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MUQADDIMA

Tibbiy genetika — bu odam populatsiyalarida hayot tashkil
qgilinishidagi populatsion va molekular-genetik bosgichlarda irsiy
omillarning ahamiyatini o'rganishga qaratilgan fandir.

Tibbiy genetikaning asosiy bo'limini klinik genetika tashkil
etadi, u irsiy kasalliklarning etiologiyasi, patogenezi, irsiylikka
moyillik bilan tavsiflanuvehi irsiy patologiyvalar va kasalliklar klimk
ko'rinishlari o' zgaruvchanligini hamda kechishini genetik omillar va
atrof-muhit omillariga bog'liq holda o‘rganadi, shuningdek, ushbu
kasalliklarni tashxislash, davolash va oldini olish uslublarini ishlab
chigadi. Klinik genetika o'z ichiga neyrogenetika, dermatogenetika
(teri irsty kasalliklari - genodermatozlarni o'rganuvchi fan),
oftalmogenetika, farmakogenetika (orgamizmning dori vositalariga
nisbatan irsiv reaksiyalarini o'rganuvchi fanni gamrab.oladi. Tibbiy
genetika zamonaviy klinik tibbiyotning barcha bo®limlari, tibbiyot va
sog'ligni saglash tizimining boshga sohalari, shuningdek, biokimyo,
fiziologiva, morfologiya, umumiy patologiva. immunologiya bilan
uzviy bog'lig.

Tibbiy gcm:nka uslublari — ushbu fanning dinamik nvqjlnnayotgan
bo*limidir, u oxirgi o°n villikda jiddiy o* zgarishlarni boshidan kechirdi.
Klinik amalivotga genomni sekvenirlash, genlarning polimorfizmini
aniglashning vangi texnologivalari, genlar mutatsiyvalarini tekshirishda
biochiplar, xromosom aberratsivalarni  aniglashda «in  situw
gibridizastiyasi uslublarining jadallik bilan go*llanilayotganligi ushbu
innovatsion uslublarning shifokor-genetiklar tayyorlash amaliyotiga
joriy etilish masalasining dolzarbligini ko' rsatadi.

Oliy o'quv  yurtlari  «Tibbiyot genetikasi»  mutaxassislig
magistriariga mo'ljallangan ushbu o'quv go‘llanma shifokor-genctik
klinik amalivotida paydo bo'lgan yangi va modemizastiyalangan
uslublar hamda texnologivalami hisobga olgan holda tayyorlandi va
irsiy bog'lig bo*lgan patologiyalari mavjud bemorlarga hozirgi vagtda
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o'z vagtida va yuqori texnologik yordam ko'rsatish uchun zarur
bo'lgan tibbiy genetikaning barcha uslublarini o'z ichiga olgan.

O'quv go'llanmada 10 ta mavzuga oid gisgacha tafsilot va
mashg'ulotni o'tkazishning rejasi keltirilgan. Har bir mavzu bo*yicha
gisqa nazarly matenal o‘rganilayotgan uslubning nazariy negizlari
va tamoyillarini, shu bilan birga mazkur bo‘limni mustaqil tarzda
o'zlashtirishga yordam beradi.

Har bir mavzuda mashg ulot magsadi shakllantirilgan, mustagil
tayyorlanish uchun masalalar, o'rganilayotgan mavzulaming hal
giluvehi savollarini o' zlashtirishga bag‘ishlangan vaziyatiy masalalar
va testlar to'plami mavjud, shuningdek, kerakli o‘quv jihozlar,
ko‘rgazma materiallar va amaliy ko'nikmalarni o‘zlashtirish rejasi
keltirilgan.

Muallifiar o' quv qo' llanmaning mazmunini yaxshilashga qaratilgan
barcha taklif va tangidiy fikrlar uchun o'z minnatdorchiligini bildiradi.



AMALIY MASHG ULOTLARNI O*TKAZISH TARTIBI

Tibbiy genetika fundamental fanlar gqatoriga kiradi va
shifokorlarning dunyoqarashi shakllanishida katta ahamuiyatga ega.
Inson barcha tirik organizmlardan o’ zining bioijtimoiy mohiyati bilan
farg giladi. Amaliy tibbiyotda umumbiologik qonuniyatlar hagidagi
tushunchalarga ega bo*Imasdan samarali natijalarga erishish mumkin
emas,

Talabalar genetika tibbiyotning nazariy negizi ekanligini tushunib
olishlari kerak. Genetik informatsiyaning nasldan naslga o'nush
gonuniyatlari va xususiyatlari hagidagi bilimga ega bo*lmasdan odam
organizmida kechayotgan nonmal va patologik jarayonlami tushunish
mumkin emas.

Bilim sifatini oshirish va talabalarning o‘zlashtirish gobiliyatini
kuchaytirish magsadida o*gituvchi amaliy mashg‘ulotlarni o'tkazish
jarayoniga ijodiy yondashishi lozim. Mavzu mazmunini mubokama
qilishda interfaol o*qitish uslublarini go*llash tavsiya etiladi. Mantigiy
strukturalar grafasi, o'quv videofilmlari, slaydlar kabi ko'rgazma
materiallar mazmuni yanada vaxshiroq tushunishga vordam beradi,
test savollan va vaziyatiy masalalami yechish esa o* tilgan materialning
mustahkamlanishiga va analitik fikrlash gobilivatining rivojlanishiga
ijobiy ta'sir giladi. Inson hayoti va faoliyatining barcha sohalariga
kompyuterlashtinshning kirib kelishi o’rgatuvchi va nazorat giluvchi
kompyuter dasturlarini o*zlashtirish zaruratini yuzaga keltirdi.

Amaliy mashg‘ulotni o‘tkazishdan avval o‘qituvchining diggati
talabalarga asbob-uskuna va reaktivlar bilan ishlash qoidalarini
tushuntirishga, sterillik yoki apirogenlik sharoitlarida «toza xonalardas
ishlash ko'nikmalarini shakllantirishga qaratilgan bo'lishi kerak.

Amaliy mashg'ulotlarni o'zlashtirish magsadida talabalar rasm
chizishga mo'ljallangan albom va daftarlar, mustagil tayyorianish,
vaziyally masalalami yechish va test savollarini bajarish uchun
daftarlardan foydalamishlan lozim.
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Talabalar albomlarga o‘rganilayotgan mavzuga oid preparatlar
rasmlarini chizishadi, genetikaga doir masalalar yechimini, mavzu
bo'yicha asosiy tushunchalar va mantigiy strukturalar grafalarini
yozishadi. Amaliy mashg'ulotlarda bu tartibdagi ish faoliyatiga bir
necha yillardan buyon amal gilinadi,

Preparatlarmi namoyish qilganda talabalardan obyckt rasmlarining
chiroyli bo*lishi emas, balki ko*proq ishonarliligi va to’g'riligi talab
gilinadi.

Amaliy mashg"ulotning yakuniy gismida o*qituvchi talabalaming
nazariy tayyorgarligini (ulaming mavzuni muhokama gilishdagi
faolligini inobatga olgan holda), albom va konspektda masalalar
bajarilganlik darajasini. vaziyatiy masalalar, testlar yechilishini,
mustaqil tayyorlanishga oid savollarga javoblarini baholaydi.

Xotimada o*gituvchi kelgusi mavzuga doir masalalari yoritadi,
eng murakkab mavzulami tushuntirib beradi va mustaqil tayyorlanish
uchun kerak bo'ladigan adabiyotlarni ko'rsatadi.



1-BORB. SITOGENETIK TEKSHIRUV USLUBLARI

Sitogenetik tekshiruv (kariotip tuzish) uslubi — bu genenk
ma’lumotni tashuvchi xromosomalarni tekshirishga yo‘naltirilgan
instrumental usuldir, bunda xromosomalar sonini sanash, ular
strukturasini, hujayraning bo‘linish vaqgtida o*zini tutishini, shuning-
dek, xromosomalar strukturasi o*zgarishining belgilar o‘zgaruvchan-
ligi bilan bog'ligligini o'rganish amalga oshiriladi.

