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Резюме 
Статья посвящена невынашиванию беременности, как одной из наиболее актуальных проблем современного 
акушерства и гинекологии. Несмотря на многочисленные, ранее известные причины данной патологии, множес-
тво факторов, предрасполагающих к репродуктивным потерям, до сих пор остаются не изученными. В последние 
десятилетия пристальное внимание ученых направлено на изучение роли генетических факторов в генезе невы-
нашивания беременности. Генетически детерменированная недостаточность антиоксидантной системы может 
приводить к серьезным нарушениям гомеостаза организма. Интересным является изучение влияния носительс-
тва полиморфных вариантов генов ферментов антиоксидантной системы, как фактора, негативно влияющего на 
течение беременности. 
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ROLE OF POLYMORPHISM OF GENES OF THE ANTIOXIDANT SYSTEM ENZYMES IN THE HABITUAL MISCARRIAGE GENESIS
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Summary
The article is dedicated to the habitual miscarriage as to one of most actual problems of modern obstetrics and gynecology. 
In spite of multiple, formerly known reasons of such pathology, a lot of factors, predisposing to reproductive losses, still 
have not been studied. In last decades scientists have been focused on the studies of the role of genetic factors in the 
habitual miscarriage genesis. The genetically determined insufficiency of the antioxidant system can seriously undermine 
the organism homeostasis. It is interesting to study the influence of carriage of polymorphic variants of genes of the 
antioxidant system enzymes, as of a factor, negatively impacting the course of pregnancy.
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Íесмотря на современные подходы в диагнос-
тике и лечении проблема невынашивания 
беременности (НБ) не потеряла своей актуаль-

ности. Количество самопроизвольных выкидышей 
составляет 15-20% от общего числа всех клинически 
выявленных беременностей, потери в I триместре 
достигают 50-70%, во II – 18-20%, в III – 7-30%. Макси-
мальное число самопроизвольных абортов (80%) 
приходится на I триместр, причем 38% из них проис-
ходят на сроке 7-8 нед. [17,20]. 

Основываясь на опыте современной репродуктоло-
гии, проблему НБ относят к мультифакториальным 
заболеваниям. Причинами НБ могут являться инфек-
ционные, эндокринные, генетические, иммунные 
факторы, пороки развития матки и др. В последние 
десятилетия большинство авторов выделяют генети-
ческие нарушения эмбриона, как основную причину 
НБ I триместра. Однако, несмотря на многочисленные 
исследования, до настоящего времени в 20-66% 
случаях причину НБ установить не удается [6,21] .

Известно, что хромосомные аберрации занимают 
одно из ведущих мест в структуре репродуктивных 
потерь, процент реализации данного фактора снижа-
ется с ростом срока гестации: так, в сроке 6-7 нед. она 
составляет 60-75%, 12-17 нед. – 20-25%, и в сроке 
17-28 нед. – всего 2-7% [13,14,24]. Существует мнение, 
что самопроизвольный аборт в I триместре беремен-
ности рассматривается как механизм эволюционного 
отбора, обеспечивающий элиминацию неполноцен-
ного потомства, так как у 60-80% эмбрионов обнару-
живаются хромосомные аномалии [10]. Этим обуслов-
лен отказ от сохранения беременности в сроке до 12 
нед. в некоторых Европейских странах и США [9].

Достижения современной генетики позволяют 
комплексно рассматривать проблему НБ, не только со 
стороны патологии самого эмбриона, но и изучать 

вклад материнского и отцовского генетического фона 
в процесс наступления и течения беременности. По 
данным мировой практики, в настоящее время изучено 
более 40 генов, относящихся к генной сети НБ [3,5]. 

Учитывая высокую подверженность организма 
современных женщин репродуктивного возраста 
различным эндо- и экзогенным повреждающим 
факторам, таким как стресс, нарушение биологичес-
ких ритмов, неблагоприятное воздействие окружаю-
щей среды, важную роль играют защитные системы 
организма [10,21,22]. В свете последних исследова-
ний нарушения антиоксидантной защиты и системы 
детоксикации, также как и изученные ранее иммуно-
логическая недостаточность, нарушение гормональ-
ного баланса, системы гемостаза и т.д., могут рассмат-
риваться в качестве ведущиих причин тяжелой 
акушерской и гинекологической патологии, в т.ч. и НБ 
[2,5,10].

