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В современном мире наблюдается пандемия са-
харного диабета 2-го типа (СД2). Всемирная органи-
зация здравоохранения (ВОЗ) прогнозирует, что к 
2030 г. каждый 7-й житель планеты будет иметь на-
рушения углеводного обмена, в большинстве своем 
представленные СД2. Заболевание имеет многофак-
торную и полигенную природу, в его этиологии игра-
ют роль как модифицируемые (избыточная масса 
тела, гиподинамия), так и немодифицируемые фак-
торы риска, в том числе и генетическая предраспо-
ложенность, обусловленная полиморфизмом многих 
генов.

Патогенез СД2 сложен. В последние годы боль-
шая роль в патогенезе СД2 отводится адипонекти-
ну. Адипокин секретируется адипоцитами и играет 
ключевую роль в воспалительной реакции, связан-
ной с инсулинорезистентностью, СД2, метаболиче-
ским синдромом [1]. Адипонектин привлекает вни-
мание ученых из-за противодиабетического, анти
атерогенного и антипролиферативного действия [2]. 
Он оказывает мощный инсулин-сенсибилизирую-
щий эффект, действуя через рецепторы ADIPOR1 и 
ADIPOR2, связывание с которыми приводит к акти-
вации аденозинмонофосфат-активируемой протеин-
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Цель исследования — анализ ассоциаций аллелей гена адипонектина ADIPOQ (rs17366743) с СД2, его клинико-метаболи-
ческими характеристиками и осложнениями у жителей Республики Башкортостан.
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киназы (AMPK — adenisine monophosphate activated 
protein kinase), что влечет за собой окисление жирных 
кислот и усвоение глюкозы в мышцах, а также пода-
вление глюконеогенеза в печени [3].

Уровень адипонектина в плазме у пациентов с 
висцеральным ожирением и инсулинорезистентно-
стью снижен. Гипоадипонектинемия является пре-
диктором развития СД2, гипертензии, прогрессии 
атеросклероза [4, 5]. Уменьшение индекса массы тела 
приводит к повышению содержания адипонектина в 
крови [6].

Аминокислотная последовательность адипонек-
тина кодируется геном ADIPOQ, который локали-
зован на хромосоме 3 (3q27). В разных популяциях 
наблюдается значительное аллельное разнообразие 
этого гена. Изменения в нуклеотидной последова-
тельности гена, расцениваемые как потенциально 
функционально значимые, локализованы в промо-
торной области (–11426A>G rs16861194, –11391G>А 
rs17300539, –11377C>G rs267729), в экзоне 3 (T415C, 
Tyr111His, rs17366743), а также в интроне 2 (+276G>T, 
rs1501299) и ассоциированы с уровнем мРНК гена 
ADIPOQ и секрецией адипонектина [7, 8].

Ассоциации аллелей гена ADIPOQ с СД2 были 
исследованы в разных популяциях Европы и Азии [9, 
10]. В выборке из жителей Тайваня пациенты с СД2 
и группа контроля не различались по распределению 
частот генотипов по полиморфному локусу rs2241766 
гена ADIPOQ, однако были выявлены различия по 
частотам генотипов полиморфного локуса rs1501299 
этого гена и обнаружена ассоциация как с СД2, так 
и с ожирением [11]. Обнаружена ассоциация аллелей 
гена ADIPOQ с СД2 у коренных жителей Индии 
(rs1501299, rs822393, rs266729, rs3774261) и Китая 
(rs7649121 и rs2241767) [12, 13].

Метаанализ ряда исследований продемонстри-
ровал ассоциацию аллелей гена ADIPOQ (rs16861194, 
rs266729 и rs2241766) с СД2 [14, 15]. По данным ли-
тературы [13, 16], генотип rs17366743*СТ ассоцииро-
ван с гипоадипонектинемией у лиц с нарушенной то-
лерантностью к углеводам у жителей Индии, Японии 
и народов европеоидной принадлежности.

В Республике Башкортостан молекулярно-генети-
ческие исследования полиморфного локуса rs17366743 
гена ADIPOQ при СД2 ранее не проводились.

Цель исследования — оценка потенциальной 
значимости полиморфного локуса rs17366743 гена 
ADIPOQ как маркера риска развития СД2 среди жи-
телей Республики Башкортостан.

