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Аннотация. Цель: представить результаты исследований роли астроцитов в  нейровоспалении, а  также 
взаимодействий астроглиоцитов с другими глиальными клетками и нейронами в контексте нейровоспаления. 
Найдены 63 научные работы с использованием для поиска баз данных Cochrane Library, PubMed по запросам: 
«астроциты и нейровоспаление», «реактивные астроциты», «нейроглия и нейровоспаление». Для обзора ото-
брано 45 источников. Временной интервал анализируемой литературы: 2000–2020 гг. Сделан вывод о двой-
ственности роли астроцитов в нейровоспалении. Эти клетки оказывают как защитный, так и разрушительный 
эффект. Важно понимать, что деятельность реактивных астроцитов зависит от их топографического располо-
жения и микроокружения, а также медиаторов, которые выделяются клетками резидентами и нерезидентами 
центральной нервной системы (ЦНС). Знания о регуляции астроцитарных эффектов необходимы для реализа-
ции терапевтического потенциала астроглиоцитов.
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Abstract. Objective: to present up-to-date scientific information concerning the role of astrocytes in neuroinflamma-
tion. A total of 63 publications were analyzed, obtained from Cochrane Library and PubMed using the following search 
queries: “astrocytes and neuroinflammation”, “reactive astrocytes”, “neuroglia and neuroinflammation”. 45 publications 
were selected for the review. The analyzed literature was published in the year range of 2000 to 2020. It comes to a 
conclusion that the role of astrocytes in neuroinflammation is controversial. The cells have both protective and destruc-
tive effects. It is important to understand that the activity of reactive astrocytes depends on their topographic location 
and microenvironment, as well as mediators that are secreted by CNS resident and non-resident cells. Understanding 
the role of astrocytes in neuroinflammation and their regulatory mechanisms is necessary for the implementation of 
their therapeutic potential.
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1Введение. Астроциты — самая многочисленная 
популяция глиальных клеток в  ЦНС. Они играют 
важнейшую роль в  поддержании гомеостаза моз-
га, обеспечивая нейроны метаболитами и  фак-
торами роста, поддерживая формирование си-
напсов и  регулируя внеклеточную концентрацию 
ионов и  нейромедиаторов. Благодаря своему рас-
положению астроциты находятся в тесном контакте 
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как с клетками-резидентами ЦНС, так и с кровенос-
ными сосудами, участвуют в формировании и регу-
ляции гематоэнцефалического барьера. Астроглио-
циты — это иммунокомпетентные клетки, способные 
воспринимать и  секретировать цитокины и  хемоки-
ны, модулируя иммунный ответ.

Цель  — представить результаты исследований 
роли астроцитов в  нейровоспалении, а  также взаи-
модействий астроглиоцитов с  другими глиальными 
клетками и нейронами в контексте нейровоспаления.

Найдены 63 научные работы с  использованием 
для  поиска баз данных Cochrane Library, PubMed 
по  запросам: «астроциты и  нейровоспаление», 
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«реактивные астроциты», «нейроглия и  нейрово-
спаление». Из выборки были исключены материалы 
конференций, главы книг и  монографии. Для  на-
писания работы были использованы оригинальные 
исследования и  обзорные статьи, опубликованные 
в рецензируемых научных изданиях в период с 2000 
по 2020 г. на английском языке.

Реактивные астроциты. Активация астроцитов, 
или реактивный астроглиоз, — процесс, характеризу-
ющийся спектром молекулярных, клеточных и функ-
циональных изменений, которые легли в основу изу-
чения роли астроглии в нейровоспалении [1]. Первое 
современное описание активированных астроцитов 
появилось в  1970‑е гг. после открытия глиального 
фибриллярного кислого белка (ГФКБ, glial fibrillary 
acid protein, GFAP), который был выделен из демие-
линизированной бляшки рассеянного склероза (РС), 
став тогда одним из первых молекулярных признаков 
связи астроцитов и РС [2]. ГФКБ принято считать уни-
версальным маркером астроглиоза, несмотря на то, 
что  нейральные клетки-предшественницы экспрес-
сируют его [3], взамен другим промежуточным фи-
ламентам, таким как виментин и нестин, содержание 
которых также повышается в астроцитах в процессе 
их активации.

