Цитогенетический метод изучения наследственности человека. Хромосомные болезни. Наследование, сцепленное с полом
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Цитогенетический метод

С помощью данного метода можно изучать наследственный материал клетки: совокупность хромосом в целом (кариотипирование) или наличие и количество Х-хромосом (определение полового хроматина — число глыбок полового хроматина или телец Барра). Исследование проводится с помощью светового микроскопа (изготовление и изучение микропрепаратов).

Кариотипирование

На рис. 56 представлена последовательность действий для получения кариотипа человека.
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Половой хроматин

В клетках мужчин (кариотип 46, XY) Х-хромосома всегда выполняет ак-тивную функцию, а у женщин (46, XX) одна Х-хромосома является активной, а другая Х-хромосома находится в неактивном, спирализованном состоянии. Она выявляется в виде компактной темной глыбки в интерфазном ядре соматических клеток нормальных женщин и называется тельцем Барра или половым Х-хроматином. Инактивация одной из двух Х-хромосом происходит в эмбриогенезе, причем закономерности в инактивации отцовской или материнской хромосомы нет (гипотеза Лайон). При любом числе Х-хромосом в активном состоянии будет только одна, следовательно, половой Х-хроматин в норме выявляется только у женщин и отсутствует у мужчин.
Зная число глыбок полового хроматина, можно определить число Х-хромосом по формуле п + 1, где п — число глыбок, а 1 — активная Х-хромосома; и наоборот, зная число Х-хромосом, можно определить число телец Барра по формуле п -1, где п — число Х-хромосом, а 1 — активная Х-хромосома (табл. 12).
У мужчин в норме выявляется Y-половой хроматин (он представляет длинное плечо Y-хромосомы), который обнаруживается с помощью люминисцентной микроскопии и выглядит в виде яркого пятна диаметром 0,3-1 мкм.
Изменение числа глыбок полового хроматина происходит при геномных мутациях (изменение числа X- и Y-хромосом). Определение полового хроматина используется как экспресс-метод при пренатальном и постнатальном определении пола и диагностике хромосомных болезней (см. табл. 12).
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Пренатальная диагностика

Пренатальная диагностика проводится до 22 недели беременности и является одним из методов первичной профилактики наследственных болезней. Методы делятся на три группы: просеивающие, неинвазивные, инвазивные (с последующей лабораторной диагностикой).
Для каждого метода есть свои показания и противопоказания, разрешающие возможности, осложнения после проведения процедур. Выбор метода строго индивидуализирован в соответствии с конкретной ситуацией в семье и состоянием здоровья беременной женщины.
Просеивающие методы позволяют выявить женщин, имеющих повышенный риск рождения ребенка с наследственной патологией (возраст матери — 35 лет и старше, повторные спонтанные прерывания беременности и др.). К этим методам относятся: определение концентрации альфа-фетопротеина (АФП) в сыворотке крови беременной (выявляют врожденные дефекты нервной трубки); уровня хорионического гонадотропина (повышен при синдроме Дауна) и несвязанного эстриола (уменьшен при синдроме Дауна); ультразвуковое обследование (УЗИ).
Неинвазивные методы: обследование плода без оперативного вмешательства с помощью ультразвукового обследования (УЗИ). Проводится с 6 до 23 недели с целью выявления врожденных пороков развития (редукция конечностей, отставание в росте, анэнцефалия и др.).
Инвазивные методы: хорион- и плацентобиопсия (получение небольших кусочков ворсин хориона и кусочков плаценты с 7 по 16 неделю беременности трансабдоминально или трансцервикально под контролем УЗИ), получение амниотической жидкости и клеток плода на 15-18 неделе беременности (рис. 57), биопсия кожи плода, кордоцентез (взятие крови из пуповины под контролем УЗИ с 18-22 недели беременности).
Полученный материал подвергается цитогенетическому, биохимическому, молекулярно-генетическому исследованию. Результаты используются в пренатальной диагностике хромосомных и генных болезней, определении пола, выявлении пороков развития.



