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РЕЗЮМЕ 

Цель: определение вклада генетических факторов врожденного иммунитета в риск развития и особенности 
течения хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ). 

Материалы и методы. В исследование включены 103 пациента с диагнозом «хроническая обструктивная 
болезнь легких» и 47 условно здоровых человек без хронической бронхолегочной патологии. Определен 
уровень экспрессии генов TLR и аллели однонуклеотидных полиморфизмов rs5743551 (TLR1), rs5743708 
(TLR2), rs3804100 (TLR2), rs3806790 (TLR4), rs5743810 (TLR6), rs3804880 (TLR8) методом полимеразной 
цепной реакции в режиме реального времени.

Результаты. Выявлена тенденция к увеличению доли гомозигот GG в локусе rs5743810 (TLR6) у пациен-
тов с тяжелым течением ХОБЛ и обратная корреляция уровня экспрессии генов TLR2 и TLR6 с сатурацией 
кислорода в крови, выраженностью одышки и тяжестью течения заболевания.

Заключение. Для однонуклеотидных полиморфизмов rs5743551 (TLR1), rs5743708 (TLR2), rs3804100 
(TLR2), rs4986790 (TLR4), rs5743810 (TLR6), rs3764880 (TLR8) не обнаружено статистически значимой ас-
социации. Наблюдаемые тенденции повышения уровня экспрессии генов TLR могут быть связаны с воз-
никающим в процессе течения ХОБЛ ремоделированием легочных тканей и активацией пути иммунного 
ответа.
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ВВЕДЕНИЕ

Хроническая обструктивная болезнь легких 
(ХОБЛ) – гетерогенное заболевание легких, которое 
характеризуется прогрессирующим ограничением 
скорости воздушного потока вследствие развития 
облитерирующего бронхиолита, хронического брон-
хита, эмфиземы и ремоделирования легочной ткани 
в ответ на действие ингалируемых частиц и газов [1]. 
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ABSTRACT

Aim. Determine the influence of genetic factors of innate immunity on the risk of development and severity of 
COPD.

Materials and methods. The study included 103 patients diagnosed with chronic obstructive pulmonary disease and 
47 conditionally healthy people without any chronic bronchopulmonary pathologies. The expression level of TLR 
genes and alleles of rs5743551 (TLR1), rs5743708 (TLR2), rs3804100 (TLR2), rs3806790 (TLR4), rs5743810 (TLR6), 
rs3804880 (TLR8) single nucleotide polymorphisms were analyzed via real-time polymerase chain reaction (PCR). 

Results. Several tendencies were observed: an increase in the proportion of GG homozygotes in the rs5743810 
(TLR6) locus in patients with severe COPD and a negative correlation between TLR2 and TLR6 genes expression 
level and oxygen saturation in blood, dyspnea and COPD severity.

Conclusion. No statistically significant association with rs5743551 (TLR1), rs5743708 (TLR2), rs3804100 (TLR2), 
rs4986790 (TLR4), rs5743810 (TLR6), rs3764880 (TLR8) single nucleotide polymorphisms was found. The 
observed tendency of the TLR gene expression level increase may be associated with the remodeling of lung tissues 
and activation of the immune response that occur during COPD.
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Наблюдаемые процессы имеют прогрессирующее 
течение, связанное с развитием воспаления. 

Обострения ХОБЛ приводят к прогрессирующему 
снижению показателей вентиляционной способности 
легких, нарастанию дыхательной недостаточности, 
прогрессированию заболевания и являются одной из 
самых частых причин обращения пациентов за неот-
ложной медицинской помощью, что сопряжено с су-
щественными экономическими расходами [1]. 
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Оригинальные  статьи

Несмотря на то что курение является основным 
фактором риска развития ХОБЛ, не у всех курильщи-
ков развивается клинически значимое поражение ле-
гочной ткани, что свидетельствует об участии в фор-
мировании ХОБЛ не только поллютантов, но и других 
факторов, в том числе генетических. Согласно лите-
ратурным данным, многие реакции клеточного имму-
нитета, включая цитокиновый ответ, опосредуются 
Тоll-подобными рецепторами (TLRs) [2]. Активация 
этих рецепторов происходит за счет связывания мо-
лекулярных структур патогенов (pathogen-associated 
molecular patterns, PAMPs) и продуктов поврежде-
ния тканей (damage-associated molecular patterns,  
DAMPs). Уровень активации врожденного иммуни-
тета вследствие хронических воспалительных заболе-
ваний дыхательных путей может быть ассоциирован 
с полиморфными вариантами генов иммунной систе-
мы, в частности – с однонуклеотидными полиморфиз-
мами (ОНП) в генах TLR.