Материал и методы
Дизайн исследования
Поисковое исследование типа случай—контроль, 

сплошное, одноцентровое, выполненное одномо-
ментно на выборках больных СД2 и здоровых жите-
лей Республики Башкортостан (см. рисунок).

Критерии соответствия
Критерии включения в группу пациентов с СД2: 

возраст 40 лет и старше, диагноз, установленный со-
гласно критериям ВОЗ (1999–2013 гг.), отсутствие 
клинических признаков других типов сахарного ди-
абета, проживание от момента рождения в Республи-
ке Башкортостан, принадлежность к этнической 
группе татар, отсутствие родства между пациентами, 
наличие подписанного пациентом информирован-
ного согласия на участие в исследовании.

Критерии включения в контрольную группу: воз-
раст 40 лет и старше, отсутствие клинических и ла-
бораторных признаков нарушений углеводного ме-
таболизма, отсутствие наследственной отягощенно-
сти по сахарному диабету любого типа, проживание 
от момента рождения в Республике Башкортостан, 
принадлежность к этнической группе татар, отсут-
ствие родства между другими участниками исследо-
вания, наличие подписанного информированного 
согласия на участие в исследовании.

Условия проведения
В исследовании приняли участие следующие цен-

тры: Клиника Башкирского государственного меди-
цинского университета, Государственное бюджет-
ное учреждение здравоохранения Республики Баш-
кортостан «Верхнеяркеевская центральная районная 
больница».

Продолжительность исследования
Период включения в исследование: сентябрь 

2015 г. — ноябрь 2017 г.

Описание медицинского вмешательства
У обследуемых лиц проводились сбор демогра-

фических данных и анамнеза, анализ амбулаторной 
карты, антропометрическое обследование, забор 
15 мл венозной крови из кубитальной вены однократ-
но натощак в утреннее время.

Основной исход исследования
Определена частота встречаемости аллелей и 

генотипов полиморфного локуса rs17366743 гена 
ADIPOQ в группах пациентов с СД2 и условно здо-
ровых лиц.

Дополнительные исходы исследования
У всех пациентов с СД2, включенных в исследо-

вание, определяли уровень HbA1c, С-пептида, пока-
затели липидограммы, уровень креатинина крови с 
расчетом скорости клубочковой фильтрации (СКФ).

Анализ в подгруппах
Для анализа ассоциаций клинико-метаболиче-

ских показателей с аллелями гена ADIPOQ (rs17366743) 
группа пациентов с СД2 была подразделена в соот-
ветствии с носительством генотипов. В подгруппах 

ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ DOI: https://doi.org/10.14341/probl9426

ПРОБЛЕМЫ ЭНДОКРИНОЛОГИИ 2019. — Т. 65 — №1. — С. 31-38



33

произведен анализ ассоциаций аллелей гена ADIPOQ 
(rs17366743) с возрастом начала, длительностью, ча-
стотой хронических осложнений СД2, наличием ко-
морбидной патологии, антропометрическими показа-
телями, показателями липидного и углеводного обме-
на и функционального состояния почек.

Методы регистрации исходов
ДНК выделяли из венозной крови методом фе-

нольно-хлороформной экстракции. Амплифика-
цию участков ДНК проводили с помощью полиме-
разной цепной реакции (ПЦР) на амплификаторе 
Т-100 Thermal Cycler («Bio-Rad», США), последова-
тельность праймеров приведена в табл. 1. Для иден-
тификации аллелей после амплификации проводи-
ли рестрикционный анализ с использованием эндо-
нуклеазы рестрикции RsaI; отсутствие или наличие 
сайта рестрикции указывает соответственно на но-

сительство аллелей Т или С. В результате рестрик-
ции ампликонов получали фрагменты ДНК размером 
148 пар оснований (отсутствие сайта рестрикции) и 
75 и 73 пар оснований (наличие сайта рестрикции).

Разделение фрагментов ДНК проводили путем 
электрофореза в 7% полиакриламидном геле. После 
окончания электрофореза гели окрашивали раство-
ром бромистого этидия (1%) и визуализировали в 
проходящем ультрафиолетовом свете с помощью ви-
деогельдокументирующей системы Mega-Bioprint 
1100 («Vilber Lourmat», Франция).