Нейровоспаление и ишемия приводят к образо-
ванию двух популяций активированных астроцитов, 
которые принято называть «А1» и  «А2». Термино-
логия пересекается с номенклатурой «М1» и «М2» 
макрофагов, которая также применима по отноше-
нию к  микроглиоцитам ЦНС. Микроглия довольно 
гетерогенна. Ее функциональные фенотипы ко-
леблются от  провоспалительных «М1‑подобных» 
микроглиоцитов, которые выделяют большое ко-
личество провоспалительных медиаторов, таких 
как  фактор некроза опухоли (ФНО, tumor necrosis 
factor, TNF), интерлейкин-1β (ИЛ-1β, interleukin-
1β, IL-1β), а  также активные формы кислорода [4], 
до иммуносупрессивной «М2‑подобной» микроглии, 
которая характеризуется экспрессией хитиназа-
3‑подобного белка (Chitinase-like 3, Chil3), рецепто-
ра завитого белка 1 (Frizzled class receptor 1, Fzd1), 
аргиназы 1 (Arginase 1, Arg1) [5]. Важно заметить, 
что  эта номенклатура не  является исчерпываю-
щей, так как  микроглия может находиться в  более 
чем  двух полярных состояниях [6], и  точно не  по-
нятно, может ли «М2‑подобная» микроглия активи-
роваться в ответ на инфильтрацию вещества мозга 
макрофагами. Астроциты также могут иметь более 
чем два активированных состояния [7].

Транскриптомный анализ активированных астро-
цитов показывает, что «А1» воспалительно активные 
астроциты повышенно экспрессируют гены, которые 
разрушительно действуют на  синапсы, что  натал-
кивает на  мысли о  том, что  «А1»-астроглия может 
функционировать разрушительно, с одной стороны. 
С другой стороны, активируемые при ишемии «А2» 
астроциты продуцируют множество нейротрофи-
ческих факторов, содействующих выживаемости 
и росту нейронов, а также вещества, ответственные 
за восстановление синапсов. Таким образом, «А2»-
астроциты, должно быть, несут защитную и регене-
ративную функции.

Реактивные астроциты, образующиеся в  про-
цессе альтерации ЦНС, продуцируют и  секрети-
руют большое количество разных медиаторов, 
факторов роста и  нейротропинов, которые могут 
как  уменьшить, так и  увеличить проявления нейро-
воспаления. Мышиная модель экспериментального 

аутоиммунного энцефаломиелита (ЭАЭ) проявила 
себя как лучшая модель для исследования поведе-
ния астроцитов в контексте нейровоспаления [8].

Регуляция реактивных астроцитов. Сигналь-
ные пути реактивных астроцитов сходятся на  до-
вольно распространенных транскриптомных регуля-
торах воспаления (рис. 1) [9].

Нуклеарная транслокация ядерного фактора 
«каппа-би» (Nuclear factor kappa-light-chain-enhancer 
of activated B cells, NFκB) — центральное звено акти-
вации астроцитов, запуска нейровоспаления и ней-
родегенеративных процессов. Селективная блока-
да астроцитарного NFκB в таких мышиных моделях 
нейровоспаления и  повреждения ЦНС, как  ЭАЭ, 
спинальная травма и  оптический неврит, улучшает 
клинические исходы и  ассоциируется со  снижени-
ем уровня цитокинов и окислительного стресса [10]. 
Это говорит о том, что NFκB астроцитов играет одну 
из важнейших ролей в нейровоспалении.

Ядерная транслокация NFκB регулируется не-
сколькими путями, среди которых можно выделить 
активаторы и супрессоры.

К  активаторам нуклеарной транслокации NFκB 
астроцитов относятся такие провоспалительные 
стимуляторы, как ФНО-α, ИЛ-1β, ИЛ-17, реактивные 
формы кислорода, фагоцитированный миелин, толл-
подобный рецептор (Toll-like receptor, TLR) [11]. Вдо-
бавок сфингозин-1‑фосфат (sphingosine-1‑phosphate, 
S1P) также запускает NFκB и  влияет на  развитие 
ЭАЭ и  РС [12]. S1P  — это биологически активный 
фосфолипид, контролирующий пролиферацию не-
которых типов клеток, а также миграцию лейкоцитов 
из лимфоидной ткани в циркулирующую кровь [13]. 
Реактивные астроциты повышено экспрессируют 
сфинголипидный рецептор S1PR1, и  выборочное 
удаление у астроцитов S1PR1 оборачивается облег-
чением течения ЭАЭ и увеличением выживаемости 
нейронов [14].