Классификация хромосом человека

Хромосомный набор (кариотип) соматической клетки характеризуется формой хромосом, их количеством, размерами, характерными для каждого вида. Препараты хромосом можно приготовить извсех тканей и клеточных суспензий, содержащих делящиеся клетки. Наиболее часто препараты метафазных хромосом готовят из лимфоцитов периферической крови, которые предварительно культивируют в присутствии стимулятора митозов — митогена фитогемаг- глютинина (ФГА), так как клетки периферической крови не делятся.
Классификация и номенклатура равномерно окрашенных хромосом (стандартное окрашивание) была разработана на международных совещаниях в Денвере (1960), Лондоне (1963) и Чикаго (1966). Согласно рекомендациям этих конференций, хромосомы располагаются в порядке уменьшения их длины от 1 до 23 хромосомы. Они разделены на 7 групп, которые обозначены буквами английского алфавита от А до G. Все пары хромосом предложено нумеровать арабскими цифрами: группа А 1-3, В 4-5, С 6-12 и Х-хромосома, D 13-15, Е 16-18, F 19- 20, G 21-22, Y-хромосома (табл. 13). При этом хромосомы различных групп хорошо отличаются друг от друга (критерии: размер и форма — метацентрические, субметацентрические, акроцентрические), в то время как внутри группы их сложно различить, за исключением хромосом группы А (рис. 64,65).
Важным параметром является центромерный индекс, который отражает в процентах длину короткого плеча к длине всей хромосомы, например, хромосома № 1 — 48,3%, хромосома № 22 — 22,1%.
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Парижская классификация хромосом

В начале 70-х годов XX века был разработан метод дифференциальной окраски хромосом, выявляющий характерную сегментацию, который позволил индивидуализировать каждую хромосому (рис. 58). Различные типы сегментов обозначают по методам, с помощью которых они выявляются наиболее отчетливо (Q-сегменты, G-сегменты, Т-сегменты, S-сегменты). Каждая хромосома человека содержит свойственную только ей последовательность полос, что позволяет идентифицировать каждую хромосому. Хромосомы спирализованы максимально в метафазе, менее спирализованы в профазе и прометафазе, что позволяет выделить большее число сегментов, чем в метафазе.

На метафазной хромосоме (рис. 59) приводятся символы, которыми принято обозначать короткое и длинное плечо, а также расположение районов и сегментов. В настоящее время существуют ДНК-маркеры или зонды, с помощью которых можно определить изменение определенного, даже очень маленького, сегмента в хромосомах (цитогенетические карты). На международном конгрессе генетики человека в Париже в 1971 г. (Парижская конференция по стандартизации и номенклатуре хромосом человека) была согласована система символов для более краткого и однозначного обозначения кариотипов.
При описании кариотипа:
• указывается общее число хромосом и набор половых хромосом, между ними ставится запятая (46, XX; 46, XY);
• отмечается какая хромосома лишняя или какой не хватает (это ука-зывается ее номером 5, 6 и др., или буквами данной группы А, В и др.); знаком «+» указывают на увеличение количества хромосом, знаком «-» указывают на отсутствие данной хромосомы 47, XY,+ 21;
• плечо хромосомы, в котором произошло изменение (удлинение короткого плеча указывается символом (р+); укорочение (р-); удлинение длинного плеча указывается символом (q+); укорочение (q-);
• символы перестроек (транслокация обозначается t, а делеция — del) помещают перед номерами вовлеченных хромосом, а перестроечные хромосомы заключают в скобки. Наличие двух структурно-аномальных хромосом обозначается точкой с запятой (;) или нормальной дробью (15/21).
Система записи кариотипов
46, XX — нормальный кариотип (женщина)
46, XY — нормальный кариотип (мужчина)
45, X — синдром Шерешевского-Тернера 47 XXY 1
4g' xxxY I — синдром Клайнфельтера
47, XXX — синдром «трисомии по Х-хромосоме»
47, XYY — синдром Вай-Вай
47, XX, + 21 — синдром Дауна (женщина)
47, XY, + 21 — синдром Дауна (мужчина)
47, XX, + 18 — синдром Эдвардса (женщина)
47, XY, + 18 — синдром Эдвардса (мужчина)
47, XX, + 13 — синдром Патау (женщина)
47, XY, + 13 — синдром Патау (мужчина)
46, XX, t (9/22) — хронический миелолейкоз (женщина)
46, XY, t (9/22) — хронический миелолейкоз (мужчина)
46, XX, t (15/21) — транслокационный Даун (женщина)
46, XY, t (15/21) — транслокационный Даун (мужчина)
46, XX, del (5p-) — синдром кошачьего крика (женщина)
46, XY, del (5р-) — синдром кошачьего крика (мужчина)
46, XX, del (13q-) — синдром Орбели (женщина)
46, XY, del (13q-) — синдром Орбели (мужчина)
Сегменты и районы метафазной хромосомы обозначаются цифрами, центромера служит исходной точкой для цифровой схемы. При определении локализации гена используют 4 критерия: номер хромосомы, символ плеча, номер района и номер сегмента в пределах этого района. Например, запись 1р32 означает, что речь идет о хромосоме первой пары, коротком плече, районе 3, сегменте 2. Для гена Rh (рис. 59) формула локализации: 1р35.
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Классификация хромосом человека