Material xususiyatlaridan kelib chiggan holda xromosoma
preparatlarini tayyorlash uslublari ikki toifaga ajratiladi:

. Bevosita uslublar — yugori mitotik faollikka ega to'qimalar
(suyak iligi. limfatik tugunlar, erta rivojlanish davridagi embrionning
har ganday 10'qimalari va homiladorlikning 20-haftasigacha xorion-
yo'ldoshjni o'rganishda, shuningdek, meyotik xromosomalarni
tekshinshda qo*llaniladi.

2. Bilvosita ustublar — in vitro sharoitida hujayralar proliferatsivasi
kuchaytinlganidan keyin turli to’qimalardan olingan xromosomalar
preparatlarini tayyorlashni o°z ichiga oladi. Kultura turi (monogavat
yoki suspenziya) va o'stirish davomiyligi (bir nechta soatdan bir nmha
kun va haftagacha) hujayra turi bilan belgilanadi.

Hujayra sikliga bog'lig holda quyidagi tekshiruvlar bajariladi:

|. Interfazali yadrolarda alohida xromosomalar va ularning
gismlarini o'rganish:

~ lunj epiteliysi hujayralarida jins xromatinini tahlil etish faol
bo'lmagan X-xromosoma (X-xromatin)ni yoki Y-xromosomaning
geteroxromatinhh gismi (Y-xromatin)ni gayd gilishga asoslangan;
Jinsty  xromosomalar tizimidagi  buzilishlarmi  tashxislash  uchun
taxminiy test sifatida go*llaniladi;

~ FISH uslubi yordamida xromosomalaming muayyan (belgili)
gqismlariga w'sir qilgan migdoriy va struktur anomaliyalarini tahlil
etish; muayyan kariotipga tegishli ma’lumotlar olishga, shuningdek,
migdorty anomaliyalar qurama variantlarida an‘anaviy sitogenetik
tahlil unumdorligini oshirishga imkon beradi.
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2, Profazadagi  xromosomalar (paxitena  bosqgichidagi
spermatotsitlarni tckshirish erkaklardagi bepushtlik sababini aniglash
uchun qo*Hanilad.

3. Prometafazadagi xromosomalarni tekshirish (yugon darajali
aniglash) — xromosomalar mikrogayta qurilishi hisobiga yuzaga
kelgan sindromlarni sitogenetik jihatdan tashxislash uchun zarur.

4. Bevosita va bilvosita uslublar yordamida olingan metafazali
xromosomalarni tekshirish (stimulatsivalangan limfotsitlar, suyak
iligi hujayralari, teri fibroblastlari, embrional va ekstracmbrional
to'gimalar FGAsi) — klinik va prenatal sitogenctikada bemorning
xromosom statusini aniqlash uchun ishlatiladi.

5. Anafaza-telofaza bosgichlarini tekshirish — har xil mutagen-
larning spetsifik ta’sirlarini qayd qilish uchun ishlatiladi,

Preparatlami tekshirish uchun xromosomalar to'plamini, shu-
ningdek, individual xromosomalar yoki ularning alohida bo'limlarini
bo*yashning turli usullari qo’llaniladi. Differensial bo*yash usullari va,
asosan, molekular-sitogenetik uslublar (in situ sharoitida gibridizatsiya
variantlari) rivojlanishning turli bosgichlarida, turli to*qimalarda va
mitozning turli bosgichlarida odam xromosomasini identifikatsiyalash,
xromosomali gayta qurilishlar tabiatini, markerli xromosomalarni
belgilash va boshgalarni amalga oshirish imkoniyatini beradi.
Xromosomalaming chizigli geterogenligini aniglashga imkon beruvchi
ko'p sonli uslublami shartli ravishda uchta guruhga ajratish mumkin ~
DNK molckulalarining ma’lum nukleotidiarini tanlab bog'lanadigan
usul (fluoroxrom); nospetsifik bo*yoq (odatda, Gimza bo*yog'i) bilan
bo‘yash oldidan xromosoma preparatlarini qayta ishlash usullari;
xromosomalar alohida gismlarining replikatsiyasi asinxronligiga
asoslangan tekshirishlar, Alohida guruhni xromosomalaming ma’lum
gismlarini spetsifik tarzda aniglash uchun go‘llaniladigan tanlov
bo*yash uslublari hosil giladi. Bo'yash uslubini belgilash magsadida
scgmentatsivaning ma'lum tipini olish va vizualizatsiya qilishga
qaratilgan uch harfli tizim ishlatiladi (1-jadval). Hozirgi vaqida
nafaqat xromosomalarning alohida bo‘limlarining nozik strukturasini
batafsil o*rganishga imkon beruvchi, balki ularning funksional faolligi
hagida ma’lumot olishga yordam beruvchi ko'p sonli uslublar ishlab
chigilgan. Masalan, azot kislotali kumush go*llanilgan holda amalga
oshiriladigan NOR-bo*yash uslubi r-genlaring transkripsion faolligi
va ularning funksionallik darajasini baholash, in situ nik-translatsiya
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uslubi va spetsifik antitanachalami go‘llash genlarning ba’zi bloklari
funksional faolligini baholash imkonini beradi.

I-fadval

Odam sitogenctikasida ko*p go*llaniladigan xromosomalarni
differentsial bo*yash usullarining tavsifi

Xromuso- Segmentaisiva turi va aniglash usuli
mualaral
bo*vash Mikroskopiva
usulining |  Kod ma’nosi Tufsilod xususivarlari
hartli
kodi*
] oo | Fluoressensiyani
Qoandsty | Akrixin vauning hosilalaci |y et
Fl {akrixin-iprit, akrixin- p
QFQ i propil va boshg.) bilan 6l 4 I, ¢
e ba*yalganda aniglangan irisening ’F_ oo
Quinacring o i tavsrfi (nm): 400-
i i 440/500-700
Q-segmentatsiva. Kamdan
kam hollarda och rangh Fluoressensiyani
segmentlarni H-segment tahlil gitish uchun
Q-hands by sifatida belgilashadi. ultrabinafsha filir,
QFH Fluorescence Akrixin bilan bo'yalgnnds | Filirlarming spekiral
using olinadigan an’anaviy tavsifi (nmj:
Hoechst 33258 | Q-suratdan fargi— 1 gh, 340-370, 425-500
9 gh, 15 cenh, 16 gh, 22 {optimallari 359,
cenh twmanlarining och 461) -
rungli fluoressensivasi.
Maodifikatsivalangan
QFH-surnt. DNK ning Fluoressensivani
Q-bands by AT-juftlariga (Hoechst tahlil gilish uchun
Fluorescence 33258) va CG-juftlariga ultrabinafsha filir
QFH/ACD using, (D aktinomitsim) affinn Filtrlarning spekiral
Hoechst 33258 | bo'lgan ligandlarmi tavsifi (nm):
counterstained by | birgalikda ishlatish 340-370/425-500
Actinomyein D | Q-powitiv va Q-negativ (optimallar .
segmentlar orsida kontrast | 350/461)
kuchayishiga olib kelads.
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Modified

