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МЕЪДА ОСТИ БЕЗИ САРАТОНИНИНГ МОЛЕКУЛАР БИОЛОГИК МАРКЕРЛАРИ ва 

КЛИНИК АМАЛИЁТДАГИ АҲАМИЯТИ 

Нишанов Д.A1
, Ибрагимов Ж.М.2, Мадалиев А.А.1 

Республика ихтисослаштирилган онкология ва радиология илмий-амалий тиббиёт маркази, 

Тошкент1. 

Ядро тиббиёт маркази – “New life medical” хусусий клиникаси, Тошкент2. 

 Резюме

Меъда ости бези саратони салбий прогнозга эга ва 5 йиллик яшовчанлик даражаси 3% дан

кам бўлган ўсмалар гуруҳига киради. Эрта босқичдаги меъда ости бези саратони учун ягона 

асосий даволаш йўли - ўсимтани жарроҳлик йўли билан олиб ташлашдир. Бироқ, касаллик 

ташхис қўйилганда, беморларнинг 80% маҳаллий даражада прогрессив ёки метастатик 

саратонга эга бўлиб, бунда самарали даволаш имкони деярли йўқ. Беморларнинг 80 фоизида 

касаллик ўсимтани жарроҳлик йўли билан олиб ташлашдан кейинги дастлабки 2 йил ичида 

қайта ривожланади. Ушбу мақолада диагностика ва прогноз учун ошқозон ости бези 

саратонида молекуляр биологик маркерлар соҳасидаги баъзи эришилган ютуқларни муҳокама 

қилинади. 

Калит сўзлар: меъда ости бези саратони, молекуляр биологик белгилар, касалликнинг 

прогнози.   

МОЛЕКУЛЯРНО-БИОЛОГИЧЕСКИЕ МАРКЕРЫ РАКА ПОДЖЕЛУДОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 

И РОЛЬ В КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ 
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, Ибрагимов Ж.М.2, Мадалиев А.А.1 

Республиканский специализированный научно-практический медицинский центр онкологии и 
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 Резюме

Рак поджелудочной железы относится к группе опухолей с неблагоприятным прогнозом и

5-летней выживаемостью менее 3% [1]. Единственным основным  методом лечения рака 

поджелудочной железы на ранней стадии является хирургическое удаление опухоли. Однако 

при диагностировании этого заболевания у 80% пациентов обнаруживается 

местнопрогрессирующий или метастатический рак, эффективное лечение которого почти 

невозможно. У 80% пациентов заболевание развивается в первые 2 года после хирургического 

удаления опухоли [2]. В этом обзоре обсуждаются некоторые достижения в области 

молекулярно-биологических маркеров рака поджелудочной железы для диагностики и прогноза. 

Ключевые слова: рак поджелудочной железы, молекулярно-биологические признаки, прогноз 

заболевания. 

MOLECULAR BIOLOGICAL MARKERS OF PANCREATIC CANCER. 

SIGNIFICANCE IN CLINICAL PRACTICE 
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 Resume

Pancreatic cancer belongs to a group of patients with an unfavorable prognosis and a 5-year survival

rate of less than 3%. The only method of treating pancreatic cancer in the early stages is surgical 

removal of the tumor. However, when diagnosing this disease, 80% of patients have locally progressive 

or metastatic cancer, effective treatment of which is impossible. In 80% of patients, the disease develops 

in the first 2 years after surgical removal of the tumor. This review examines some advances in the field 

of molecular biological markers of pancreatic cancer for diagnosis and prognosis. 

Keywords: pancreatic cancer, molecular biological signs, prognosis of the disease. 