Определение уровня общего холестерина (ОХС), 
триглицеридов (ТГ), холестерина липопротеинов вы-
сокой (ЛПВП) и низкой плотности (ЛПНП) прово-
дили методом точечной фотометрии на биохими-
ческом анализаторе Olimpus фирмы «Abbott» (Гер-
мания) наборами Beckman Coulter. Определение 
содержания С-пептида в сыворотке крови проводили 

Основная группа
n=433

Контрольная группа
n=428

Общеклиническое 
обследование

Измерение роста, веса, окружности талии

Определение индекса массы тела

Лабораторное 
обследование

Расчет скорости клубочковой фильтрации

Липидограмма, С-пептид, HbA1c, гликемия натощак,
постпрандиальная гликемия, креатинин крови 

Генотипирование 
по полиморфному однонуклеотидному полиморфизму 

rs17366743 гена ADIPOQ

Статистическая обработка:
программы STATISTICA, версия 6.0 («StatSoft Inc.», США), SNPStats 

(http://bioinfo.iconcologia.net/SNPstats), Calculator for confidence intervals of odds 
ratio (http://gen-exp.ru/calculator_or.php) 

Дизайн исследования.

Таблица 1. Последовательности праймеров и размеры аллелей гена ADIPOQ (rs17366743) 

Последовательность праймеров, 5`-3` Рестриктаза Размеры аллелей
GGAGCCACAGGGATGGTAAT
CTTGGTAAAGCGAATGGGCA

RsaI C 127-75-73
T 127-148
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методом ферментативно-усиленной хемилюминес-
ценции на автоматическом анализаторе IMMULITE 
фирмы «DPC» (США) с использованием реактивов 
фирмы «DPC».

СКФ рассчитывали по формуле MDRD (Modifi-
cation of Diet in Renal Disease Study) (http://mdrd.
com/).

Этическая экспертиза
Перед включением в исследование все пациенты 

подписывали информированное добровольное со-
гласие. Исследование одобрено на заседании экс-
пертного совета по биомедицинской этике по кли-
ническим дисциплинам ГБОУ ВПО «Башкирский 
государственный медицинский университет» Мини-
стерства здравоохранения Российской Федерации 
15.11.13, комитетом по этике ИБГ УНЦ РАН, прото-
кол №8 от 14.03.12.

Статистический анализ
Размер выборки предварительно не рассчиты-

вался. Статистическая обработка данных проводи-
лась с использованием программ Statistica 6.0 (http://
www.statistica.com) и SNPStats (SNPStats: a web tool 
for the analysis of association studies). Значимость раз-
личий между группами по частотам генотипов и ал-
лелей оценивали с использованием двусторонне-
го теста Фишера. Ассоциации считали значимыми 
при p<0,05. При оценке количественных показателей 
рассчитывали средние арифметические значения, их 
стандартные квадратичные отклонения, 95% довери-
тельные интервалы.

Для количественной оценки силы ассоциаций ис-
пользовали показатель соотношения шансов (OR — 
odds ratio) и 95% доверительный интервал OR (95% 
CI — confidence interval). При показателе OR<1,0 
генетический маркер считают протективным, при 
OR>1,0 — предрасполагающим к заболеванию.

Результаты
Объекты (участники) исследования
Всего был обследован 861 житель Республики 

Башкортостан. В общую выборку вошли 433 паци-
ента с СД2 (170 мужчин и 263 женщины) и 428 па-

циентов (140 мужчин и 288 женщин) — контрольная 
группа. Выборки пациентов и условно здоровых ин-
дивидов были сопоставимы по полу, возрасту и этни-
ческой принадлежности. Средняя длительность СД2 
составила 8,5 года.

Показано, что эмпирическое распределение час
тот генотипов локуса rs17366743 гена ADIPOQ у здо-
ровых лиц соответствует теоретически ожидаемому 
равновесию Харди—Вайнберга (χ2=0,53; p=1,00).

Основные результаты исследования
Результаты генотипирования по полиморфному 

локусу rs17366743 гена ADIPOQ представлены в 
табл. 2. Обращает на себя внимание высокая частота 
генотипа CT и аллеля С в когорте пациентов с СД2 
по сравнению со здоровыми лицами (15,7% у боль-
ных против 6,8% у здоровых; p=0,0001 для генотипов 
и 7,8% против 3,4%; p=0,0001 для аллелей соответ-
ственно).

