найдена ассоциация rs1800470 гена
TGFB1 с атопической БА. Лица-носители Т аллеля (С-

509Т) имели повышенный риск развития астмы [13].
Ряд исследователей считает, что ген TGFВ1 относится
к генам, регулирующим врожденный иммунный ответ
и иммуннорегуляцию при БА. TGFВ1 имеет значение
при росте и дифференцировке клеток дыхательных
путей во время воспалительного процесса при БА, то
есть участвует в патогенезе астмы [16]. По некоторым
данным, rs1800470 гена TGFВ1 способствует развитию
БА, влияет на реактивность и ремоделирование дыха-
тельных путей. Показана взаимосвязь данного гена с
тяжестью астмы [10]. Существует мнение, что TGFВ1
выступает в качестве противовоспалительного цито-
кина, т.е. подавляет аллергическое воспаление. TGFВ1
косвенно ингибирует активацию Т-клеток, предотвра-
щает развитие аллергического воспаления через спо-
собность ингибировать синтез IgE и за счет
ингибирования пролиферации клеток. Наряду с этим,
в исследовании среди польского населения не доказана
роль гена TGFВ1 в развитии БА.

Полиморфизм rs231775 гена CTLA4 (cytotoxic T
lymphocyte-associated antigen-4 – поверхностный анти-
ген цитотоксических Т-лимфоцитов) у больных БА из-
учен недостаточно, его роль в патогенезе заболевания
еще окончательно не определена. Проведено 25 иссле-
дований, 2 мета-анализа (HuGENavigator,version 2.0).

Ген CTLA4 расположен на хромосоме 2q33 [9] и со-
держит 4 экзона и 3 интрона. Синоним названия гена
– CD152. Изучена роль полиморфизма 49A/G гена
CTLA4 в развитии аллергического ринита. У больных
с круглогодичной формой аллергического ринита ча-
стота функционально «неблагоприятного аллеля»
49A/G гена CTLA4 почти в 1,3 раза превышала анало-
гичный показатель в группе с сезонной формой, и не-
значительно – в контрольной группе [1]. В
исследовании среди корейского населения было пока-
зано влияние полиморфизма +49 A/G гена CTLA4 на
выработку IgE и на предрасположенность к развитию
БА [15]. Мета-анализ среди китайского населения
также подтвердил значение полиморфизма +49A/G
гена CTLA4 для риска развития астмы [14]. В литера-
туре имеются сообщения о связи полиморфизмов в
промоторе (-318 C/T) T аллеля с развитием тяжелой
астмы, и в первом экзоне (+49 A/G) – с гиперреактив-
ностью бронхов дыхательных путей, а также ОНП
CT60 гена CTLA4 с ответом на лечение ингаляцион-
ными глюкокортикостероидами у детей с атопической
БА [7]. 

Цель исследования – оценить вклад однонуклео-
тидных полиморфизмов rs1800470 гена TGFВ1 и rs
231775 гена СTLA4 в формирование предрасположен-
ности к развитию БА среди жителей г. Красноярска.

Материалы и методы исследования

В исследование включены больные БА в возрасте
от 16 до 70 лет. Всеми пациентами подписано инфор-
мированное согласие на участие в исследовании. Про-
токол исследования №36/2011 от 22.12.2011 г. был
одобрен Этическим комитетом КрасГМУ. Больные об-
следованы в период 2011-2012 гг. на базе Городской по-
ликлиники №6.
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В исследовании принимали участие больные с под-
твержденным диагнозом БА, способные выполнять
спирометрическое обследование и согласные на про-
ведение данного исследования. Из исследования были
исключены: больные с неуточнённым диагнозом
астмы; больные БА с другими хроническими и ост-
рыми заболеваниями легких (ХОБЛ, рак легких, тубер-
кулёз, пневмония и др.); больные БА с тяжёлой
сопутствующей и сочетанной патологией (инфаркт
миокарда, нестабильная стенокардия, застойная сер-
дечная недостаточность и др.).

Всем пациентам было проведено клинико-инстру-
ментальное исследование: клинический осмотр, спи-
рометрия с бронходилатационной пробой,
аллергологическое обследование. Обследовано 100
больных БА, жителей г. Красноярска, в том числе 75
женщин и 25 мужчин (основная группа). Средний воз-
раст пациентов составил 50 (37; 57) лет. Диагноз астмы
у всех больных был установлен ранее. Степень тяже-
сти, уровень контроля, форма заболевания определены
в соответствии с рекомендациями, изложенными в
GINA [3]. Среди наблюдавшихся больных диагности-
рованы следующие формы БА: аллергическая – у 68
человек, неаллергическая – у 32 человек. Длительность
заболевания в среднем составила при аллергической
БА – 7 (4; 14,5) лет, неаллергической – 8 (4; 12,5) лет.
Среди сопутствующих заболеваний у больных БА вы-
делены: внелегочные аллергические заболевания – у
25 человек (23,1±4,1%), ишемическая болезнь сердца
– у 6 (5,6±2,2%), гипертоническая болезнь – у 21
(19,4±3,8%), заболевания желудочно-кишечного тракта
– у 3 (2,8±1,6%), заболевания суставов – у 2 (1,9±1,3%),
заболевания эндокринной системы – у 3 (2,8±1,6%) че-
ловек.

