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ОТНОСИТЕЛЬНАЯ ДЛИНА ТЕЛОМЕРНЫХ 
ПОВТОРОВ У ЛИЦ С ХРОНИЧЕСКИМ
АЛКОГОЛИЗМОМ В ЗАВИСИМОСТИ
ОТ КЛИНИКО-АНАМНЕСТИЧЕСКИХ
ХАРАКТЕРИСТИК

Целью настоящего исследования являлась проверка гипотезы об ассоциации более короткой относительной длины теломерных 
повторов (ОДТП) с манифестацией хронического алкоголизма с учетом клинико-анамнестических характеристик. Был обнаружен 
статистически значимый эффект возраста в общей группе лиц с алкогольной зависимостью и отдельно среди мужчин на вариации ОДТП. 
Из изученных клинико-анамнестических характеристик возраст манифестации абстинентного синдрома был негативно связан с ОДТП.
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The present study aimes to examine for the hypothesis on the association of shorter relative telomere length (RTL) with chronic alcohol 
addiction accounting for the clinical and anamnestic characteristics. We identified statistically significant effect of age on variance in RTL in the total 
sample and separately in men with alcohol dependence. Among the examined clinical and anamnestic parameters, the age at onset of withdrawal 
syndrome negatively affected RTL.
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Введение. Теломеры являются ге-
терохроматиновыми структурами, рас-
положенными на концах хромосом и 
состоящими из тандемных повторов 
5’-TTAGGG-3’. Эти структуры защища-
ют концы хромосом от слияния и дегра-
дации, таким образом поддерживая их 
целостность и стабильность, и играют 
ключевую роль в процессах клеточного 
старения [18]. Недавние исследования 
продемонстрировали влияние ряда 

средовых факторов, включая стресс 
различной природы, на изменение 
длины теломер у человека в динамике. 
Тем не менее причинно-следственные 
связи между воздействием негатив-
ных средовых факторов и изменением 
длины теломер к настоящему времени 
остаются не до конца изученными. На-
ряду с индивидуальными вариациями 
в количестве теломерных повторов, 
обусловленных влиянием возраста [9], 
половыми и этническими различиями 
[3], неблагоприятной окружающей об-
становкой [10], хронический прием ал-
коголя вызывает значительный стресс 
в биологических системах, приводя к 
излишней аллостатической нагрузке 
[12].

В течение последних десятилетий 
для изучения генетических предикто-
ров алкогольной зависимости и анти-
социального поведения применялся 
генно-кандидатный подход [1, 2, 19, 
17], полногеномный анализ ассоци-
аций (GWAS) [14], оценка эпигене-
тических изменений [7, 8]. Наряду с 
этими методами в последние годы су-
щественную актуальность приобрела 
оценка длины теломерных повторов 
в периферических тканях у лиц с раз-
личными психическими расстройства-
ми [6, 11, 12]. Исследования, прове-
денные на клеточных линиях челове-
ка, демонстрируют, что употребление 

алкоголя даже в умеренных количе-
ствах в течение одной недели приво-
дит к укорочению теломер в разных ти-
пах клеток [18]. Аналогичный эффект 
наблюдался в случае воздействия аце-
тальдегида (промежуточного метабо-
лита этанола) в той же концентрации, 
подтверждая токсичный эффект этого 
метаболита на клетки, приводящий к 
преждевременному «клеточному ста-
рению». Другие авторы также свиде-
тельствуют об изменениях в экспрес-
сии генов, связанных с поддержанием 
длины теломер (включая гены шелте-
ринового комплекса), в зависимости от 
длительности воздействия этанола на 
эмбриональные стволовые клетки че-
ловека и его концентрации [5]. Тем не 
менее опубликованные данные в отно-
шении влияния хронического приема 
алкоголя на изменение относительной 
длины теломерных повторов (ОДТП) 
являются неоднозначными. В част-
ности, сообщается как об укорочении 
длины теломер у лиц с зависимостью 
от психоактивных веществ (ПАВ) [6, 
16], так и об отсутствии такой ассо-
циации [11, 20]. Эта неоднозначность 
может быть связана с различиями в 
тяжести клинической симптоматики (в 
частности, наличия острого алкоголь-
ного психоза, делирия) в выборках 
лиц с алкогольной зависимостью. Не-
смотря на исследования ОДТП, учи-
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тывающие, наряду с алкогольной за-
висимостью, коморбидность другими 
ПАВ [12], к настоящему времени работ, 
оценивающих роль клинико-анамне-
стических показателей на ОДТП у лиц 
с хроническим алкоголизмом (ХА), не 
проводилось.