Долзарблиги 

  озирги вақтда меъда  ости  бези  билан  оғриган  беморларни  даволашнинг  янги  усуллари

   ишлаб чиқилмоқда, бу эса уларнинг яшовчанлигини, иқтисодий ва ижтимоий ҳолатини 

яхшилашга ёрдам беради. Ўсимтани жарроҳлик йўли билан олиб ташлаш билан биргаликда 

кўмакдош ва неоадювант (жарроҳлик амалиётидан олдинги) терапиянинг турли усуллари 

ўрганилмоқда [3]. Сўнгги пайтларда тизимли кимётерапия (КТ) дан фойдаланиш беморларнинг 

омон қолиш даражасини ошириши мумкинлиги кўрсатилди [4]. Беморларни даволаш 

самарадорлигини оширишнинг мумкин бўлган стратегияси ўсимтанинг клиник, морфологик ва 

индивудал хусусиятларига қараб терапияни индивидуаллаштиришдир [5]. Даволаш 

самарадорлигининг қўшимча прогностик омиллари ва белгиларини излашнинг долзарблиги 

шубҳасиздир. Тарқалиши ва гистологик тузилиши билан таққосланадиган ўсмаларда 

касалликнинг турли хил кечиши маълум маркерларнинг ифодаланишидаги фарқлар билан 

изоҳланиши мумкин. Молекуляр-биологик белгиларнинг ифодаланишидаги ўзгаришларни 

ўрганиш эрта ташхис қўйиш, қайталаниш ва метастазлар хавфини баҳолаш, рационал 

комбинацияланган терапия схемалари ва мақсадли дори-дармонларни буюриш учун янги 

диагностик ва прогностик омилларни аниқлаш имконини беради. Тадқиқотчиларнинг алоҳида 

эътиборини ўсимтадаги пролиферация, апоптоз ва ангиогенез механизмларининг бузилиши 

ҳақида маълумот олиш имконияти жалб қилинади. Ушбу шарҳда диагностика ва прогноз учун 

меъда ости бези саратонида молекуляр биологик маркерлар соҳасидаги эришилган асосий 

клиник ютуқлар муҳокама қилинади. 

МОЛЕКУЛАР МЕХАНИЗМЛАРИ – Меъда ости бези саратони ривожланиши ва 

ривожланиши билан боғлиқ бўлган молекуляр касалликларни ўрганиш беморларни даволаш 

самарадорлигини оширади, шунингдек, ўсимта пайдо бўлиш хавфи юқори бўлган беморлар 

гуруҳида эрта ташхис қўйиш усулларини ишлаб чиқишга ёрдам беради. Меъда ости бези 

инвазив карциномалари инвазив саратонга ўтиши кўплаб генетик ўзгаришларнинг тўпланиши 

билан боғлиқдир. 

Панкреатик интраепителиал ўсмалардаги молекуляр ўзгаришлар (масалан, MUC4 нинг 

ҳаддан ташқари кўпайиши), "оралиқ" (масалан, D1 циклинининг ҳаддан ташқари кўпайиши) ва 

"кеч" (масалан, р53 тўпланиши ёки SMAD4 нинг йўқолиши) га бўлиниши мумкин [7]. 

Тадқиқотларга кўра, h16 нинг йўқолиши ҳам ошқозон ости бези канали ҳужайралари 

канцерогенезининг дастлабки жараёнларидан биридир [8]. Интраэпителиал ўсмаларнинг 

пролифератив фаоллиги дисплазия даражасига қараб ортади. 3-даражали panIN ўсмалари 

юқори даражадаги ҳужайра атипиясига эга ва инвазив карциномага ўтиши мумкин [9]. Ушбу 

жараёнлар рак олди касаллиги топилган баъзи генетик мутацияларда тасодифан пайдо 

бўлганидан кўра кўпроқ учрайди. Бу шуни кўрсатадики, баъзи молекулалар/онкогенлар 

неопластик ўсишни бошлаш учун калит ролини ўйнайди, бошқалари эса малигнизация учун 

жавобгардир. Меъда ости безидаги рак олди ўзгаришларда топилган биринчи молекуляр 

ўзгаришлардан бири, р53 ҳаддан ташқари кўп экспрессияси бўлиб, одатда 2 ва 3 даражали 

panIN юқори даражали атипияга эга эканлигидир [14,16,17]. SMAD4 оқсили ифодасини 

йўқотиш 3-даражали panIN нинг 50% дан камида учрайди [18,19], одатда инвазив ўсмаларда 

кўп учрайди ва хавфли прогноз билан боғлиқдир [20]. 