Fluoressensivamni

by Q-pozitiv va Q-negativ tuhlil qilish uchun
E,] —— segmenilar va och rangl ultrabinafsha filts
QFH/MG | using Hoecl | gh. 9 gh, 15 cenh, Fitu:lm'n;ing:pnklrd
13284 lﬁg!u 22 cenh tumanlari taysifi (nm);
Seaniecsained by mdn kuchsiz m ?40‘-3?{:4%%5{]0
modifitsirlangan optimallan
i 350/461)
Fluoressensiyani
tuhilil qilish uchon
; ultrabinafsha filtr.
DAPL | ooke bandS DY | QFHga o'xshash Q-simon | Firlaming spekical
using DAP] rasm. tavsifi (nm);
03700425500
(optimallari
A59/461)
Fluoressensivani
Mudified Q-pozitiv va Q-negativ tahlil gilish vchun
Q-bands by segmentlor va och mngli ultrabinafsha filtr.
DA/DAPI Fluorescence 1 ghy @ gh. IS cenh, Filtrlarng spektral
using DAPI 16 gh, 22 cenb tumanlan tavsifi {nm}:
countersiained by | ornsida kuchsiz kontrasth | 340-370/425-500
Distamyain A modifisnlangen QFH-surat. | (optimallan
359/461)
G-segmentatsiya.
Gbandsby | Xromosomalami oldindan
GTG Trypsin using tripsin bilan qayta O tuvehi nur
Giemsa ishlashdan keyin Gimeza
bo*yog'i bilan bo' yash.
Oldin bary gidroksidi
C-bands Barium | bilan gayta ishlashdan
CBG hydroxide using | so'ng Gimza bo'vog'i bilan | O*tuvehi nur
Giemsa bo*yalganda aniglangan
C-segmentatsiyn.
Xromosomalami
5" bromdezoksiundin
(BDLT) bilan gaysa
R-bands by BrdU | ishiashdan keyin Gimza :
RBG | sing Gi:;u bo'yog'l bilsa bo'yalgaads | Uevohil i

alingan R-segmentatsiya
(replikatsion

R-segmenttsiva).
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Xromosomalarmi
5" bromdezoksiuridin (BDL) | Fluoressensiyani
bilan qayta ishlashdan tuhlil gilishga

— :"h“t:ym:fu keyin to'g sariq rangli o’ ljallangan
A akridin bilan bo‘yalganda | filtrlarning spektral
oo olingan R-segmentatsiva tavsifi (nm): 400-
(replikatsion 440/500-700
R-segmentatsiya) RR.

Issiglik bilan gayta
Rwnils by ishlnshdan keyin Gimza

RHG gnhng using bo'ybgi bill bo'yalgsnd (" tuvehi nur
olingan R-segmentatsiya,
Fluoressensiyani
:I‘:“"’ """T To'q sariq rangli akridin | mhlil etish uchun
RFA using Adsidine bilan bo'yalganda olingan | filirlaming spekiral
a R-segmentatsiva, xususivatlur (nm):
i 400-440/500-700

* — wch harfii kodiar Xalgare nomenkiaturaga mas keladi,
1.1. Kariotiplash

Kariotipni tavsiflash uchun barcha xromosoma to'plamining
ma’lum bir tarzda tizimlashtirilgan gomologik xromosomalarining
video tasvin - karogramma (l-rasm) voki har bir gomolog
xromosomaning chizma tasviri — ideogramma qo*llaniladi (2-rasm).

Kariotiplashda, odatda, sitogenetik tadgiqotlarni standartlash
bo‘yicha Xalgaro qo‘mita tomonidan belgilangan mezonlar va
qoidalarga rioya qilinadi, uning oxirgi versiyasi 2005-yilda chop
etilgan, Xromosomalarning tahlil natijasi ~ bu xromosomalar soni,
jins xromosomalarining to‘plami va xromosom aberratsiyalami
(agar ular aniglangan bo'lsa) ko'rsatgan holda formula tarzida
kariotipni tavsiflashdir. Odam sitogenetikasida gabul gilingan belgi va
qisqartmalar 2-jadvalda keltirilgan.

2-jadval
Xromosomalar va xromosom anomalivalarni ta'riflashda
qo‘llaniladigan gisgartmalar
Al birinchi meyoz bo'linishning anafazasi
All ikkinchi meyoz bo'linishning anafazasi
ace markagly fragment
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noma’lum  kelib chigish xususiyatiga ega qo’shimcha
matenal

XrOmosoma scgmentiming taxminly  intervallari va
chegaralan belgisi

— yoki —

xromosom qayts gurilishini batafsil bayon etish tizimida
xromosomadagt edany egachas bo'lgan intervalni belgilash

A
v

ploidiik darajasini belgilovechi ragamlami o' rab turadi

mit'lum  xaraktenstiknga ega tekshirilgan hujayralar soni
ko' rsatilandigan kvadrat gavslar

konstitutsial snomaliva, ya'ni organizmning  xromosom
konstimtsiyasini aks ettirovehi anomaliya

seniromen

Ximern

ATOIMOSHIT

ZERE| -

xromatida

= (ikki nugta)

xromosom qayta qurilishni to’la bayon gilish tizimida uzilish
nugtasini belgilaydi

22 (go*sh ikki
i ta)

xromosom gayia qurilishni to*la bayon qilish tizimida uzilish
vas go'shilish nugalanni belgilaydi

 (vergul)

xromosomalar,  jinsity  xromosomalar  va  xromosom
tival ini sieatil i

- (nugta)

subsepmentni ajratib turuvehi belgi

kompozit kaniotip (malignizatsiyalangan gatorlar kanotipini
tavsiflushda barcha migdoriy va tuzilmaning anomalivalarni
o'z ichiga oladi)

mmurakkab xromatid almashinuy

deletsiya

naslga o' tmagan Xromosom anomalivani belgilaydi

hosil gilingan xromosoma

cx
del
e novo
der
dia dinkinez
dic ditsentrik
dip diplotema
dir to'g"ri tartib
dis distal
dit diktintena
dmin juft fragmentlar (DM xromesomalar)
dup duplikatsiva
(3 almashinuy
end endoreduplikatsiva
= xinzmlar som
fem avol jinsi
fis sentromer tumandagi bo'linish
fra sinuvchan sayt
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konstitutiv geteroxromatin

gomogen bo'yaladigan tuman

LAV TN THMR OIS

subklondagi o'zak tartib kariotipi belgisi

hosila izoxromosoma

irpditsentrik xromosoma

noto'lig kariotip

insersiyn

inversiya
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leptotena

birinchi meyotk bo' limish metafizasi

ikkinchi mevotik bo'linish metnfrras

erkak jins

marker Xromosoma

xromosomaning kelib chigishi onaga tegishli

o' riacha

BREEE

kalta asentrik fragment

yo'qotish

— (ayirishs belgisi)
ml

asosty tartib

B

midal son

moaik

s
* («ko®paytirishs

yayta hosil bo’igan xromosomalaming ko'p sonl nusxalan

oogoniya metafazasi

alternativ sharhlash

xromosomaning kaha yelkas

birinchi meyotik bo'linish profazasi

paxitenn

uzilish nugralan ko rsanlgan holda sberrant xromosomalarni
eatisd

xromosomaning kelib chigishi otaga tegishli

Filadelfiva xromosomasi

xromosomalarning vaquidan flgan kondensatsiyasi

iﬁ:i::izv:if

sentromeralaming vagtidan ilgan ajralishi -

+ (uqoshishs
belgisi)

go'shimcha xromogomani yoki xromosoma yelkasi wzmligi
oshganligini belgilash uchun go®llanadi

xromosomaning proksimal gismi

psevido-

prx
prsu
pve

pulverizatsiya

? (susoroqm belgisi)

sromosoma  yoki  xromosoma  strukturasining  shubhali
identifikatsivasi

q

Xromosomaning weun velkasi

14




kvadriplikatsiya
kvadriradial
halgali xromosoma
retsiprok (ikki taraflama)
i aavts tasilishi
rekombinant xromosoma
Robertson translokatsiyasi
univalenth, bivalentli, uehvalemtli va tetravalentli strukturnlar
brel gilanadi
yo'ldoshlar belgisi
imgilli xromatidalar almashinuvi

ikkilamchi belbog’
sromosomalarare tuzilishlarda wzilish nugtalan bilan
¢ (nuqtn vergul) |\ en sbernnt S Sndieie s helgisi X
! (glyshig chizig) | klonlami ajratuvehi belgi

sk v Idosh ip
translokatsiva
telomerali assotsiatsiva
telomera
terminal
uch markazli xromosoma
miplikatsiya
gomologik xromosomalami farglaydigan chizig
bir ota-onalik disomiva
variant yoki variabel turnantar
Xinrma

rigotena

Me'yorda odam kariotipi 46 ta xromosomadan iborat. Bunday
diploid (qo*shalog) son har biri 23 1aga teng yarim migdordagi gaploid
xromosomalami tutgan ota-ona gametalart go'shilishi msobiga hosil
bo‘ladi. Shunday qilib, zigota bosgichidagi odam embrioni 23 jufi
xromosomalarga ega, ularning 22 jufti autosoma, bitta jufli esa -
jinsiy xromosoma, yoki gonosoma (X va Y) hisoblanadi. Ikkita
X-xromosoma (46, XX kariotipi) mavjudligi ayol jinsiga. X va Y
xromosomalar (46, XY kariotipi) esa erkak jinsiga mos keladi.

