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Преэклампсия (ПЭ) – угрожающее жизни осложнение гестации с высокой частотой материнской и 
перинатальной заболеваемости и смертности. Цель работы – оценка маркерных свойств внеклеточных 
форм ДНК для прогноза ранней и поздней ПЭ, а также критериев диагностики задержки роста плода при 
этих заболеваниях. Диагностические критерии задержки роста плода рассчитаны по результатам анализов 
образцов крови, полученных в 26–36 недель гестации. С помощью ПЦР проведён анализ уровня внеклеточных 
плодной (впДНК) и общей ДНК (воДНК) в трёх группах беременных. Первую группу составили 24 женщины 
латентного периода ПЭ и с клиникой этого заболевания в дальнейшем (8 – ранняя ПЭ; 16 – поздняя ПЭ); вторую 
группу – 119 пациенток с симптомами ПЭ (47 – симптомы ранней ПЭ; 72 – симптомы поздней ПЭ); третью 
(контрольную) группу – 30 женщин. Установлено, что впДНК – значимый маркер прогноза ранней ПЭ, т. к. 
при значении впДНК > 0,87 нг/мл чувствительность составила 87,5 %, специфичность – 66,67 %. Уровни 
впДНК и воДНК ассоциированы с задержкой роста плода у пациенток с ранней ПЭ и являются значимыми 
биомаркерами этого заболевания.
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Preeclampsia (PE) is a life-threatening complication of pregnancy associated with a high rate of maternal and perinatal 
morbidity and/or mortality. This study was aimed at evaluation of total and fetal cell-free DNA (cftDNA and cffDNA) in 
maternal plasma to assess whether this could represent a reliable predictive marker of early, late PE and whether intra-
uterine growth restriction (IUGR) as seen in PE is associated with levels of cell-free DNA. Diagnostic criteria for fetal growth 
retardation are calculated from the results of blood test results obtained in 26–36 weeks of gestation. We performed a PCR 
assay to compare the cftDNA and cffDNA concentration in maternal plasma among 3 groups of pregnant women. These 
included 119 women with overt PE (47 – early PE, 72 – late PE), 24 women at risk for the disease who developed PE (8 – 
early PE, 16 – late PE), and 30 controls. CffDNA quantification is a promising marker for early preeclampsia prediction. 
Cut-off value of 0,87 ng/ml for cffDNA (87.5 % sensitivity and 66,67 % specificity). Since the increase in cftDNA and cffDNA 
seems to be related to the presence IUGR in pregnancies which are complicated with early PE. Thus, it suggests that cftDNA 
and cffDNA could represent a potential biomarker of IUGR among individuals with early PE.
Key worlds: preeclampsia, fetal cell-free DNA, total cell-free DNA

ВВЕДЕНИЕ

Преэклампсия (ПЭ) осложняет от 5 до 8 % бере-
менностей и является ведущей причиной материн-
ской и перинатальной заболеваемости и смертности 
[8, 14]. Существует концепция о ранней (начало до 
34  недель) и поздней (манифестация в 34  недели 
беременности и позже) формах ПЭ. Этио-патогенети-
ческие факторы этих вариантов ПЭ значимо различа-
ются, что позволяет говорить о ранней и поздней ПЭ 
как о двух разных заболеваниях [3, 4, 6]. 

Ишемия плаценты и оксидативный стресс сопро-
вождаются поступлением в кровоток матери плодных 
ДНК и РНК, что запускает системную воспалительную 
реакцию, лежащую в основе ПЭ [10]. Концентрация 
внеклеточных форм ДНК в материнской крови (вне-
клеточной плодной ДНК (впДНК) и внеклеточной 
общей ДНК (воДНК)) может увеличиваться до появле-
ния клиники ПЭ. В этой связи для прогноза ПЭ уровни 
впДНК и воДНК в плазме крови матери могут быть 
использованы с I триместра беременности [1, 4, 13]. 