Напротив, генотип ТТ (84,3 и 93,2%; p=0,0001) и 
аллель Т (92,2 и 96,6%; p=0,0001) выявлены среди па-
циентов с СД2 с меньшей частотой, чем в контроль-
ной группе. Генотип СС не встречался ни в одной из 
обследованных выборок.

Таким образом, генотип СТ и аллель С локуса 
rs17366743 гена ADIPOQ являются маркерами риска 
СД2 с OR=2,56 (p<0,0001) и OR=2,43 (p=0,0002) со-
ответственно.

Дополнительные результаты исследования
Результаты анализа ассоциаций аллелей гена 

ADIPOQ (rs17366743) с клинико-метаболическими 
характеристиками пациентов с СД2 представлены в 
табл. 3.

По концентрации базального С-пептида группы 
пациентов с генотипами ТТ (2,8 нг/мл) и СТ (1,8 нг/
мл) значимо различались (p=0,033), что может быть 
обусловлено функциональной ролью полиморфного 
локуса rs17366743. Также можно отметить, что сред-
ний стаж заболевания у пациентов с генотипом СТ в 
среднем был больше, чем у пациентов с генотипом ТТ 
(8,5 и 6,4 года соответственно), хотя это различие не 
достигало статистической значимости (p=0,094).

Выявлены статистически значимые различия при 
анализе ассоциаций полиморфных вариантов гена 

Таблица 2. Результаты анализа ассоциаций полиморфных вариантов гена ADIPOQ (rs17366743) с СД2

Генотип/аллель
Частота генотипа/аллеля, n (%) OR

(95% CI) p
группа пациентов с СД2 контрольная группа

ТТ 365 (84,3) 399 (93,2) 0,39 (0,25–0,62) 0,0002
СТ 68 (15,7) 29 (6,8) 2,56 (1,62–4,05)
СС 0 0 —
Т 798 (92,2) 827 (96,6) 0,41 (0,26–0,64) <0,0001
С 68 (7,8) 29 (3,4) 2,43 (1,56–3,79)

Примечание. n — численность группы, OR — показатель соотношения шансов, 95% CI — 95% доверительный интервал OR; p — вероятность нулевой ги-
потезы.
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ADIPOQ (rs17366743) с диабетической ретинопатией 
и катарактой. Установлено, что генотип СТ маркиру-
ет повышенный риск развития ретинопатии (p=0,044) 
и катаракты при СД2 (p=0,008) (см. табл. 3).

По другим показателям углеводного и липидно-
го обмена, частоте встречаемости других осложнений 
СД2 и по антропометрическим показателям не было 
обнаружено значимых различий между пациентами 
с разными генотипами.

Нежелательные явления
В ходе исследования нежелательных явлений за-

регистрировано не было.

Обсуждение
Резюме основного результата исследования
Результаты проведенного исследования свиде-

тельствуют о наличии ассоциации полиморфных ва-
риантов локуса rs17366743 гена ADIPOQ с риском раз-
вития СД2 среди населения Республики Башкорто-
стан. Присутствие в генотипе «минорного» аллеля С 
маркирует повышенный риск развития СД2, а также 
диабетической ретинопатии и катаракты, что согла-
суется с данными исследования этого локуса среди 
французов и якутов [17, 18].

Для полиморфного локуса rs17366743 гена 
ADIPOQ установлена редкая частота встречаемости 
гетерозигот как в популяции татар (15,7 у больных и 

Таблица 3. Вариабельность значений клинических и метаболических параметров у пациентов с СД2, носителей разных генотипов 
гена ADIPOQ (rs17366743)