Хромосомная теория наследственности была сформулирована Т. Морганом, основные положения которой сводятся к следующему:
• гены находятся в хромосомах, каждый ген занимает в хромосоме определенное место (локус);
• гены в хромосомах располагаются линейно;
• каждая хромосома представляет собой группу сцепления генов;
• число групп сцепления у каждого вида равно гаплоидному набору хромосом;
• между гомологичными хромосомами в процессе кроссинговера происходит обмен аллельными генами, что приводит к формированию новых сочетаний аллелей в группах сцепления;
• расстояние между генами в хромосоме пропорционально проценту кроссинговера между ними.
Изучение сцепленного наследования явилось основой для составления генетических карт сцепления у разных организмов. Методы классической генетики, цитогенетики и молекулярной генетики позволили подойти к составлению современных генетических карт
Генетическая карта — это система элементов генома, упорядоченная на основе хромосомной принадлежности и взаимного расположения генов в пределах отдельных хромосом, т. е. она определяет принадлежность генов к хромосоме и их расположение относительно друг друга. Возможность ее построения обусловлена линейным характером локализации генов в хромосомах и относительной стабильностью их расположения.
Выделяют следующие генетические карты: карты сцепления, цитологические карты, цитогенетические карты индивидуальных хромосом, рестрикционные и секвенсовые карты. Они различаются единицами измерения (морганида, пара нуклеотидов — п. н., мегабаза — 1 млн оснований) и набором элементов генома.
Карта сцепления — схема расположения генов, находящихся в одной группе сцепления, т. е в одной хромосоме (рис. 60). За единицу расстояния между генами принята морганида, которая отражает частоту кроссинговера.Одна морганида — расстояние между генами, при котором кроссинговер происходит в 1% гамет (1 морганида = 1% кроесинговера. При составлении картсцепления указываются: номер хромосомы; полное или сокращенное название генов;
расстояние в морганидах от одного из концов хромосомы, принятого за нулевую точку; место центромеры.
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Цитологическая карта составляется на основании из- учения политенных хромосом (рис. 61 а, б), что позволяет сопоставить структуру синтезируемого белка с определенным участком хромосомы (геном), так как транскрибируемый участок определяется под ми- кроскопом в виде пуфа. Это позволяет определить локализацию гена. Изучение политенных хромосом имеет экспери- ментальный характер, так как у человека их нет.
Цитогенетические карты хромосом (рис. 62) составляются на основе дифференциальной окраски (темные и светлые полосы) и картирования генов в отдельных локусах хромосом (основа Парижской классификации). Современные методы окрашивания позволяют выявить до 1000 полос. В среднем на хромосому человека приходится 50 полос. Каждая полоса содержит 3 х 106 пар нуклеотидов, что соответствует нескольким сотням генов (районы и сегменты). Картирование генов в хромосомах является результатом современных молекулярно-генетических методов исследования.
Различные хромосомы и их участки картированы с разной степенью детализации: на Х-хромосоме картировано 400 генов, на хромосоме № 1 — 200 генов. Плотность расположения уже картированных генов в разных хромосомах неравномерна: в 19 хромосоме — 178 генов, в 13 хромосоме — 40 генов, хотя 19 хромосома вдвое меньше, чем 13. На хромосомах № 2 и № 7 примерно одинаковое количество генов, около 175. Каждый картированный ген становится точкой отсчета в геноме, т. е. молекулярным маркером. Генетическое картирование необходимо для определения нуклеотидной последовательности гена и прилегающих к нему участков.
Рестрикционные карты ДНК представляют собой участки ДНК с определенной нуклеотидной последовательностью. Для их получения необходимо выделить ДНК, разрезать в определенных точках рестриктазами, локализовать точки разрыва — сайты расщепления. Карта ДНК, полученная в результате локализации точек разрыва, называется физической рестрикционной картой (рис. 63). Рестрикционная карта ДНК представляет собой линейную последовательность сайтов расщепления, находящихся на определенном расстоянии друг от друга. Расстояние между сайтами рестрикции измеряют в нуклеотидных парах ДНК.
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Секвенсовые карты содержат данные о последовательности всех нуклеотидов в целой молекуле ДНК, а не в отдельных ее фрагментах.



