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Миотоническая дистрофия 2 типа — это аутосомно-доминантное нейромышечное заболевание, характеризую-
щееся медленно прогрессирующей мышечной слабостью и затруднением расслабления мышц после сокращения 
(миотония). Заболевание значительно влияет на психологическое состояние, экономическое положение и общее 
качество жизни пациентов. Рассмотрены два клинических случая миотонической дистрофии 2 типа. Отмечено, что 
основным симптомом, снижающим качество жизни, является миалгия. 
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Myotonic dystrophy type 2 is an autosomal dominant neuromuscular disease characterised by slowly progressive 
muscle weakness and difficulty in muscle relaxation after contraction (myotonia). The disease has a significant impact on 
the psychological well-being, economic status and overall quality of life of patients. Two clinical cases of myotonic dystrophy 
type 2 are considered. It is noted that myalgia is the main symptom reducing the quality of life. 
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Введение

Миотоническая дистрофия второго типа 
(МД2) — это мультисистемное аутосомно-доми-
нантное заболевание, проявляющееся широким 
спектром клинических симптомов, включающих 
миотонический синдром, мышечную дегенера-
цию, миалгию, катаракту, нарушения сердечной 
проводимости, инсулинорезистентность и дру-
гие эндокринные дисфункции [1].

Глобальная распространённость миотони-
ческой дистрофии оценивается в 9,99 случаев 
на 100 000 населения, при этом распространён-

ность МД1 и МД2 составляет 9,27 и 2,29 случаев 
на 100 000 соответственно [2]. Согласно данным 
Национального реестра миотонической дистро-
фии США, соотношение МД2 к МД1 составляет 
примерно 1:5 [3]. Однако большая часть пациен-
тов с МД2 остаётся без установленного диагноза 
[4].

В России МД2 встречается примерно в пять 
раз реже, чем МД1. Соотношение может варьи-
роваться в зависимости от региона. Например, 
в Якутии МД1 диагностируется значительно 
чаще, составляя подавляющее большинство слу-
чаев МД [5].
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МД2 наиболее распространена в странах Ев-
ропы. В Италии частота встречаемости состав-
ляет 1 на 100 000 жителей [6], в то время как в 
Финляндии 55 из 100 000 жителей являются но-
сителями мутации МД2 [7]. На данный момент 
были идентифицированы только отдельные 
представители неевропейского происхождения 
(Афганистан, Марокко, Япония) [8].

Генетической основой МД2 является неста-
бильный повтор нуклеотидов цитозин-цитозин-
тимин-гуанин (CCTG) на хромосоме 3q21 в пер-
вом интроне гена клеточного белка, связыва-
ющего нуклеиновые кислоты (CNBP), ранее из-
вестного как белок цинкового пальца 9 (ZNF9). 
В норме количество повторов — менее 30, при 
МД2 — от 75 до 11 000 повторов. Было зареги-
стрировано несколько случаев МД2 с менее чем 
75 повторами, что позволяет предположить, что 
у пациентов с 25–75 повторами CCTG может на-
блюдаться неполная пенетрантность [9].

Тетрануклеотидный CCTG-повтор при миото-
нической дистрофии 2-го типа является частью 
сложного мотива (TG)n (TCTG)n (CCTG)n. Причи-
на нестабильного расширения неизвестна. Раз-
мер повтора CCTG, по-видимому, увеличивается 
со временем у одного и того же человека [4].

В отличие от МД1, при МД2 потомство имеет 
более короткие экспансии по сравнению с их ро-
дителями, а количество повторов не коррелиру-
ет с возрастом и тяжестью на момент начала за-
болевания (феномен «обратной антиципации» 
— число повторов уменьшается при передаче 
патогенного варианта следующему поколению). 

Пенетрантность зависит от возраста и со вре-
менем достигает 100%. При МД2 не существует 
врождённой формы или формы, начинающей-
ся в детском возрасте, даже при очень большом 
количестве повторов CCTG. Это указывает на то, 
что в развитии миотонических дистрофий, по-
мимо количества повторов, играют роль и дру-
гие факторы [10].

В течение жизни у одного индивидуума мо-
жет увеличиваться количество CCTG-повторов 
вследствие соматического мозаицизма. Из-за го-
надного мозаицизма в пределах одной родос-
ловной может варьировать размер экспансии 
CCTG-повторов.