Однако в ряде работ значения внеклеточных форм 
ДНК для прогноза ПЭ не подтверждается [10]. Кроме 
того, сравнительный анализ относительно впДНК и 
воДНК в качестве биомаркеров прогноза ранней и 
поздней ПЭ не проводился. Учитывая специфичность 
источников циркулирующих форм ДНК, эти моле-
кулы могут быть биомаркерами для пренатальной 
диагностики задержки роста плода [5, 12]. Однако 
механизм, с помощью которого внеклеточные формы 
ДНК ассоциируются с ПЭ и плацентарными наруше-
ниями, неясен [11], а исследования количественных 
признаков внеклеточных форм ДНК для диагностики 
задержки роста плода у пациенток с ПЭ различных 
сроков манифестации не проводились. 

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Оценить маркерные свойства внеклеточных 
форм ДНК для прогноза ранней и поздней ПЭ, а также 
критериев диагностики задержки роста плода при 
этих формах гипертензии.
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Проведены две серии анализов образцов крови. 
Первая серия (расчет критериев прогноза ПЭ; за-
бор крови в 15–18 недель) проведена в ретроспек-
тивно сформированных выборках, состоявших из 
пациенток, у которых при дальнейшем наблюдении 
отмечена ПЭ (8  пациенток – ранняя ПЭ; 16  паци-
енток – поздняя ПЭ). Диагностические критерии 
задержки роста плода (вторая серия тестов) рас-
считаны по результатам анализов образцов крови, 
полученных в 26–36  недель гестации. В эту серию 
вошли группа ранней ПЭ (47  пациенток) и группа 
поздней ПЭ (72  пациентки). Контрольную группу 
для обеих серий тестов составили 30  женщин с 
физиологической гестацией. Критерии включения 
в группы ПЭ: артериальная гипертензия после 20-й 
недели беременности (систолическое артериальное 
давление (АД) ≥ 140 мм рт. ст. и/или диастолическое 
АД ≥ 90 мм рт. ст.) и клинически значимая протеину-
рия (суточная протеинурия ≥ 0,3 г/л) [14]. Критерии 
задержки роста плода: масса новорожденного ниже 
десятого процентиля для данного срока беремен-
ности и/или определённая антенатально по данным 
фетометрии предполагаемая масса плода ниже пятого 
процентиля. Работа выполнена в соответствии со 
стандартами надлежащей клинической практики 
(Good Clinical Practice) и принципами Хельсинской 
декларации Всемирной медицинской ассоциации. 
Получение письменного информированного согласия 
на участие в исследовании – обязательная процедура 
для включения пациенток в группы наблюдения. 
Протокол исследования был одобрен комитетом по 
биоэтике при ФГБОУ ВО «Тверской государственный 
медицинский университет» Минздрава России.

Выделение внеклеточной ДНК проводили из 
1000  мкл плазмы крови с использованием набора 
«РеалБест экстракция 1000» (ЗАО Вектор-Бест, РФ). 
Для определения концентрации ДНК использовали 
тест-системы «Quantifiler» и «Quantifiler Y» (Applied 
Biosystems, США) по методике производителя. С по-
мощью данных тест-систем оценивали кинетику на-
копления продуктов амплификации локусов 5p15.33 
(ген теломеразной обратной транскриптазы TERT) 
для определения концентрации воДНК и Yp11.3 (ген 

детерминирующего пол региона Y-хромосомы SRY) 
для определения уровня впДНК. Амплификацию про-
водили с помощью системы регистрации ПЦР ДНК 
«ABI Prism 7500» (Applied Biosystems, США). 

При сравнении независимых выборок применяли 
критерий χ2, U-тест Манна  –  Уитни и коэффициент 
корреляции Спирмена. Критический уровень зна-
чимости при проверке гипотез статистики в работе 
<  0,05. Для анализа тестовой ценности критериев 
анализировалась кривая ROC (англ. Receiver Operating 
Characteristic, рабочая характеристика приёмника) с 
расчётом площади под ней кривой (area under curve 
(AUC)), чувствительности, специфичности, отно-
шения правдоподобия положительного результата 
(+LR), отношения правдоподобия отрицательного 
результата теста (–LR). Расчёты выполнены в среде 
программы MedCalc 17.7.2 (MedCalc Software, США).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Наличие ПЭ в анамнезе характерно только для 
пациенток с гипертензией (табл.  1). Индекс массы 
тела (ИМТ) у пациенток с поздней ПЭ выше, чем в 
контроле (Z = 2,02; р = 0,045). 

