
9. K ashirskaja N ., Kapranov N ., Toorkina T. et al. /  /  European 
Cystic Fibrosis Conference, 17-th.—  Copenhagen, 1991.— P. 104.

10. K ennedy I., D inw iddie R., D am an-W illem s C. et al. /  /  Arch. 

Dis. Child.—  1990.—  Vol.65.—  P.786— 787.

11. Levy L., Durie P., Pencharz P. et al. / /  J. Pediatr.—  1985.— 

Vol. 107.—  P.225— 230.

12. L loyd -S till J., Sm ith  A ., Su llivan  D., W essel H. /  /  Nutrition 

for Special N eeds in Infancy.— New York, 1985.— P.257— 267.

13. Luder E., K attan M ., Tanzer-Torres G. et al. /  /  Am. J. Dis. 

Child.— 1990.— V ol.144.—  P .l 153— 1156.

Оригинальные

©  К О Л Л Е К Т И В  А В Т О РО В , 1994 

УДК 6 1 6 .2 4 -0 5 5 .5 /7

14. Moore B., Durie P., Forstner G., P encharz P. /  /  Nutr. Res.—
1985.—  Vol.57.—  P.97— 99.

15. Orenstein S. /  /  J. Pediatr.—  1986.—  Vol.109, № 2.—  P.277— 286.
16. Shepherd R., H olt T., Thomas B. et al. / /  Ibid.—  P.788— 794.
17. Slom iany B., M urthy V., Carter S., Slom iany A. / /  Digestion. —

1986.—  Vol.34, № 4.—  P.275— 280.
18. W atkins L. /  /  Pediatrics.—  1985.— Vol.53, Suppl.— P.151— 156.

П оступ и ла  2 3 .0 4 .9 3 .

исследования

М.О.Мхеидзе, Т.В.Ивчик, А.Н.Кокосов, А.К.Фридлянд

Г Е Н ЕТИ Ч ЕС К И Е М А Р К Е Р Ы  И Х РО Н И Ч Е С К И Е  Б О Л Е ЗН И  
ОРГА Н О В Д Ы Х А Н И Я

Санкт-Петербургская медицинская академия последипломного образования;
Государственный научный центр пульмонологии М 3 РФ , Санкт-Петербург*

G E N E T IC  M A R K E R S A N D  C H R O N IC  P U L M O N A R Y  D ISE A SE S 

M .O .M heidze, T.V.Ivchik, A.N.Kokosov, A.K.Freedland  

S u m m a r y

In  78 p atien ts w ith ch ro n ic  p u lm onary  diseases (C P D ) and  in  th e ir relatives o f  I and  II degree (38 subjects) 

and  in  425 d o n o rs th e  follow ing genetic  m arkers dete rm in ed  by 8 au tosom al locuses w ere studied: alfa-1 -in h ib ito r 

o f  p ro teasas (a lfa -1 -IP ), blood groups o f  ABO and  R h -fac to r system s, superox idd ism utasa, cho linestherasa  (two 

locuses: C h e i and  C he2), ceru llop lasm in  and  cerum en . T he po lym orph ism  in  all investigated m arkers w as revealed. 

C o rre la tio n  betw een  som e clin ical sym pthom s o f  C P D  and  ABO and R h-system  and  betw een  a lfa -1 -IP  form s and  

cho linestherasa  variants was observed.

Р е з ю м е

У  78 больн ы х с х р о н и ч ески м и  бо л езн ям и  органов  ды хан ия  (Б О Д ) и  их р о д ствен н и к о в  I и II степ ен ей  

р о д с т в а  (38  ч е л о в е к ) ,  а  т а к ж е  у 425  д о н о р о в  и з у ч е н ы  с л е д у ю щ и е  г е н е т и ч е с к и е  м а р к е р ы , 

д етер м и н и р о в ан н ы е  8 ауто со м н ы м и  локусам и: а л ь ф а -1-и н ги б и то р  п ротеаз (а л ь ф а -1 -И П ), групп ы  кр о ви  

си стем ы  АВО и  R h -ф ак то р , супероксидцисм утаза  (С О Д ), хо л и н эстер аза  (Х Э , дв а  локуса: C h e i,  C he2), 

ц ер у лл о п л азм и н  (Ц П ) и уш н ая  сер а  (C rm ). В ы явлен  п о л и м о р ф и зм  п о  всем  и ссл едо ван н ы м  м ар кер ам . 