В связи с вышеизложенным, целью 
настоящего исследования являлся 
анализ индивидуальных вариаций 
ОДТП у лиц с алкогольной зависимо-
стью с учетом клинико-анамнестиче-
ских характеристик.

Материалы и методы исследова-
ния. В исследование были включены 
пациенты с диагнозом «хронический 
алкоголизм II стадии» (МКБ-10) (N = 
272, 12% женщин) разной этнической 
принадлежности (134 русских, 112 
татар, 26 индивидов смешанной эт-
нической принадлежности). Средний 
возраст выборки пациентов составлял 
45,54 ± 11,08 года. В контрольную груп-
пу (N = 254, 12% женщин) были вклю-
чены психически здоровые индивиды, 
не состоявшие на учете у психиатра 
и отрицавшие наличие у себя наслед-
ственной отягощенности по психиче-
ским заболеваниям. Контрольная вы-
борка соответствовала по возрасту 
(средний возраст 42,08 ± 15,68 года), 
полу и этнической принадлежности 
(150 русских, 107 татар и 15 лиц сме-
шанного этнического происхождения) 
выборке пациентов. От всех обсле-
дованных лиц было получено инфор-
мированное согласие на участие в 
исследовании после ознакомления 
с процедурой эксперимента. Данное 
исследование было одобрено локаль-
ным биоэтическим комитетом Институ-
та биохимии и генетики УФИЦ РАН.

Сбор биологического материала 

(периферической крови) осущест-
влялся в 2009-2010 гг. с последующим 
выделением ДНК методом фенольно-
хлороформной экстракции. Количе-
ственный анализ ОДТП выполнялся с 
помощью ПЦР в реальном времени на 
амплификаторе «CFX96» («BioRad», 
США) с использованием интеркали-
рующего флуоресцентного красителя 
IQ SYBR Green Supermix («BioRad», 
США). Для ПЦР применялись пары 
праймеров, подобранные к теломерно-
му региону (T) и к однокопийному гену 
бета-глобину (HGB) как к консерватив-
ному гену (S) [4]. Для каждого образца, 
амплифицированного в трех техниче-
ских повторах, вычислялось среднее 
значение порогового цикла (Ct) для 
каждого образца для консервативного 
гена и теломерного региона. Образ-
цы, продемонстрировавшие различия 
в численном выражении значения Ct 
между техническими репликами более 
чем на 30%, исключались из анализа. 
Смесь ДНК нескольких индивидов (пул 
ДНК) использовалась в качестве кон-
трольного образца в каждом запуске 
реакции (воспроизводимость более 
98%). 

Вычисление ОДТП для каждого 
индивида проводилась по методике, 
основанной на формуле 2-ΔΔCt и опи-
санной ранее [10]. С этой целью вы-
числялись разница пороговых циклов 
для теломерного и контрольного ПЦР 
и относительное количество теломер-
ных повторов в геноме (T/S) по форму-
ле T/S=2-ΔΔCt, где ΔΔCt = (CtT(образца) 
– CtT(пула ДНК)) – (CtS(образца) – 
CtS(пула ДНК)). Относительное коли-
чество теломерных повторов в геноме 
(T/S) пропорционально 2-ΔΔCt и длине 
теломер в анализируемом образце. 

Статистическая обработка резуль-
татов включала серию множественных 
линейных регрессионных анализов, в 
которых в качестве зависимой пере-
менной выступали значения ОДТП, в 
то время как статус (принадлежность 
к группе пациентов или к контрольной 
группе), возраст испытуемого, половая 
и этническая принадлежность, возраст 
появления абстинентного синдрома и 
первой пробы алкоголя, семейная отя-
гощенность психическими расстрой-
ствами, количество госпитализаций в 
анамнезе, количество черепно-мозго-
вых травм в преморбиде выступали в 
качестве независимых предикторов. В 
случае выявления статистически зна-
чимого эффекта предиктора, наряду 
со значением регрессионного коэффи-
циента (β), был указан стандартизо-
ванный коэффициент (βстанд). Корреля-
ционный анализ проводился с исполь-
зованием коэффициента корреляции 
Спирмена. Статистическая обработка 
и визуализация полученных данных 
проводились в среде R v.4.1.2. 