В группах с ранней и поздней ПЭ показатели 
систолического АД (Z  =  2,04, р  =  0,041 и Z  =  1,99, 
р  =  0,045), а также диастолического АД (Z  =  2,02, 
р = 0,042 и Z = 2,04, р = 0,040) превосходили анало-
гичные в контроле. Количество пациенток в группе 
ранней ПЭ, родоразрешенных абдоминально, было 
наибольшим, что обеспечило различие по этому 
показателю с группой поздней ПЭ и контрольной 
группой (χ2 = 20,36, p < 0,01 и χ2 = 167,45, p < 0,01). При 
сравнении по частоте кесаревых сечений группы с 
поздней ПЭ и контрольной группы обнаружены раз-
личия (χ2 = 105,11; p < 0,01) за счёт высокой частоты 
оперативных родов у пациенток с гипертензией. 

Значения воДНК для групп с латентным пери-
одом ранней и поздней ПЭ составили 18,76 (0,00; 
19,30)  нг/‌мл и 15,50  (0,00;  20,53)  нг/мл соответ-
ственно, что статистически значимо не отличалось 
от такового в контроле – 13,20  (0,00;  18,76)  нг/мл. 
Отсутствие значимых различий по воДНК в этой се-
рии исследований, вероятно, связано с отсутствием 
влияния материнского источника внеклеточной ДНК 

Таблица 1
Клиническая характеристика группы (n (%); Me (Q

1
; Q

3
))

Table 1
Clinical characteristics of the group (n (%); Me (Q

1
; Q

3
))

Признак Ранняя ПЭ
(n = 47) 

Поздняя ПЭ
(n = 72) 

Контроль  
(n = 30) 

Возраст, лет 25,9 (19,3; 36,3) 29,4 (20,4; 41,2) 25,7 (18,8; 37,6) 

ПЭ в анамнезе 4 (8,5 %)** 7 (9,7 %)* 0 

ИМТ, кг/м2 30,2 (27,4; 33,2) 30,7 (29,0; 34,6)* 27,4 (24,4; 30,1) 

САД, мм рт. ст. 146,9 (142,7; 151,9)** 146,4 (141,5; 148,3)* 116,5 (108,2; 128,4) 

ДАД, мм рт. ст. 92,6 (91,3; 98,0)** 92,7 (90,5; 97,6)* 78,5 (83,8; 68,1) 

Кесарево сечение 44 (93,6 %)** # 54 (75,0 %)* 3 (10,0 %) 

Естественные роды 3 (6,4 %)** # 18 (25,0 %)* 27 (90,0 %) 

 Примечание.  Различия статистически значимы: * – между группой с поздней ПЭ и контрольной группой; ** – между груп-
пой с ранней ПЭ и контрольной группой; # – между группой с ранней ПЭ и группой с поздней ПЭ (критерий χ2 или U-тест 
Манна – Уитни).
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в этом сроке гестации, что, в свою очередь, показано 
и другими авторами [4, 12].

Концентрация впДНК в латентном периоде позд-
ней ПЭ составила 0,91 (0,55; 1,68) нг/мл, в контроль-
ной группе – 0,39  (0,00;  1,32)  нг/мл, без значимых 
различий. Однако уровень впДНК в плазме крови у 
беременных в латентном периоде ранней ПЭ составил 
1,55 (1,05; 1,95) нг/мл и был выше, чем в контрольной 
группе (Z = 2,54; р = 0,011). Повышение уровня впДНК 
в латентном периоде ранней ПЭ может быть связано с 
т. н. первым пиком увеличения уровня внеклеточного 
материала плода в крови матери по причине гипок-
сии/реоксигенации в межворсинчатом пространстве, 
некроза и плацентарного апоптоза, которые являются 
ведущими пусковыми механизмами ПЭ с ранней ма-
нифестацией [7, 12]. 

Нужно отметить, что по уровням обеих форм 
внеклеточных ДНК статистически значимых разли-
чий между группами в латентном периоде ранней и 
поздней ПЭ не найдено.