LacCer — медиатор липидной природы, запускаю-
щий нейровоспаление и астроглиоз [15]. Он синтези-
руется B4GALT5 (бета-1,4‑галактозилтрансфераза 5) 
и B4GALT6, относящимися к семейству бета-галакто-
зилтрансфераз. Их активность контролируется NFκB 
[16], и  оба этих фермента повышено регулируются 
в  астроцитах в  ЭАЭ и  РС [12]. Интересно, что  вы-
ключение именно B4GALT6 интрацереброваскуляр-
ной инъекцией короткошпилечной РНК лентивируса 
под контролем промотора ГФКБ снижает концентра-
цию LacCer в прогрессирующей фазе ЭАЭ, подавля-
ет развитие болезни и  уменьшает макрофагальную 
инфильтрацию ЦНС [15]. Эксперименты in vitro пока-
зывают то, что LacCer приводит к активации факто-
ров транскрипции NFκB и инсулиноподобного факто-
ра роста 1 (ИФР-1, Insulin-like growth factor-1, IGF-1), 
последний из которых присоединяется к промоторам 
хемокиновых лигандов Ccl2, Csf2 и Nos2 астроцитов, 
что, соответственно, запускает синтез цитокинов, ак-
тивацию микроглии и миграцию провоспалительных 
моноцитов в ЦНС [11].

Основываясь на  доказательствах разрушитель-
ного эффекта активации NFκB в астроцитах, логично 
предположить, что  существует несколько механиз-
мов, ограничивающих его запуск. Одним из  таких 
механизмов является лиганд-активируемый фактор 
транскрипции АГР, чья активность модулируется, 
например, метаболитами клеток и  сопутствующей 
микрофлоры [17]. Метаболизм триптофана кишеч-
ной микробиотой — важный источник агонистов АГР 
[18]. АГР может лимитировать NFκB-сигнальный путь 
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несколькими механизмами, включая те, в  которые 
входит супрессор цитокиновой сигнализации 2 (sup-
pressor of cytokine signalling 2, SOCS2) [19], а также 
димеризация АГР с  продуктами распада NFκB [18]. 
Таким образом, продукты метаболизма триптофана 
снижают активацию NFκB в астроцитах и лимитиру-
ют воспаление в  ЦНС через АГР [19]. Специфиче-
ское выключение АГР в  астроцитах ухудшает тече-
ние ЭАЭ и  выражается увеличением концентрации 
провоспалительных цитокинов, хемокинов и  других 
молекул, ассоциируемых с  активацией астроцитов 
(ГФКБ и виментин).

Некоторые кишечные бактерии-симбионты, ко-
торые продуцируют агонисты АГР, чувствительны 
к ампициллину [20]; уничтожение их ампициллином 
на поздних стадиях ЭАЭ ухудшает течение болезни. 
Отягощение болезни и возрастающая концентрация 
провоспалительных медиаторов обратима при  при-
менении индоксил-3‑сульфата  — агониста АГР, 

концентрация которого в крови регулируется кишеч-
ной микрофлорой [19]. Это показывает, как АГР уча-
ствует в регуляции воспаления через систему связей 
«кишечник — ЦНС».

Астроциты могут выступать мишенью для  ней-
ротропинов  — факторов роста, ответственных 
за выживание нейронов и рост аксонов [21]. Будучи 
иногда экспрессируемым на астроцитах в контроль-
ном белом веществе, TrkB-рецептор к  BDNF очень 
ярко выражен у  глиальных клеток в ЭАЭ и РС [22]. 
Мыши с  выключенными TrkB-рецепторами ГФКБ-
позитивных клеток показывают снижение воспри-
имчивости к  ЭАЭ и  более легкое течение болезни. 
Исследования in vivo и in vitro доказывают, что TrkB-
сигнальный путь регулирует выделение оксида азота 
астроцитами [22]. Таким образом, активация астро-
цитов через TrkB поддерживает нейровоспаление, 
несмотря на  то, что лиганды этого рецептора чаще 
всего несут нейротрофическую функцию.