В качестве контроля использовали популяционную
выборку жителей г. Новосибирска в количестве 282 и
338 человек для каждого гена, соответственно. Сред-
ний возраст их составил 49 (15; 61) лет. Группы были
сопоставимы по полу и возрасту (р>0,05). 

Молекулярно-генетическое обследование пациен-
тов проводилось в лаборатории молекулярно-генети-
ческих исследований терапевтических заболеваний
ФГБУ «НИИ терапии и профилактической медицины»
СО РАМН (г. Новосибирск). Геномную ДНК выделяли
из 10 мл венозной крови методом фенол-хлороформ-
ной экстракции. Генотипирование осуществляли мето-
дом полимеразной цепной реакции (ПЦР), используя
структуру праймеров и параметры температурных цик-
лов, описанных в литературе [5]. Каждый однонуклео-
тидный полиморфизм гена тестировали с помощью
ПЦР в реальном времени. Для ее проведения исполь-
зовался прибор ABI 7900HT (Applied Biosystems) и тех-
нология TaqMan. Прибор для проведения ПЦР в
реальном времени состоит из амплификатора, блока
анализа флуоресценции и компьютерного блока со спе-
циальным программным обеспечением, с помощью ко-
торого можно проанализировать полученный
результат. TaqMan ПЦР основана на 5`-экзонуклеазной
активности полимеразы. ДНК-зонд, имеющий флуо-
ресцентный краситель на 5`-конце и гаситель флуорес-

ценции на 3`-конце, комплементарен участку ампли-
фицируемой области. Гаситель поглощает испускаемое
флуоресцентной меткой излучение, а фосфатная
группа в 3`-положении блокирует полимеразу. При от-
жиге зонд количественно связывается с комплементар-
ным участком ДНК. Во время стадии элонгации
полимераза синтезирует комплементарную цепь ДНК
и, дойдя до участка, гибридизованного с зондом, начи-
нает расщеплять его за счет 5'-экзонуклеазной актив-
ности. В результате флуоресцентная метка отделяется
от гасителя, и ее свечение может быть детектировано.
Увеличение флуоресценции будет прямо пропорцио-
нально количеству наработанного ПЦР-продукта. Ко-
личество последнего увеличивается с каждым циклом
реакции вдвое. Поэтому зависимость количества про-
дукта ПЦР от количества циклов выражается экспо-
нентой.

Статистическая обработка полученных данных вы-
полнялась при помощи программы SPSS, версии 19.0.
Описательная статистика результатов исследования
представлена для качественных признаков в виде про-
центных долей и их стандартных ошибок. Расчет оши-
бок для 0% производился по методике А.М.Меркова
[4]. Значимость различий качественных признаков в
группах наблюдения оценивали при помощи непара-
метрического критерия χ2 Пирсона с поправкой на не-
прерывность. При частоте встречаемости признака 5 и
менее использовался точный критерий Фишера. Разли-
чия во всех случаях оценивали, как статистически
значимые при р<0,05.

Для анализа количественных признаков, распреде-
ление которых было отличным от нормального, ис-
пользовались непараметрические критерии. Данные
представлены в виде: Ме – медиана, [Q1; Q3] − интер-
квартильный размах (значения 25-го и 75-го перценти-
лей, соответственно). 

Для оценки риска развития БА по конкретному ге-
нотипу производили оценку отношения шансов (ОШ)
в таблицах сопряженности 2×2 с расчетом доверитель-
ных интервалов. ОШ считали статистически значи-
мым, если в его доверительный интервал не попадала
единица.

Результаты исследования и их обсуждение

По полиморфизму rs1800470 гена TGFВ1 были про-
генотипированы 93 больных с диагнозом БА и 282 че-
ловека из контрольной группы (табл. 1). 

При сравнении основной и контрольной групп
(табл. 1) по частоте встречаемости генотипов
rs1800470 гена TGFВ1 статистически значимых разли-
чий не получено (р=0,967). Изучение распределения
генотипов полиморфизма rs1800470 гена TGFВ1 среди
мужчин и женщин больных аллергической и неаллер-
гической БА и лицами контрольной группы статисти-
чески значимых различий также не выявило.