Рассчитаны критерии прогноза для впДНК относи-
тельно риска ранней ПЭ. Порогом для прогноза ранней 
ПЭ является уровень впДНК > 0,87 нг/мл. AUC = 0,785 
(Z = 2,90; р = 0,028), что указывает на «хорошее» каче-
ство модели. Чувствительность метода – 87,50 % с 95%-
м доверительным интервалом (95% CI) (47,3–99,7 %); 
специфичность – 66,67 %, 95% CI (47,2–82,7%); LR+ 
– 2,62, 95% CI (1,5–4,6); LR– – 0,19, 95% CI (0,03–1,2). 
Ряд авторов также придерживаются мнения о том, что 
впДНК может быть эффективным маркером прогноза 
ПЭ [5, 9]. Однако есть данные о том, что впДНК может 
быть предиктором только тяжёлой ПЭ или может 
быть вообще незначим для прогноза ПЭ, хотя нужно 
отметить, что в этих работах забор материала ДНК про-
ведён в 11-13 недель гестации, что могло значительно 
влиять на воспроизводимость теста [4, 10].

Для второй серии тестов уровень воДНК в кон-
трольной группе составил 17,20 (0,00; 20,01) нг/мл, 
что статистически значимо меньше, чем при мани-
фесте ранней формы ПЭ – 20,10 (16,15; 24,06) нг/‌мл 
(Z   =  2,75; р   =  0,0059) и поздней формы ПЭ – 
18,65 (15,70; 21,75) нг/мл (Z = 1,97; р = 0,047). В ряде 
работ показано, что источником высокого уровня 
воДНК у пациенток с ПЭ является преимуществен-
но печёночная ткань, цитолиз которой отмечается 
при этом осложнении беременности и преобладает 

у пациенток с ранней ПЭ [11, 12]. Однако, по нашим 
данным, уровень воДНК не зависел от срока начала ПЭ, 
т. к. статистически  значимых различий для этого био-
маркера между обеими группами с ПЭ не установлено.

Уровень впДНК в группе контроля составил 
1,20 (0,00; 1,45) нг/мл, что статистически значимо 
ниже такового, в сравнении с группой пациенток с 
ранней ПЭ – 1,45 (1,01; 1,60) нг/мл (Z = 2,65; р = 0,008) 
и с группой с поздним началом заболевания – 
1,38 (0,89; 1,73) нг/мл (Z = 2,00; р = 0,044). Уровень 
впДНК у пациенток с ранней ПЭ был значимо выше, 
чем у пациенток с поздней формой заболевания 
(Z = 2,14; р = 0,042). С манифестом ПЭ в ряде работ 
описывают т. н. второй пик повышения крови впДНК. 
Показано, что, кроме процессов плацентарной де-
струкции, апоптоза и аномального васкулогенеза, за 
него могут отвечать нарушение почечного клиренса 
и снижение активности ДНКаз [10, 11]. Учитывая эти 
данные, можно полагать, что указанные процессы 
наиболее выражены при ранней ПЭ, что объясняет 
уровень впДНК в этой группе пациенток.

Среди пациенток с ранней ПЭ у 19 (44,2 %) беремен-
ных отмечалась задержка роста плода при отсутствии 
таковой у 28 (55,8 %) женщин этой группы. Концентра-
ция всех форм внеклеточной ДНК была статистически 
значимо выше у пациенток с ранней ПЭ: по уровню 
воДНК и впДНК и групп с наличием и отсутствием 
задержки роста плода Z = 2,34–3,20, р = 0,0008–0,019 и 
Z = 2,10–2,29, р = 0,022–0,035 соответственно (табл. 2). 

Наибольшая концентрация впДНК отмечена в 
группе ранней ПЭ, осложнившейся задержкой роста 
плода, где её значения превышали таковые, кроме 
контроля, ещё и при сравнении группой ранней ПЭ 
без задержки роста плода (Z = 2,04; р = 0,045). Все ре-
зультаты допплерометрической оценки кровотока в 
маточной и пуповинной артерии при ранней ПЭ выше, 
чем в группе контроля независимо от задержки роста 
плода (Z = 3,27–2,04; р = 0,0018–0,036). Кроме того, 
по индексу резистентности (RI) маточной артерии и 
систоло-диастолическому отношению (S/D) артерии 
пуповины у пациенток с ранней ПЭ и задержкой роста 
плода показатели статистически значимо ниже, чем в 
группе ранней ПЭ без задержки роста плода (Z = 2,32 
и Z = 2,01; р = 0,021 и р = 0,046). 