МЕЪДА ОСТИ БЕЗИНИНГ МОЛЕКУЛАР БИОЛОГИК МАРКЕРЛАРИ 

Молекуляр патология соҳасидаги интенсив тадқиқотлар меъда ости бези саратонининг 

ташхиси, даволаш ва прогнози учун муҳим бўлган молекуляр-биологик маркерларни излашга 

Х
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қаратилган. Сўнгги ўн йилликда кўплаб тадқиқотлар меъда ости бези саратонинг ривожланиш 

молекуляр жараёнларни ва уларнинг ўзаро боғлиқлигини аниқлашга қаратилган. Бу 

ўсмаларнинг ривожланишига онкогенларнинг фаоллашиши/ўсимта ўсишини бостирувчи 

генларнинг инактивацияси масъул эканлиги аниқланди [5]. Шу билан бирга, меъда ости бези 

саратонинг молекуляр патогенезида баъзи иммуногистохимия реагентлари (Ki67. EGFR. P53. 

Bcl2. CD34 . VEGF ва bFGF ) молекулаларининг дисрегуляцияси ва уларнинг молекуляр 

мақсадлари ҳам муҳим рол ўйнайди [5]. 

Пролифератив фаоллик индекси Ki67 - пролифератив фаолликни баҳолаш, ўсма 

жараёнининг тажовузкорлиги ва малигнизасининг хавфлилик омилини  аниқлашга ёрдам 

беради [15]. Шунингдек, бошқа омиллар билан биргаликда, кимёвий терапияга жавоб бериш 

эҳтимолини ҳам кўрсатиши мумкин. Кўпгина усуллар, шу жумладан тимидин-Н3 билан 

белгиланган ҳужайра индекси, ҳужайра циклининг S фазасидаги ҳужайраларни ажратишга 

асосланган. G1 кеч фазаси, S, G2 ва M фазаларидаги ҳужайраларда мавжуд бўлган Кi-67 

антигенига антитаначалар, барча юқори даражада пролиферация қилувчи ҳужайраларни 

ажратиб кўрсатади, аммо тинч ҳолатда бўлган ҳужайраларда (G0 фазаси ва эрта G1 фазаси) кам 

кузатилиши мумкин. Пролифератив фаоллик индекси, хавфлилик даражаси юқори бўлган 

ўсмаларда (паст даражадаги ўсмаларга нисбатан) ва лимфа тугунлари метастазларида 

баландроқ бўлади. Юқори пролифератив фаоллик меъда ости бези ўсмалари метастазларини 

ривожланиш хавфини олдиндан айтиш имконини беради [10]. 2003 йилда италиялик олимлар 

ўтказган тадқиқод натижаларига кўра кузатув даврида метастазлар бўлмаган беморларнинг 

73% да (ўртача кузатув 91 ойни ташкил этган) ўсманинг пролифератив фаоллиги паст бўлган 

(<5% Ki67-мусбат ҳужайралар). Кузатув даврида метастазлар пайдо бўлган барча беморларда 

пролифератив фаоллик ўртача (Кi-67-мусбат ҳужайралар 5-25%) ёки юқори (пролиферация 

қилувчи ҳужайраларнинг 25% дан кўпроғи) даражасига тўғри келди.  

EGFR оқсиллари  - рецепторлари оиласи 4 та аъзодан иборат: EGFR/ErB1/HER1,   

ErbB2/Neu/HER2, ErB3/HER3 ва  ErB4/HER4 [17]. Бу оқсилларни эпителиал табиатга эга 

ҳужайралар цитоплазматик мембранасида оз миқдорда учрайди. Оддий физиологик шароитда 

HER рецепторларининг фаоллашуви уларнинг лигандларини вақтинчалик, кўп бўлмаган 

экспрессияси билан бошқарилади. EGFR учун асосий лигандлар EGF  ва трансформацион ўсиш 

омили  (TGF-a).  Рецептор лиганд билан боғланганда фосфорилланиши ва унинг фаоллашуви, 

ҳужайралар бўлиниши, яшовчанлиги, ҳаракатчанлиги, инвазияси ва метастазланишига туртки 

бўладиган турли сигнал йўлларининг ишга тушишига сабаб бўлади.  

Ҳужайра трансформацияси жараёнида бу оқсиллар синтезининг кучайиши ва ҳужайра 

юзасида рецепторлар сонининг кўпайиши (гиперэкспрессия) кузатилади. Бундан ташқари, 

EGFR генидаги ўзгаришлар (мутациялар, делециялар ва ўрин алмашинишлар) тез-тез учрайди. 