Геном человека состоит из 3 млрд пар (A, C, T и G) 
нуклеотидов и содержит 50000-100000 генов. Гены, 
представленные в популяции несколькими разновид-
ностями (аллелями), обеспечивающими разнообразие 
признака внутри вида, носят название полиморфные 
гены [3]. Геном человека содержит, по крайней мере, 
1,42 млн отдельных нуклеотидных полиморфизмов 
(SNPs)-singlenucleotidepolymorphism. В зависимости 
от замены в нуклеотидной последовательности в стро-
ении аминокислоты SNPs могут по-разному влиять на 
метаболизм кодируемого белка [3,7].

Для возникновения моногенных заболеваний 
достаточно только наличия мутаций в структурном 
гене, в развитии же группы мультифакториальных 
заболеваний играет роль сочетание генетических и 
экзогенных факторов [7,15].

Известно, что полиморфные гены ответственны и 
за изменения в ферментативной системе организма. 
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Наличие мутантных изоформ фермента может значи-
тельно менять его свойства, следствием чего является 
повышение, снижение либо полная утрата его актив-
ности [4].

Немаловажную роль в генезе ранних репродуктив-
ных потерь играет влияние системы редокс-гомеос-
таза, главным компонентом которой является сеть 
ферментов антиоксидантной системы (АОС) [23]. 
Активные формы кислорода (АФК), образующиеся 
в результате ферментативных реакций в тканях орга-
низма, в норме находясь в физиологических концент-
рациях, регулируют важнейшие биологические 
процессы в клетках. Но при повышении концентрации 
АФК либо в условиях несостоятельности АОС проис-
ходит усиление процессов пероксидации липидов и 
накопление свободных радикалов в организме, приво-
дящих к возникновению окислительного (оксидант-
ного) стресса [11,23,26]. В результате этих процессов 
происходит окислительная модификация и инактива-
ция белков и ферментов, активация перикисного 
окисления липидов (ПОЛ), накапление продуктов 
свободнорадикального окисления, что, в свою 
очередь, способно вызвать структурные повреждения 
молекулы ДНК и возникновение генных мутаций. 

Все процессы образования свободных радикалов 
находятся под контролем системы антиоксидантной 
защиты [11].

Одним из наиболее значимых звеньев АОС орга-
низма является фермент супероксиддисмутаза (CОД). 
СОД представлена семейством металлоферментов, 
регулирующих уровень О2- в клетке путем катализации 
реакции дисмутации супероксидных радикалов, с 
образованием перекиси водорода и воды. Недостаток 
СОД в организме приводит к снижению защитных 
функций организма и повреждению клеток свобод-
ными радикалами, однако слишком высокий уровень 
СОД может привести к переизбытку в организме пере-
киси водорода, и, как следствие, к токсическому 
повреждению клеток. В организме СОД представлена 
тремя изоформами, различающимися ионами метал-
лов [Zn2+], [Cu2+] и [Fe2+], входящими в состав их актив-
ных центров: СОД 1 CuZn-[СОД] находится в цитоп-
лазме, СОД 2 [Mn-СОД] – в митохондрии, и СОД 3 
[Fe-СОД] – это внеклеточная (экстраклеточная) форма, 
которая находится преимущественно в плазме, лимфе, 
синовиальная [3,12,16].

Ген SOD1 человека расположен на длинном плече 
21-й хромосомы и регулирует выработку фермента 
супероксиддисмутаза 1 [3]. Наиболее изучен поли-
морфный вариант G7958A (rs4998557) гена SOD1, при 
котором происходит замена гуанина на аргинин в 7958 
последовательности нуклеотида. Носительство 
минорного аллеля сопровождается снижением актив-
ности кодируемого фермента на 50%, что ассоцииро-
вано с риском развития бокового амиотрофического 
склероза, онкологических заболеваний различной 
локализации, с повышенным риском возникновения 
катаракты среди китайского населения. В исследова-

нии K. Mohammedi выявлена клинически значимая 
роль полиморфизма 13228C>T (rs1041740) с заменой 
цитозина на тимин в последовательности нуклеотида 
и полиморфного варианта 15069T>G (rs17880135) 
с заменой тимина на гуанин в генезе развития 
сердечно-сосудистой патологии и нефропатии при 
инсулинзависимом сахарном диабете [12,32,34].