К патогенетическим механизмам развития 
МД2 относят следующие теории:

1. Образование ядерных включений и дефек-
ты альтернативного сплайсинга: цитозин-ура-
цил-гуанин (CUG) / цитозин-цитозин-урацил-
гуанин (CCUG) — содержащие РНК образуют 
рибонуклеарные очаги, которые изолируют и 
разрушают ядерные факторы, необходимые для 
надлежащего развития и функционирования 
мышц, включая те, которые участвуют в регуля-
ции альтернативного сплайсинга.

Альтернативный сплайсинг — это регулятор-
ный механизм экспрессии генов, позволяющий 
получать более одной уникальной матричной 
РНК (мРНК) из одного гена. Регуляция сплайсин-
га в скелетных мышцах имеет решающее зна-
чение для нормального миогенеза и адаптации 
к изменениям метаболических и функциональ-
ных потребностей [10].  

Таблица / Table 1
Молекулярно-генетические основы миотонической дистрофии 1 типа и миотонической 

дистрофии 2 типа

Molecular genetic basis of myotonic dystrophy type 1 and myotonic dystrophy type 2

МД1 МД2
Расположение хромосом 19q13.3 3q21.3
Тип наследования Аутосомно - доминантный Аутосомно - доминантный
Ген-виновник DMPK CNBP (ранее называвшийся ZNF9)
Повторяющийся мотив CTG CCTG
Локализация повторного расшире-
ния 3’UTR Интрон 1

Нормальный размер повтора <37 <26–30
Размер и диапазон патологических 
повторов От 50 до 4000 от 75 до 11 000

Корреляция фенотипа с количеством 
повторов + -

Антиципация + -
Тяжелая врожденная / детская форма + -

Примечание: DMPK (Dystrophia Myotonica Protein Kinase) — миотонинпротеинкиназа, CTG — цитозин-тимин-гуанин, 3’UTR 
(3′-untranslated region) — 3′-нетранслируемая область, антиципация — тенденция к проявлению симптомов заболевания в 
более раннем возрасте и усиление его тяжести у потомков (носителей мутации).
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Расширенный (CCUG)n-участок РНК образу-
ет «шпильку», несовершенную двухцепочеч-
ную структуру, что приводит к нарушению ре-
гуляции РНК-связывающего белка, Muscleblind 
Like Splicing Regulator 1 (MBNL1), который яв-
ляется одним из регуляторов альтернативного 
сплайсинга различных генов. Очаги, содержа-
щие MBNL1 в клетках больных, секвестрируют 
малые ядерные рибонуклеопротеины (мяРНП) 
и гетерогенные ядерные рибонуклеопротеи-
ды (гяРНП), факторы сплайсинга, участвующие 
на ранних стадиях процессинга транскриптов. 
Это приводит к аномальной экспрессии эмбри-
ональных изоформ во взрослых тканях (неадек-
ватных для конкретной ткани или стадии раз-
вития) [4].

2. RAN-трансляция (repeat associated non-AUG 
translation, не-AUG (аденин-урацил-гуанин) по-
втор-зависимая трансляция).

AUG — это старт-кодон. Т. Зу и соавт. [11] опи-
сали новый вид AUG-независимой трансляции, 
характерной для генов, содержащих несколько 
нуклеотидов. RAN-трансляция — это трансля-
ция проходит через экспансию повторов во всех 
рамках считывания, что приводит к образова-
нию потенциально токсичных гомополимерных 
белков.

Экспансия CCTG-повторов приводит к про-
дукции одних и тех же тетрапептидных повто-
ров в трёх рамках считывания: лейцин–пролин–
аланин–цистеин (LPAC) и глутамин–аланин–
глицин–аргинин (QAGR) Но С-концевые области 
в каждой рамке считывания различаются, что 
приводит к экспрессии шести уникальных бел-
ков. [12]. Белки LPAC и QAGR (токсичные для 
клеток ЦНС) накапливаются в мозге пациентов 
с МД2, при этом LPAC в основном обнаруживает-
ся в сером веществе, а QAGR - в белом веществе 
мозга [13].