Хромосомные болезни (синдромы)

Возникновение хромосомных болезней связано с хромосомными аберрациями и геномными мутациями (см. соответствующую тему). Для них характерен определенный комплекс симптомов, что входит в понятие «синдром». Они не имеют типичного начала, развития и окончания, поэтому термин «синдром» носит условный характер. Синдромы характеризуются определенной частотой проявления, сокращением продолжительности жизни больных, тяжестью течения болезни. В основном синдромы возникают спонтанно, а не наследуются (табл. 14).
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A 1-3

CaMble KpyIIHbIe XpOMOCOMBI, XPOMOCOMBI
1u 3 — MeTarieHTpudecke, 2 — cybOmeTa-
LeHTprdecKast

Kpymmsle cyOMeTalieHTpirdecKme XpoMo-
COMBI

C 6-12, X

Xpomocomsi 6,7, 8, 11,12 — cperHme cyOme-
TaLleHTpUKM, X-XpOMOCOMa II0 pasMepaMm 1
MopdorTorum cXoHa ¢ XpoMocoMamt 6 1 7

D 13-15

AKXpolIeHTpUYecKie XpOMOCOMBI CPeJTHX
pasmepoB

E 16-18

J10BOJILHO KOPOTKVIE XPOMOCOMBL. XPOMO-
coma 16 — MetareHTpuk, 17 n 18 — cy0-
MeTalleHTPUKN

F 19-20

CaMble MaJIeHbKMEe MeTalleHTPUKM, MEXIy
co0ov1 He pas3IayIMBbl

G 21-22,Y

21 n 22 — caMble MeJIKMe aKpOLleHTpude-
CKMe XPOMOCOMBIL. Y-XpOMOCOMa BbIfIesIsi-
eTcs KaK caMOCTOsITe/IbHAsL, OHa OOJIbIIIe
4eM XPOMOCOMBI FPYIIIbI
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Pric. 58. XpoMocoms! gestoBeKa mpu nvidpdpepeHIaIbHON OKpacKe:

1-22 — NOpsAAKOBBIE HOMEP ayTOCOMBI; X, Y — IIOJIOBbIe XPOMOCOMBI;
P — KOPOTKOe IUIeU0;  — [JIMHHOE IJIeUo
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Puc. 59. PrucyHOK cerMeHTaLuu B epBo
XpoMocoMe B cooTBeTcTBM ¢ [Tapyokekont
KIaccudKanyer:: 1 — IOpsSOKOBbIV HOMEP
ayTOCOMBI; p — KOPOTKOe IIIeU0;  — JyIMHHOE
IUIeY0; B P VI  TUI€YaX BEIIEIIIOTCS Y HyMepyIoTCs
PavIOHEI (OT IIEHTPOMEPHI K TeJIoMepaMm),
KOTOpBIE COCTOSIT 113 CETMEHTOB — CBETJIBIX
VI TEMHBIX I10JI0C (HyMepawysi CErMeHTOB TaKxKe
WJeT OT LeHTpoMepel). CerMeHT MOXHO YC/IOBHO
TIPUHSTE 3a TeH
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Puc. 60. Kapra crierureHys1 XpoMOCOMBI
(mpomsBosibHas): 1 — HOMeEp
XPOMOCOMBEI (TPYIIIIa CLEIUIEHIS);
s2 v ts2 — HasBaHWM reHoB. Paccrosire
OT TeHa S2 710 TeHa tS2 cocTaBiIsIeT
15 mopraHmzg
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Puc. 61. [TonmreHHBIE XPOMOCOMBI M3 KJIETOK CJIFOHHOV JKeJIe3bl JIMYMHKI
xomapa (a). CortocraBjieHe KapThl CIieIyieHns (6) 1 IIUTOIOrMYecKovt
KapTsI () TMTaHTCKOV TPeTBheVI XPOMOCOMEI Iipo3oduitel. Ha KapTe criermrervist
ydacTKa XpOMOCOMBI BUJTHBI OT/IeIbHBIE TeHbl: PX — cIuleTeHMe XXmIoK
Ha KpbUle, BW — KopuuHeBble rasa m T. 1I.
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Prc. 62. DparmeHT LTOreHeTYecKon
KapThl X-XPOMOCOMBI UeJI0BeKa
(TFM — nasparme reHa Testicular
feminization locus)
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Puc. 63. Pectpukuyonnas kapta JJHK. Monexysna [JHK pasmepom
B 1900 nmap HyKJIeOTUIOB ITO/jeJleHa Ha CepUIO YUacTKOB, Y3HaBaeMbIX
depmenTamm A 1 B
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XpomocomHBIe Gose3Hn

Tabauya 14

Tomn. X- [InarHocTnka
Kapwno-
Cunnpom i xpoma- | ITpmunna | Mexannsm | ITon denoTmn npeHa- IOCTHa-
THH Ta/llbHasi | TajabHas
1 2 3 4 5 6 7 8 9
Knann- |47, XXY| 1(2) |Tenomsas | Hepac- Myx | Hapymenme pas-
demprepa | 48, MyTaIisl | XOXleHue BUTVIS TIEPBIYHBIX V1
XXXY TIOJIOBBIX BTOPUYHBIX TIOJIOBBIX
XPOMOCOM IIPVU3HAKOB (IIOHVI-
B aHacha- JKeHHBIVI CTIepMATO-
selull TeHes), eBHYXOV/IV3M,
Mer103a y Oecrutozyie, BHICOKM
KeHIIVH 1 POCT, HEeTPOIOPIY-
MYXKUMH OHaJIbHO [UTVHHbBIE
KOHEUHOCTH
Mlepe- 45, X 0 T'enomnas | Hepac- XKen. | Hegopassurue Kapunotunmposanmne,
IIeBCKO- MyTallusl | XOXJIeHue MIePBIYHEIX 11 BTO- | OIperie/ieHye MoJIoBo-
ro-Tep- TIOJIOBBIX PVIUHBIX TIOJIOBBIX IO XpOMaTHHa.
Hepa XPOMOCOM npusHakos. Huskui
B aHacaze pocr (70 150), Gec-
I merio3a y TUI0/IVie, KPUIOBU/I-
JKEHIIIVH 1 Hasl CK/IajIKa Ha Iilee,
MYKaUH mMdatiraecke

OTeKM Ha HOrax, Ha-
PpYILeHIe OpyeHTa-
L[V B IIPOCTPAHCTBE,
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podosxenue mada. 14