Следующим геном, отвечающим за эффективность 
антиоксидантной защиты организма, является SOD2, 
изменчивость в структуре которого влияет на количес-
тво и активность вырабатываемой клетками суперок-
сиддисмутазы 2 [1,24]. Полиморфизм T47C (rs4881) 
приводит к замене аминокислоты валин на аминокис-
лоту аланин, изменяет вторичную структуру белка 
и может влиять на перенос фермента из цитоплазмы
 в матрикс митохондрий. Активность СОД2 может 
отличаться до 56 раз у носителей разных аллельных 
вариантов. По данным разных авторов, у носителей 
Т/С- и T/T-вариантов активность фермента выше на 
33% по сравнению с носителями C/C-варианта. Наибо-
лее полно исследован данный полиморфный вариант 
SOD2 в генезе онкологических заболеваний, нейроде-
генеративных состояний, обусловленных повреждаю-
щим действием на клетки оксидативного стресса. 
Недавно изучена роль полиморфизма SOD2 в разви-
тии ранних репродуктивных потерь: установлено, что 
носительство супружеской парой аллельного варианта 
С\С ассоциированно с повышенным риском неразви-
вающейся беременности в I триместре [12,24,25,29,33].

Ген SOD3 располагается на 4-й хромосоме, коди-
рует выработку фермента супероксиддисмутазы 3 
[3,8]. Наибольшее клиническое значение представляет 
полиморфизм 4594 G/T (rs8192288) с заменой гуанина 
на тимин в последовательности нуклеотида, что 
приводит к замене аргинина на глицин ARG213GLY в 
первичной структуре белка. Согласно исследованиям 
M. Dahl существует связь носительства гомозиготного 
минорного аллеля GLY213 со снижением функцио-
нальной активности легочной ткани [19,30].

В исследовании 2004 г. данный полиморфизм 
оказался ассоциирован с повышенным (примерно 
в 1,5 раза) риском ишемической болезни сердца и 
ишемических церебрально-васкулярных заболеваний. 
Это объясняют не ухудшенной ферментативной актив-
ностью, а сниженным связыванием СОД3

R213G с повер-
хностью клеток, в т.ч. эндотелиальных.

Также существует исследование, в котором дока-
зана связь носительства гомозиготных минорных 
генотипов Arg213Gly (EC-SOD) и Ala40Thr с риском 
развития преэклампсии, почечной недостаточности и 
атеросклероза [3,30,33].

Наряду с этим, по данным некоторых исследований, 
риск постоянной формы артериальной гипертензии 
у мужчин, больных гипертонической болезнью, 
снижается при наличии генотипа 40 Ala и отсутствием 
генотипа 40 Thr гена SOD3 [30].

Следующий ведущий фермент АОС организма – 
каталаза (CAT) – является гемопротеином, ферментом 
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класса оксиредуктаз, катализиующим реакцию обезв-
реживания пероксида водорода, образующегося в 
результате реакции дисмутации супероксидного ради-
кала. Ген САТ, отвечающий за экспрессию фермента 
каталазы, располагается на 11-й хромосоме [3]. Один 
из наиболее изученных полиморфных вариантов С262Т 
(rs1001179) с заменой цитозина на тимин кодирует 
неполноценную форму фермента, обладающую мень-
шей защитной активностью в условиях оксидантного 
стресса. По данным разных авторов, носительство 
генотипа Т/Т достоверно ассоциированно с повышен-
ным риском развития заболеваний сердечно-сосудис-
той системы, с риском развития неинсулинзависимого 
сахарного диабета. Также носительство генотипов Т/Т и 
С/Т предрасполагает к развитию рака молочной железы 
на фоне заместительной гормональной терапии у 
женщин в постменопаузе. Однако, присутствие минор-
ного генотипа Т/Т, согласно некоторым исследованиям, 
может играть не только отрицательную, но и положи-
тельною роль: так, по мнению P. Rajaraman, данный 
аллельный вариант обуславливает снижение риска 
развития невриномы слухового нерва [33].