Рис. 1. Регуляция реактивных астроцитов: NO — оксид азота; ГМ-КСФ — гранулоцитарно-макрофагальный колониестимулирующий 
фактор, granulocyte-macrophage colony-stimulating factor, GM-SCF; CCL, CXCL — лиганды хемокинового рецептора; ИЛ — интерлейкин, 

interleukin, IL; B4GALT6 — бета-1,4‑галактозилтрансфераза 6; cPLA2 — cytosolic phospholipase A2, цитозольная фосфолипаза А2; MAVS — 
mitochondrial antiviral-signaling protein, митохондриальный противовирусный сигнальный белок; HK2 — hexokinase 2, гексокиназа 2; TrkB — 

tropomyosin receptor kinase B, тропомиозиновый киназный рецептор B; BDNF — brain derived neurotrophic factor, нейротропный фактор мозга: 
LacCer — lactosylceramide, лактозилцерамид; XBP1 — X-box binding protein, X-box-связывающий белок 1; ER — estrogen receptor, эстрогено-
вый рецептор; IRE1 — inositol-requiring transmembrane kinase 1, инозитол-зависимый трансмембранный фермент 1; S1R — sigma-1 receptor, 

сигма-рецептор 1; АГР — арил-гидрокарбон рецептор, aryl hydrocarbon receptor, AHR
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Взаимодействия астро- и  микроглиоцитов 
в  нейровоспалении. Взаимодействие астро- и  ми-
кроглиоцитов модулирует воспаление в  ЦНС через 
секрецию этими клетками цитокинов и других меди-
аторов воспаления (рис. 2А). Например, липополи-
сахарид-активированные микроглиоциты запускают 
активацию астроглии по «А1» — нейротоксическому 
фенотипу [23]. Точнее, в ходе исследований удалось 
обнаружить, что  секретируемые микроглиоцитами 
ИЛ-1α, ФНО-α и фактор комплемента С1q запускают 
в астроцитах транскрипцию еще неизвестного факто-
ра, экспрессия которого приводит к снижению фаго-
цитоза и подавлению выделения нейротрофических 
факторов астроцитами. Если судить по  секреции 
фактора комплемента С3, то вещества, которые при-
нято считать маркером таких астроцитов, удалось 
обнаружить в  нескольких нейродегенеративных за-
болеваниях, таких как болезни Гентингтона, Альцгей-
мера и РС [23]. АГР-сигнальный путь микроглии так-
же модулирует выделение микроглиоцитами ФРСЭ 
(VEGF), регулируя таким образом экспрессию про-
воспалительных генов астроцитов через индукцию 
ядерной транслокации NFκB в этих клетках [23].

Важно поговорить и  о  взаимном влиянии астро-
цитов на  микроглиоциты. ГМ-КСФ — известный ре-
гулятор активации микроглии, участвующий во мно-
жестве процессов, важных для  развития ЭАЭ [24]. 
Как  выяснилось, ГМ-КСФ продуцируется астроци-
тами [25]. Исследователи продемонстрировали то, 
как  B4GALT6 / LacCer-зависимый сигнальный путь 
реактивных астроцитов модулирует транскрипцию 
микроглии и инфильтрирующих ЦНС моноцитов, про-
дуцируя ГМ-КСФ [15].

Похожие замечания были сделаны и  в  отноше-
нии ИЛ-6 — медиатора нейровоспаления, играюще-
го важную роль в патогенезе ЭАЭ [26]. В настоящее 
время ИЛ-6 в  контексте нейровоспаления уделено 
не так много внимания, но некоторые исследования 
показывают то, что  выключение ИЛ-6 в  астроцитах 
облегчает течение ЭАЭ [27]. Этот эффект в  опре-
деленной степени зависит от  снижения активации 
микроглии, так как исследования об общем влиянии 
ИЛ-6 доказывают: при  снижении его концентрации 
также уменьшается экспрессия главного комплекса 
гистосовместимости и провоспалительных генов [28].