Xromosomalar bir-biridan o°lchamlani, shakli va har bir
xromosoma uchun xos bo*lgan jiddiy individual differensial belgilari
bilan farq qiladi.

Xromosoma shakli bo'linish o'qi mikronaychalari birikadigan
kinetoxor tarkibiga kiruvchi, xromosomaning bir gismi bo'lgan
markaziy belbog® (birlamchi belbog') joylashishi bilan aniglanadi.
15
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Markaziy belbog® indeksiga, ya'ni kalta yelkaning xromosomaning
butun uzunligiga nisbatiga bog'liq holda odam xromosomalan uchta
guruhga ajratiladi - metatsentrik (kalta (r) va uzun (q) yelkalar
o'lchamlari teng), submetatsentrik (markaziy belbog” indeksi 26-46%)
va akrotsentrik (markaziy belbog® indeksi 15--30%). Barcha odam
akrotsentrik autosomalarining kalta yelkalari o'ziga xos xususiyatlari
bo*lib yo‘ldosh tolalar va yo'ldoshlar mavjudligi hisoblanadi.

Xalgaro odam xromosomalari nomenklaturasiga (ISCN)
binoan, odam autosomalari ularming o'lchamlari kamavishi tartibida
ragamlangan (1 dan 22 gacha) va 7 ta guruhga (A dan G gacha)
ajratilgan ( 1-rasm):

e A guruh (1-3) - 1-3 katta metatsentrik xromosomalar va
2 submetatsentrik xromosoma;

¢ B guruh (4 va 5) - katta submetatsentrik xromosomalar;

e C guruh (6-12 autosomalar wva jinsiy X-xromosoma) —
o'rtamiyona submetatsentrik xromosomalar;
D guruh (13-15) — katta akrotsentrik xromosomalar;
E guruh (16-18) - kichik submetatsentrik xromosomalar;

L]
¢ F guruh (19-20) - kichik metatsentrik xromosomalar;
. Ggumh{Zl—H} klchﬂ-‘. akrotsentrik xrumusw'rtalar
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I-rasm. Odam periferik qonidagi FGA-stimullangan limfotsitdar olingan
metafazali plastinka fa) va xromosomalar kanogrammasi (b).
Gimza bo'yog'i va tripsin qo'llangan holds xromosomalarni differensial
G-bo’yash (GTG usuli),

Y-xromosoma akrotsentrik xromosomalar toifasiga kiradi, lekin
akrotsentrik autosomaning 5 juftidan fargli uning kalta yelkasi yo'ldosh
tolalami va yo'ldoshlamni tutmaydi, uzun yelkaning o’lchamlari esa G
guruh xromosomalaridan D guruhgacha o'zganb turadi.
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Odam  xromosomalart  struktur  xususiyatlari va  molekular
kompozitsiyasi bo'yicha farg giladigan chizigli joylashgan gismlar
(segmentlar, bo'limlar, inglizcha — band)dan tashkil topgan. Barcha
xromosomalarga xos bo'lgan bo*lim ko*rinishidagi tuzilish differensial
bo‘yashning turli uslublari go'llanilganda aniglanadi. Markaziy
belbog® joylari (S-segmentlar) odam kariotipida har xil xromosomaning
doimiy struktur komponenti hisoblanadi. Ammo, S-bloklar givmatiga
garab markaziy chek joylarining turli o'lchamlariga bog*liq bo'lgan
ifodalangan individual polimorfizm kuzatiladi. S-polimorfizm 1-, 9-,
16-xromosomalar uzun yelkalan va 15- hamda 22-xromosomalaming
kalta yelkalann markaziga yaqin qismlari uchun, shuningdek,
o‘zgaruvchan Y-xromosoma wzun yelkasi distal qismi uchun xosdir.
S-segmentlar tarkibiga satellit DNKning oddiy va ancha murakkab
qaytnlanmalari kiradi. Odam xromosomasining har bir juftiga fagat
ungagina xos tandem gaytalanish turiga ega alfoid DNK xosdir. Alfoid
DNK negizida individual xromosomalarm sanash va sitogenetikada
nafaqat metafazali, balki interfazali hujayralarda gomologlaming
markaziy belbog' joylanni identifikatsiyalashga imkon beruvchi
xromosom-spetsifik DNK-zondlar yaratildi va sitogenetikada keng
qo' llanila boshlandi.

Har bir xromosomaning muhim struktur komponenti bo‘lib
xromosomaning interfaza vadrosida ichki yadro membranasign
birkuvchi  xromosomalaming oxirgi gismlari -  telomeralar
hisoblanadi. Barcha xromosomalarning telomeralar sohalari (Tel-
bloklar) ko'p marta qaytalangan oddiy olti nukleotidli (TTAGGG)
fragmentlar hisobiga hosil bo'ladi.

Xromosomalar yelkalari har bir juft xromosomalar uchun xos
bo*lgan, to*q (yorqin) va och (xira) rangli tasmalar ketma-ketligidan
iborat manzarani beradi. Xromosomalarming aniglangan gismlari
bo‘yalish turiga bog'liq holda Q-, G- va R-segmentlar bilan,
xromosomalarning ko*ndalang chiziglanishi esa, mos ravishda, Q-, G-
va R-rasmlar bilan belgilanadi. Q-, G-rasmlar bir xil, R-rasm (reverse)
ularga komplementar.

G* (Q") segmentlar AT-nukleotidlar bilan boyitilgan va nisbatan
kam genlami tutadi. Ba'zi ma’lumotlarga ko*ra, ushbu segmentlarda,
asosan, hujayralaming to‘qimali (terminal) differensiatsiyasiga
javobgar genlar joylashgan.
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2eraxm, Odam X-xromosomasi G-segmentatsivasining ideogrammasi, gaploid
genomdagi 300, 400, 350, 700 va 850-scgmentlar darajalariga mos holda

R-segmentlar DNKning CG juftliklari bilan boyitilgan. Ularda
genlarning asosty soni, shuningdek, mahsulotlari hujayralaming
hayotga layoqatliligi (nafas olish, energiya almashinuvi va b))
ni ta'minlab beruvchi «uy xo'jaligin (housekeeping genes) genlar
ham to‘plangan. Prometafazadagi xromosomalarni  bo'yashda
aniglanadigan bitta segmentida o*rtacha hisobda 1 min juft nukleotidlar
mavjud, bu 10-15-genlarga to‘gri keladi.

Odam xromosomasining har biri tumanlarga bo'lingan, ular
orasidagi chegara bo'lib muntazam kuzatladigan morfologik
markerlar hisoblanadi. O'z navbatida, tumanlar bo‘yalish jadalligi
bo'yicha atrofdagisidan farq giladigan segmentlarga ajpaladi.
Barcha segmentlarni ragamlash xromosoma yelkasining har bin
uchun alohida tarzda sentromeradan telomeraga qarab boshlanadi.
Individual segment nomi xromosoma, uning yelkas: va joylashgan
tumani hagidagi ma‘lumotlardan iborat. Nisbatan kam spirallangan
xromosomalarda segmentlar bir nechta gismlarga — subsegmentlarga
bo‘linishi mumkin, ulami belgilash uchun vangi ragamlar gatori
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uzun velkasi 2-tumanidagi |-scgmentming subsegmentini bildiradi.
Har bir juft gomologlari segmentlarining joylashishi va soni spetsifik
bo‘ladi, bu holat nafagat ularni aniq identifikatsiyalash, balki
sromosomalarning  strukturasi gayta quribshlarini tablil gilishda
ham keng go‘llaniladi. 2-rasmda odam xromosomalarining standart
ideogrammasi gaploid genomni kattalashtirishning beshta darajasiga
nisbatan 300, 400, 550, 700 va 850-segmentlar uchun berilgan.