Ушбу ўзгаришлар рецепторлари фаоллигининг ошишига олиб келади, бу эса меъда ости бези 

саратони ривожланишини қўзғатиши мумкин. Экспериментал тадқиқотлар шуни кўрсатдики, 

EGFR фаоллашуви ўсимта ҳужайралари пролиферациясини фаоллаштириш, ангиогенезни 

рағбатлантириш, метастаз ва кимётерапия ва радиация терапиясига қаршилик, шунингдек 

апоптозни ингибирлашда муҳим рол ўйнайди. 2-тоифа эпидермал  ўсиш рецепторлари (HER2) 

кучайиши ва унинг ҳаддан ташқари кўпайиши меъда ости бези саратони ҳолатларининг 

тахминан 20-60 фоизида аниқланади [12-13]. 

EGFR ва унинг EGF лиганди гиперэкспрессияси меъда ости бези саратонида тез-тез 

учрайди. Аксарият ҳолатларда (55%) эндокрин турдаги меъда ости бези саратонида учрайди 

[15]. HER2 генининг юқори амплификацияси HER2 рецептори гиперэкспрессияси бўлган 

ўсмаларнинг фақатгина 22-27 фоизидагина аниқланади [18,19]. HER2 юқори экспрессияси 

кўпайиши ўсимтанинг интрадуктал компонентида инвазив компонентга қараганда кўпроқ 

учрайди (мос равишда 20 ва 30%). Цитоплазмада EGFR  ҳаддан ташқари кўп ва юқори бўлганда 

беморларда малигнизация кўпроқ аниқланади ва ривожланиш даври қисқароқ бўлади [20]. 

HER2 нинг ҳаддан ташқари кўпайиши ва ўсимтанинг турли клиник ва патологик хусусиятлари 

(беморларнинг ёши, жинси, жойлашуви, ҳажми ва ўсманинг гистологик даражаси) ўртасида ҳеч 

қандай боғлиқлик кузатилмади [21].   

Ўсма апоптози оқсили - P53. Ўсимта ҳужайраларининг популяцияси ортиши нафақат 

бўлинаётган ҳужайралар фракциясининг кўпайиши ҳисобига, балки ҳужайралар меъёрий 
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ўлиши (апоптоз) механизмларини блокланиши сабабли ҳам бўлиши аниқланган. Ўсма 

экспериментал моделларининг in vivo ва in vitro ўтказилган тадқиқотларида, турли 

босқичлардаги ўсма намуналарининг тавсифий таҳлили деярли барча турдаги ўсмалар 

апоптозни қўзғатишга чидамли эканлигини кўрсатади [24]. 

Р53 оқсили "геномнинг қўриқчиси" мажозий номини олади [27]. Бу оқсил ҳужайра ичидаги 

мудофаа тизимининг асосий компоненти бўлиб, организмдаги анормал ҳужайралар 

тўпланишига тўсқинлик қилади. Ҳужайрадаги турли стресс ва ғайритабиий жараёнларда (ДНК 

шикастланиши, оксидловчи стресс, гипоксия, гипо - ва гипертермия, онкогенларнинг 

фаъоллашиши, вирусли инфекция билан) р53 фаъоллашади, бу назорат нуқталарида ҳужайра 

циклининг тўхташига ва ДНКнинг қайталанишига олиб келади. Яхши сифатли ўсмаларда р53 

тўпланиши содир бўлмайди, хавфли ўсмаларда эса тўпланиш частотаси 40% ва ундан 

юқоригача кўтарилади. Турли хил дифференциациядаги ўсмаларда р53 частотасида сезиларли 

фарқлар мавжуд: интрадуктал саратонда р53 ифодаси 25% ҳолларда, ошқозон ости бези 

бошининг интерстициал саратонида 50% ҳолатларда кузатилади [20]. 