Информация о  том, что  астроциты запускают 
провоспалительные функции микроглии через секре-
цию ИЛ-6, ГМ-КСФ и  других сигнальных факторов, 
также подтверждается результатами исследований 
о вкладе факторов микроокружения астроглиоцитов 
в их патологическую активность в процессе воспале-
ния [29]. Удалось идентифицировать новый сигналь-
ный путь, который реализуется через S1R и  IRE1α 
и приводит к активации фактора транскрипции XBP1, 
активирующего воспаление в  ЦНС и  координиру-
ющего ответ моноцитов и  микроглии в  ЭАЭ. Генно-
инженерная инактивация S1R и рецептора, который 
кодирует IRE1α, в  астроцитах снижает экспрессию 
провоспалительных генов в  микроглио- и  моно-
цитах, давая основания полагать, что  S1R-IRE1a-
XBP1‑сигнальный путь модулирует взаимодействия 
между астро- и микроглиоцитами [29].

Сложность взаимокоммуникации между микрогли-
ей и астроцитами в нейровоспалении также подтверж-
дается исследованием эффектов ИЛ-10 / ФНО-β- 
сигнальных путей при  воспалении в  ЦНС [30]. 

Рис. 2. Взаимодействия астроцитов с микроглиоцитами (А), олигодендроцитами и нейронами (В) в контексте нейровоспале-
ния: C1q — субкомпонент системы комплемента; ФРСЭ — фактор роста сосудистого эндотелия, vascular endothelial cell growth factor, VEGF; 

ТФР — трансформирующий фактор роста, transforming growth factors, TGF
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В контексте ЭАЭ в ответ на ИЛ-10, выделяемый ми-
кроглиоцитами, астроциты продуцируют ФНО-β, ко-
торый влияет на микроглию, заставляя ее ограничи-
вать экспрессию провоспалительных генов, в  то же 
время увеличивая секрецию антивоспалительных 
медиаторов [30]. Таким образом, астроциты модули-
руют транскрипционную активность микроглии и че-
рез этот механизм воздействуют на  состояние всех 
клеток — резидентов ЦНС.

Взаимодействия астро- и  олигодендроцитов 
в  нейровоспалении. Традиционно олигодендро-
циты рассматривались как  инертные наблюдате-
ли за процессом нейровоспаления [31]. Однако эта 
идея в настоящее время оспаривается некоторыми 
исследованиями, которые демонстрируют, что  оли-
годендроглия принимает довольно активное участие 
в процессе воспаления в ЦНС [32]. Взаимная комму-
никация между астроцитами и  олигодендроцитами 
играет в этом важную роль (см. рис. 2В), так как оли-
годендроглия содержит большое количество рецеп-
торов, которые отвечают на  воспалительные меди-
аторы астроцитов [33], в  то  время как  астроциты 
экспрессируют множество рецепторов к медиаторам, 
выделяемым олигодендроглией [33]. Точные меха-
низмы, лежащие в основе этих процессов, еще не от-
крыты, но  многие исследования моделей нейрово-
спаления in vivo и in vitro показывают то, что функции 
этих клеток довольно сильно связаны.

Например, доказано, что реактивные астроциты 
запускают апоптоз олигодендроцитов через ФНО, 
лиганд рецептора Fas (FasL) и  секрецию глута-
мата, что  приводит к  снижению ремиелинизации, 
удалению миелина и  разрушению нейронов [34]. 
Этот процесс, скорее всего, усиливает и, возмож-
но, даже запускает аутоиммунный ответ в  ЦНС. 
Эти данные могут привести к возрождению теории 
об  эндогенном происхождении воспаления в  ЦНС 
[35]. Астроциты также влияют и на нейропротектив-
ные функции олигодендроцитов, рекрутируя клет-
ки-предшественницы олигодендроцитов на  места 
воспаления через секрецию лигандов хемокинового 
рецептора CXCL1, CCL2 и ИЛ-8 [33]. Вместе с про-
дукцией цилиарного нейротрофического фактора 
такие действия астроцитов модулируют дифферен-
цировку клеток-предшественниц в зрелые миелини-
зирующие клетки, что  увеличивает площадь реми-
елинизации в  областях воспалительного процесса 
в ЦНС и помогает таким образом восстановить про-
цесс проведения возбуждения [36].