1 2 4 5 6 7 8 9
HeYCTOMIMBOCTD Ha-
CTPOEHIsI, M3MeHe-
HYe flepMaTormdu-
YecKOro PUCyHKa
Tpwuco- 47, XXX T'enomuas | Hepac- XKen. | Hapymenue dynk-
M1 TI0 MyTaIus | XOXJIeHe 1y ToHaz,. Vuorga
X-xpomo- TIOJIOBBIX J1erkast onmrocpe-
come XPOMOCOM Hysl, BHeIHe Oe3
B aHadpase VI3MeHeHU
I mertosa y
KeHIIVH
Ban-Banr | 47, XYY Tenomnas | Hepacxox- | Myx. | Beicokuiz pocr, Kapuorumposa-
MyTaims | enve Y- VHOT/Ia arpeccuBHOe | Hite, OIIpefieNieHyie
XpoMaTif, TIOBefIeH e Y-xpomocom
B aHacpaze
IT mertosa y
MYXUMH
Taray 47, XX, Tenomnas | Hepac- Ken. | IMpu poxaenun
(Tpuco- +13 MyTaIisl | XOXJIeHMe | MYyX. | MHOXeCTBeHHBIE
MU 110 47, XY, ayTocoM YPOJICTBa, HEXM3He-
13 xp.) +13 (13 mapsr) criocobeH (Ipoy1o-
B aHadpaze XKMTETBHOCTh XXV3HU
[ merioza JI0 HECKOJIBKIX

MecsIIeB)
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Oppaprca | 47, XX, Tenom- | Hepac- Ken. | ITpu poxaenym
(Tpuco- +18 Hast XOXJIeHVe | MYX. | MHOXeCTBeHHbIE
MU 10 47, XY, MyTalys | ayTocoM YPOZCTBa, HeXM3He-
18 xp.) +18 (18 maper) criocobeH (Ipofor-
B aHacpase KUTETbHOCTD XV3HU
1 merio3a JT0 HECKOJTBKIMX
MecsILIEB)
[ayna 47, XX, lenom- | Hepac- XKen. | ITockoe mitio, MOH-
(Tpuco- +21 Hasl XOXJIeHVe | MyX. |TOJIOMIHBIN pa3pe3
MU 110 47, XY, MyTalys | ayTOCOM [71a3, IOIepevHast
21 xp.) +21 (21 mapsr) CK/IaJKa Ha JIAJ[OHM,
B aHacpase YMCTBeHHasl OTCTa-
[ mevto3a JI0CTh
Hayna 46, XX, Mexxpo- | Ilepe- Ken. | Turmrunbie cyMIITO-
(tpancio- | t(15/21) MOCOM- | MelleHMe |MyX. |MblcuHApoMa [layHa,
KalIyoH- 46, XY, Has abep- | yuactka 21 BO3MOJKHBI TIOBTOD-
HBIVL) t (15/21) pauys XpOMOCO- HbIe CJTydau B ceMbe
(TpaHcTo- | MBI Ha 15
Karlys)
Cunpgpom | 46, XX, Xpomo- | IToreps Ken. | ITnau HanoMyHaeT
«KolIa- del. (5p-) COMHas | KOHLIEBOTO | MyX. |MsyKaHbe KOIIKH,
YBero 46, XY, abeppa- | pparmen- JIATIO C IIVIPOKO
kprka» | del. (5p-) 1w (Te- | Ta KopoT- paccTaB/IeHHBIMI
Jlenysi) | KOro rvieda TJ1a3aMy, OTCTaBaHMe
5 xpomoco- B Pa3BUTIN, HU3KWVA
Mbl Bec IV POXIeHNY,

HEXM3HeCIoco0eH

Kapnu-
oTHIM-
posa-
HIe.

Kapuorn-
MpoBa-
HHe.
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Oxonuarue maba. 14

1 2 4 5 6 7 8 9
Opbemr | 46, XX, Xpomo-  |Ilotepa | Ken. | Bpoxseruble mopoxu
del. COMHA | KOHIIEBOTO | MYX. | MHOTMX OpTraHOB,
(139-) abeppa- | dpar- 0CO0EHHO CTPAfAI0T
46, XY, und (le- | MeHTa OpraHbl 3peHns —
del. Teuys) | UTMHHOTO peruHObIacTOMA
(13¢-) wieya 13 (310KaveCcTBeHHAS
XpOMOCO- OIIyXOIIb IJ1a3a)
Mbl
Xponmde- | 46, XX, Mexxpo- | [lepe- Xen. | Peskoe yBemiuenye
ckmivu- | t.(9/22) MOCOM- | MellfeHVe | MyX. |KOJIIYecTBa JIeyiKo-
ernonerkos | 46, XY, Hast aep- | ydacTka 22 IIUTOB Ha (hOHe 13-
t.(9/22) patys | XpoMoco- MeHeHHOV! (POpMYJTbl
(TpaHcro- | Mbl Ha 9 KpOBY
Kasi)