Параметр
Генотип p

ТТ СТ
Возраст, годы 61,2±0,8 65,2±1,9 0,058

Возраст дебюта СД2, годы 55,0±0,8 56,8±2,2 0,560

Длительность СД2, годы 6,4±0,4 8,5±1,7 0,094

Отягощенная наследственность по диабету, % 11,9 9,8 0,812

Масса тела, кг 81,34±1,22 82,12±3,09 0,820

Индекс массы тела, кг/м2 30,8±0,4 32,5±1,3 0,270

Окружность талии, см 99,1±1,0 99,04±2,39 0,970

Глюкоза натощак, ммоль/л 7,3±0,2 6,8±0,4 0,290

Глюкоза постпрандиальная, ммоль/л 10,1±0,2 9,5±0,4 0,080

HbA1c, % 7,5±0,1 7,4±0,1 0,500

С-пептид, нг/мл 2,8±0,4 1,8±0,1 0,033

Холестерин, ммоль/л 5,4±0,1 5,44±0,18 0,940

ЛПНП, ммоль/л 3,0±0,1 3,34±0,26 0,270

ЛПВП, ммоль/л 1,18±0,04 1,32±0,11 0,190

ТГ, ммоль/л 1,69±0,11 1,63±0,21 0,840

Креатинин, мкмоль/л 84,9±1,5 89,9±2,8 0,230

Мочевина, ммоль/л 7,98±0,76 6,40±0,29 0,430

СКФ, мл/мин/1,73 м2 72,6±1,7 63,5±2,5 0,060

Катаракта, % 8,5 28,0 0,008

Ретинопатия, % 30,1 37,5 0,044

Нефропатия, % 5,4 3,7 0,800

Полинейропатия, % 42,0 48,0 0,256

Синдром диабетической стопы, % 1,2 3,7 0,460

Ишемическая болезнь сердца, % 39,6 48,0 0,200

Гипертоническая болезнь, % 85,4 88,0 0,310

Постинфарктный кардиосклероз, % 4,8 4,1 0,140

Цереброваскулярное заболевание, % 29,3 36,0 0,400

Энцефалопатия, % 57,0 68,0 0,400

Ожирение, % 91,0 88,0 0,530
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6,8% в контроле), так и в популяциях HapMap, у ко-
торых частота гетерозиготного генотипа составила 
15%; гомозигот по редкому аллелю С не выявлено ни 
в одной из групп. В популяции европейцев частота 
аллеля С составляет около 8% (HapMap-CEU), у ин-
дийцев — 2,2%. Частота редкого аллеля, выявленная 
нами, соответствует встречаемости этого варианта в 
популяциях Европы. Учитывая редкую частоту встре-
чаемости аллеля С вариабельного локуса rs17366743 
гена ADIPOQ, его можно отнести к мутациям.

Обсуждение основного результата исследования
Ген адипонектина ADIPOQ локализован на хро-

мосоме 3 [19]. Этот ген был обнаружен в 1995–1996 гг. 
при изучении комплементарных ДНК в жировой тка-
ни. Одна из найденных ДНК кодировала специфиче-
ский коллагеноподобный белок жировой ткани [20]. 
Продуктом гена ADIPOQ является гормон с молеку-
лярной массой 30 kDa. Показано, что низкая кон-
центрация адипонектина приводит к развитию инсу-
линорезистентности и СД2 [19]. Адипонектин также 
усиливает ангиогенез и участвует в регуляции угле-
водного обмена, приводя к снижению уровня глюко-
зы (за счет активации АМРК и ингибирования аце-
тил-КоА-карбоксилазы), обусловливает снижение 
уровня триглицеридов в крови [21]. Адипонектин уве-
личивает экспрессию липопротеинлипазы и рецеп-
тора ЛПОНП в клетках скелетной мышцы мыши in 
vivo и культуре миоцитов in vitro. Адипонектин вли-
яет на воспалительные процессы в поврежденных 
стенках кровеносных сосудов, специфически связы-
ваясь в зоне воспаления с клетками, подвергшими-
ся апоптозу, подавляет окислительный стресс и об-
ладает противовоспалительным и антиатерогенным 
действием [22].

Носительство определенных полиморфных ва-
риантов гена ADIPOQ меняет активность гена и де-
терминирует развитие ожирения, метаболического 
синдрома и СД2 [23]. Установлена связь полиморф-
ных вариантов этого гена с инсулинорезистентно-
стью, дислипидемией и атерогенезом [24]. Поли-
морфный локус rs17366743 гена ADIPOQ является 
однонуклеотидной заменой T>C в 111-м кодоне эк-
зона 3, в результате чего тирозин меняется на гиста-
мин (Y111H) в аминокислотной последовательности 
белка. По мнению ряда авторов, такая замена может 
нарушать структуру и функцию адипонектина. Кро-
ме того, в ряде исследований выявлены ассоциации 
аллелей этого локуса с уровнем секреции адипонек-
тина, с гипоадиапонектинемией у лиц с нарушенной 
толерантностью к углеводам [24]. Показана ассоци-
ация аллелей гена ADIPOQ (rs17366743) с СД2, ожи-
рением и нарушением пищевого поведения [13, 25].

