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цель работы – провести расширенное изучение штаммов легионелл, выделенных из эпидемиологически зна-
чимых объектов окружающей среды во время подготовки и проведения массовых мероприятий. материалы 
и методы. в работе использованы 53 штамма Legionella pneumophila, выделенные из эпидемиологически зна-
чимых объектов окружающей среды на территориях ряда субъектов российской Федерации в 2013–2014 гг. во 
время подготовки и проведения массовых мероприятий (XXVII всемирная летняя универсиада, казань; XXII 
олимпийские зимние игры и XI паралимпийские зимние игры, сочи; летняя оздоровительная кампания в 2014 г., 
республика крым; IV каспийский саммит, астрахань, 2014 г.). изучение штаммов осуществляли с помощью мето-
дов мультилокусного секвенирования, времяпролетной масс-спектрометрии (MALDI-TоF-MS) и атомно-силовой 
микроскопии. типирование штаммов легионелл методом мультилокусного секвенирования проводили в соот-
ветствии с алгоритмом европейской исследовательской группы по легионеллезу Sequence-Based Typing protocol 
for epidemiological typing of L. pneumophila. результаты и обсуждение. на территории республики крым и го-
родов казань, сочи, астрахань выделены и охарактеризованы штаммы возбудителя легионеллеза L. pneumophila. 
по результатам слайд-агглютинации 17 штаммов L. pneumophila отнесены к 1-й серогруппе, 37 – к 2–14-й се-
рогруппам. на основании данных, полученных методом мультилокусного секвенирования в соответствии с 
алгоритмом европейской рабочей группы по надзору за легионеллезом, определены аллельные профили всех 
изученных штаммов L. pneumophila, установлена их принадлежность к семи сиквенс-типам. методом времяпро-
летной масс-спектрометрии идентифицированы штаммы легионелл, изучены их белковые профили, сформиро-
вана база данных. с помощью метода сканирующей зондовой микроскопии получена информация о морфологии 
клеток 18 штаммов легионелл и особенностях их поверхностных структур. таким образом, получены данные о 
молекулярно-генетических, протеомных и морфометрических особенностях штаммов возбудителя легионеллеза, 
циркулирующих в эпидемиологически значимых объектах на территории российской Федерации.
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Abstract. Objective of the work was to conduct an extended study of Legionella strains isolated from epidemiologi-
cally significant environmental objects during the preparation and conduct of mass events in the territory of the Russian 
Federation in 2013–2014 . Materials and methods. Studied were 53 strains of Legionella pneumophila, isolated from 
epidemiologically significant objects during the preparation and conduct of a number of mass events (ME): XXVII 
World Summer Universiade, XXII Olympic Winter Games and XI Paralympic Winter Games, Sochi; Summer Health 
Promotion Campaign in 2014, Republic of Crimea; IV Caspian Summit, Astrakhan, 2014. Strains were analyzed using 
multilocus sequencing, time-of-flight mass spectrometry (MALDI-ToF-MS) and atomic force microscopy. Legionella 
strains were typed by multilocus sequencing in accordance with the algorithm of the European Legionellosis Research 
Group “Sequence-Based Typing protocol for epidemiological typing of L. pneumophila”. Results and discussion. 
Strains of L. pneumophila, legionellosis agent, were isolated in the territory of the Republic of Crimea, Moscow, Kazan, 
Sochi, Astrakhan and characterized. According to the results of slide agglutination, 17 L. pneumophila strains were as-
signed to 1 serogroup , 37 – to 2–14 serogroups. Based on the data obtained by multilocus sequencing, in accordance with 
the algorithm of the European Working Group on Legionellosis Surveillance, allelic profiles of all the studied L. pneu-
mophila strains were identified; their belonging to 7 sequence types was established. Using the method of time-of-flight 
mass spectrometry, legionella strains were characterized, their protein profiles were studied, and a database was formed. 
Using the method of scanning probe microscopy, information was obtained on the morphology of the cells of 18 legion-
ella strains and the features of their surface structures. Using the methods of multilocus sequencing, time-of-flight mass 
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бактерии рода Legionella являются типичны-
ми представителями пресноводных экосистем, при 
этом количество этих микроорганизмов в природ-
ных условиях незначительно и не представляет 
опасности для человека [1]. в искусственных вод-
ных системах (водоснабжения и охлаждения воз-
духа, бассейнах и т.д.) создаются более благопри-
ятные условия для роста и размножения легионелл, 
что приводит к накоплению возбудителя в высокой 
концентрации, представляющей опасность для зара-
жения человека [2]. 