П р о слеж ен ы  к о р р ел яц и и  н екоторы х  кл и н и ч ески х  си м п то м о в  Б О Д  с АВО и  R h -си стем о й , а л ь ф а -1 -И П  

ф о р м ам и  и в ар и ан там и  холинэстераз.

Изучению роли генетических факторов в развитии 
хронической патологии органов дыхания уделяется 
серьезное внимание [11,24,26]. Внедрение генетичес
кого подхода к анализу этой патологии продиктовано 
высокой частотой в популяции поражений органов 
дыхания, влекущих за собой большие социально-эко
номические и моральные потери. Прогрессивно 
ухудшающаяся экологическая ситуация приводит к

разбалансированию системы генотип— среда и клини 
ческим проявлениям болезни даже у гетерозиготных 
носителей мутантных аллелей.

По данным разных авторов [4,15,17,18,25], в специали
зированных пульмонологических стационарах у 20— 50% 

пациентов с различными клиническими формами 
болезней органов дыхания (БОД) прослеживается в 
той или иной форме генетическая компонента в



Т а б л и ц а  1

Ч асто та  ал л е л е й  ш ести  л о к у со в  (ABO, R h  и P i, Ср, SO D , C rm ) в гр у п п ах  н аб л ю д ен и я

Группы наблю дения
ABO Rh a-1-ИП C p S O D C rm

Р Л qB  го D  d P¡M, P¡M2 P¡z PÍM 3 P¡s P ¡F C pB S O D C rm s t  C rm D

Контроль 0,2972 0,1084 0,5916 0,5417 0,4583 0,7117 0,1757 0,0090 0,0901 0,0090 0,0045 1,0 1,0 0,7172 0,2828

Клинический диагноз

Б О Л Ь Н Ы Е  Х О Б :

0,3053 0,2253 0,4924 0,6465 0,3535 0,6897 0,1207 0,0172 0,1207 0,0172 1,0 1,0 0,9091 0,0909

Патоморфологичес

кий диагноз 0,5773 0,7071 0,0000 1,0000 0,0000 0,6667 0,1667 0,0556 0,0556 1,0 1,0 —  —

развитии хронической патологии дыхательной системы. 
В отличие от моногенно наследуемой патологии генети
ческая компонента при наиболее часто встречающихся 
хронических болезнях бронхов и легких определяется 
аддитивным эффектом нескольких локусов, множест- 

щ венные аллели которых сами по себе не приводят к 
патологическому фенотипу, но их определенная 
комбинация на фоне воздействия повреждающих 
факторов внешней среды патогенетически значима.

Для мультифакториальных заболеваний, к которым 
можно отнести некоторые клинические формы БОД, 
характерны: высокая частота в популяции, широкий 
диапазон клинических проявлений от субклинических 
до тяжелых форм, феномен антиципации, значительные 
половые и возрастные различия, низкая конкордан- 
тность монозиготных близнецов, несоответствие 
менделевским законам наследования. Указанное подчер
кивает важность и сложность генетического анализа 
при данной патологии [16].

Исследования, проведенные на близнецовых выбо
рках, убедительно демонстрируют, что в развитии 
некоторых форм хронических БОД участвуют генети
ческие механизмы. Клинико-генетический анализ про
банда имеет значение для практикующего врача, поскольку 

^  в доступной форме представляет данные о наследственном 
предрасположении в семье, члены которой имеют высокий 
риск развития патологии легких и нуждаются в целенап
равленных профилактических мероприятиях.

В тесной связи с клинико-генеалогическим анализом 
находится еще один подход к изучению мультифакт
ориальных заболеваний органов дыхания — исследование 
ассоциации хронических БОД с генетическими марке 
рами. Высоко информативным и практически ценным 

. для организации профилактических мероприятий в 
семье пробанда является определение генетических 
маркеров, тесно связанных с патогенезом БОД. Большое 
число работ посвящено изучению ассоциации фено
типов системы HLA, эритроцитарных антигенов ABO, 
Rh и других, фенотипов a i -ингибитора протеаз и 
множественных форм тканевых белков и ферментов 
[2,10,27,28]. Имеются сообщения, указывающие на 

^  роль холинэстеразы (ХЭ) сыворотки крови (КФ 3.1.1.8.) 
в холинергических процессах и обмене ацетилхолина

Clin. Chim. A cta.— Vol.40 .— P .153— 158.