Баъзи муаллифлар р53 оқсили меъда ости бези аденокарциномаларида прогностик омил 

эмаслигини кўрсатади [29]. Шу билан бирга, р53 нинг прогностик моҳиятига ўсманинг 

дифференциал дарадаси ҳам таъсир кўрсатиши мумкин. Шундай қилиб, р53 интрадуктал 

табиатга эга ўсмаларда прогностик аҳамиятга эга (ўртача умр кўриш р53-мусбат ўсмалар учун 

0,76 йил ва р53-салбий ўсмалар учун 1,44 йил). Ушбу оқсил экспрессиясини меъда ости бези 

ўсмаларидаги аҳамиятини янада чуқурроқ ўрганиш лозимлигини кўрсатади.   

Bcl2 оиласи оқсиллари апоптозни ишга туширишда муҳим рол ўйнайди. Bcl2 оқсилларининг 

ҳар хил ифодаланиши турли хил ҳужайра ичидаги ва ташқаридаги сигналлар томонидан 

қўзғатиладиган турли хил тўқималарда апоптозни жуда нозик тартибга солиш имконини 

беради. Bcl2 оқсили экспрессияси меъда ости бези нормал тўқимаси ацинус ва канал ичи 

ҳужайралари цитоплазмасида топилади [29]. Меъда ости бези  аденокарциномаларида Bcl2 

оқсили бирламчи ўсмаларнинг 25%да  ва синхрон лимфа тугунлари метастазларининг атиги 7% 

да учрайди. Шу билан бирга, яхши дифференцияланган ўсмаларда (G1 даража) Bcl2 оқсили 

ёмон дифференцияланганларга қараганда кўпроқ учрайди. Бироқ, Bcl2 оқсили касалликнинг 

прогнози билан боғлиқ эмас [22]. Bcl2 оқсилинг меъда ости бези ўсмаларида прогностик 

аҳамияти яхши ўрганилмаган.  

Ангиогенез белгилари. Ангиогенез - майда веналардаги эндотелиал ҳужайралардан 

капиллярлар тармоғининг шаклланиши - диаметри 1-2 мм га етган ўсимта тугунининг кейинги 

ўсиши, метастазланиши учун зарурий шароит ҳисобланади. Ўсма ўсиши учун зарур бўлган 

озуқа моддалари ва кислороднинг етишмаслиги ангиогенезни рағбатлантирувчи омилларни 

ажратувчи ўсимта ҳужайралари клонларининг пайдо бўлишига олиб келади. Янги 

микротомирларнинг ўсиши ўсимта ривожланишини рағбатлантирадиган ва унинг метастатик 

қобилиятини оширадиган зарурий жараёндир [22]. Юқори ангиоген ўсмалар метастатик 

клонлар "ҳаракатсиз" ҳолатда бўлган паст ангиоген ўсмаларга қараганда метастаз пайтида янги 

томирларнинг ўсишини рағбатлантириш учун кўпроқ имкониятларга эга. Саратондаги CD34 

микротомирларининг ўртача сони ҳар бир кўриш майдонида 85 тадан кам ҳисобаланади. VEGF 

оқсили экспрессияси ва ўсимтадаги микротомирларнинг зичлиги ўртасида сезиларли 

корреляция аниқланди [23]. Кўп сонли микротомирларга эга бўлган меъда ости бези 

аденокарциномалар юқори пролифератив фаолликка, паст даражадаги дифференцияланишга ва 

диаметри 3 см.дан ортиқ кўринишга эга бўлади. Ўсмада микротомирларнинг миқдори билан 

ўсма жараёни босқичи мутаносибилиги кузатилади. 

Саратондаги микротомирларнинг кўплиги ТNМ босқичига боғлиқ бўлмаган салбий 

прогностик омилдир [24,26-28]. Меъда ости бези саратони  билан оғриган беморларнинг 

умумий 2 йиллик яшовчанлик кўрсаткичи, микротомирлари миқдори кўп бўлган ўсмаларда 

33% ва паст бўлганида 66% ни ташкил этади [24]. Бошқа адабиётларда  VEGF  ифодаси ва 

ўсимтанинг тўлиқ резекциясидан сўнг эрта қайталаниш ва метастаз билан микротомирлар сони 

ўртасидаги боғлиқликни ўрганади [25]. Микротомирлар сони, касаллик босқичи ва VEGF 

оқсили ўртасида статистик жиҳатдан муҳим корреляция орқали аниқланди.  