ежегодно в различных странах мира регистри-
руются эпидемические вспышки легионеллеза, свя-
занные с системами водоснабжения. в россии круп-
ная вспышка легионеллезной инфекции зарегистри-
рована летом 2007 г. в городе верхняя пышма, число 
госпитализированных составило 202 человека, из 
них у 74 лабораторно подтвержден диагноз «легио-
неллез», в том числе у 4 пациентов – посмертно [3]. 

основными факторами передачи легионеллез-
ной инфекции являются мелкодисперсный водный 
аэрозоль и вода, контаминированные возбудите-
лем, поэтому системы кондиционирования и водо-
снабжения в отелях, аквапарках, на спортивных и 
других объектах могут представлять опасность для 
заражения людей. в странах европейского союза 
наблюдается подъем заболеваемости легионелле-
зом с 2013 по 2017 год: от 1,2 случаев на 100 тыс. 
в 2013 г. до 1,8 в 2017 г. в 2017 г. количество слу-
чаев этой инфекции увеличилось на 30 % по срав-
нению с 2016 г., зафиксировано 9238 случаев легио-
неллеза, связанного с поездками – travel-associated 
Legionnaires' disease (TALD), из которых 8624 
(93 %) подтверждены лабораторно [4]. по данным 
отечественных исследователей, на территориях та-
ких субъектов российской Федерации, как москва, 
московская область, белгород, нижний новгород, 
омск, самара, тверская и свердловская области, 
ханты-мансийский автономный округ – Югра, уро-
вень контаминации Legionella pneumophila систем 
горячего водоснабжения превышает 90 % [5, 6]. 
учитывая, что методов специфической профилакти-
ки легионеллезной инфекции не разработано, един-
ственным подходом к предотвращению вспышек 
этого заболевания можно назвать мониторинг воз-
будителя в эпидемиологически значимых объектах 
окружающей среды и своевременное проведение 
профилактических мероприятий. 

перечень, порядок и периодичность обследо-
вания объектов, а также критерии оценки уровня 
их контаминации легионеллами регламентиро-
ваны рядом нормативно-методических докумен-
тов (нмд): сп 3.1.2.2626-10, мук 4.2.2217-07 
и му 3.1.2.2412-08. продолжительность культу-
рального метода, применяющегося в этих целях, 
может достигать 10 сут, а идентификация выде-
ленных культур – до 2–3 сут. в последние годы 
для идентификации штаммов легионелл широ-
кое применение получили методы MALDI-TOF 
масс-спектрометрии и мультилокусного сиквенс-
типирования (MLST) [7–9].

данные подходы позволяют не только опреде-
лить таксономическую принадлежность патогена, 
но и выявить отличия между штаммами возбудителя, 
в том числе и в зависимости от их географической 
принадлежности (места выделения). 

цель исследования – провести расширенное 
изучение штаммов легионелл, выделенных из эпи-
демиологически значимых объектов окружающей 
среды на территории российской Федерации во вре-
мя подготовки и проведения массовых мероприятий 
с помощью методов мультилокусного секвенирова-
ния, времяпролетной масс-спектрометрии и атомно-
силовой микроскопии.

материалы и методы

в работе использованы 53 штамма L. pneumo-
phila, выделенные из систем горячего водоснаб-
жения на территориях ряда субъектов российской 
Федерации в 2013–2014 гг. во время подготов-
ки и проведения массовых мероприятий (мм): 
XXVII всемирная летняя универсиада в казани; 
XXII олимпийские зимние игры и XI пара лим-
пийские зимние игры в сочи [10]; летняя оздорови-
тельная кампания в 2014 г. в республике крым [11]; 
IV каспийский саммит в астрахани, 2014 г.

хранение выделенных культур легионелл 
осуществляли при температуре -20 °с в 1 % про-
теозопептонном бульоне, рн 6,9 (Himedia, индия) 
с добавлением 50 % глицерина (Panreac, испания). 
Штаммы легионелл культивировали в соответствии 
с мук 4.2.2217-07, применяли питательные сре-
ды, зарегистрированные в установленном порядке 
на территории российской Федерации: забуферен-
ный угольно-дрожжевой агар с ростовой и селек-

spectrometry, and atomic force microscopy, molecular-genetic, proteomic, and morphometric features of Legionellosis 
pathogen strains that circulate in epidemiologically significant sites in the Russian Federation were determined.