при экспериментальной аллергии [6,7,21], при ин
фекционно-аллергических заболеваниях [17,23], а 
также указания о повышенной чувствительности к 
ацетилхолину у больных с неинфекционной брон
хиальной астмой [1,12,14,28]. В нашей работе также 
была предпринята попытка выявления мутантных форм 
ХЭ как генетического маркера, наследуемого по ауто- 
сомно-кодоминантному типу с системой множественных 
аллелей у больных хроническими БОД.

Применяемый диапазон исследований помогает, с 
нашей точки зрения, выделить комплекс генов, опре
деленные аллели которых создают благоприятную или 
неблагоприятную основу для развития БОД, в частности 
хронического бронхита.

Перспективным является также изучение полимор
физма индивидуальной ядерной и митохондриальной 
ДНК в семьях, отягощенных хроническими БОД, для 
определения полиморфных сочетаний, которые пред
располагают к развитию бронхолегочных заболеваний.

Целью настоящего исследования явилось изучение 
комплекса полиморфных генетических систем в группе 
больных с патологией дыхательной системы.

Обследовано 78 больных БОД, в их числе 42 
взрослых с хроническим обструктивным бронхитом 
(ХОБ), среди которых в отдельную группу выделены 
9 умерших, возраст 39— 63 года, соотношение полов 
1 d  : 0 9; 36 детей с респираторными аллергозами, 
возраст 5— 16 лет, соотношение полов 2,6 d  : 1 9; а 
также 38 родственников больных детей I и II степени 
родства. Контрольную группу составили доноры (425 
человек, средний возраст 34 ±3,5 года, соотношение 
полов 2 9 : l ó ' ) .  Определение фенотипов a i -антитрип- 
сина (oci-AT,Pi локус 14 аутосомы) проведено методом 
изоэлектрофокусирования в тонком слое полиакриг- 
амидного геля (ПААГ) рН=4,0— 5,0 по Jeppson et al., 

(1972)". Исследование церулоплазмина (Ср. локус 3 
аутосомы) проведено электрофоретическим методом в 
7,5% ПААГ согласно рекомендациям Гааль Э. и др. 
(1982). Активность супероксиддисмутазы эритроцитов 
(БОД локус 6 /2 1  аутосомы) определена в 12% ПААГ 
по методу Гусева В.А. и др. (1977). Фенотипы ХЭ 
сыворотки крови (Che 1 локус 3 аутосомы) выявлены 
спектрофотометрическими методами [9], варианты



Ч а с т о т а  ф е н о т и п о в  по тр ем  л о к у с а м  (A BO, R h и P i)  п р и  х р о н и ч еск о м  о б стр у к ти в н о м  б р о н х и те

Т а б л и ц а  2

Группы М ,М , М 1М 2 м,м3 м2м3
крови

А Ф 1 ф 2 А ф 1 Ф 2 А ф . Ф 2 А ф 1 Ф 2

о ( 0 0,177 0,103 0,0 0,088 0,069 0,00 0,045 0,034 0,0 0,011 0,034 0,0

Rh+ 0,139 0,103 0,0 0,069 0,034 0,0 0,036 0,034 0,0 0,009 0,034 0,0

R h - 0,037 0,0 0,0 0,018 0,034 0,0 0,009 0,0 0,0 0,002 0,0 0,0

A(II) 0,223 0,206 0,167 0,110 . 0,069 0,034 0,056 0,069 0,0 0,014 0,034 0,0

Rh+ 0,176 0,138 0,167 0,087 0,069 0,034 0,044 0,034 0,0 0,011 0,034 0,0

R h - 0,047 0,070 0,0 0,032 0,0 0,0 0,012 0,034 0,0 0,003 0,0 0,0

B(III) 0,171 0,172 0,333 0,035 0,0 0,034 0,018 0,034 0,0 0,004 0,0 0,0

Rh+ 0,056 0,172 0,333 0,028 0,0 0,034 0,014 0,034 0,0 0,003 0,0 0,0
R h - 0,015 0,0 0,0 0,007 0,0 0,0 0,004 0,0 0,0 0,001 0,0 0,0

AB(IV) 0,035 0,069 0,167 0,018 0,0 0,0 0,009 0,0 0,0 0,002 0,034 0,0
Rh+ 0,028 0,035 0,167 0,014 0,0 0,0 0,007 0,0 0,0 0,016 0,034 0,0

R h - 0,007 0,0 0,0 0,004 0,0 0,0 0,002 0,0 0,0 0,0004 0,0 0,0

фермента, детерминированные Che 2 локусом, опре
делены электрофоретическим методом в 7,5% ПААГ [9]. 
Определение групп крови системы ABO и Rh осу
ществлено рутинными серологическими методами. 
Характер ушной серы (Crm медовая “S t ” или сухая 
“Д ”) устанавливался визуально.