Odam kariotipida beshta akrotsentrik  sutosomalar  kalta
yelkalarining struktur komponentlari bo'lib yo'ldoshlar (s) va
yo'ldosh iplari (stk) (ingliz tilidan, mos ravishda, satellites va
satellite stalks) hisoblanadi. Keng migyosda o'zgarib turuvchi
yo'ldoshlar, shuningdek, yo'ldosh iplarning uzunligi va yo'g'onligi
D va G guruhlari xromosomalar gomologlarining ifodalangan
geteromorfizmiga olib keladi. Polimorf variantlar orasida ikkita
yo'ldoshli va ikkita yadrocha hosil giluvchi joylari (YHJ) mavjud
bo'lgan xromosomalar ham uchrab turadi. Yo'ldoshlar satDNK bilan
ifodalanadi. Yo'ldosh iplari (ikkilamchi belbog‘lar), aslini olganda
yadrocha hosil giluvchi tumanlar bo'lib, N- yoki Ag-NOR bloklar
sifatida belgilanadi. YHIda ribosomani hosil giluvchi genlarning
ko'p marotaba qaytalanadigan klasterlari joylashgan. Har bir
akrotsentrik xromosoma r-genlarning turli sonlarini tutadi. Yo'ldosh
va vo'ldosh iplari bilan bir qatorda rRNK genlari nusxalarining
notekis tagsimlanganligi, shuningdek, ularning turli ekspressiyasi
individual YHJarning struktur va funksional pelimorfizmi negizini
hosil giladi.

Xromosoma polimorfizmi odam kariotipi o' ziga xos xususiyatlarining
biri hisoblanadi. Polimorfizm deganda xromosomalar to'plamining
normal o*zgaruvchanligi tushuniladi, u alohida segmentlar, tumanlar va
hatto butun yelkalar bo'yicha gomologik xromesomalar orasidagi farg
(geteromorfizm)dan iborat bo'ladi. Polimorf vanantlarga ontogenez
jarayonida saglanadigan, hujayraning mitotik bo‘linishida mustahkam
tarzda aviodga o‘tadigan va fenotipga ta’sir gilmasdan ota-onalardan
bolalarga oddiy mendel belgisi bo'lib beriladigan xromosomalar
o'zgarishlar kiradi. Turli variantlar mavjudligi deyarli har bir odam
xromosomasiga xos, bunday vanantlaming cheksiz binkmalan har bir
odam kariotipining o‘ziga xos noyobligiga olib keladi (monozigotali
egiznklar bundan mustasno),
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Odamdagi xromosomalar polimorfizmi o'zming ko'rinishlan
bo'vicha juda ham xilma-xildir, Kariotiplash qoidasi maxsus
simvollar tizimi yordamida xromosomalarning polimorf variantlarini
hisoblashni o'z ichiga oladi (3-jadval). Yuqorida ta'kidlanganidek,
S-blok o'lchamlan keng doirada o*zgarib turadi, asosan, 1-, 9-, 15-,
16-, 19-, 22- va Y xromosomalarda. Populatsiyada 9- va, asosan,
19-xromosomalar variantlari keng namoyon bo'ladi, ular orasidagi
farq nafaqat o’ lchamlan bilan, balki markaz atrofi geteroxromatinning
xromosomaning uzun voki kalta yelkalanda, yoki bir vagtning o'z1da
ham kalta, ham uzun yelkalanda joylashishi bilan ham bog'lig.
Geteroxromatinli  bloklar xromosomalarni  bo‘yashning  barcha
usullarida osongina ko‘zga tashlanadi, lekin eng aniq tasvir maxsus
uslublar (CBG va DA/DAPI) go*llanilganda olinadi. Ba'zida markaz
atrofi tumanlar peritsentromerlan  geterogenligi, masalan, 3- va
d-xromosomalarda, fagat bo*yashning luminessent variantlari (QFQ,
QFH, DAPI) go‘llanilganda amglanadi. Xromosomalarmming ba'zi
variantlar, jumladan, Gimza bo‘yog'i bilan bo'yalgan preparatlarda
kuzatiladigan 1 7rs, fluoroxromalar bilan bo*yashda qayd qilinmaydi.

-radval
Odam xromosomalarining polimorf variantlarini belgilashda
ishlatiladigan belgilar ro‘yxati
L. Geteroxromatinli segmentlar, vo*ldosh iplari va yo*ldoshlarning pnlluurf
o‘lchamlari
aqh+ Y-xromosomaning urun yelkasidagi kattalashgan
wromatinli blok

Yob- Yexromosomaning weun yelkasidagi kichiklashgon

geteroxromatinhi blok
2lps+ 2| -xromosomaning kalta yelkasidagi kattalashgan yo'ldoshlar
Vpatic+ 22-xromosomaning kalta yelkasidagi wrunlashgan yo'ldosh

iplari

E | S=xromosomadagi marke atrofi xromatimning kattalashgzan

I-xromosomadagi kichiklashgan geteroxromatinly

Igh-. 13cenh+, | hlok, |3-xromosomadagi kattalashgan markaz atrofi

22 geteroxromatini va 22-xromosomaning kalta yelkasidagi

kattalashgan yo'ldoshlar

Onadan o*tgan 1 S-xromosomadagi kattaluashyan markaz atrofi
teroxromatinli blok va oladan o'tgan | S-xromosomadagi

E:mlnshy,gn yo'ldoshlar

1 5cenh+mut,

| $s4+pat
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va

I4-xromosomaning kalta yelkasidagi markaz atrofi

ﬂmm

Yo

Idoshlar

biloki, uzun yo'ldosh iplan

2. Yo'ldosh iplari va yo'ldoshlar, geteroxromatinli segmentlarning polimorf
joylashishi

1 Tps

Yo' ldoshlar 17-xromosomaning Kalta yelkasida joylashgan

Ygs

Yo' ldoshlar Y-xromosomaning weun yelkasida joyinshgan

Sghph

Markaz atrofi geteroxromatinning 9-xromosomaning kalta va

uzun velkalarida joylashishi

oph

Geteroxromatinli blok faguigina 9-xromosomaning kalts

velkasida mavjud

1g4l

Geteroxromatinh blok 141 segmentda joylashgan

1. Yo'ldosh va yo'ldosh iplari sonining polimorfizmi

21pss

2 |-xromosomaning kalta yelkasidagi

ikkitalik yo'ldoshlar

Lapsikstk

14-xromosomaning kalta yelkalaridagi ikkitlik yo'ldosh

iplari

d-jadval

Odam xromosomasi C-, R- va G-bloklarining asosiy farglari

!

Tavsifi

R-bloklar

Ce=bloklar

S-bloklar

DNKning
nukleotid tarkibi

GC-juftliklar bilan
bayitilganlik

AT-juftliklar bilan
boyitilganlik

AT-juitliklar bilan

boyitilganlik

Qaytalanish tarkibi

SINE
qaytalanishlari

LINE
qaytalanishlariga
boy

Lm
sinflarning satellit
anishlsri

lroxoriar fiplan

GC-boyitilgan
fog"ir) woxarlar

AT (yengil)
troxoriar

AT-boy izoxorlar

CpG-
oralchalarining
barligi

Boyiilganlik

Nishatan
knmbag allash-
ganlik

Juda kam

Gistonlarning
atsetilirlanish
darajasi

Yugon

Pust

S-bosqichdagi
replikatsiva vaghi

O rincha kech

Interfizadagi holati

Nishiy dekonden-

Gienlar bilan
boyitilganligi

Past konsentratsiya
(to'qimaga
spetsifik genlari)

Past yoki umuman
ya'qligi
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Proteolitik
fermentlirga Juda vugor Yugori Past, deyurli vo'q
sezuvchanlik

Nukleazalargn
rﬂ:m;*;:] Juda yiagont Yugori Past
sezuvchanlik

It'.mls:;?;v:r Juda yugori Pasi Juda past, yo'q
Xromosomalar  polimorfizmiming  fenotipik  ko*rinishlaridan
tashqari o‘zgaruvchan gismlarning molekular tabiati ham yaxshi
o‘rganilgan. Xromosomalarmning turli segmentlarini  farglaydigan
asosiy belgi — bu struktur va funksional tashkillashtrilishining
har xilligi ko'rinishining boyligidir (4-jadval). Umumiy fenomen
bo‘lib har bir xromosomada xromatinning 1kki tipi — euxromatin va
geteroxromatin mavjudligidir.