Key words: legionellosis, mass events, Legionella pneumophila, monitoring, bacteriological method, multilocus se-
quencing, time-of-flight mass spectrometry, atomic force microscopy.
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тивной добавками (Oxoid, великобритания; Conda, 
испа ния). определение принадлежности легио-
нелл к серогруппе осуществляли методом латекс-
агглютинации с использованием набора Legionella 
latex test (Oxoid, великобритания). 

для экстракции геномной днк штаммов 
L. pneumophila применяли набор «днк-сорб-в» 
(ооо «интерлабсервис», россия). амплификацию 
и секвенирование фрагментов семи генов L. pneu-
mophila (flaA, pilE, asd, mip, mompS, proA и neuA) 
проводили в соответствии с протоколом типирова-
ния штаммов L. pneumophila методом мультилокус-
ного секвенирования – Sequence-Based Typing (SBT) 
европейской рабочей группы по надзору за легио-
неллезом (EWGLI, [www.ewgli.org]). этот протокол 
является международным стандартом типирования 
штаммов легионелл. он нашел широкое применение 
при изучении штаммов L. pneumophila, выделенных 
из объектов окружающей среды [12].

секвенирование полученных фрагментов днк 
выполняли на генетическом анализаторе ABI 3500xL 
(Applied Biosystems, сШа), для анализа полученных 
последовательностей легионелл и их выравнивания 
применяли программу MEGA 7.0. для определения 
аллельного профиля и сиквенс-типа (ST) изучаемых 
штаммов использовали базу данных EWGLI SBT на 
сайте www.ewgli.org. 

подготовку образцов для исследования мето-
дом MALDI-TоF-MS проводили в соответствии с 
мр 4.2.0089-14, используя для экстракции белков 
метод прямого нанесения образцов на мишень. сбор 
исходных спектров анализируемых образцов прово-
дили на масс-спектрометре Microflex™ LT (Bruker 
Daltonics, германия). учет и интерпретацию резуль-
татов проводили в автоматическом режиме с помо-
щью программного обеспечения «MALDI Biotyper 
3.0 RTC» (Bruker Daltonics, германия), сравнивая 
полученные спектры с референсными. учет и интер-
претацию результатов проводили в автоматическом 
режиме. по окончании процесса идентификации 
программа отображала результат, приводя наиболее 
релевантную исходному спектру таксономическую 
единицу базы данных с указанием значения коэффи-
циента соответствия (Score Value). 

подготовку культур легионелл к исследова-
ниям с помощью метода асм проводили в соот-
ветствии с му 1.3.3103-13. морфометрический 
анализ клеток легионелл осуществляли методом 
сканирующей зондовой микроскопии (полукон-
тактная атомно-силовая микроскопия) с использо-
ванием сканирующего зондового микроскопа Solver 
P47-PRO (нт-мдт, россия) в режиме прерывисто-
го контакта следующими методами: полуконтакт-
ным и рассогласования. значения основных пара-
метров сканирования определяли в соответствии с 
методическими рекомендациями «оптимизация па-
раметров сканирования микроорганизмов методом 
атомно-силовой микроскопии» (утверждены дирек-
тором Фкуз роснипчи «микроб» 22.10.2013 г.). 

обработку изображений проводили в программе 
Nova (ооо «нт-мдт си», россия). 

результаты и обсуждение

при исследовании 53 штаммов L. pneumophila 
в реакции латекс-агглютинации (набор для иден-
тификации легионелл и определения серогрупп 
L. pneumophila Legionella latex test, Oxoid) 16 культур 
отнесены к 1 серогруппе, 37 – к 2–14 серогруппам. 