Статистическая обработка проведена с помощью 
непараметрического метода Вилкоксона— М ан н а— 

Утни, критерия %2 [20].
Среди больных с ХОБ изученные генетические 

системы представлены следующими фенотипами : 
система ABO: 0(1) — 2 4 ,2 % , А(П) — 39 ,4% , B(III)
— 2 7 ,3 % , AB(IV) — 9,1% ; Rh фактор: Rh+ (D) — 

87 ,5 % , Rh— (dd) — 12,5% ; сы-ИП: M iM i — 51,5% , 

M iM 2 —  15,2% , M1M3 — 15,2% , M2M3 — 12,1 % 

M Z — 3 ,0 3 % , M S — SS — 3,0 3 % . Cp13 — 1,0, SOJX

— 1,0, уш ная cepa CrmS — 1,0.

Среди умерших больных ХОБ изученные генетичес 
кие системы были представлены следующими феноти 
пами: система ABO: 0(1)— 0 % , А(И) — 33,9% , В(Ш)

— 50,0% , AB(IV) — 16,7%; Rh фактор: Rh(D)+ — 

1,0; oci-ИП: M jM i — 44 ,4% , М1М2 — 33,3% , M2M3

— 11,1%, M S — 11,1%, CpB — 1,0, SOD — 1,0 

(табл.1).
Распределение множественных форм oci-ИП больных 

ХОБ в связи с характеристикой групп крови представ
ляется следующим образом:
— группа крови 0(1) Rh+: М 1М 1 — 42,9%, М 1М 2 — 

28,6%, М 1М 3 — 14,3%, М 2М 3 — 14,3%;

— группа крови А(Н) Rh+: М1М1 — 44,4% , М1М2 — 

22,2%, М1М3 —  11,1%, М2М3 —  11,1%, MS -  
SS — 11,1%;

— группа крови В(Ш) Rh+: M iM j — 71,4%, М 1М 2

— 0 % , М1М3 —  14,3%, М2М3 — 0% , M Z -  

14,3%;

— группа крови AB(IV) Rh+: М 1М 1 — 66,7%, M2M3
—  33,3%.

Данные табл .2 отраж аю т попытку сопоставить 
частоты трехлокусных фенотипов ABO, Rh, Pi в трех 
группах: А — ожидаемые частоты в группе доноров, 
Ф 1 — фактические частоты в группе больных ХОБ, 
Ф 2 — фактические частоты в группе умерших.

Необходимо подчеркнуть, что среди больных имеется 
тенденция к снижению частоты индивидуумов к фе
нотипам 0(1) R h + /R h -M iM i среди умерших, тенденция 
к повышению частоты индивидуумов с фенотипом 
В(Ш) Rh+ М 1М 1 в обеих подгруппах больных, тенденция 
к повышению частоты индивидуумов с фенотипом 
AB(IV) Rh+ М 1М 1 в подгруппе умерших. Наиболее 
частым фенотипом среди больных ХОБ оказался В(Ш) 
Rh+ М 1М 1. У 24,1% больных ХОБ и у 50%  умерших 
локус ABO содержал аллель В.