3. Нарушение регуляции микроРНК.
МикроРНК (miR) — это небольшие некодиру-

ющие РНК, которые модулируют экспрессию ге-
нов на посттранскрипционном уровне, а также 

способствуют деградации, дестабилизации или 
блокированию трансляции мессенджерной РНК 
при участии дополнительных белковых факто-
ров, образуя комплекс РНК-индуцированного 
сайленсинга (подавление экспрессии генов) 
[10]. 

4. Нарушение регуляции кольцевых РНК 
(circRNAs).

Кольцевые РНК (circRNAs) — это большой 
класс эндогенных некодирующих и стабильных 
РНК. В исследовании Czubak и соавт. повышен-
ные уровни кольцевых РНК коррелировали с тя-
жестью мышечного фенотипа пациентов [14].

Поскольку кольцевые РНК обладают высокой 
устойчивостью к экзонуклеазам и могут быть 
получены из сыворотки или плазмы, они потен-
циально могут быть полезными биомаркерами 
заболевания [10].

5. Гаплонедостаточность клеточного белка, 
связывающего нуклеиновые кислоты (CNBP) / 
белка цинкового пальца 9 (ZNF9):

Гаплонедостаточность — это состояние, воз-
никающее, когда для нормального фенотипа 
требуется белковый продукт обеих аллелей, а 
снижение функции гена на 50% приводит к ано-
мальному фенотипу (+/-). 

В исследовании Wei Chen и соавт. охаракте-
ризованы мыши ZNF9+/- со значительно сни-
женной экспрессией ZNF9, у которых выявлен 
фенотип, отражающий многие аспекты миото-
нической дистрофии 2 типа, включая гистоло-
гические изменения в мышцах, миотонический 
феномен и нарушения сердечной проводимости, 
зафиксированные с помощью электромиогра-
фии и электрокардиографии соответственно. 
Полученные данные подтверждают вклад га-
плонедостаточности ZNF9 в развитие феноти-
па миотонической дистрофии у мышей ZNF9+/- 
[15].

6. Мутации генов CLCN1 ((Chloride Channel 1, 
Skeletal Muscle) — ген белка мышечных хлорных 
каналов), SCN4A ((Sodium Channel, Voltage-Gated, 
Type IV, Alpha Subunit) — ген белка α - субъеди-

Таблица / Table 2
Предполагаемая роль микроРНК в клинике миотонической дистрофии 2 типа

Possible role of microRNAs in the clinic of myotonic dystrophy type 2

микроРНК Предполагаемая роль

miR-34a-5p; -34b-3p; -34c-5p Атрофия и гипертрофия миофибрилл скелетных мышц

miR-146b-5p Атрофия и гипертрофия миофибрилл скелетных мышц

miR-208a Атрофия и гипертрофия миофибрилл сердечной мышцы

Примечание: приставка «mir» отделяется дефисом, за которым следует номер, обозначающий порядок наименования. 
«miR» обозначает зрелую форму. К названию mir с последовательностями, отличающимися на 1 или 2 нуклеотида, добавля-
ют дополнительную строчную букву.
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ницы натриевого канала) как модифицирующие 
факторы: 

Мутации в генах CLCN1 и SCN4A связаны с не-
дистрофическими миотоническими миопатия-
ми (каналопатиями скелетных мышц); однако 
исследования этих генов в сериях наблюдений 
пациентов с МД2 из Германии и Италии пред-
положили их возможную роль в развитии или 
тяжести миотонии и/или миалгии у некоторых 
пациентов с МД2 [16, 17, 18]. Сосуществующие 
мутации в генах CLCN1 и SCN4A, по-видимому, 
усиливают миотонию и / или миалгию у пациен-
тов с МД2 [10].

Миотоническая дистрофия 2 типа дебютиру-
ет в 20–50 лет. Женский пол и поздний дебют 
заболевания являются неблагоприятными про-
гностическими факторами [19]. 

Ранняя катаракта зачастую предшествует ос-
новным симптомам МД2 [20].

Клинически МД2 проявляется миопатиче-
ским синдромом, миотоническим феноменом и 
прогрессирующей атрофией мышц [1]. 

Одним из ключевых признаков миопати-
ческого синдрома является поражение мышц 
проксимальных отделов нижних конечностей 
[4], в некоторых случаях может наблюдаться 
лёгкая слабость проксимальных мышц верх-
них конечностей [8]. Часто отмечается слабость 
сгибателей шеи. Возможна гипертрофия икро-
ножных мышц. Пациентами отмечается лёгкая 
дисфагия, не приводящая к потере веса, аспира-
ционной пневмонии. Вовлечение мимических 
мышц для нехарактерно [4]. 