Ipumegane. [Tpu pesko BEpakeHHOM V3MeHeHIV epMaTorITdeckoro pucyHKa (cvampom HayHa, [lepe-
ImeBcKoro-TepHepa) /1 MArHOCTIKY B TOCTHATATBHOM Teproie PUMeHAeTCs MeTO iepMaTorTHAIKIA.
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Puc. 64. KapuoTuin 1 KaprorpammMa
>KeHIIMHBI 46, XX: a — Ilapvokckast
KrIaccudmkauys; 6 — JleHBepckast
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4 40 e he
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Xk A% an  AA ,‘,A
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a
Puc. 65. KaproTuil 1 KapuorpaMmma
My>XXumHBI 46, XY: a — Ilapvokckas
Kiaccudukanyst; 6 — JleHBepckas
KJ1accrdpmKarims
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Puc. 66. KaproTum 1 KaprorpaMma
GospHOTO ¢ cHapomoM [Taray
(Tprcommst o 13 xp.) 47, XY + 13

o

Puc. 68. ®eHOTNII, KAPMOTHUIT M KaprorpaMMa OOITEHOTO ¢ CHHIPOMOM
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Puc. 67. KaproTum 1 KaprorpaMma
00JIBHOTO ¢ CMHIPOMOM DIBapzca
(Tprcomms o 18 xp.) 47, XY + 18
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HayHa (Tprcomms 1o 21 xp.) 47, XY + 21
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Puc. 69. Kapmorpamma Gormsroro | g 66 LEE LI L

C TPaHCIOKAIIMOHHBIM CMHAPOMOM | 13 14 15 16 17 18
HayHa (TpaHcimokarys 21 xp. Ha 1 3 A a s
15 xp.) 46, XY, t (15/21) 19 20 21 22 Y
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Puc. 70. PenoTnm 1 xkapmorpamma 6opHOV ¢ crHIpoMoM lllepemesckoro-
Teprepa (MoHOCOMM X-Xp.) 45, X
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Puc. 71. ®eroTn n Kapuorpamma 0ospHOTO ¢ cuaapoMoM KitanHdensrepa

47, XXY
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Puc. 72. KapuoTum 1 Kaprorpamma
BOJIBHOTO ¢ IBOVIHOV aHOMAJIVIeT Pyc. 73. Kapnoru n xkapmo-
(cuampom KitanaderpTepa 11 cHAPOM rpamma OOJTBHOVE C CHH/TPOMOM
HayHa) 48, XXY + 21 Tpucomum X. 47, XXX
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Prc. 56. [TocrtesroBaTe IbHOCTb AEVICTBUI JJ14 TTOJTY YeHsl KapMOTHIIa YesloBeKa:
1. IomereHye MOIUTOB (JIEVIKOIIMTOB) B Cpelly € (PUTOreMarrIIOTVHIHOM
(®PT'A). 2. KysibTMBUpOBaHMe KIETOK (MUTOTHYECKME JIeJIeHNS KJIETOK).

3. OcraHOBKa MWTO3a Ha CTaAuy MeTadasbl Iy TeM BBeJIeHVISI B Cpefy
KOJIXVIIVIHA.

4. O6palboTKa I’MITOTOHIMYECKVIM PacTBOPOM, M3TOTOBJIEHVIE MUKPOITPEIIapaToB,
oty 9eHvie MuKpodoTorpacdmit MeTadasHBIX TITACTUHOK (KapMOTHITOB).
5. CocrapiieHVIe IHAVIBITY JTBHOIO XPOMOCOMHOTO KOMIDIEKCa (KapyOrpaMMEI)