Таким образом, в обследованной группе больных 
ХОБ из 6 изученных генетических систем три ока
зались высоко полиморфными с рядом особенностей 
в распределении частот соответствующих фенотипов. 
Очевидна необходимость увеличения групп наблюдения 
и обязательное использование клинико-генетического

У с л о в н ы е  о б о з н а ч е н и я .  Фенотипы a i -ингибитора протеаз, Pi локус 14 аутосомы: M jM i; М 1М 2; М 1М 3; М 2М 3; MZ; 
Miss- Фенотип церулоплазмина, Ср локус 3 аутосомы: ВВ. Фенотип супероксиддисмутазы эритроцитов, КФ 1.15.1 Л. БОД локус 21 аутосомы: 
АА. Фенотип холинэстеразы  сыворотки крови, КФ 3.I.I.8., Che 1 локус 3 аутосомы: и, ид, HF, ИК. Фенотипы холинэстеразы сыворотки 
крови КФ 3.I.I.8., Che 2 локус: СНЕ25+, СНЕ25-. Фенотипы ушной серы, Crm локус: Crm ST, Crm Д. Фенотипы группы крови системы 
ABO локус 9 аутосомы: 0(1), А(П), B(III), AB(IV). Фенотипы группы крови Rh, локус I аутосомы: Rh+ (Д), R h - (О).



анализа всех перечисленных параметров в семьях 
пробандов.

Среди 74 исследованных членов семей с БОД в 
анамнезе не выявлены атипичные электрофоретические 
варианты церулоплазмина, супероксиддисмутазы и ХЭ, 
частоты аллелей данных локусов составили Ср — 1,0, 

5 0 Д  — 1,0, СЬегб — 1,0. Ушная сера в исследуемой 
группе расценена как медовая, частота Crms — 1,0. 

В этой же группе атипичные варианты ХЭ по Chei 
локусу выявлены у 8 (10 ,8% ) человек.

Среди 26 мальчиков трое (11 ,5% ) гетерозиготные 
носители Cheia , из 10 обследованных девочек — две 
гетерозиготные носительницы этого же аллеля и одна 
Cheif; среди обследованных родственников две матери 
были .гетерозиготными носительницами атипичных 
вариантов фермента.

У Юры М ., 12 лет, страдающего респираторным аллергозом, 
родители имели низкий уровень активности фермента и значения 
степени ингибирования активности ХЭ совкаином (ДЬ!) и фторидом 
натрия (FN), свойственного типичному варианту ХЭ. Все трое 
трактовались нами как гомозиготы по типичному аллелю ХЭ 
(генотип Che,HChe,H). Однако уровень активности ХЭ у матери 
составлял 42 ,3%  от значений, свойственных для женщин с таким 
генотипом в данной выборке, а уровень активности ХЭ у отца — 
35,5%  от значений активности у мужчин Chej” C he^ генотипа в 
данной группе. Возможно, родители являются носителями другого 
аллеля Che^.

Ч астота  гетерозиготны х носителей атипичных 
вариантов ф ерм ентов среди всех обследованных 
(генотипы CheiH Cheid и Chei“ Che/) была достоверно 
выше, чем в контроле; частота дибукаинрезистентных 
.гетерозигот (генотип CheiH C h e /)  также была выше 
(р=0,05). Частота гетерозиготных носителей ати 
пичных вариантов была достоверно выше среди обсле
дованных детей с респираторными аллергозами, чем 
в контроле (0,01 <р<0,02), т.е. имела место достоверность 
различий частот гетерозиготных носителей дибука- 
инрезистентного варианта между больными детьми и 
контрольной группой.

При анализе уровня активности ХЭ в зависимости 
от начала респираторного заболевания и генотипов 
обследованных оказалось, что уровень активности 
типичного фермента достоверно выше в контрольной 
группе детей, чем в группе родственников больных 
детей на 29,4%  (0,01 < р< 0 ,001 ). Так, в группе больных 
детей (генотип CheiH CheiH) активность фермента была 
достоверно выше (на 15,6%), чем у родственников с 
таким же генотипом (0,05<р<0,01). Активность типичного 
фермента у больных сыновей достоверно выше (на 33%), 
чем у их здоровых отцов (0,01 < р < 0 ,001 ). Уровень 
активности типичной ХЭ у здоровых был достоверно 
выше, чем у больных респираторными аллергозами 
гетерозиготны х носителей  дибукаинрезистентного  
варианта (генотип Che^Che/1) на 34 и на 20%, соответ
ственно (0,01 < р < 0 ,0 0 1 ; 0 ,05<р<0,01  соответствен 
но). Изучение корреляционной связи уровня актив 
ности ХЭ показало наличие достоверной положи 
тельной корреляции сильной степени по уровню 
активности фермента в группах мать—дочь (г+0,75; 
0 ,05<р<0,01);  м ать— сын (rt-0,61; 0,01 </?<0,001 ), 

генотипы CheiHCheiH.