Результаты и обсуждение. В рам-
ках настоящего исследования прове-
ден линейный регрессионный анализ 
с включением половой принадлеж-
ности и возраста в качестве ковариат. 
Был обнаружен статистически значи-
мый эффект возраста (с повышением 
возраста наблюдалось ускоренное 
укорочение ОДТП) в общей группе (β 
= -0,006, βстанд = -0,153, Р = 0,009) и от-
дельно в группе мужчин (β = -0,005, 
βстанд = -0,143, Р = 0,026) на укороче-
ние ОДТП (табл. 1). Ввиду немногочис-
ленности выборки женщин, отдельно 
в данной группе статистическая об-
работка не проводилась. Корреляци-
онный анализ также выявил наличие 

Зависимость относительной длины теломерных повторов от возраста в группе пациентов с ХА и контрольной группе (а), у индивидов 
разной этнической принадлежности (б), от возраста манифестации абстинентного синдрома в группе пациентов с ХА (в)
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отрицательной корреляции между уко-
рочением ОДТП и возрастом испытуе-
мого (r= -0,178, Р < 0,01). При проведе-
нии аналогичных анализов отдельно 
в группах пациентов и контрольной 
группе было показано, что статисти-
чески значимый эффект возраста (с 
повышением возраста наблюдается 
укорочение ОДТП) на снижение длины 
теломер характерен только для группы 
больных ХА (β = -0,011, βстанд = -0,217, 
Р = 0,017), в то время как в группе кон-
троля отмечалась лишь тенденция к 
негативной зависимости между этими 
двумя показателями (β = -0,005, βстанд 
= -0,133, Р = 0,086). При разделении 
выборки на основании этнической при-
надлежности была обнаружена тен-
денция к возрастзависимому укоро-
чению теломер как среди русских (β = 
-0,007, Р = 0,056), так и в группе татар 
(β = -0,006, Р = 0,084), что указывает 
на отсутствие значимого влияния этни-
ческой принадлежности на снижение 

ОДТП. Таким образом, более резкое 
и статистически значимое укорочение 
ОДТП с увеличением возраста харак-
терно для больных алкоголизмом по 
сравнению со здоровыми донорами 
вне зависимости от этнической при-
надлежности (рисунок, а). Полученные 
данные согласуются с опубликованны-
ми ранее о возрастзависимом сниже-
нии ОДТП как у лиц с психопатологи-
ями [9], так и у здоровых индивидов 
[10], свидетельствуя об увеличении 
аллостатической нагрузки. 

Связь более коротких теломер с на-
личием негативного систематическо-
го воздействия этанола на организм 
не была подтверждена, поскольку не 
было выявлено статистически значи-
мых различий в показателях ОДТП 
между группой больных алкоголизмом 
и контрольной группой, как в общей 
выборке (β = 0,024, Р = 0,703), так и от-
дельно у мужчин (β = 0,010, Р = 0,888) 
(табл. 1). Поскольку ранее сообща-

лось об относительном снижении дли-
ны теломер у индивидов европейского 
происхождения по сравнению с дру-
гими этническими группами [3], был 
проведен анализ отдельно среди лиц 
русской и татарской этнической при-
надлежностей в исследуемой выбор-
ке. Тем не менее стратификационный 
анализ также не продемонстрировал 
связи между ОДТП и наличием или 
отсутствием алкогольной зависимо-
сти как среди русских (β = 0,045, Р = 
0,634), так и в группе татар (β = 0,032, 
Р = 0,739) (рисунок, б). 