Клиническое значение имеет также семейство 
глутатионпероксидаз (ГП). ГП – гомотетрамерный 
селенопротеин, один из важнейших элементов анти-
оксидантной системы организма [11,29]. Он превра-
щает перекись водорода и липидные пероксиды в 
безвредные молекулы до того, как они образуют 
свободные радикалы. Обнаружены несколько генов, 
кодирующих разные формы глутатионпероксидаз, 
отличающиеся по локализации в организме. ГП 1 
(GPx1) является наиболее распространенной формой 
фермента, и присутствует в цитоплазме практически 
всех тканей млекопитающих, ГП 2 (GPx2) экспрессиру-
ется в кишечнике и является внеклеточным фермен-
том, ГП 3 (GPx3) также является внеклеточным 
ферментом и в основном встречается в плазме. ГП 4 
(GPx4) имеет большое значение в метаболизме перок-
сидов липидов; GPx4 также экспрессируется практи-
чески во всех клетках млекопитающих на более низких 
уровнях. Ген GPX1 располагается на 3-й хромосоме и 
является гомотетрамерным белком, обеспечивающим 
экспрессию наиболее распространенной формы 
фермента ГП 1 (GPx1) [16,36].

В литературе описано шесть вариантов полимор-
физма гена Gpx1, однако наибольшее доказанное 
клиническое значение несет аллельный вариант гена 
5958C>T с заменой цитозина на тимин в структуре 
нуклеотида (Prol98Leu, rs1050450), при котором проис-
ходит замена пролина на лейцин в первичной структуре 
белка, в результате возникает полный либо частичный 
дефицит фермента. Согласно данным разных авторов у 
носителей монорного аллеля ТТ активность эритроци-
тарной глутатионпероксидазы ниже на 17% по сравне-
нию с гомозиготами СС по дикому аллелю, содержание 
липопероксидов в ЛПНП низкой плотности выше на 74 
и 27% соответственно. Полиморфизм Gpx1 вносит 
существенный вклад в формирование многих мульти-

факториальных заболеваний, таких как онкологичес-
кие, нейро-эндокринные расстройства, состояния, 
связанные с повреждением клеток в условиях оксидан-
тного стресса, однако его роль в развитии патологии 
репродуктивной системы до сегодняшнего дня остается 
невыясненной [3,18,36].

Ген ГП 2 (GPX2) располагается на 14-й хромосоме, 
отвечает за экспрессию фермента глутатионперокси-
дазы 2. По данным различных авторов, изучено и 
описано три полиморфных варианта гена GPX2: 14362 
A/G (rs4902346), при котором происходит замена 
аденина на гуанин, вариант 714 C/T (rs2737844) 
с заменой цитозина на тимин и 444 A/G (rs2071566) с 
заменой аденина на гуанин. В исследовании J. Seamus 
доказана взаимосвязь носительства минорных гено-
типов G/G (rs4902346) и G/G (rs2071566) с риском 
развития предраковых заболеваний пищевода. Сущес-
твуют упоминания о роли полиморфных вариантов 
гена GPX2 в формировании риска развития злокачест-
венных опухолей шеи и головного мозга [31,35,37].

Ген GPX 3 располагается на 5-й хромосоме, явля-
ется гомотетрамерным белком, кодирует экспрессию 
ГП 3, являющуюся внеклеточным ферментом, в основ-
ном встречающимся в плазме крови млекопитающих 
организмов [3,36]. Одним из наиболее изученных 
вариантов полиморфизма гена GPX 3 является 994А>G 
(rs3805435) с заменой аденина на гуанин в 994-й пози-
ции нуклеотидной последовательности. В литературе 
нет упоминаний о связи данного полиморфного вари-
анта с изменением аминокислотной последователь-
ности в структуре кодируемого белка и активностью 
кодируемого фермента. Однако, по мнению J.C. Lin 
носительство варианта G ассоциировано с понижен-
ным риском развития дифференцированного рака 
щитовидной железы среди китайского населения. 
Клиническое значение имеют также полиморфный 
вариант 129 С/Т (rs8177412), 1494 С/Т (rs3828599), при 
которых происходит замена цитозина на тимин. Носи-
тельство аллеля С/Т ассоциировано с повышенным 
риском развития дифференцированного рака щито-
видной железы среди китайского населения. По 
данным U. Nowak-Göttl, доказано повышение риска 
развития ишемического инсульта у подростков при 
носительстве минорного аллеля Т/Т полиморфизма 
129 С/Т rs8177412 [2,31].