анализ данных 16 штаммов L. pneumophila 1 се-
рогруппы (1 Sg) выявил у семи штаммов аллельный 
профиль 1, 4, 3, 1, 1, 1, 1, что определяет их при-
надлежность к ST-1. Штаммы L. pneumophila 1 Sg 
ST-1 обнаружены на территории республики крым, 
а также в городах астрахань и сочи. по результа-
там исследований пяти штаммов L. pneumophila 
(астрахань) отнесены к генотипу ST-345 (аллель-
ный профиль 6, 10, 19, 3, 19, 4, 11), четыре штам-
ма L. pneumophila (республика крым) – к генотипу 
ST-967 (аллельный профиль 2, 10, 3, 3, 9, 14, 3). для 
одного из штаммов L. pneumophila 1 Sg, выделенных 
из объектов окружающей среды в астрахани (ал-
лельный профиль 6, 10, 19, 3, 19, 1, 11), сиквенс-тип 
не определен (таблица). 

при изучении 37 штаммов L. pneumophila 2-14 
Sg выявлена их принадлежность к семи сиквенс-
типам. к ST-114 (аллельный профиль 3, 6, 1, 6, 14, 
11, 9) отнесены 7 штаммов (1 – сочи, 6 – казань); 
к ST-366 (аллельный профиль 2, 10, 3, 3, 9, 4, 6) – 9 
штаммов (6 – сочи, 3 – республика крым); к ST-87 
(аллельный профиль 2, 10, 3, 28, 9, 4, 13) – 3 штам-
ма, сочи; к ST-967 (2, 10, 3, 3, 9, 14, 3) – 10 штам-
мов, республика крым. для штаммов, выделенных 
в сочи, для одного определен генотип ST-856 (ал-
лельный профиль 5, 1, 22, 30, 6, 10, 1) и для еще 
одного – ST-698 (аллельный профиль 7, 10, 17, 3, 17, 
11, 9). для шести штаммов L. pneumophila 2-14 Sg, 
астрахань, имеющих аллельный профиль 3, 6, 1, 6, 
17, 11, 9, сиквенс-тип не определен, также как и для 
указанного выше штамма 1 Sg, выделенного на той 
же территории. 

при исследовании 53 штаммов легионелл ме-
тодом MALDI-TоF-MS установлена их принадлеж-
ность к виду L. pneumophila, при этом коэффициент 
соответствия Score Value для всех изученных штам-
мов находился в диапазоне 2,0–2,3, что свидетель-
ствует о достоверности полученных результатов 
идентификации до вида. с использованием получен-
ных данных проведен кластерный анализ изучаемых 
штаммов с референтными MSP штаммов, представ-
ленных в базе данных программы Bruker Daltonic, 
поддерживаемых в фондах американской коллекции 
типовых культур (ATCC) и германской коллекции 
микроорганизмов и культур клеток (DSM). в ито-
ге кластеризации спектры распределились на две 
основные ветви дендрограммы, на одной из которых 
располагаются только штаммы из DSM коллекции, 
на второй – MSP штаммов легионелл, выделенных 
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на территории россии и из коллекции ATCC. следует 
отметить, что спектры штаммов L. pneumophila 
атсс 35251TW VUN и ATCC 33216 TW VUN, а так-
же два штамма из изученных нами (1067, астрахань 
и 0030, сочи) сформировали два отдельных класте-
ра, соответственно, в пределах второй основной вет-
ви. остальные MSP штаммов легионелл распредели-
лись на дендрограмме по шести подгруппам, в четы-
рех из которых, наряду со штаммами, выделенными 
на территории россии, присутствуют штаммы из 
коллекции ATCC, а в двух – только спектры изучае-
мых нами штаммов (рис. 1). 

необходимо отметить, что использованная в 
работе база данных «MALDI Biotyper 3.0 RTC» не 
содержит последовательности штаммов Legionella 
pneumophila, выделенных на территории российской 
Федерации. полученные нами масс-спектры 53 
штаммов легионелл использованы при формирова-
нии базы данных «белковые профили масс-спектров 
штаммов Legionella pneumophila для программы 
MALDI Biotyper». созданная база данных пред-
назначена для работы с программным комплексом 
MALDI Biotyper (Bruker Daltonics, германия), со-
держит совокупность упорядоченных значений бел-
ковых масс-спектров штаммов L. pneumophila, вы-
деленных на территории россии, и является допол-
нением к библиотеке референсных масс-спектров 
микроорганизмов III–IV групп патогенности Bruker 
Daltonics программы MALDI Biotyper. 

методом асм исследовано 18 штаммов 
L. pneu mophila (казань, астрахань), для всех штам-

мов получены сходные значения линейных размеров 
и среднеарифметической шероховатости, которые 
варьи ровали в диапазонах (1,8±0,4)×(0,3±0,07)× 
(0,25±0,05) мкм и 15–30 нм (рис. 2).