1.2. Xromosoma mutatsivalari

Xromosoma tuzilishining gayta qurilishlari - bir yoki bir nechta
xromosomalar doirasida genetik material disbalansi bilan yoki usiz
kechadigan kariotip buzilishidir (mos ravishda, xromosoma ichi va
xromosomalararo gayta qurilishlar).

Xromosomalararo qayta qurilishlarga translokatsiya (t), va'ni
xromosomalar orasida genetik matenalning ko‘chishi ham kiradi.
Translokatsiyalar quyidagi tiplarga bo*linadi:

*  Resiprok translokatsivalar (rep) — o'zaro almashish, ya'ni
gomologik bo*lmagan ikkita (kamroq hollarda uchta va undan ko'p)
xromosomalar orasida fragmentlar almashinuvi ~ xromosomalar soni
o'zgarishi va genetik material disbalansi bilan kechmaydi.

*  Noretsiprok translokatsivalar — odatda, noturg*un kariotipga
olib keluvchi xromosomalar fragmentlari bilan almashinish.

*  Robertson transiokatsivalari (rob) yoki xgomosomalaming
markaziy (sentrik) qo‘shilishi - markaz atrofi tuman (joy)larida
ikkita akrotsentrik xromosomalar yelkalarining qo‘shilishi. Bunda
kariotipdagi xromosomalar soni bittaga kamayadi, sababi yadro hosil
giluvchi tumanlari joylashgan ikkita akrotsentrik xromosomalarning
kalta yelkalari va bitta sentromerasi yo*qoladi.
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Nihoyat, xromosomalararo qayta qurilish vanant sifatida insersiya
(ins)ni — bir xromosoma gismining boshga xromosoma ichiga o"tishini
keltirish mumkin.

Xromasoma ichi gayta qurilishlari bir nechta tiplardan iborat:

*  Nugson (g) (axromatik, ya'ni bo'yalmagan sohalar) va
wzilishlar — xromatid va xromosomalarda bo*lishi mumkin.

*  Deletsiva (del) — xromosomaning bir gismini yo'qotish
(chekka va interstitsial oxirlarini).

*  Duplikatsiva (dup) - xromosoma gismining takrorlanishi.

*  [nversiva (inv) — sentromera sohasini o'z ichiga olmasdan
(paratsentrik inversiva) yoki sentromera jalb etilishi bilan (peritsentrik
inversiva) kechadigan xromosoma fragmentining 180° to‘nkarilishi.

*  [zaxromosema (i) — genetik identik (ya'ni ikkilangan fagat
uzun yoki kalta) yelkalariga ega metatsentrik (mono- yoki ditsentrik,
idi¢) xromosoma.

*  Halgali xromosomalar(r) bir yoki ikkitamarkaziy belbog ' larga
(sentromera) ega bitta (kamroq ikkita) yopiq halgalar (mos ravishda,
mono- yoki ditsentrik).

*  Xromasoma fragmentlari (fr) va markerli xmmmama!ﬂr
(mar) xromosomalarning haddan tashqari miqdoriy hosilalarini
belgilaydi: mayda atsentrik (ace) (ya'ni sentromeralami tutmagan)
yoki 1-2 sentromeralarga ega. Markerli xromosomalar ham ichki, ham
xromosomalararo qayta qurilishlar natijasi bo‘lishi mumkin, Ularni
identifikatsiyalash uchun turli sitogenetik uslublar qo'llaniladi. Eng
ma’lumotli bo‘lib in sifu sharoitida xromosomalarni gibridizatsiyalash
uslublarining tueli variantlan (FISH uslubi) va lokus spetsifik DNK-
zondlash hisoblanadi. Genetik barqaror xromosoma aberratsiyalari
(translokatsivalar, insersivalar, inversivalar), odatda, fenotipga ta’sir
gilmaydi. Lekin ulaming mavjudligi qonuniyat bo'yicha meyozning
profazasida  gomologlar qo'shilishining  buzilishiga va  buning
natijasi o'larog, noturg‘un xromosomalar aberratsiyasi (deletsiva va
dupliketsiya)gn ega gametalar va Xromosomaning mos gismlarida
qisman mono- yoki trisomiyali zigotalar hosil bo*lishiga olib keladi.

Ko'pehilik  hollarda  kariotipda balanslangan translokatsiya
bor, ya'ni segregatsion genetik yuk gismi hisoblangan xromosoma
mutatsivalari  ota-onaning bittasidan  avlediga o'tadi. Ota-ona
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kariotipida xromosomaning balanslangan gayta qurilishlar (translo-
katsiya, inversiyalar) mavjudligi ushbu xromosomalarming meyozda
segregatsiya buzilishlari bilan muqarrar bog'liq, buning natijasi
o'laroq genetik noturg'un gametalaming paydo bo'lishi va, mos
ravishda, aberrant xromosomalarmning mos segmentlari deletsiyalan va
duplikatsiyalariga ega embrion hosil bo*lishi qonuniydir. Ko'pincha,
genetik noto’lig gametalar yuzaga kelishi xromosoma gayta qurilishlan
tipiga, tashuvchi jinsiga va ba'zi boshqa omillarga bog'lig.

Translokatsivagacha Translpkatsiyadam "‘i"""ﬂ
1
g1 2H-xromosoma {J}I_ﬂ;nn'!;:nmfnug
Qayta qunlgan
d-xromosoma
d-xromosomn :

J-rasm. 4- va 20-xromosomalar orasida retsiprok translokatsiva.

Umlishinr va

ey o qu*shilish B

Urilish e

likatsiva

i .|
F—as—1-Kx
B i L] i

Llzilishlar va lroxromosomalar
g

go'shilish O
—_
-

Halgasimon xromosoma

4-rasm. Robertson trunslokatsiyasi (o), izoxromosoma (5) va halgali
xromosoma (o) hosil bo*lishi sxemasi, A va B - xromosoma yelkalari,

24



§orarm. Xononaing bevosita preparatianida tetraplond metatazali plastinkalar
{QFH/AcD usulida bo*yalgan: o - bo'linish dukiming bloklanishi (92, XXXX),
b - endomitoz (92 XXUL),

Ayrim kam hollarda struktur aberratsiyalar gametogenezda yoki
embrion hujayralarida (mutatsion genetik yuk) de nove hosil bo*ladi.
Oxirgi holda ular mozaik shaklda namoyon bo'lisht mumkin.

Har xil updag struktur gayta qurilish hosil bo‘lishining asosiy
mexanizmi bo‘lib bitta yoki bir nechta xromosomalarda uzilishlar
mavjudligi va keyinchalik hosil bo‘lgan fragmentlaming qo*shilishi
hisoblanadi.

Amaliy mashg'ulot magsadi:

Falabalarda sitogenetik kariotiplash mohiyati, ahamiyati va
bajarish bosgichlari hagida bilimlarni shakllantirish, ushbu uslub
ho'vicha amaliy ko nikmalarni egallash.

Mustaqil tayvorlanish uchun masalalar.

[. Mavzuga oid materialni o ‘rganish va quyidagi savollarga javob
berish

I. Sitogenetik kariotiplash mohiyatini tushuntiring.

2. Klinik amalivotda sitogenetik tekshiruvlaming ganday turlan
go’Haniladi?

3, Sitogenetik tekshiruvliarni amalga oshirishda xromosomalarmi
differensial bo’yashning gaysi turlan ishlatiladi?

4. Kariotiplashda ganday tizimlashtirilgan suratlar go’lanilad?

5. Sitogenetik tekshiruvlarni standartlashtirish bo'yicha Xalgaro
go'mita tomonidan qgabul qilingan mezonlar va qoidalarga ko'ra

kanotip ganday tasvirlanadi?