Выделено 2 пары значений со значимой связью 
показателей кровотока в системе «мать  –  плацен-

Таблица 2
Внеклеточные ДНК и показатели кровотока в зависимости от задержки роста плода при ранней ПЭ, Me (Q

1
; Q

3
)

Table 2
Extracellular DNA and blood flow parameters depending on fetal growth retardation in early PE, Me (Q

1
; Q

3
)

Показатель Задержка роста плода «+»
(n = 19) 

Задержка роста плода «–»
(n = 28) 

Контроль 
(n = 30) 

воДНК, нг/мл 23,36 (20,30; 25,19)* 20,00 (16,32; 22,00)** 17,20 (0,00; 20,01) 

впДНК, нг/мл 1,78 (1,41; 2,49)* # 1,35 (1,11; 1,56)** 1,20 (0,00; 1,45) 

RI и S/D маточной артерии 0,71 (0,64; 0,84)* # 
3,27 (2,86; 3,69)*  

0,68 (0,59; 0,67)**  
3,12 (2,58; 3,56)** 

0,50 (0,38; 0,59) 
2,10 (1,89; 2,68) 

RI и S/D артерии пуповины 0,79 (0,72; 0,89)* 
3,98 (3,77; 4,12)* # 

0,74 (0,70; 0,81)** 
3,53 (3,44; 3,68)** 

0,67 (0,59; 0,71) 
3,10 (2,77; 3,27) 

 Примечание.  Различия статистически значимы: * – между группой ПЭ с задержкой роста плода и контролем; ** – между 
группой ПЭ без задержки роста плода и контролем; # – между группами ПЭ с задержкой роста плода и без таковой (U-тест 
Манна – Уитни).
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та – плод» и уровнем внеклеточных ДНК при ранней 
ПЭ, осложнившейся задержкой роста плода: «впДНК 
– RI в маточной артерии» (r = 0,72; p = 0,001) и «воДНК 
– RI в маточной артерии» (r = 0,57; p = 0,022). Ранняя ПЭ 
демонстрирует значимую зависимость между задерж-
кой роста плода и уровнем впДНК, что, можно пола-
гать, отражает общность патогенеза этих осложнений 
беременности. Однако есть сведения, указывающие на 
то, что впДНК не может быть предиктором задержки 
роста плода [5]. Вместе с тем в большинстве работ по-
казано, что уровень этого биомаркера отрицательно 
влияет на показатели кровотока в различных отделах 
сосудистой системы «мать – плацента – плод» [12, 13], 
что согласуется с нашими данными.

Задержка роста плода в группе поздней ПЭ отме-
чена у 29 (40,3 %) пациенток, тогда как у 43 (59,7 %) 
беременных рост плода соответствовал гестационно-
му сроку. В группе поздней ПЭ с задержкой роста пло-
да уровень воДНК значимо выше, чем в контрольной 
группе (Z = 2,69; р = 0,0034). В свою очередь содержа-
ние впДНК был значимо выше только у пациенток с 
поздней ПЭ и задержкой роста плода, в сравнении с 
контролем (Z = 2,02; р = 0,043) (табл. 3).

У пациенток с поздней ПЭ и задержкой роста 
плода значения RI и S/D для обоих сосудов выше, 
чем в контроле (Z = 2,34–1,98; р = 0,013–0,047), а RI 
в обоих сосудах выше, чем в группе поздней ПЭ без 
задержки роста плода (Z = 2,12–1,94; р = 0,023–0,048). 
Без задержки роста плода в группе поздней ПЭ лишь 
RI маточной артерии выше, чем в контроле (Z = 2,00; 
р = 0,044). По данным корреляционного анализа пар 
«ДНК – кровоток» установлена положительная зна-
чимая связь для единственной пары: «воДНК – RI в 
маточной артерии» (r = 0,56; р = 0,042). Ассоциации 
с задержкой роста плода по уровню внеклеточных 
форм ДНК у беременных с поздней ПЭ не выявлено. 

Диагностические возможности относительно 
задержки роста плода по данным концентрации 
внеклеточных форм ДНК зависели от срока начала 
ПЭ (табл. 4). Так, по уровню воДНК и впДНК при позд-
ней ПЭ показатель AUC демонстрировал «средний» 
показатель модели. Концентрации воДНК и впДНК 
при ранней ПЭ показали значения AUC, характеризу-
ющие эти модели как «хорошую» и «очень хорошую» 
соответственно. Маркерные свойства впДНК отно-
сительно задержки роста плода показаны и другими 
авторами, которые ассоциируют эти биомолекулы с 

выраженностью гипоксического повреждения плода 
[2, 10, 13].