В разных этнических группах мира проведены ис-
следования по определению связи полиморфных ло-
кусов гена ADIPOQ с СД2, она исследовалась среди 
французов, шведов, японцев, якутов, киргизов и рус-

ских [18, 23, 26–29]. Среди итальянцев, не страдаю-
щих сахарным диабетом, полиморфный вариант 
276G/T гена ADIPOQ ассоциирован с повышением 
индекса массы тела и уровня инсулина крови [30].

По данным масштабного исследования [26], про-
веденного во Франции, частота мутации Y111H T/C 
(rs17366743) составила 1,5%. Там же была показана 
функциональная значимость изученного полимор-
физма — снижение уровня адипонектина у носите-
лей алллеля С. Предположительно мутация в 111-й 
позиции препятствует комплексообразованию кол-
лагеновых гомотримеров, что меняет пространствен-
ную организацию белка, или влияет на посттрансля-
ционную модификацию. F. Vasseur [17] показал, что 
полиморфный вариант Y111H 3-го экзона увеличи-
вает риск СД2 в 2,5 раза; ассоциация сохраняется при 
анализе других гаплотипов, куда входит этот редкий 
аллель.

Результаты нашего исследования продемонстри-
ровали ассоциацию аллелей гена ADIPOQ (rs17366743) 
с СД2 среди населения Республики Башкортостан. 
Как и в европейских популяциях, аллель С является 
маркером повышенного риска СД2 и его осложне-
ний — диабетической ретинопатии и катаракты. Ана-
логичные результаты были получены при исследова-
нии данного локуса гена ADIPOQ у якуток с диабети-
ческой ретинопатией. Л.Л. Алексеева и соавт. [18] 
выявили генотип СС в качестве маркера риска. Гомо-
зиготный генотип СС этого локуса выявлен только в 
популяции якутов. Согласно данным литературы, го-
мозиготный генотип практически не встречается.

В ряде работ показана связь мутаций гена адипо-
нектина с сердечно-сосудистыми заболеваниями, а 
также множественными метаболическими наруше-
ниями, которые предрасполагают к прогрессирова-
нию СД2. Мутация Y111H T/C (rs17366743) значимо 
ассоциирована с гипоадипонектинемией [13]. Таким 
образом, можно сделать вывод о связи этой мутации 
с различными метаболическими нарушениями [19].

Ограничения исследования
К факторам, ограничивающим значимость ре-

зультатов и выводов исследования, можно отнести 
тот факт, что исследование проведено на конкретной 
выборке из населения Республики Башкортостан. 
Полученные результаты можно использовать для 
оценки риска СД2 в других регионах только после их 
подтверждения в независимо проведенном реплика-
тивном исследовании.

Заключение
Полиморфизм гена ADIPOQ является одной из 

причин функциональных дефектов либо неадекват-
ной секреции адипокинов, что приводит, в частно-
сти, к формированию инсулинорезистентности как 
одного из ключевых звеньев патогенеза СД2. Ассо-
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циации аллелей гена ADIPOQ с СД2 были исследова-
ны в разных популяциях [9–13]. Спектр аллелей, 
формирующих наследственную предрасположен-
ность к многофакторным заболеваниям, включая 
СД2, может варьировать в зависимости от популяци-
онно-генетических особенностей населения разных 
регионов.

В настоящем исследовании впервые проведен 
анализ ассоциаций аллелей гена ADIPOQ (rs17366743) 
с СД2 среди жителей Республики Башкортостан. По-
казано, что аллель С и генотип СТ предрасполагают 
к СД2 (OR=2,43 и 2,56 соответственно), обусловли-
вают формирование диабетической ретинопатии и 
катаракты (p=0,044 и p=0,008 соответственно), а так-
же снижение базального уровня С-пептида (p=0,033).

Таким образом, можно полагать, что полиморф-
ный локус rs17366743 гена ADIPOQ является марке-

ром риска развития СД2 и связанных с ним ослож-
нений у жителей Республики Башкортостан, однако 
его значимость для диагностики заболевания и тяже-
сти его течения требует дальнейшего изучения.
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