Другие исследования предполагают то, что олиго-
дендроциты вносят вклад в развитие нейровоспале-
ния через механизмы, выходящие за рамки их взаи-
модействия с миелином. Например, олигодендроглия 
участвует в  фагоцитозе, презентации антигенов 
и  активации эффектов CD4 Т-клеток, связанных 
с иммунологической памятью [32]. Кроме того, оли-
годендроциты выделяют провоспалительные медиа-
торы ИЛ-1β, -6, -17 и CCL2, которые запускают NFκB-
сигнальный путь и  провоспалительные функции 
в  астроцитах [33]. Олигодендроциты также влияют 
на нейровоспаление, нарушая интеграцию гематоэн-
цефалического барьера, по крайней мере, косвенно, 
через конкуренцию с  астроцитами за  присоедине-
ние отростков к кровеносным сосудам, что приводит 
к снижению интеграции через плотные контакты [37].

Взаимодействия астроцитов и нейронов в ней-
ровоспалении. Взаимодействия нейронов и астро-
цитов широко влияют на  патогенез многих заболе-
ваний, а  токсические функции «А1»  — реактивных 

астроцитов бурно обсуждаются в данный момент [8, 
32], хотя основная часть нейротоксических факторов 
астроцитов еще не открыта.

Многие исследования показали то, что  актива-
ция NFκB-сигнального пути в астроцитах во время 
воспаления в ЦНС запускает образование NO (рис. 
2В) [29, 38], при  переизбытке которого проявляет-
ся его разрушительное действие на  нейроны [39]. 
В  то  время как  BDNF и  NO стимулируют выжи-
ваемость нейронов в  здоровой ЦНС, увеличение 
концентрации BDNF в  веществе мозга и  его TrkB-
рецепторов на  реактивных астроцитах оборачива-
ется повышением синтеза NO in vitro, что приводит 
к  NO-нейротоксичности [22]. Точнее, выключение 
TrkB астроцитов облегчает течение ЭАЭ и снижает 
нейродегенерацию. В добавок к NO-опосредованной 
нейротоксичности реактивные астроциты могут при-
вести к разрушению нейронов через снижение кон-
троля над  выведением и  обратным захватом ней-
ромедиаторов. Этот эффект частично реализуется 
посредством излишней секреции глутамата, кото-
рая приводит к гибели нейронов [40].

Помимо повышенной секреции цитотоксических 
веществ и нарушений в регуляции метаболизма ней-
ромедиаторов, изменения в трофических взаимоот-
ношениях нейронов и астроцитов также вносят вклад 
в  патогенез РС и  других болезней. Исследования 
продемонстрировали то, что LacCer-опосредованная 
активация цитозольной фосфолипазы А2 и ее взаи-
модействия с MAVS изменяет астроцитарный мета-
болизм, повреждая трофическую поддержку нейро-
нов посредством лактат-челночного механизма [41]. 
Так, LacCer-опосредованное присоединение фосфо-
липазы А2 к MAVS разрушает комплекс MAVS и гек-
сокиназы-2, замедляя гликолиз и продукцию лактата. 
В условиях функционирования здоровой ЦНС лактат, 
образуемый астроцитами, удовлетворяет трофи-
ческие потребности нейронов [42]. Таким образом, 
снижение продукции лактата приводит к нейродеге-
нерации. Похожие наблюдения в отношении метабо-
лического взаимодействия нейронов и  астроцитов 
были сделаны при болезнях Альцгеймера и Паркин-
сона [43, 44].

Хотя бóльшая часть этих данных получены в ис-
следованиях in vitro, такие открытия доказывают, 
что астроциты могут вызывать гибель нейронов не-
сколькими механизмами, среди которых  — экзито-
токсичность и  метаболические нарушения. Такая 
астроцит-опосредованная нейротоксичность вкупе 
с нарушениями в регуляции астроцитарной деятель-
ности может также влиять и на ухудшение невроло-
гической инвалидизации [45].

Заключение. Астроциты играют важнейшую роль 
в  нейровоспалении. Эти клетки оказывают как  за-
щитный, так и  разрушительный эффект. С  одной 
стороны, они продуцируют нейротрофические фак-
торы, которые запускают регенерацию. С  другой 
стороны, они вызывают нейродегенерацию посред-
ством активации микроглии и  благодаря собствен-
ной нейротоксической активности. Важно понимать, 
что  деятельность реактивных астроцитов зависит 
от их топографического расположения и микроокру-
жения, а  также медиаторов, которые выделяются 
клетками-резидентами и  нерезидентами ЦНС. Зна-
ния о  регуляции астроцитарных эффектов необхо-
димы для реализации терапевтического потенциала 
астроглиоцитов.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об  от-
сутствии конфликта интересов.
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