вопросы типирования L. pneumophila актуаль-
ны как при расследовании эпидемических вспышек 
легионеллеза, так и для характеристики штаммов, 
циркулирующих в эпидемиологически значимых 
объектах. среди методов молекулярного типирова-
ния наиболее перспективным подходом для практи-
ческого внедрения представляется мультилокусное 
секвенирование – SBT, характеризующееся высокой 
воспроизводимостью и дискриминирующей способ-
ностью. исследование, проводимое с этой целью, 
включает изучение полиморфизма семи генов, коди-
рующих белковые структуры (fla, pile, mompS), фак-
тор вирулентности (mip) и ферменты метаболизма 
L. pneumophila (asd, proA, neuA) [13]. 

все изученные штаммы возбудителя легионел-
леза принадлежали к девяти сиквенс-типам. более 
половины культур отнесены к пяти генотипам: 
ST-967 – 10 штаммов, ST-366 – 9 штаммов, ST-1 и 
ST-114 – по 7 штаммов, ST-345 – 5 штаммов. сиквенс-
типы ST-87, ST-968, ST-856 и ST-1999 встречались 
реже – к каждому из них принадлежали от 3 до 1 из 
изученных штаммов L. pneumophila. при анализе по-
лученных данных выявились определенные отличия 
в распространении генотипов возбудителя легионел-
леза на разных территориях. 

так, при проведении XXVII всемирной летней 
универсиады в казани (2013 г.) из проб объектов 

характеристика штаммов L. pneumophila, выделенных из систем горячего водоснабжения
Characteristics of L. pneumophila Strains Isolated from Hot Water Supply System

номер штаммов Legionella pneumophila
Strain No Legionella pneumophila

серогруппа 
Serogroup

алелльный профиль flaA, pilE, asd, mip, 
mompS, proA, neuA/MLST

Allele Profile flaA, pilE, asd, mip, mompS, 
proA, neuA/MLST

сиквенс-тип
Sequence-type

наименование мероприятия, 
место выделения, год*

Event, site of isolation, year*

0007, 0030, 0225, 0228, 0303

1

1, 4, 3, 1, 1, 1, 1 1
2

698/1 3
1067, 1068, 1081, 1082, 1083 6, 10, 19, 3, 19, 4, 11 345 4
700, 702, 703, 881 2, 10, 3, 3, 9, 14, 3 967 3
1084 6, 10, 19, 3, 19, 1, 11 н/о 4
0034

2–14

1, 4, 3, 1, 1, 1, 1 1 2
0177, 0209, 0444 2, 10, 3, 28, 9, 4, 13 87 2
1/52, 2/53, 3/54, 4/55, 5/56, 8/81

3, 6, 1, 6, 14, 11, 9 114
1

0004 2
0042, 0155, 0156, 0262, 0263, 0264

2, 10, 3, 3, 9, 4, 6 366
2

674, 676, 678 3
0169 7, 10, 17, 3, 17, 11, 9 698 2
0073 5, 1, 22, 30, 6, 10, 1 856 2
698/2-14, 699, 701, 882, 1045, 1046 2, 10, 3, 3, 9, 14, 3 967 3
1078, 1088, 1089 3, 6, 1, 6, 1, 11, 9 1999 4
1071 3, 6, 1, 6, 17, 11, 9 н/о 4
1072,1073 3, 13, 1, 14, 9, 9, 3 н/о 4
1074, 1075,1090 3, 6, 1, 6, 4, 11, 9 н/о 4

примечание :  н/о – не определяется; *1 – XXVII всемирная летняя универсиада в казани, 2013 г.; 2 – XXII олимпийские зимние игры и XI 
паралимпийские зимние игры в сочи, 2014 г.; 3 – летняя оздоровительная кампания в 2014 г. в республике крым, севастополь; 4 – IV каспийский 
саммит в астрахани, 2014 г.