Миотонический феномен обычно предше-
ствует миопатии, но может быть лёгким, и мно-
гие больные обращаются к врачу лишь с появле-
нием слабости [8]. 

Миалгия зачастую является ведущей жало-
бой, она не имеет постоянной связи с физиче-
ской нагрузкой или тяжестью миотонии, обыч-
но локализуется в конечностях, пояснице и 
мышцах шеи, колеблется по интенсивности, мо-
жет длиться от нескольких дней до нескольких 
недель [4, 21]. У многих пациентов изначально 
ошибочно может быть диагностирована фибро-
миалгия [8, 10]. 

Диастолическая дисфункция встречается 
достаточно часто, а субклиническое поврежде-
ние миокарда выявляется уже при сохраненной 
фракции выброса левого желудочка [4]. 

Проблемы с дыханием, вызванные слабо-
стью мышц диафрагмы, брюшных и межребер-
ных мышц, и миотонией этих мышц, отмечаются 
редко [22]. 

К когнитивными симптомам относятся зри-
тельно-пространственные нарушения, наруше-
ния памяти, медленно прогрессирующее сниже-
ние концентрации внимания [4, 9].

В исследовании M. Minnerop и соавт. [23] у 
пациентов с миотонической дистрофией 2 типа 
выявлено уменьшение объёма как белого, так и 
серого вещества в срединных структурах моз-
га. Белое вещество преимущественно умень-
шилось в мозолистом теле, тогда как серое ве-
щество подверглось атрофии в стволе мозга, а 
также в прилегающих областях таламуса и суб-
таламуса. 

Офтальмологические симптомы: ранняя ка-
таракты, двусторонний птоз, неполное смыка-
ние век. При инструментальном обследовании 
иногда выявляют патологические изменения 
сетчатки и повышение внутриглазного давле-
ния [22]. 

Нейросенсорная тугоухость — частый сим-
птом у пациентов с МД2 [24].

Гастроинтестинальные проявления: запо-
ры, диарея, метеоризм, слюнотечение, рефлюкс, 
боли в животе [21, 22].

Воздействие МД2 как на гладкую, так и на по-
перечно-полосатую мускулатуру может ослож-
нить беременность и роды, а также усилить ми-
отонический феномен [4, 22].

Другие проявления, такие как повышенное 
потоотделение, гипогонадизм, нарушение то-
лерантности к глюкозе, гиперлипидемия, гипо-
тиреоз, синдром беспокойных ног, чрезмерная 
дневная сонливость, обструктивное апноэ во 
сне также могут возникать и усугубляться с те-
чением времени [4, 10, 21, 22, 25].

Диагностика основана на выявлении экспан-
сии тетрануклеотидных CCTG-повторов в гене 
CNBP (ZNF9) с помощью методов ПЦР-тройных 
повторов и фрагментного анализа.

Обязательные диагностические критерии:
•	 аутосомно-доминантный тип наследова-

ния; 
•	 проксимальная мышечная слабость, пре-

имущественно в бедрах;
•	 миотонические разряды, регистрируемые 

с помощью игольчатой электромиографии 
(ЭМГ);

•	 катаракта;
•	 нормальный размер CTG-повтора в гене 

DMPK [26].
Более практичный метод диагностики — ги-

бридизационная диагностика in situ ядерных 
скоплений CCUG-содержащей РНК в биоптатах 
мышц с использованием специфических зон-
дов. А поскольку MBNL1 секвестрируется оча-
гами мутантной РНК, можно визуализировать 
ядерное накопление MBNL1 с помощью имму-
нофлуоресценции на срезах мышц. Накопление 
MBNL1 — гистопатологический маркер миото-
нических дистрофий, однако этот метод не по-
зволяет дифференцировать миотоническую 
дистрофию 1 типа от 2 типа.
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МРТ мышц: на начальных этапах развития 
МД2 выявляются изменения в передней группе 
мышц бедра (при относительной сохранности 
прямой мышцы бедра) [4].

Дифференциальная диагностика миотониче-
ской дистрофии 1 и 2 типов представлена в та-
блице 3.