TLR являются медиаторами в механизме воспа-
ления, вызванного курением. Экспрессия гена TLR2 
повышена в клетках моноцитов у курящих [3]. Из-
вестно, что повышенный уровень экспрессии TLR4 
и TLR9 связан с воспалительными процессами в тка-
нях нижних дыхательных путей у пациентов с ХОБЛ 
[4]. Окислительный стресс и DAMP-индуцированное 
воспаление, вызванное сигаретным дымом, являют-
ся важными механизмами иммунного ответа [5].

Стимулированная органической пылью продук-
ция IL-6 может быть ассоциирована с одним или не-
сколькими синонимичными вариантами ОНП в гене 
TLR1 [6]. Для rs1898830 (TLR2) и rs11938228 (TLR2) 
показана связь с ускоренным снижением ОФВ-1 и 
более высоким количеством воспалительных клеток 
мокроты [7]. В популяционном исследовании сооб-
щалось о связи между полиморфизмами rs4986790 
(TLR4), rs4986791 (TLR4) и rs5743708 (TLR2) и раз-
витием ХОБЛ [8]. Обнаружена слабая ассоциация 
между полиморфизмом rs5743810 (TLR6) и риском 
развития хронических заболеваний нижних дыха-
тельных путей [9]. Чтобы объяснить роль полимор-
физмов в генах TLR при ХОБЛ, необходимы допол-
нительные исследования.

Таким образом, цель настоящего исследования 
заключалась в определении вклада генетических 
факторов врожденного иммунитета в риск развития 
и особенности течения ХОБЛ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведено исследование типа «случай – кон-

троль» с использованием биологического материа-
ла, полученного в период с января 2022 по февраль  
2024 г. на базе ГБУЗ «ГКБ им. В.В. Виноградова 

ДЗМ». Исследование соответствует этическим стан-
дартам, разработанным в соответствии с Хельсинк-
ской декларацией Всемирной медицинской ассоци-
ации «Этические принципы проведения научных 
медицинских исследований с участием человека» 
с поправками 2000 г. и «Правилами клинической 
практики в Российской Федерации», утвержденны-
ми Приказом Минздрава РФ от 19.06.2003 № 266.

В группу «ХОБЛ» включены пациенты в возрасте 
от 40 до 70 лет с клинически подтвержденным диа-
гнозом, установленным пульмонологом за 12 мес и 
более на момент включения в исследование, куря-
щие на момент включения в исследование (индекс 
курения более 10 пачка/лет), госпитализированные 
в стационар с обострением ХОБЛ, подписавшие ин-
формированное согласие.

 В исследование не включались пациенты с 
ХОБЛ, страдающие тяжелой сопутствующей па-
тологией, онкологическими и психическими забо-
леваниями, принимающие препараты, имеющие в 
качестве побочных эффектов поражение легочной 
ткани, пациенты, которым проводилась вакцинация 
от пневмококка, а также больные, имеющие другие 
хронические заболевания бронхолегочной систе-
мы, в том числе бронхиальную астму. Критериями 
исключения являлись выявление у пациента в ходе 
обследования клинических, лабораторных или ин-
струментальных признаков, свидетельствующих об 
отсутствии ХОБЛ или позволяющих заподозрить на-
личие иных причин поражения легочной ткани.

Всем пациентам с ХОБЛ проводилось физикаль-
ное обследование, спирометрия с проведением про-
бы на обратимость бронхообструкции (в соответ-
ствии с требованиями ATS) [10]. Оценка тяжести 
состояния проводилась с использованием индек-
са BODE (B – body mass index (индекс масс тела),  
O – obstruction (обструкция), D – dyspnea (одышка),  
E – exercise tolerance (толерантность к физической 
нагрузке)) и шкале, предложенной Глобальной ини-
циативой по борьбе с хронической обструктивной 
болезнью легких (GOLD) [1]. Для исключения дру-
гой бронхолегочной патологии и уточнения харак-
тера изменений легочной ткани проводилась муль-
тиспиральная компьютерная томография органов 
грудной клетки (МСКТ ОГК).