Таблица 4
Характеристики диагностических моделей  
у пациенток с ПЭ и задержкой роста плода 

Table 4
Characteristics of diagnostic models in patients  

with PE and fetal growth retardation

Показатели Ранняя ПЭ Поздняя ПЭ 

Порог воДНК, нг/мл >21,0 >20,7 

AUC 0,721 0,646 

Чувствительность, % 51,28 95%CI  
(34,8–67,6) 

44,83% 95%CI 
(26,4–64,3) 

Специфичность, % 86,21 95%CI  
(68,3–96,1) 

82,76% 95%CI 
(64,2–94,2) 

LR+ 3,72 95%CI  
(1,4–9,7) 

2,60 95%CI  
(1,10–6,40) 

LR– 0,57 95%CI  
(0,4–0,8) 

0,67 95%CI  
(0,50–1,00) 

Порог впДНК, нг/мл >1,45 >1,38 

AUC 0,807 0,697 

Чувствительность, % 75,00 95%CI  
(57,8–87,9) 

71,00% 95%CI 
(52,1–80,9) 

Специфичность, % 80,77 95%CI  
(60,6–93,4) 

78,13% 95%CI 
(54,6–89,3) 

LR+ 3,90 95%CI  
(1,70–8,80) 

2,45 95%CI  
(1,20–4,96) 

LR– 0,31 95%CI  
(0,20–0,60) 

0,51 95%CI  
(0,30–0,72) 

Таким образом, можно полагать, что внекле-
точные формы ДНК являются важными факторами 
патологических процессов, ассоциированными в 
большей степени с ранним началом ПЭ. Уровень 
впДНК в плазме крови матери является эффективным 
прогностическим маркером ранней ПЭ (AUC = 0,785), 
а также демонстрирует высокое качество диагно-
стической модели относительно задержки роста 
плода у пациенток с ранней манифестацией этого 
осложнения беременности. Отсутствие маркерных 
свойств внеклеточных ДНК для прогноза поздней 
ПЭ, а также скромные диагностические возможности 
этих биомолекул относительно задержки роста плода 
у беременных с началом ПЭ после 34 недель геста-
ции могут свидетельствовать о слабой ассоциации 
внеклеточной ДНК с патогенезом этого заболевания. 

Конфликт интересов
Авторы данной статьи сообщают об отсутствии 

конфликта интересов.

Таблица 3
Внеклеточные ДНК и показатели кровотока в зависимости от задержки роста плода при поздней ПЭ, Me (Q

1
; Q

3
)

Table 3
Extracellular DNA and blood flow parameters depending on delayed fetal growth in late PE, Me (Q

1
; Q

3
)

Показатель Задержка роста плода «+»
(n = 29) 

Задержка роста плода «–»
(n = 43) 

Контроль 
(n = 30) 

воДНК, нг/мл 19,50 (18,07; 22,54)* 18,02 (14,90; 19,95)** 17,20 (0,00; 20,01) 

впДНК, нг/мл 1,41 (0,93; 1,87)* 1,26 (0,34; 1,52) 1,20 (0,00; 1,45) 

RI и S/D маточной артерии 0,66 (0,56; 0,74)* # 
3,08 (2,56; 3,57)* 

0,56 (0,52; 0,61)** 
2,87 (2,23; 3,24) 

0,50 (0,38; 0,59) 
2,10 (1,89; 2,68) 

RI и S/D артерии пуповины 0,75 (0,68; 0,82)* # 
3,75 (3,12; 3,92)* 

0,70 (0,61; 0,78)  
3,33 (3,04; 3,56) 

0,67 (0,59; 0,71) 
3,10 (2,77; 3,27) 

 Примечание.  Различия статистически значимы: * – между группой ПЭ с задержкой роста плода и контролем; ** – между 
группой ПЭ без задержки роста плода и контролем; # – между группами ПЭ с задержкой роста плода и без таковой (U-тест 
Манна – Уитни).
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