6. Xromosomalar va xromosom anomaliyalarni beigilashda
ganday gisqartmalar ishlatiladi?

7. Xromosomalarning strukturasi, ashkillashuirilishi va morfologik
xarakteristikalanni bayon éting.

8. Xromosomalarning polimorfizmi nima?

9. Odam xromosomasi polimorf varantlarini  yozishda
go*llaniladigan belgilar ro*yxatini keltiring.

10. Odam xromosomasi C-, R- va G-bloklari asosiy farglan
qanday?

11. Xromosomalar gayta qurilishlarning turlarini keltiring.

12. Xromosomalar gayta qurilishlamming paydo bo'lish va aviodga
o*tish mexanizmini bayon qiling.

1. Vazivariy masalalarni yechish va test savollariga javob berish.

O*quy jihozlari.

Yorug'lik mikroskopi, fluoressentli  mikroskop, pH-metr,
gorizontal elektroforez, UF-transilluminator, o'zgaruvchan hajmli
poyanakli pipetkalar, chayqatuvchi, suv hammomi, sovitgich kamera,
termostat, sentrifuga, laminar shkaf, preparatlarmi bo‘yash uchun
maxsus idishlar, toza shpatellar, predmet oynalari, immersion moy,
filtr qog*ozi, steril shprislar.

Kariotiplashni amalga oshirish uchun xromosomalar
preparatlarini tayyvorlash, ularni fiksatsivalash
va bo*yash protokollari

1. Periferik gqon limfotsidaridan xromosoma preparatlarini
tayyaorlash.

Klinik sitogenetikada eng oddiy vasodda, shu sababli keng targalgan
usul bo‘lib periferik qon limfotsitlaridan olingan xromosomalarni tahlil
gilish hisoblanadi. Qon ogimida aylanib yuruvehi hujayralar me’yorda
proliferatsivaga uchramaydi, lekin kifltural (sun'iy sharoit) sharoitlarda
mitogenlar (fitogemagglutinin (FGA), pokivid, konkanavalin A va b.)
limfotsitlaming mitotik bo*linishini stimullaydi, Mikro uslubda toza
kapillar gon (barmoq yoki tovondan olingan), yvanm mikro uslubda
va makro uslubda — venoz qon yoki uning leykotsitar fraksiyvasi
ishlatiladi. Har bir holatda, gon olinayotganda steril sharoitlarga jiddiy
amal qilish kerak.
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Reaktiviar

Geparin (25 000 birl.); o'stirish muhiti (RPMI 1640 yoki Igla deb
ataluvchi muhit); antibiotiklar (penitsillin — 100 birl/ml + kanamitsin -
100 mkg/ml voki gentamitsin — 50 mkg/ml); L-glutamin (oxirgi
konsentratsiya 0,2 mg/ml); zardob (sigir embrionlariniki),
fitogemagglutinin (FGA). kolxitsin (kolsemid).

1. O'zida 100-500 birl. geparin tutgan steril shprisga periferik
venadan 1-3 ml gon olinadi va aralashtiriladi. 5

2. Penitsillin flakonlariga antibiotik va glutamin  tutgan
4,25-4.5 ml muhit; 0,75-0.5 ml zardob; 0,3-0,5 ml geparimzatsiva-
langan gon: ishlab chigaruvchi firma tavsiva etgan konsentratsiva-
larda FGA go‘shiladi. Yopiq tizimda +37°C haroratda o'stinshning
standart vaqti 72 soat. Ehtiyotkorlik bilan chayqatilib o'stirish
muhitlari har kuni aralashtirilib tunladi.

3, O'stirishning 71 soatida, wva'm fiksatsiva boshlanishidan
50-60 daqiga oldin o'stirish muhitiga kolxitsin  (kolsemid)
0,15-8,0 mkg/ml haymdagi oxirgi dozasi kiritiladi.

4. Flakondagi tarkib sentrifugali probirkalarga solinadi va
1000 ayl/daqiqa tezlikda 10 dagiqa sentrifugalash orgali hujayralar
cho'ktirtladi, cho’kma ustuda 03-05 ml gqoldirilgan holds
supernatant pipetka bilan olib tashlanadi. Cho*kma kuchli chayqash
orqali targatiladi va gipotonik eritma (0,55% KCl eritmasi yoki 1%
li uch almashtirilgan Na sitrati va 0,55% KCI, 1:1)ning 8-10 ml
go*shiladi, pipetkalash orgali aralashtiriladi va 37°C da 15-20 dagiga
inkubatsiyalanadi.

5. Fiksatsiya. Sentrifugalanadi (10 dagiga, 1000 ayl/dag). Cho'kma
0,5 ml cho‘kma usti suyugligida puxtalik bilan aralashtiriladi.
Cho*kmaga yangi tayyorlangan fiksator (etanol+muz sirtka kislotasi,
3:1) ogim bilan quyiladi va pipetkalash orgali aralashtiriladi. Birinchi
fiksatsiya +4°C ostida 30 dagiga mobaynida olib boriladi. Keyin
fiksator 5-7 ml ulush go'shilgan holda 3-5 marta almashtiniladi.

6. Preparatlami tayyorlash,

Suspenziyani quyish sovuq kamerada yoki sovuq suvda sovitilgan
predmet oynalariga 30-50 sm balandlikdan 30-50 mkl dan tomchilab
tushirish orgali amalga oshiriladi. Oynalar xona haroratida quritiladi,
Preparatlarda xromosomalar yomon sochilganda oynalami spirtovka
olovining ustida yoki fiksatorni kuydirish orqali quritish tavsiya etiladi.
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2. Xromosomalarni bo'vashning eski usuli.

Xromosomalami vaxlit yoki bir tekis bo‘yash eskirgan usul
nomini olgan. Bu uslub xromosomalarmni metafazali plastinkalarda
sanash, ularni guruhlar bo'yicha identifikatsivalash, ba'zi xromo-
somalarning aberratsiyalar tiplarini qayd gilish imkonini beradi.

1. Preparatlar standart fosfat buferda xona haroratida 5-15 dagqiga
mobaynida bo'yoq tutgan byuksda yoki preparatga 2-5 ml bo*yovchi
eritma qo‘shish orgali Gimza bo'yog'ining 3-5% [i eritmasi bilan
bo'yaladi.

2. Ogayotgan suvda yuviladi va quritiladi.

3. Xromosomalarni differensial bo'yvash uslublari.

Kariotip hagida eng to'liq tushunchani differensial bo’yalgan
xromosomalar preparatlarida olish mumkin. Differensial bo®yash
uslublari asosiy bo'yalish turlari - Q, G va R ga mos holda har bir
xromosoma to'plamini gomologik jufilik uchun spetsifik bo‘lgan
chizigli surat bo*yicha identifikatsiyalash imkonini beradi.

Xromosomalarni G-bo ‘vash wuslubi (GTG uslubi).

Entmalar

|. Bufer eritma SKN, pH 7.8 («bevositan preparatlar uchun) yoki
GEKN, pH 7.8 (hujayralarni kultivatsiyalash uchun).

2. Tripsinning 0,25% li eritmasi. Tripsin SKN buferida eritiladi,
pH 7.8,

3. Gimza bo‘yog'ining 5% li eritmasi: bo'yogning | ml bosh
entmasi SKN ning 20 ml buferida eritiladi.

Bo'yash texnikasi:

1. Preparatlar (yangi tayyorlangan yoki xona haroratida 10 kundnn
ortig muddatda saglangan) 100°C haroratda 30 dagiga mobaynida
ushlab turiladi.

2. Taxminan 30-40°C gacha sovitiladi.

3. Tripsin eritmasida 2-5 soniya qayta ishlanadi.

4. SKN eritmasida chayiladi (1015 soniya), pH 9,0.

5. Preparatga 2-3 ml bo‘yovchi modda tomizilib 5-10 daqiga
bo'yaladi.

6. Bo'yovchi modda oqib turgan suvda yuviladi va quritiladi.

Eslatma

1. Yangi tayyorlangan bufer eritmasidan foydalanish kerak.

2. Har bir preparatni bo*yovehi moddaning yangi porsiyasi bilan
bo'yash magsadga muvofig.
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4. Fluoressenili in situ gibridizatsivalash (FISH).