Известные на сегодняшний день варианты гена 
GPx3 (A-942C, T-927C, A-861T, T-568C, T-518C, A-302T, 
T-284A, T-65C) образуют гаплотипы Н1-Н8. По данным 
B. Voetsch и соавт., наибольшее клиническое значение 
имеет гаплотип Н2, ассоциированный с повышенным 
риском развития тромбоза вен головного мозга и 
ишемическим инсультом в молодом (до 45 лет) 
возрасте [31].

Ген GPX 4 локализован на 19-й хромосоме, имеет 
мономерную структуру, в отличие от других разновид-
ностей белков группы ГП, осуществляет экспрессию 
селенсодержащего фермента ГП 4 [3,12,24]. В литера-
туре описано пять аллельных вариантов GPX 4 [3]. 
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Наибольшего внимания заслуживает полиморфизм 
GPX4, при котором происходит замена тимина на 
цитозин в 718-й позиции. Согласно результатам неко-
торых исследований при носительстве генотипа СС 
активность ГП4 значительно снижена, что приводит к 
повышенной уязвимости организма в условиях окси-
дантного стресса. По мнению G. Bermano, наличие 
генотипа СС ассоциировано с риском развития онко-
логических заболеваний кишечника. Также доказана 
взаимосвязь данного полиморфизма GPX4 с разви-
тием инсульта у больных гипертонической болезнью 
при носительстве гомозиготного варианта СС и гете-
розиготного варианта СТ. По данным S. Villette, сущес-
твует связь данного варианта полиморфизма с уров-
нем синтеза лейкотриенов, и, как результат, участие в 
течении воспалительных процессов. Известно, что при 
носительстве варианта СС уровень вырабатываемых 
лейкотриенов выше, чем при наличии вариантов СТ и 
ТТ. Недавно описан полиморфный вариант 2650T>C 
гена GPX4, при котором происходит замена тимина на 
цитозин в нуклеотиде. Наличие гомозиготного гено-
типа дикого типа TT ассоциировано с пониженным 
риском развития ЯБДПК у женщин и постоянной 
формой АГ у мужчин. Примечательно, что наличие у 
женщин гетерозиготного генотипа TC гена ассоцииро-
валось с пониженным риском развития как ЯБДПК, 
так и ЯБЖ [28,29] .

Изученные полиморфные варианты гена GPX4 
образуют гаплотип (rs757229-rs757230-rs4588110- 
rs3746165-rs3746166: C-G-G-T-A), по данным разных 
авторов, ассоциированый с защитой мужского орга-
низма от азооспермии и олигоспермии среди китайс-
кого населения [27,28].

Немаловажную роль в системе АОС организма 
играет глутатионредуктаза – широко распространен-
ный флавиновый фермент, поддерживающий высо-
кую внутриклеточную концентрацию восстановленной 
формы глутатиона (GSH). Ген GSR располагается на 
8-й хромосоме, обеспечивает экспрессию фермента 
[1,3,24].

В литературе нет упоминаний о связи разновиднос-
тей гена GSR с изменением активности фермента 
глутатиоредуктазы. Недавно изучена роль полимор-
физма 287G>A, при котором происходит замена 
гуанина на аденин GSR в формировании последова-
тельности к снижению минеральной плотности кост-
ной ткани у женщин в постменопаузе. Так, S.J. Mlakar 
доказал, что при носительстве гомозиготного минор-
ного генотипа А/А в несколько раз возрастает вероят-
ность развития патологии костной системы у данной 
группы пациенток, по сравнению с носительством 
гомозиготного генотипа дикого типа G/G или гетерози-
готного генотипа G/A в группе контроля. В немного-
численных исследованиях существуют упоминания 
о взаимосвязи полиморфных вариантов гена GSR 
с риском развития рака молочной железы [3,29,33].