В группу контроля включены пациенты со ста-
жем курения не менее 10 пачка/лет с сатурацией 
SatO2 ≥ 95%, у которых при проведении спироме-
трии с бронхолитическим тестом и МСКТ ОГК не 
было получено данных о заболевании органов дыха-
ния и по результатам трансторакольной эхокардио-
графии не выявлено дисфункции правого желудочка 
и повышения среднего давления в легочной артерии.
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Для генетических исследований цельную кровь 
отбирали в вакутейнеры с K3EDTA в качестве ан-
тикоагулянта. Деперсонализированный биологиче-
ский материал хранили не более 4 ч перед выделе-
нием смеси нуклеиновых кислот. В исследовании 
использовали реагенты и наборы, изготовленные в 
Центральном научно-исследовательском институ-
те эпидемиологии («АмплиСенс», Москва, Россия). 
Определение аллелей ОНП и уровня экспрессии ге-
нов TLR проводили методом полимеразной цепной 
реакции в режиме реального времени. 

Определение аллелей полиморфизмов rs5743551 
(TLR1), rs5743708 (TLR2), rs3804100 (TLR2), rs4986790 
(TLR4), rs5743810 (TLR6), rs3764880 (TLR8) выполне-
но согласно методике, опубликованной ранее [11].

Реакцию обратной транскрипции проводили с ис-
пользованием набора реагентов «РЕВЕРТА-L». Для 
расчета уровня экспрессии целевых генов (TLR1, 
TLR2, TLR4, TLR6, TLR8) применялся метод нор-
мализации относительно стабильно экспрессирую-
щихся генов (генов домашнего хозяйства) – HPRT1, 
SDHA, GAPDH и TBP. Индекс для нормализации 
формировали с применением алгоритма Best Keeper 
[12], отбирая гены с наименьшим разбросом значе-
ний порогового цикла (Ct). Разработка и оптимиза-
ция методики определения уровня экспрессии опу-
бликована нами ранее [13]. 

Статистический анализ проводился с использова-
нием среды R (версия 4.4.0), включая стандартные 
функции анализа таблиц сопряжения: χ2-тест Пир-
сона и точный тест Фишера. Анализ ассоциации и 
оценка отношения шансов (ОШ) выполнены с ис-
пользованием пакетов SNPassoc [14] и epitools [15]. 
Для коррекции множественных сравнений использо-
вался метод Холма – Бонферрони. Результаты счита-
ли статистически значимыми при p < 0,05. Данные 
приведены в виде медианы и интерквартильного раз-
маха Me (Q1; Q3). Все графические результаты получе-
ны с помощью пакетов ggplot2 [16] и ggstatsplot [17].

РЕЗУЛЬТАТЫ
Группа «ХОБЛ» (n = 103) включала пациентов 

с подтвержденным пульмонологом диагнозом. В 
группе наблюдалось неравномерное распределение 
исследуемых лиц по полу (80 мужчин и 23 женщи-
ны), средний возраст обследуемых – 67,5 ± 11,6 года, 
средний показатель стажа курения – 71 (43; 88) пач-
ка/день. В контрольной группе условно здоровых 
курящих людей (n = 47) средний возраст составил 
61,6 ± 9,4 года, а средний показатель стажа куре- 
ния – 65 (32; 79) пачка/день. При сравнении клини-
ко-демографических характеристик выявлено, что 
группы значимо отличаются по возрасту (p = 0,0025). 

Клинико-демографические характеристики исследу-
емых выборок представлены в табл. 1.