К настоящему времени не опубли-
ковано систематического мета-анали-
за, позволяющего сделать однознач-
ный вывод о наличии связи между 
длиной теломер и наличием алкоголь-
ной зависимости. Тем не менее есть 
данные об ассоциации чрезмерного 
употребления алкоголя в середине 
жизни с укорочением теломер в старо-
сти [6]. Однако в настоящей работе 

Таблица 1

Множественный регрессионный анализ, выявляющий эффект ряда предикторов и клинико-анамнестических 
характеристик на индивидуальные вариации в ОДТП в общей выборке,

среди мужчин и пациентов с хроническим алкоголизмом 

Группа Предиктор Реф. группа
Модель 1 Модель 2 Модель 3 Модель 4

βстанд p-value βстанд p-value βстанд p-value βстанд p-value

Общая выборка

Своб. коэф. - 1,266 <0,001 0,976 <0,001 1,202 <0,001 1,408 <0,001
Статус контроль - - 0,022 0,703 - - 0,054 0,353

Пол мужчины - - - - -0,120 0,033 -0,103 0,080
Возраст - -0,153 0,009 - - - - -0,144 0,016

P-value модели 0,009 0,703 0,033 0,013
Скорр, r2 0,023 <0,001 0,014 0,037

Мужчины

Своб. коэф. - 1,263 <0,001 1,010 <0,001 1,202 <0,001
Статус контроль - - 0,009 0,888 0,042 0,512
Возраст - -0,143 0,026 - - -0,149 0,022

P-value модели 0,026 0,888 0,068
Скорр, r2 0,020 <0,001 0,022

Пациенты с ХА

Своб. коэф. - 1,601 <0,001 1,082 <0,001 1,713 <0,001 1,603 <0,001
Пол мужчины - - - - - - -0,052 0,659

Возраст - - - - - - - 0,060 0,747
Этнос татары - - - - - - 0,022 0,849

Сем. отяг. нет - - - - - - 0,051 0,659
Нач. алк. - - - - - - - 0,065 0,729

Возр. абст - -0,343 0,001 - - -0,361 0,001 -0,408 0,039
Число госп. 0 - - -0,151 0,129 -0,211 0,047 -0,275 0,046

ЧМТ 0 - - - - - - -0,008 0,947
P-value модели 0,001 0,129 0,001 0,172

Скорр, r2 0,117 0,023 0,150 0,156

Примечание. Своб. коэф. – свободный коэффициент в регрессионной модели; реф. группа – референсная группа для переменной; 
скорр. r2 – скорректированный коэффициент детерминации; βстанд – стандартизованный коэффициент регрессии; сем. отяг. – 
семейная отягощенность психопатологиями; нач. алк. – возраст первой пробы алкоголя; возр. абст. – возраст начала абстинентного 
синдрома; число госп. – число госпитализаций в анамнезе; ЧМТ – количество черепно-мозговых травм в преморбиде. 
Статистически значимые различия выделены жирным шрифтом. Логистические регрессионные модели включали следующие 
предикторы в общей выборке: возраст (Модель 1); статус (наличие/ отсутствие хронического алкоголизма) (Модель 2); половую 
принадлежность (Модель 3); возраст, статус, пол (Модель 4). Предикторами в группе пациентов с ХА являлись: возраст начала 
абстинентного синдрома (Модель 1); количество госпитализаций (Модель 2); возраст начала абстинентного синдрома и количество 
госпитализаций (Модель 3); возраст манифестации ХА и начала абстинентного синдрома, половая и этническая принадлежность, 
семейная отягощенность психопатологиями, возраст первой пробы алкоголя, наличие черепно-мозговых травм в преморбиде, 
число госпитализаций в анамнезе (Модель 4).
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нам не удалось продемонстрировать 
различия в ОДТП между лицами с ХА 
и здоровыми донорами. Одно из воз-
можных объяснений может быть свя-
зано с индивидуальными различиями 
в активности фермента ацетальдегид-
дегидрогеназы (ALDH2), ответствен-
ного за катализ ацетальдегида, а сле-
довательно, за накопление токсичных 
продуктов распада этанола и их воз-
действие на клетки. В частности, одно 
из исследований демонстрирует, что 
негативная ассоциация между ОДТП и 
высоким уровнем употребления алко-
голя наблюдается только в случае низ-
коактивной формы фермента ALDH2, 
связанной с наличием мутантного 
аллеля (генотипов C/T или T/T локуса 
rs2074356) в одноименном гене [15]. 
Причем наибольший эффект такой 
ассоциации характерен для лиц бо-
лее старшего возраста. В то же время 
средний уровень употребления алко-
голя, наоборот, связан с увеличением 
ОДТП, но данная зависимость харак-
терна только для носителей высокоак-
тивного генотипа С/С локуса rs2074356 
в гене ALDH2 [15]. Кроме того укороче-
ние теломер наблюдается у лиц с ал-
когольной зависимостью только в слу-
чае наличия у них генетически детер-
минированной высокоактивной формы 
алкогольдегидрогеназы (ADH) – фер-
мента, участвующего в конвертации 
этанола в ацетальдегид [16]. Таким 
образом, литературные данные свиде-
тельствуют о негативной связи между 
длиной теломер и употреблением вы-
соких доз алкоголя только в случае 
токсичного воздействия продуктов де-
градации этанола (т.е. низкоактивной 
формы фермента ALDH2 и высокоак-
тивной формы ADH). Аналогично по-
лученным нами данным в отношении 
ассоциации ОДТП с употреблением 
алкоголя ряд зарубежных коллег также 
продемонстрировали отсутствие такой 
связи [20]. Стоит отметить, что недав-
нее крупномасштабное исследование, 
оценившее эффект суммарного пока-
зателя здорового образа жизни (вклю-
чавшего умеренное употребление ал-
коголя) у более 420 тыс. индивидов 
из UK Biobank, продемонстрировало 
лишь его незначительный эффект (ме-
нее 0,2%) на индивидуальные вари-
ации ОДТП [13]. Причем ассоциации 
ОДТП авторами не было выявлено ни 
с одним из проанализированных забо-
леваний. На клеточном уровне также 
было показано отсутствие значимого 
негативного воздействия этанола на 
клетки человека в долгосрочной пер-
спективе, что объясняется регуляцией 
активности генов, связанных с поддер-