Описание клиническо случая №1

Пациент П., 1998 г. р. (26 лет), с 2023 г. на-
блюдается в Неврологическом центре клиники 
ФГБОУ ВО РостГМУ Минздрава России. При по-
ступлении предъявлял жалобы на невозмож-
ность расслабить мышцы кистей рук после их 
активного сокращения.

Анамнез заболевания: дебют заболевания в 20 
лет (в 2018 г.), когда впервые заметил замедлен-
ное расслабление мышц кистей, невозможность 
быстро разжать крепко сжатый кулак. 

Наследственный анамнез: не отягощён.
При оценке неврологического статуса выяв-

лен миотонический феномен в дистальных от-
делах верхних конечностей. Сухожильные реф-
лексы с верхних и нижних конечностей D=S, вы-
сокие с расширением рефлексогенных зон. Па-
тологические стопные знаки отсутствуют с двух 
сторон.

Исследование содержания общей креатинин-
фосфокиназы (КФК) в сыворотке крови выявило 
повышение КФК до 304 Ед/л (при норме до 195 
Ед/л).

Проведено медико-генетическое тестирова-
ние на наличие мутации в гене DMPK (ген мио-
тонинпротеинкиназы), выявившее нормальное 
число CTG-повторов (5±1; 20±1). 

Одновременно с этим проведено медико-ге-
нетическое тестирование на наличие мутации 
в гене CNBP (ZNF9). В результате исследования 
в гене CNBP (ZNF9) на одном аллеле выявлено 
увеличенное количество нуклеотидов комплек-
са (TG)n(TCTG)n(CCTG)n (>372), на втором алле-
ле — нормальное число нуклеотидов комплекса 
(TG)n(TCTG)n(CCTG)n (138). Таким образом, по-

Таблица / Table 3
Дифференциальная диагностика МД1 и МД2

Differential diagnosis MD1 and MD2

Признак МД1 МД2
I. Мышечные симптомы:

1. Слабость

Мышцы конечностей Преимущественно дистальные 
отделы

Преимущественно проксимальные 
отделы

Мимическая мускулатура Вовлечена Редко
Миалгия Отсутствует или выражена слабо Значительно выражена

2. Миотонический феномен
Клиническая картина Дебют во взрослом возрасте Присутствует менее чем у 50%
ЭМГ + + / -

3. Результаты биопсии мышц
Атрофия волокон Тип 1 Тип 2

Ядерное образование Только на поздней стадии На ранней стадии, до появления 
слабости

Внутренние ядра Массивное поражение дистальных 
мышц

Вариабельность, в основном в волок-
нах 2-го типа

Саркоплазматические образования Часто выявляется в мышцах дис-
тальных отделов конечностей Очень редко

Кольцевые волокна Частые Могут встречаться
II. Системные особенности:

Катаракта + +
Облысение + Крайне редко
Нарушения сердечного ритма + + / -
Гипогонадизм + +
Нарушение сна + Нечасто
Снижение когнитивных функций Часто Неочевидно
Сахарный диабет Встречается эпизодически Нечасто
Ожидаемая продолжительность жизни Снижена Нормальная
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лученный результат подтверждает миотониче-
скую дистрофию 2 типа у пациента П.

Заключительный клинический диа-
гноз: Миотоническая дистрофия 2 типа, ДНК-
подтверждённая форма (увеличение числа CCTG-
повторов в 1 интроне гена ZNF9). МКБ-10: G71.1.

Описание клинического случая №2

Пациент Б., 1996 г. р. (28 лет), с 2024 г. на-
блюдается в Неврологическом центре клини-
ки ФГБОУ ВО РостГМУ Минздрава России. При 
поступлении предъявлял жалобы на ноющие 
боли и скованность в мышцах верхних и ниж-
них конечностей, туловища, ежедневные частые 
болезненные спазмы в мышца, провоцируемые 
минимальными физическими нагрузками (при 
выполнении простых бытовых действий (при 
письме, откручивании крышки на бутылке), 
провоцируемые холодом, слабость в мышцах ко-
нечностей, снижение зрения вдаль.

Анамнез заболевания: дебют заболевания в 21 
лет (в 2017 г.), когда впервые появились жалобы 
на ноющие боли и болезненные спазмы в мыш-
цах, провоцируемые физической нагрузкой. 

Наследственный анамнез: мать и сестра боль-
ного страдают ранней формой катаракты.