Т а б л и ц а  1

Характеристика исследуемых групп, Me (Q1; Q3)

Параметр ХОБЛ,  
n = 103

Контроль, 
n = 47

Пол, n (%)
мужской, 117 (72,2%) 80 (77,7%)

23 (22,3%)
36 (76,6%)
11 (23,4%)женский, 45 (27,8%)

Возраст, годы 69 (60,5; 74) 61 (54; 68)
Одышка, баллы по mMRC 3 (2–3) –
Индекс курения, пачка/лет 71 (43; 88) 65 (32; 79)
ОФВ1, % от должного (после 
пробы с бронхолитиком) 47 (45; 59) 92 (86; 98)

ФЖЕЛ, % от должного (после 
пробы с бронхолитиком) 73 (68; 82) 88 (81; 97)

ОФВ1/ФЖЕЛ (после пробы с 
бронхолитиком)

0,52  
(0,41; 0,64)

0,83  
(0,76; 0,91)

Сатурация 93 (90; 95) 97 (95; 98)
Тяжесть обструкции по шкале 
GOLD 3 (2–3) 0

Тяжесть по шкале BODE 2 (1–3) 1 (0; 1)

Примечание .  ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю 
секунду; ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких.

Проведен анализ ассоциации полиморфных ло-
кусов rs5743551 (TLR1), rs3804100 (TLR2), rs4986790 
(TLR4), rs5743810 (TLR6) и rs3764880 (TLR8) с ри-
ском развития и тяжестью течения ХОБЛ. Исследу-
емые группы не различались по частоте аллелей из-
ученных ОНП (табл. 2). Исключение составил локус 
rs5743708 (TLR2), для которого частота редкого ал-
леля A в группе «ХОБЛ» значимо ниже (0,5%), чем 
в контрольной группе (9%). Таким образом, редкий 
аллель может быть ассоциирован с протективным 
эффектом –  риск ХОБЛ у его носителей ниже, чем 
у носителей аллеля дикого типа (ОШ = 0,05; 95%-й 
доверительный интервал  (ДИ) 0,01–0,43, p = 0,0005).

Группу «ХОБЛ» стратифицировали на четыре 
подгруппы по тяжести заболевания согласно спиро-
метрической классификации тяжести бронхиальной 
обструкции и рекомендациям [1]. Проведен анализ 
распределения частот аллелей в исследуемых под-
группах. Статистически значимых отличий между 
группами по частоте аллелей для исследуемых поли-
морфных локусов не обнаружено. Для полиморфиз-
ма rs5743810 (TLR6) наблюдается тенденция к уве-
личению доли гомозигот GG от группы с умеренной 
тяжестью заболевания к группе с тяжелым течением 
ХОБЛ, параллельно со снижением доли редких го-
мозигот AA при сохранении частоты гетерозигот. В 
табл. 3 приведены распределение генотипов в локусе 
rs5743810 (TLR6) и статистическая значимость раз-
личий между группами 1 и 3.
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На следующем этапе исследования проанализи-
рованы уровни экспрессии генов TLR в контроль-
ной группе (n = 47) и группе «ХОБЛ» (n = 33). На 
основании анализа стабильности генов домашнего 
хозяйства в анализируемой выборке сформирован 
комплексный индекс Best Keeper, основанный на 
среднем геометрическом значении Ct двух наиболее 
стабильных генов – HPRT1 и SDHA. Использование 
нормализации позволяет в определенной степени 
исключить влияние различий в качестве и количе-
стве исходного материала на получаемые значения. 
Для определения различий в уровне экспрессии 
между пациентами с разной тяжестью течения они 
поделены на подгруппы по каждому анализируемо-
му показателю. В группе пациентов с уровнем сату-
рации (SatO2) ниже нормы (<95%) выявлена повы-
шенная экспрессия генов TLR2 и TLR6. Результаты 
представлены на рис. 1. Похожая тенденция наблю-
дается и для остальных генов TLR, однако резуль-
таты сравнения не достигают статистической значи-
мости (p > 0,05).

Анализ уровня экспрессии генов TLR между под-
группами пациентов по модифицированному опро-
снику Британского медицинского исследовательско-

го совета для оценки тяжести одышки (mMRC (The 
Modified Medical Research Council Dyspnea Scale) 
[18]) показал рост экспрессии генов TLR2 и TLR6 при 
повышении тяжести отдышки. Результаты анализа 
представлены на рис. 2.

В связи с тем, что исследуемые показатели вхо-
дят в состав оценки тяжести течения заболевания 
по шкале тяжести (GOLD) [1], мы разделили группу 
«ХОБЛ» на подгруппы по тяжести течения, объе-
динив подгруппы 1 и 2, принимая эти показатели 
за легкое и (или) умеренное течение, и подгруп-
пы 3 и 4, предполагая, что эти пациенты с более 
тяжелой формой заболевания. Результаты прове-
денного анализа представлены на рис. 3. В иссле-
дуемых подгруппах наблюдается тенденция к уси-
лению экспрессии генов TLR2 и TLR6 у пациентов 
с тяжелым течением заболевания и в контрольной  
группе.