жанием длины теломер в клетках. В 
частности, в случае кратковременного 
(3 сут.) воздействия этанола на эмбри-
ональные стволовые клетки человека 
наблюдалось снижение экспрессии 
шести генов, кодирующих субъеди-
ницы шелтеринового комплекса, в то 
время как более длительное воздей-
ствие (7-14 сут.) было связано с вос-
становлением экспрессии этих генов 
и с отсутствием этанолзависимого уко-
рочения теломер [5].

Кроме того, нами была осуществле-
на оценка связи возраста манифеста-
ции абстинентного синдрома и первой 
пробы алкоголя, семейной отягощен-
ности психическими расстройствами, 
количеством госпитализаций в анам-
незе и черепно-мозговых травм в пре-
морбиде с индивидуальными различи-
ями в ОДТП у лиц с алкогольной зави-
симостью. Информация по изученным 
характеристикам в группе лиц с ХА 
представлена в табл. 2. При включе-
нии всех характеристик в модель ста-
тистически значимый негативный эф-
фект на ОДТП был продемонстриро-
ван в отношении возраста появления 
абстинентного синдрома (β = -0,017, 
βстанд = -0,343, Р=0,001): укорочение 
ОДТП было характерно для лиц с бо-
лее поздним возрастом манифестации 
абстинентного синдрома (табл. 1, ри-
сунок, в). В то же время пол (β = -0,083, 
Р = 0,659), этническая принадлежность 
(β = 0,027, Р = 0,849), наличие семей-
ной отягощенности психопатологиями 
(β = 0,065, Р = 0,659), возраст первой 
пробы алкоголя (β = 0,004, Р = 0,729), 
наличие черепно-мозговых травм в 

преморбиде (β = -0,002, Р=0,947), чис-
ло госпитализаций в анамнезе (β = 
-0,027, Р=0,129) не оказывало значи-
мого влияния на ОДТП среди пациен-
тов (табл. 1). Корреляционный анализ 
продемонстрировал наличие положи-
тельной связи между возрастом паци-
ента с ХА и возрастом манифестации 
абстинентного синдрома (r = 0,603, Р < 
0,001) и количеством госпитализаций 
(r = 0,274, Р = 0,006), а также возрас-
том первой пробы алкоголя и возрас-
том манифестации абстинентного син-
дрома (r = 0,749, Р < 0,001). В то же 
время корреляции между возрастом 
появления абстинентного синдрома и 
числом госпитализаций обнаружено 
не было (r = -0,160, Р = 0,148). 