При изучении полиморфизма rs1800470 гена
TGFВ1 для группы больных неаллергической БА по-
казано отсутствие редких гомозигот GG (табл. 2). Раз-
витие неаллергической астмы статистически значимо
ассоциировано с генотипом АА и AG, по сравнению
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как с группой контроля (р=0,025), так и с группой боль-
ных, страдающих аллергической формой БА (р=0,006).
При наличии данных генотипов риск неаллергической

астмы возрастает по сравнению с группой контроля
(ОШ=1,631; 95%-й ДИ=1,37-1,94) и с группой больных
аллергической БА (ОШ=1,128; 95%-й ДИ=1,08-3,17). 

Таблица 1
Распределение частот встречаемости генотипов по ОНП rs1800470 гена TGFВ1 среди больных БА и лиц

контрольной группы 

Генотипы
Основная группа (n=93) Контрольная группа (n=282)

абс. %±m абс. %±m

AA 38 40,9±5,1 111 39,4±2,9

AG 42 45,2±5,2 131 46,5±3,0

GG 13 14,0±3,6 40 14,2±2,1

р 0,967

Примечание: р – критерий значимости при сравнении частоты встречаемости генотипов среди больных БА и
лиц контрольной группы.

Таблица 2
Распределение частот встречаемости генотипов по ОНП rs1800470 гена TGFВ1 среди больных БА и лиц

контрольной группы

Генотипы

Аллергическая БА (n=62) Неаллергическая БА (n=31) Контрольная группа (n=282)

1 2 3

абс. %±m абс. %±m абс. %±m

АА 21 33,9±6,0 17 54,8±8,9 111 39,4±2,9

AG 28 45,2±6,3 14 45,2±8,9 131 46,5±3,0

GG 13 21,0±5,2 0 0+11,1 40 14,2±2,1

р р1-2=0,013; р1-3=0,380; р2-3=0,049

Генотип AA+AG 49 79,0±5,2 31 100+11,1 242 85,8±2,1

Генотипы GG 13 21,0±5,2 0 0+11,1 40 14,2±2,1

р р1-2=0,006; р1-3=0,180; р2-3= 0,025

ОШ; 95%-й ДИ ОШ(1-2): 1,631 [1,37; 1,94]; ОШ(1-3): 1,605 [0,79; 3,22]; ОШ(2-3): 1,128 [1,08; 1,17]

Примечание: р – критерий значимости при сравнении частоты встречаемости генотипов среди больных аллер-
гической, неаллергической БА и лиц контрольной группы; * – статистически значимые различия с контролем.

Таблица 3
Распределение частот встречаемости генотипов по ОНП rs231775 гена CTLA4 среди больных БА и лиц

контрольной группы 

Генотипы
Основная группа (n=97) Контрольная группа (n=338)

абс. %±m абс. %±m

AA 23 23,0±4,3 93 27,5±2,4

AG 43 44,3±5,0 171 50,6±2,7

GG 31 32,0±4,7 74 21,9±2,2

р 0,124

Примечание: р – критерий значимости при сравнении частоты встречаемости генотипов среди больных БА и
лиц контрольной группы.

По полиморфизму rs231775 гена CTLA4 были про-
генотипированы 97 больных БА и 338 лиц контрольной
группы (табл. 3). При исследовании частот полимор-
физма rs231775 гена CTLA4 не выявлено статистически

значимых различий между общей совокупностью
больных БА и группой контроля (р=0,124).

Нами изучен полиморфизм rs231775 гена CTLA4 от-
дельно среди больных БА и лиц контрольной группы
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(табл. 4). 
При сравнительном анализе установлено, что в

группе больных аллергической БА частота встречае-
мости генотипа GG была почти в 1,7 раз выше по
сравнению с контрольной группой и составила у боль-
ных аллергической астмой 36,4%, в контроле – 21,9%
(р=0,032). Частота встречаемости генотипов GG и
AA+AG полиморфизма rs231775 гена CTLA4 в группе
больных БА составила 36,4 и 63,6%, соответственно, а
в группе контроля – 21,9 и 78,1%, соответственно.
Таким образом, риск развития аллергической БА среди
жителей г. Красноярска оказался связан с носитель-
ством генотипа GG (ОШ=2,036; 95%-й ДИ=1,16-3,58;
р1-3=0,012) полиморфизма rs231775 гена CTLA4. Стати-
стически значимые различия в распределении частот
генотипов между группами больных неаллергической

БА и лицами контрольной группы по полиморфному
локусу rs231775 гена CTLA4 не выявлены (табл. 4). 