При делении пациентов по степени тяжести 
ХОБЛ с использованием шкалы А, В, Е (оценка 
уровня ОФВ1, mMRC и частоты обострений) зна-
чимо различались по уровню экспрессии генов 
TLR2 и TLR6 только подгруппы с легким и тяжелым  
течением.

Т а б л и ц а  2

Частоты аллелей полиморфных локусов TLR, ассоциированные с риском развития и тяжестью течения ХОБЛ

Локус Аллель
Группа

Точный тест Фишера, p (pБонферрони)ХОБЛ, n = 103 Контроль, n = 47

rs5743551
(TLR1)

A 167 (81%) 73 (78%) 0,5346
(1)G 39 (19%) 21 (22%)

rs5743708
(TLR2)

A 1 (0,5%) 8 (9%) 0,0005
(0,003)G 205 (99,5%) 86 (91%)

rs3804100
(TLR2)

C 9 (4%) 7 (7%) 0,2781
(1)T 197 (96%) 87 (93%)

rs4986790
(TLR4)

A 187 (91%) 88 (94%) 0,5033
(1)G 19 (9%) 6 (6%)

rs5743810
(TLR6)

A 77 (37%) 35 (37%) 1
(1)G 129 (63%) 59 (63%)

rs3764880
(TLR8)

A 160 (78%) 73 (78%) 1
(1)G 46 (22%) 21 (22%)

Т а б л и ц а  3 

Распределение частот генотипов в группе «ХОБЛ» по тяжести течения (по ОФВ1)

Локус Генотип
Тяжесть течения по ОФВ1

Точный тест Фишера, p (pХолма-Бонферрони)1 2 3 4

rs5743810 (TLR6)
A/A 0  (0%)  7 (20%) 6 (15%) 1 (8%) 

 0,034 (0,20*) A/G 12 (75%) 16 (46%) 15 (39%) 6 (46%) 
 G/G  4 (25%) 12 (34%) 18 (46%) 6 (46%) 

* с поправкой на множественные сравнения (Холма – Бонферрони)
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a         b'

c         d

e         

Рис. 1. Сравнение экспрессии генов в группе «ХОБЛ»  
у пациентов с нормальной и сниженной сатурацией 
(SatO2): a  – TLR1, b – TLR2, c – TLR4, d  – TLR6, e – TLR8

Норма 
(n = 13)

Ниже нормы 
(n = 20)

Норма 
(n = 12)

Ниже нормы 
(n = 20)

Норма 
(n = 13)

Ниже нормы 
(n = 20)

Норма 
(n = 13)

Ниже нормы 
(n = 20)

Норма 
(n = 13)

Ниже нормы 
(n = 20)
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Рис. 2. Корреляция экспрессии генов со шкалой одышки mMRC: a – TLR2 и b – TLR6

Рис. 3. Экспрессия генов в контрольной группе и подгруппах с легким и тяжелым течением заболевания по шкале тяжести 
(GOLD) [1]:  a – TLR2 и b – TLR6

a                    b

S = 8640,71, p = 4,53e-04, ρSpearman = –0,58, Cl95% [–0,78, –0,29], npairs = 32 S = 9392,60, p = 5,40e-04, ρSpearman = –0,57, Cl95% [–0,77, –0,27], npairs = 33

χ2
Kruskal-Wallis(2) = 11,33, p = 3,46e-03, ε2

ordinal = 0,15, Cl95% [0,05, 1,00], nobs = 79 χ2
Kruskal-Wallis(2) = 9,36, p = 9,28e-03, ε2

ordinal = 0,12, Cl95% [0,04, 1,00], nobs = 80

pHolm-adi = 6,71e-03pHolm-adi = 2,30e-03

a                              b

ОБСУЖДЕНИЕ

Отсутствие статистически значимых связей ал-
лелей и генотипов исследованных полиморфиз-
мов не согласуется с полученными ранее данны-
ми об ассоциациях изученных аллелей с другими 
патологиями нижних дыхательных путей. Ранее 
нами выявлены ассоциации аллелей rs5743551-G 