Полученные нами результаты более 
резкого снижения ОДТП у больных с 
хроническим алкоголизмом могут быть 
связаны с токсическим действием аце-
тальдегида [15], вызывающим ускоре-
ние клеточного старения организма. В 
свою очередь, наблюдаемая диффе-
ренциация по длине теломер в зависи-
мости от возраста появления острого 
алкогольного психоза (на фоне абсти-
нентного синдрома), характеризуемая 
снижением длины теломер у лиц с бо-
лее поздним возрастом абстинентного 
синдрома, скорее всего, объясняется 
положительной корреляцией между 
возрастом манифестации абстинент-
ного синдрома и возрастом испыту-
емого. Данная зависимость логично 
согласуется с длительностью нега-
тивного влияния этанола на организм. 
Мы не смогли выявить статистически 
значимые закономерности с учетом 

Средний уровень ОДТП в зависимости от изученных клинико-анамнестических 
характеристик пациентов с ХА

Параметр Среднее±СО* Параметр Среднее±СО*

Пол 
Мужчины (N = 239)
Женщины (N = 33)

 
1,02±0,60
0,89±0,48

Количество черепно-
мозговых травм

0
1

≥2

1,01±0,59
0,99±0,57
1,03±0,69

Этническая
принадлежность

Русские (N = 150)
Татары (N = 107)

1,04±0,53
0,99±0,62

Возраст 45,54±11,08

Наличие семейной 
психопатологии

да (N = 106)
нет (N = 166)

1,16±0,63
0,96±0,53

Возраст
первой пробы алкоголя 30,09±11,45

Число госпитализаций
1
2

≥3

1,28±0,48
0,83±0,51
0,91±0,66

Возраст начала
абстинентного синдрома 31,40±12,68

*Указано среднее ± стандартное отклонение. Для ряда количественных переменных 
(возраст респондента, возраст первой пробы, возраст начала абстинентного синдрома) 
указаны значения переменной, а не среднее значение ОДТП.

Таблица 2
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количества черепно-мозговых травм в 
преморбиде и числа госпитализаций, 
семейной отягощенности психопа-
тологиями, более ранним возрастом 
первой пробы алкоголя. К настоящему 
времени нет опубликованных данных 
об ассоциации длины теломер с тяже-
стью клинической симптоматики при 
алкогольной зависимости. Однако сто-
ит отметить одну из работ, в которой 
сообщается о тенденции к снижению 
длины теломер у лиц с хроническим 
алкоголизмом с коморбидным злоу-
потреблением кокаином [12]. Причем 
в рамках оценки повышения аллоста-
тической нагрузки авторами было про-
демонстрировано, что хронический 
прием алкоголя наряду с длительно-
стью кокаиновой зависимости, более 
старший возраст и снижение ОДТП 
являлись предикторами снижения 
когнитивного функционирования. В 
другой работе аналогично нашим от-
рицательным результатам сообщается 
об отсутствии ассоциации ОДТП с на-
личием даже длительного воздействия 
сильных психоактивных веществ (ме-
тамфетамина), обусловленного этим 
воздействием психоза и абстинент-
ного синдрома [11]. Таким образом, 
полученные нами и опубликованные 
данные не подтверждают изменений 
в ОДТП, связанных с коморбидностью 
другими ПАВ и клинико-анамнестиче-
скими характеристиками. 

Выводы
1) В результате исследования раз-

личных характеристик был выявлен 
статистически значимый негативный 
эффект возраста манифестации аб-
стинентного синдрома на ОДТП, что 
объясняется позитивной корреляцией 
этого показателя с возрастом испыту-
емого. 

2) Кроме того, согласуясь с литера-
турными данными об укорочении дли-
ны теломер с возрастом, мы проде-
монстрировали резкое и статистически 
значимое укорочение ОДТП с повы-
шением возраста у лиц с хроническим 
алкоголизмом вне зависимости от эт-
нической принадлежности. Выявлен-
ная зависимость согласуется с пред-
ставлениями о токсическом действии 
ацетальдегида и об увеличении ал-
лостатической нагрузки с длительно-
стью периода употребления алкоголя. 

3) Несмотря на ассоциацию воз-
раста манифестации абстинентного 
синдрома с укорочением длины тело-
мер в группе пациентов, полученные 
нами данные свидетельствуют о не-
значительном эффекте таких клини-
ко-анамнестических показателей, как 

увеличение числа черепно-мозговых 
травм в преморбиде, семейная отя-
гощенность психопатологиями, более 
ранний возраст первой пробы алкого-
ля, на ускорение клеточного старения 
организма.
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