При оценке неврологического статуса выяв-
лено, что тонус мышц в норме. Слабость разги-
бателей стоп (не может стоять на пятках). Сухо-
жильные рефлексы верхних и нижних конечно-
стей живые, равные. Патологические рефлексы 
отрицательные. Определяются миотонические 
феномены: «разминки», «спазма мышц» — судо-
роги икроножных мышц; миотоническая реак-
ция с тенара. Положительный симптом «валика» 
и «ролика» при молоточковой перкуссии, фено-
мен «врабатывания». Дистальный гипергидроз. 
Фиксирован на болезненных ощущениях.

Исследование содержания общей креатинин-
фосфокиназы (КФК) в сыворотке крови (2019 
г.) выявило повышение КФК до 6780 Ед/л (при 
норме до 190 Ед/л). В 2023 г. содержание общей 
КФК в сыворотке крови — 535,7 Ед/л; лактатде-
гидрогеназы — 408,7 Ме/г. В 2024 г. содержание 
общей КФК в сыворотке крови — 318 Ед/л.

ЭНМГ от 10.04.2023 г. б/н (ФГКУ «439 ВГ» МО 
РФ): игольчатым электродом исследованы пе-
редняя большеберцовая и четырёхглавая мышцы 
справа. В покое выявлена текущая спонтанная 
активность в виде потенциалов фибрилляций 
(ПФ), комплексных разрядов высокой частоты 
(КРВЧ). Параметры потенциалов двигательных 
единиц (ПДЕ) изменены по миогенному типу. 
Электрофизиологические данные указывают на 
текущий первично-мышечный процесс. 

Гистологическое исследование от 25.05.2023 
г. б/н (ФГКУ «439 ВГ» МО РФ): результат макро: 

два белесовато-бурых фрагмента размерами 
0,6×0,5×0,3 см и 1,0×0,6×0,2 см. Микро: матери-
ал представлен фрагментами мышечной ткани 
с участками фиброзной, в последней большое 
количество кровеносных сосудов. Мышечная 
ткань с умеренно выраженными дистрофиче-
скими изменениями, гипертрофией мышечных 
волокон. Отмечаются единичные мелкие участ-
ки с атрофией единичных мышечных волокон. 
Слабовыраженная лимфогистиоцитарная ин-
фильтрация, в одном срезе мелкоочаговая уме-
ренно выраженная лейкоцитарная инфильтра-
ция. Ишемическое повреждение мышечных во-
локон около 20%.

Проведено медико-генетическое тестиро-
вание на наличие мутации в гене CNBP (ZNF9) 
от 03.06.2023 г.: >372 нуклеотидов комплекса 
(TG)n(TCTG)n(CCTG)n на первой аллели обнару-
жен патологический генотип; 142 нуклеотида 
комплекса (TG)n(TCTG)n(CCTG)n на второй ал-
лели — норма. Таким образом, полученный ре-
зультат подтверждает наличие миотонической 
дистрофии 2 типа у пациента Б.

Матери и сестре больного, страдающим ран-
ней формой катаракты, проведено медико-ге-
нетическое тестирование на наличие мутации в 
гене CNBP (ZNF9), выявившее нормальное коли-
чество CCTG-повторов у обеих. 

Заключительный клинический диагноз: 
Миотоническая дистрофия 2 типа (ген CNBP) с 
выраженным миалгическим синдромом, крам-
пи, выраженным миотоническим синдромом в 
дистальных отделах рук и ног, слабостью разги-
бателей стоп. МКБ-10: G71.1.

Заключение

Дебют МД у обследованных нами больных 
укладывается в третьей десятилетие.

У обследованных больных наследственный 
анамнез не был отягощён по миотоническому 
или миалгическому синдромам, однако отмеча-
лась отягощённость по ранней катаракте. 

В лабораторном исследовании отмечено не-
значительное повышение содержания общей 
КФК в сыворотке крови (до 300-350 Ед/л), но в 
то же время при физической нагрузке возможно 
неадекватное повышение её содержания до вы-
соких значений. 

Наличие миалгии в клиническом симптомо-
комплексе МД2 является более инвалидизирую-
щим фактором, чем миотонический и миопати-
ческий синдромы.

Финансирование. Исследование не имело 
спонсорской поддержки.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об 
отсутствии конфликта интересов.
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