(TLR1) и rs4986790-G (TLR4) с риском возникно-
вения нетоза [19], являющегося маркером степе-
ни воспалительного процесса, а также ассоциации  
аллеля rs4986790-G (TLR4) с риском развития ту-
беркулеза [20]. Несмотря на то, что обострения 
ХОБЛ могут быть связаны с развитием бактериаль-
ного воспаления в легких, ранее полученные нами 
данные об ассоциации аллеля rs5743551-G (TLR1) 

Bulletin of Siberian Medicine. 2025; 24 (1): 77–85



84

с развитием острой бактериальной инфекции у па-
циентов с пневмонией [11] не подтвердились в на-
стоящем исследовании, что, вероятно, обусловлено 
преобладанием в исследуемой группе небактериаль-
ных причин обострений. Это, по-видимому, связано 
с особенностями изучаемого заболевания: основ-
ным патогенетическим механизмом развития ХОБЛ 
является сопутствие неблагоприятных сочетаний 
модифицируемых средовыми факторами (курение, 
экологическая обстановка), вклад которых несоиз-
меримо выше, по сравнению с генетическими. Так-
же фактором обострений часто являются вирусные 
заболевания, иммунологические механизмы защиты 
от которых отличаются от бактериальной инфекции.

Полученные нами данные согласуются с ранее 
опубликованными, однако большинство исследова-
ний сосредоточено на изучении генов TLR2 и TLR4. 
В работе S.E. Budulac и соавт.  обнаружена ассоциа-
ция ОФВ1 с несколькими ОНП в гене TLR2, в то же 
время результаты для локусов rs5743708 и rs3804100 
не достигли статистической значимости [7]. В дру-
гом исследовании проанализирован вклад аллеля 
rs5743836 (TLR9) в развитие дисфункции альвеоляр-
ных макрофагов и прогрессирование ХОБЛ [21]. 

Изучение связи полиморфных вариантов генов с 
уровнем экспрессии помогает установить не только 
роль генетических факторов в возникновении и раз-
витии мультифакторных заболеваний, но и то, как 
полиморфный вариант влияет на функционирование 
гена. В нашем исследовании не обнаружено ассоциа-
ции ОНП в генах TLR с изменением уровня экспрес-
сии, однако наблюдаемые тенденции к увеличению 
уровня экспрессии могут быть обусловлены иными 
факторами. Молекулярные паттерны TLR могут ак-
тивироваться не только в ответ на патогены, но и в 
ответ на повреждение легочной ткани [22]. Поскольку 
развитие ХОБЛ, как правило, связано с длительным 
воздействием сигаретного дыма, то у них присутству-
ет неинфекционное повреждение легочной ткани. 

По данным литературы, при воздействии сигарет-
ного дыма могут активироваться сигнальные каска-
ды системы DAMPs и оксидативного стресса [23]. 
Оксидативный стресс, как и активация TLR, тесно 
связан с выработкой интерлейкинов [24, 25]. Увели-
чение уровня экспрессии TLR2 и TLR6 при низком 
уровне сатурации кислорода в крови и повышении 
стадии одышки могут быть связаны с активацией ок-
сидативного стресса и выработкой интерлейкинов в 
ответ на повреждение ткани легких, формирующееся 
в процессе курения. Повышение уровня интерлейки-
нов также может способствовать снижению уровня 
экспрессии генов TLR2 и TLR6 при ХОБЛ, что требу-
ет дальнейшего изучения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В настоящей работе исследовалась связь поли-

морфных вариантов генов TLR с вероятностью воз-
никновения и особенностями течения ХОБЛ. Для од-
нонуклеотидных полиморфизмов rs5743551 (TLR1), 
rs5743708 (TLR2), rs3804100 (TLR2), rs4986790 
(TLR4), rs5743810 (TLR6), rs3764880 (TLR8) не об-
наружено статистически значимой ассоциации. На-
блюдаемые тенденции повышения уровня экспрес-
сии генов TLR могут быть связаны с возникающим 
в процессе течения ХОБЛ ремоделированием легоч-
ных тканей и активацией пути иммунного ответа мо-
лекулярными паттернами DAMPs.  
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