No te :  n/i – not identified, *1 – XXVII World Summer Universiade in Kazan, 2013; 2 – XXII Olympic Winter Games and XI Paralympic Winter Games 
in Sochi, 2014; 3 – Summer Health Promotion Campaign, 2014 in the Republic of Crimea, Sevastopol; 4 – IV Caspian Summit, Astrakhan, 2014.
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окружающей среды выделено шесть штаммов воз-
будителя легионеллеза, которые в 100 % случаев 
принадлежали к сиквенс-типу ST-114 (2–14 серо-
группы). тогда как из 18 штаммов L. pneumophila, 
выделенных во время подготовки и проведения XXII 
олимпийских зимних игр и XI паралимпийских зим-
них игр в сочи, по 6 культур легионелл относились к 
ST-1 и ST-366, 3 культуры – к ST-87 и по 1 культуре – 

к ST-114, ST-698 и ST-856. при проведении летней 
оздоровительной кампании в 2014 г. в республике 
крым (севастополь) выделено 14 штаммов воз-
будителя легионеллеза, из них 10 принадлежали к 
сиквенс-типу ST-967, 3 – к ST-366, 1 – к ST-1.

особый интерес представляют результаты ис-
следования культур L. pneumophila, изолированных 
в рамках подготовки и проведения IV каспийского 
саммита в 2014 г. в астрахани. из 15 изученных 
штаммов возбудителя легионеллеза только в 8 случа-
ях удалось определить сиквенс-тип: ST-345 (5 куль-
тур) и ST-1999 (3 культуры). для остальных изолятов 
получены новые молекулярные профили, которые не 
представлены в базе данных EWGLI SBT. 

в настоящее время база данных EWGLI SBT 
включает в себя последовательности более 13 тыс. 
штаммов L. pneumophila, из них около 4,5 тыс. – вы-
деленных из объектов окружающей среды, а также 
более чем 2,8 тыс. сиквенс-типов легионелл. однако 
полученные нами данные и сообщения ряда иссле-
дователей указывают на то, что не всегда с помо-
щью данного алгоритма возможно получить полно-
ценные данные и провести типирование штаммов 
L. pneumophila, что инициирует работу по созданию 
новых методических подходов в этом направлении. 

рис. 1. MSP-дендрограмма белковых профилей штаммов L. pneumophila, выделенных на территории российской Федерации и штам-
мов возбудителя легионеллеза из базы данных MALDI Biotyper 3.0 RTC 

Fig. 1. MSP-dendrogram of protein profiles of L. pneumophila strains isolated in the territory of the Russian Federation and legionellosis agent 
strains from the database “MALDI Biotyper 3.0 RTC”

рис. 2. асм изображения штамма L. pneumophilla 1089 
(астрахань, 2014 г.): 
A – полуконтактный метод, B – метод рассогласования

Fig. 2. AFM visualization of L. pneumophilla 1089 strain (Astrakhan, 
2014):
A – tapping method; B – mismatch method 
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с помощью исследований методом MALDI-
TоF-MS получены результаты, свидетельствующие 
об определенных отличиях белковых профилей 
штаммов L. pneumophila 1067 (астрахань) и 0030 
(сочи), от остальных изученных штаммов, выделен-
ных на территории российской Федерации, а также 
от штаммов легионелл из коллекций ATCC и DSM. 
сформированная нами база данных «белковые про-
фили масс-спектров штаммов Legionella pneumophila 
для программы MALDI Biotyper» является попол-
няемой и позволяет проводить идентификацию 
и сравнительный анализ масс-спектров штаммов 
L. pneumophila, циркулирующих в эпидемиологи-
чески значимых объектах на территории российской 
Федерации.

результаты морфометрического анализа, прове-
денного методом асм, позволили получить подроб-
ную информацию о морфологии клеток легионелл и 
особенностях их поверхностных структур.

таким образом, на территории казани, сочи, 
астрахани и республики крым из систем горячего 
водоснабжения выделены и охарактеризованы штам-
мы возбудителя легионеллеза L. pneumophila. с по-
мощью методов мультилокусного секвенирования и 
асм получены данные о молекулярно-генетических 
и морфометрических свойствах штаммов возбудите-
ля легионеллеза, циркулирующих в эпидемиологи-
чески значимых объектах на территории российской 
Федерации. получено свидетельство о регистрации 
базы данных «белковые профили масс-спектров 
штаммов Legionella pneumophila для программы 
MALDI Biotyper» № 2018620064 от 11.01.2018 г.

конфликт интересов. авторы подтверждают 
отсутствие конфликта финансовых/нефинансовых 
интересов, связанных с написанием статьи.
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