VEGF ва bFGF ангиогенез стимуляторлари. Баъзи манбаларда келтирилишича VEGF 

стимулятори (bFGF ёки ТФ дан фарқли ўлароқ) ва ўсимтадаги микротомирлар миқдори 

ўртасида статистик аҳамиятга эга бўлган корреляция мавжуд [24,25]. Бошқа тадқиқодларда 
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VEGF ва микротомирлар миқдори ўртасида боғлиқлик кузатилмаган [29,30]. VEGF 

экспрессияси ва ўсманинг клинико-патологик хусусиятлари (бемор ёши, жинси, ўсма ҳажми, 

жойлашуви, ўсма дифференциацияси ва касалликнинг босқичи) ўртасида статистик аҳамиятга 

эга бўлган боғлиқлик кузатилмайди [30].  VEGF ва bFGF каби ангиогенез стимуляторлари 

экспрессияси юқори позитив бўлган беморларда яшовчанлик кўрсаткичи, кам ифодаланган ёки 

мавжуд бўлмаган беморларга қараганда қисқароқдир [24,25,21]. VEGF ангиогенез 

стимуляторлари  юқори позитив бўлган беморларнинг ўртача умр кўриш давомийлиги 9,5 

ойни, негатив ҳолларда эса 26,4 ойни ташкил этади [21]. Бошқа адабиётларда VEGF 

стимуляторлари  беморларнинг умр кўриш давомийлиги билан боғлиқ эмас деб ҳисобланади 

[30]. Кўп омилли таҳлил натижаларида VEGF омили гиперэкспрессияси ва жигар метастазлари 

ўртасидаги боғлиқликни аниқланди. VEGF юқори ёки ўрта экспрессияси бўлган ўсма 

аниқланган беморларда VEGF экспрессияси паст бўлган беморларга нисбатан ўртача умр 

кўриш давомийлиги статистик жиҳатдан сезиларли даражада пасайиши кузатилди [22]. 

МОЛЕКУЛАР БИОЛОГИК МАРКЕРЛАРНИНГ КЛИНИК АҲАМИЯТИ 
Клиник онкологияда амалий фойдаланиш учун молекуляр биологик маркерлар бўйича 

кўплаб тадқиқотлар мавжуд [27]. Қуйида молекуляр биологик белгиларнинг аҳамиятини 

баҳолаш учун тадқиқот ўтказишнинг баъзи сабаблари келтирилган. 

Молекуляр биологик маркерлар тадқиқотининг мақсадлари қуйида келтирилган: 

1. Касалликнинг патогенези механизмларини тушуниш яхшиланади.

2. Клиник тадқиқотларни лойиҳалаш ва таҳлил қилишни такомиллаштириш (масалан,

хавфларни стратификация қилиш). 

3. Рандомизирланган тадқиқотларда прогноз белгиларининг экспрессияси частотасини ва

кимётерапия дори-дармонларига қаршилик кўрсатишни таққослаш орқали турли хил 

кимётерапия режимларини қабул қилувчи гуруҳлар ўртасида даволаш самарадорлигини 

қиёслашда ёрдам беради. 

4. Метастаз хавфи юқори бўлган беморлар гуруҳини аниқлашда.

5. Касалликнинг натижасини аниқроқ башорат қилишда.

6. Клиник қарор қабул қилишда ёрдам бериш, шу жумладан даволаш усулини танлаш (шу

жумладан мақсадли дори воситаларини тайинлаш) ва беморларга тавсиялар беришда. 

Хулоса 

Баъзи маркерлар касалликнинг молекуляр механизмларини ўрганишга хизмат қилади ва 

индивудал даволаш тактикасини аниқлаш учун ишлатилади. Бошқалар эса - касалликнинг 

қайталаниш хавфи юқори бўлган беморлар гуруҳини аниқлаш ва янада интенсив ёки 

қимматроқ даволанишни танлаш имкониятини яратади. Хавфли ўсмаларнинг прогнози билан 

боғлиқ бўлган молекуляр-биологик белгилар бўйича янги клиник тадқиқотлар ўтказиш, 

тадқиқотлар ўртасидаги фарқларни таҳлил қилиш ва индивидуал беморлар учун терапияни 

танлашда қўлланиши натижасида юқори даволаш самарадорлигига эришишга сабаб бўлади.  
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