При оценке распределения частот генотипов вы-
явлено, что генотипы AA+AG и GG полиморфизма
rs231775 гена CTLA4 составили в группе женщин с ал-
лергической БА, соответственно, 61,2 и 38,8%, а у жен-
щин контрольной группы – 75,1 и 24,9%,
соответственно (табл. 5). Согласно полученным дан-
ным, наличием генотипа GG обусловлен повышенный
риск развития аллергической БА у женщин
(ОШ=0,523; 95%-й ДИ =1,0-3,6; р1-3=0,047). Статисти-
чески значимые различия в распределении частот ге-
нотипов среди мужчин, больных аллергической и
неаллергической БА, и мужчин контрольной группы
по полиморфному локусу rs231775 гена CTLA4 не уста-
новлены.

Таблица 4
Распределение частот встречаемости генотипов по ОНП rs231775 гена CTLA4 среди больных БА и лиц

контрольной группы

Генотипы
Аллергическая БА (n=66) Неаллергическая БА (n=31) Контрольная группа (n=338)

1 2 3

абс. %±m абс. %±m абс. %±m
АА 12 18,2±4,7 11 35,5±8,6 93 27,5±2,4

AG 30 45,5±6,1 13 41,9±8,9 171 50,6±2,7
GG 24 36,4±5,9* 7 22,6+7,5 74 21,9±2,2

р р1-2=0,137; р1-3=0,032*; р2-3=0,585
Генотип AA+AG 42 63,6±5,9 24 77,4+7,5 264 78,1±2,2

Генотипы GG 24 36,4±5,9* 7 22,6+7,5 74 21,9±2,2
р р1-2=0,175; р1-3=0,012*; р2-3=0,930

ОШ; 95%-й ДИ ОШ(1-2): 1,960 [0,73; 5,20]; ОШ(1-3): 2,036 [1,16; 3,58]; ОШ(2-3): 1,040 [0,43; 2,51]

Примечание: р – критерий значимости при сравнении частоты встречаемости генотипов среди больных аллер-
гической, неаллергической БА и лиц контрольной группы; * – статистически значимые различия с контролем.

Таблица 5
Распределение частот встречаемости генотипов по ОНП rs231775 гена CTLA4 среди женщин, больных ал-

лергической и неаллергической БА и женщин контрольной группы

Генотипы

Женщины с аллергической 
БА (n=49)

Женщины с неаллергической
БА (n=23)

Женщины контрольной
группы (n=233)

1 2 3

абс. %±m абс. %±m абс. %±m

АА 10 20,4±5,8 9 39,1±10,2 61 26,2±2,9

AG 20 40,8±7,0 10 43,5±10,3 114 48,9±3,3

GG 19 38,8±7,0* 4 17,4±7,4 58 24,9±2,8

р р1-2=0,114; р1-3=0,032*; р2-3=0,387

Генотип AA+AG 30 61,2±7,0 19 82,6±7,9 175 75,1±2,8

Генотипы GG 19 38,8±7,0 4 17,4±7,9 58 24,9±2,8

р р1-2=0,070; р1-3=0,047; р2-3=0,423

ОШ; 95%-й ДИ ОШ(1-2): 3,0 [0,88; 10,2]; ОШ(1-3): 0,523 [1,0; 3,6]; ОШ(2-3): 1,574 [0,20; 1,94]

Примечание: р – критерий значимости при сравнении частоты встречаемости генотипов среди женщин с ал-
лергической, неаллергической БА и женщин контрольной группы; * – статистически значимые различия с конт-
ролем.
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По литературным данным имеется ассоциация
rs1800470 гена TGFВ1 и rs231775 гена CTLA4 с повы-
шенным риском развития БА, с тяжестью астмы, с раз-
витием аллергического ринита. Результаты нашего
исследования не полностью совпадают с приведен-
ными выше данными. При изучении полиморфизма
rs1800470 гена TGFВ1 для группы больных неаллерги-
ческой БА показано отсутствие редких гомозигот GG.
Развитие неаллергической астмы статистически
значимо ассоциировано с генотипом АА и AG, по
сравнению, как с группой контроля (р=0,025), так и с
группой больных, страдающих аллергической формой
БА (р=0,006). При наличии данных генотипов риск не-
аллергической БА возрастает по сравнению с группой
контроля (ОШ=1,631; 95%-й ДИ=1,37-1,94) и с груп-
пой больных с аллергической БА (ОШ=1,128; 95%-й
ДИ =1,08-3,17). При изучении полиморфизма rs231775
гена CTLA4 выявлено повышение частоты генотипа
GG в группе больных аллергической БА, в том числе у
женщин. Учитывая полученные результаты, можно
сделать вывод о том, что наличие генотипа GG
(ОШ=2,036; 95%-й ДИ=1,16-3,58; р1-3=0,012) обуслов-
ливает повышенный риск развития аллергической БА.
Среди мужчин по данному гену статистически значи-
мых различий не выявлено.
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