Доказано, что окислительный стресс оказывает 
крайне негативное влияние на организм в целом и на 

течение беременности в частности. Наряду с эндоген-
ными источниками повреждающих агентов сущест-
вуют факторы внешней среды, проникающие в орга-
низм и провоцирующие усиление окислительного 
стресса, приводя, тем самым, к нежелательным 
последствиям для здоровья женщины и течения бере-
менности. К таким факторам относятся чужеродные 
для организма соединения – ксенобиотики. Их можно 
разделить на три группы: 1) соединения, образующи-
еся в результате хозяйственной деятельности чело-
века (промышленность, сельское хозяйство, транс-
порт); 2) бытовая химия (моющие средства, пести-
циды, инсектициды, парфюмерия); 3) большая часть 
лекарственных средств. Известно, что такой экзоген-
ный фактор, как наличие у беременной женщины 
вредных привычек (употребление алкоголя, наркоти-
ческих средств, табакокурение) во много раз повы-
шает риск невынашивания беременности. В процессах 
метаболизма ксенобиотиков выделяют три фазы, 
в которых принимают участие порядка 30 различных 
ферментов [2-4,19].

Глутатион-S-трансфераза (GST) – это семейство 
мультифункциональных изоферментов, осуществля-
ющих конъюгацию некоторых ксенобиотиков с обра-
зованием глататиона. У человека существуют множес-
твенные генетические локусы, один из которых (GSTM, 
GSTP, GSTT). Механизмы детоксикации при участии 
глутатионтрансферазы могут осуществляться 
разными способами: 1) инактивация ксенобиотиков 
через конъюгацию с GSH; 2) некаталитическое связы-
вание определенных ксенобиотиков; 3) восстановле-
ние липид- и ДНК-гидропероксидов через экспрессию 
активности GSH-пероксидазы. Глютатион-трансфе-
разы также участвует в изомеризации некоторых 
стероидов и метаболизме эндогенных веществ [19].

Ген GSTM1 располагается на плече 1-й хромосомы, 
ген GSTP расположен на 22-й хромосоме, кодируемый 
им фермент является самым важным среди класса 
GST, для репродуктивной системы и плаценты. Ген 
GSTT1 также картирован на 22-й хромосоме [1]. 
Известно, что GST синтезируется в различных тканях, 
начиная с эмбрионального периода. Полиморфизм 
генов, контролирующих их синтез, может приводить 
к повышению либо к снижению активности соответс-
твующих ферментов, в результате провоцируя дисба-
ланс между ферментами I и II фаз детоксикации. 
Следствием такого дисбаланса является накопление 
в организме матери и плода токсинов, приводящих 
к развитию многих патологических состояний, в т.ч. и 
прерыванию беременности на ранних сроках. Впервые 
в 1996 г. была доказана ассоциация ослабленных 
аллелей гена GSTM1 с привычной потерей плода на 
ранних сроках, позже этот факт подтвердили японс-
кие ученые. По результатам исследований полиморф-
ных генов системы детоксикации в Северо-Западном 
и Центральном регионах России, была установлена 
достоверная ассоциация привычного невынашивания 
беременности с наличием функционально ослаблен-
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ных аллелей трех генов GSTM1, GSTP1, GSTT1. Также 
существуют многочисленные исследования полимор-
фных вариантов генов детоксикации в контексте пред-
расположенности к нейро-эндокринным, сердечно-
сосудистым, онкологическим заболеваниям. Изучение 
генов II фазы детоксикации позволит выявить группы 
пациенток с «быстрым» и «медленным» метаболиз-
мом ксенобиотиков и определить тактику лечебных и 
профилактических мероприятий в решении вопроса 
невынашивания беременности [12,29,37].

С учетом приведенных выше данных роль антиок-
сидатной системы в борьбе организма с повреждаю-
щими факторами и агентами важна и неоспорима. 
В период беременности АОС организма испытывает 
наибольшую нагрузку, связанную с защитой форми-
рующегося и растущего эмбриона. Поэтому даже 
незначительное снижение активности ферментов АОС, 

связанное с изменчивостью генетической основы, 
может повлечь за собой серьезные нарушения 
в развитии беременности. Условия жизни в современ-
ном мегаполисе усугубляют воздействие на организм 
женщины ОС посредством психоэмоционального 
перенапряжения, токсического воздействия химичес-
ких веществ, нарушения биологических ритмов. 
Современная персонализированная медицина ставит 
перед собой задачу выявления неблагоприятных 
«генов предрасположенности», которые могут 
снижать активность защитных систем организма. 
Поэтому анализ аллельного полиморфизма и актив-
ности ферментов систем детоксикации ксенобиотиков 
и антиоксидантной защиты может внести неоценимый 
вклад в выявление групп риска по НБ для снижения 
репродуктивных потерь в 1-м триместре беремен-
ности. 
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