Высокая частота атипичных вариантов ХЭ, выявленная 
в исследованных семьях, в действительности более 
значительна, при расчете в соответствии с кодоми- 
нантным типом наследования: трое гетерозиготных по 
атипичным аллелям  детей, имею щих м атерей с 
“типичной” ХЭ получили атипичный аллель от отцов, 
при этом ожидаемая частота атипичных гетерозигот 
увеличилась до 14,3%.

Известно, что уровень активности ХЭ находится 
под генетическим контролем [22,29]. Нами выявлено 
влияние генотипа матерей на уровень активности 
фермента у гомозиготных по “типичному” варианту 
детей, что косвенно указывает на сходство генетичес 
ких механизмов, ответственных за скорость синтеза и 
катаболизм этого типа фермента. Больные, гетерозиготные 
носители атипичных вариантов ХЭ, имели достоверно 
низкий уровень активности фермента, что сочеталось 
с низким сродством атипичных ХЭ к различным холиновым 
эфирам, в том числе к ацетилхолину. Учитывая повы
шенную чувствительность к ацетилхолину больных с 
респираторными аллергозами, высокий уровень медиатора 
в крови при бронхиальной астме и замедленный мета 
болизм его под действием атипичных вариантов ХЭ, 
можно предположить, что функционирование мутантных 
форм фермента является одним из механизмов, опре
деляющих особенности развития и течения болезней 
органов дыхания. Необходимо тщательное исследование 
экспрессивности и плейотропного действия множес 
твенных аллелей локуса Сйе1 с целью выявления 
микросимптомов “латентно текущих” заболеваний легких 
и их ранней диагностики.

Сведения о наличии атипичных вариантов фермента 
в сыворотке крови индивидуума могут быть использованы 
для организации профилактических мероприятий по 
предотвращению респираторных заболеваний. Выявление 
атипичных вариантов ХЭ имеет ценность не только 
для клинической симптоматики и ее коррекции, но и 
для особенностей анестезиологического обеспечения 
таких больных. Носителям типичных форм ХЭ не 
следует вводить лекарственцые препараты, катаболизм 
которых идет при участии этого фермента [9]. Так, при 
введении сукцинилдихолина (дитилина, листенона) у 
таких людей может развиться длительное апноэ, 
злокачественная гипертермия и другие осложнения, 
угрожающие их жизни при отсутствии специально 
оборудованной операционной. Все выявленные носители 
атипичных вариантов ферментов могут быть отнесены 
в группу высокого фармакологического риска, в связи 
с чем им следует иметь специальные документы, 
си гн ал и зи р у ю щ и е  о во зм о ж н о й  л е к а р ст в е н н о й  
непереносимости.

Участие ХЭ в обмене ацетилхолина, нарушения 
холинергических процессов при экспериментальной 
аллергии, роль этого фермента в неспецифическом 
иммунитете создают предпосылки для дальнейшего 
изучения физиологической функции ХЭ и ее мутантных 
форм в патогенезе ХНЗЛ. Значительное насыщение 
генетического пула семей атипичными аллелями, 
ответственными за синтез мутантных форм ХЭ (семей, 
отягощенных заболеваниями легких), свидетельствует о



целесообразности изучения этого маркера среди 
больных с патологией органов дыхания и их кровных 
родственников.

Таким образом, настоящее исследование посвящено 
изучению биологических маркеров наследственного 
предрасположения у больных БОД. Показано, что 
большая часть исследованных генетических маркеров 
в данной выборке представлена множественными 
полиморфными вариантами. Выявлена определенная 
связь  м еж ду  атипичны м и ал лелям и  Chei локуса, 
аллелем В(Ш) в локусе ABO. Очевидно, что для более 
значимых заключений по ассоциации генетических 
маркеров БОД необходимо увеличить группу наблю
дения. Тем не м енее показано , что 6 генетических  
а у т о с о м н ы х  н е с ц е п л е н н ы х  л о к у с о в ,  из восьм и 
изученных, являются высоко полиморфными как у 
больных ХОБ, так и респираторными аллергозами. 
Изучение генетических маркеров, интимно связанных 
с патогенезом патологии, полезно для определения 
группы риска больных среди обследованных и их 
родственников для прогнозирования (или выявления) 
латентного и неблагополучного течения болезни, выра
ботки возможных профилактических мероприятий.
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