Fluoressentli in situ gibridizatsiyalash uslubi fiksatsiyalangan
xromosomalar va interfazali vadrolar preparatlarida xromosoma
DNKsining DNK(RNK)-zondlari bilan turg'un gibrid molekulalari
hosil gilish gobiliyatiga asoslangan. Ushbu usluby yordamida bevosita
huwayrada, hujayra yadrosida yoki xromosomalarda DNK yoki
RNKning turli ketma-ketligining anig joylashishini belgilash mumkin.

Sitogenetik tashxisotda FISH uslubini go’llash xromosomalar-
ning tuzilishini, gayta qurilishlarini identifikatsiyalash, markerli
xromosomalar tabiatini aniglash, ham metafaza, ham interfaza
davrlarida turgan yadrolarda xromosoma to'plami  migdoriy
buzilishlarini tahlil gilish imkomini beradi. Turli deteksiya tizimlari
yordamida aniglanadigan har xil modifikatsiyalangan sinamalar
kombinatsiyasi bir vagining o‘zida bitta interfazali yadroda yoki
hitta metafazali plastinkada ikkita va undan ko'p DNK ketma-ketligi
joylashgan o*mini aniglashga imkon beradi.

Hozirgi vaqtda tadgiqotchilarga qulay bo’lishi ko‘zda tutilib
FISH uchun zond va reaktivlarning kommersiyali to*plamlan ishlab
chigilgan, ular xromosomalarning eng ko'p uchraydigan miqdoriy va
struktur aberratsivalarini tashxislashda go*llaniladi.

DNK-DNK noizotop gibridizatsiyasini in  situ  bajarishning
klassik sxemasiga binoan FISH uslubi DNK-zondlarni tayyorlash,
preparatlamni gibridizatsiyalashdan oldingi qayta ishlash, gibridizatsiya
reakstyasini amalga oshirish, gibridizaisiyadan keyingi yuvish, gibrid
molekulalarini deteksiyalash, bo‘yash va preparatlami bog‘lashni o'z
ichiga oladi.

4.1. DNK-zondlar

FISH uchun DNK-zondlarga bo'lgan asosiy talablar quyidagilardir:
yugori darajadagi tozalanish, 50% va undan ko'p modifikatsiyalangan
nukleotidlarni  qo‘shish  samaradorligi, belgilangan fragmentlar
o'lchami 150 dan 700 j.n.gacha. Yugorida keltirilgan ko'rsatkichlar
gibndizatsiya samaradorligi va signal:fon nishatiga jiddiy tarzda ta’sir
giladi.

Quyida o'z juda ham yaxshi tomondan ko‘rsaigan nik-
translatsiva reaksiyasini bajarish usuli, shuningdek, belgilangan
fragmentlar o'lchamlarini optimallashtirishning va zondni belgilash
samaradorligini baholashning oddiy usullan keltirilgan.
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4.1.1. Nik-translatsiva uslubi bilan DNK-zondlarini belgilash

Bosh eritmalar

I. 1 M Tris. 121,1 g Tris 800 ml H,O da eritiladi. Konsentratsiya-
langan HCI go‘shilgan holda pH kerakli giymatgacha yetkaziladi.
Eritma hajmi 1000 ml gacha ko'paytiriladi,

2. | M MgCL. 203,3 g MgCL, - 6H,0 ni 800 ml H,0 da eritiladi va
eritma hajmi | / gacha yﬂk&zltmﬂ Qismlarga ajratiladi va avtoklaviash
orgali sterilizatsiyalanadi.

3. 1 M ditiotreytol (DTT). 3.09 g DTTni 20 -ml 0,01 M atsetat
natriyda eritiladi, pH 5,2. Filtrlash orgali sterilizatsiyalanadi, 1 ml dan
gismiarga quyiladi va =20"C da saglanadi.

4. r-merkaptoctanol, Odatda, 14,4 M eritma ko‘rinishida 1shlab
chigariladi. To'q rangli shisha idishlarda ~4°C da saglanadi.

5. Natriyning 3 M-atsetati. 408,1 g natriy atsetat+3H,0 800 ml
H,0 da eritiladi. Muzli sirka kislotasi bilan pH 5.2 ga to’g'rilanadi.
Eritma hajmi | / ga yetkaziladi. Qismlarga ajratiladi va avtoklaviash
orqali sterillanadi.

6.0,5M EDTA. 800 ml H,O ga 186,1 g EDTA -2 H,O dinatriy tuzi
qo’shiladi. Magnit aralashtirgichda jadal tarzda aralashtiriladi. NaOH
(~ 20 g NaOH) yordamida pH 8,0 gacha yetkaziladi, Eritma hajymi
1000 ml ga tenglashtiriladi. Qismlarga quyib chigiladi va avtoklavlash
orqali sterilizatsiyalanadi.

Reaksiya aralashmasi tarkibi

« Nik-translatsiya uchun 5 mkl 10 -bufer (0,5 M Tris-HCL, pH 7,8;
50 mM MgCl; 0,5 mg/ml ho'kiz zardobi albumini (HZA);

* 5 mkl 0,1 M ditiotreitol (DTT);

* 5 mkl 0,1 M r-merkaptoetanol;

* 4 mkl nukleotidlar aralashmasi (0.5 mM dATF; 0.5 mM dGTF;
0,5 mM dTSTF; | mM dTTF);

« 2 mkl ImM bio-11-dUTF (voki dig-11-dUTF, fluoressein-12-
dUTF va boshq.);

» mkl (1mkg) DNK-sinamabar;

« mkl (10 birlik) I E.Coli DNK-polimerazalarni;

« mkl (DNKaza [ ning ishchi eritmasi mkl ning optimal migdori®;

+ mkl oxirgi hajmi 50 mkl bo'lgan bidistillangan suv.

~ DNKaza I ning bosh eritmasi: 1 mg DNKaza 10,15 M NaCl va
50% glitserinli 1 ml buferda eritiladi, -20°C da saglanadi.
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DNKaza | ishchi eritmasi: bosh eritmani 1000 marta entish
orqali ishchi eritma tayyorlanadi: bevosita go'llashdan oldin bosh
eritmaning | mkl | ml bidistillangan sovuq suvga (+4°C) go‘shiladi
va aralashtiriladi.

Protokol

. Eppendorf probirkasida muz qo‘llangan holda reaksion
aralashma tayyorlanadi, bunda fermentlar eng oxirida qo*shiladi.

2. Probirkami chaygash orgah aralashma aralashtiriladi va
sentrifugalash orqali tezda cho’ktiriladi.

3. Reaksion aralashma +15°C da suv hammonmnda ikki soat yoki
+10°C da to'rt soat inkubatsiya qilinadi.

4. Reaksiya pH 8,0 5 mkl 0,5 M EDTA qo*shish bilan to'xtatiladi.
Agar 3-punktdan keyin to‘xtovsiz S-punkiga o‘tilsa, ushbu punktni
bajarish shart emas.

5. Reaksion aralashmaga DNK-tashuvchi eritma (50 mkg)
go'shiladi®, keyin pH 5,5 bo'lgan 3 M natriy atsetati 1/10 hajmda va

20°C gacha sovitilgan 96% etanol 3-5 hajmda go*shiladi.

6. Aralashmani 30 dagiqadan kam bo‘lmagan vaqt ichida -70°C
da yoki -20°C da 3 soat ushlab wnladi. ~20°C da aralashmani tunga
yoki ancha uzoq vaqiga qoldirish mumkin.

7. DNK 15 ming aylanish/dagiga tezlikda 1 5-20 dagiga mobaynida
sentrifugalash bilan cho'ktiriladi (sovitilgan sentrifugani ishlatish
ma'qulrog, +4°C).

8. Cho'kma usti suyuqligi ehtiyotkorlik bilan olib tashlanadi.

9. Cho'kmaga —20°C gacha sovitilgan 70% b etanol qo’shiladi,
probirka ag‘darilmasdan sekinlik bilan chayqatiladi va 15 ming
aylanish/dagigada 10 dagiga mobaynida sentrifugalanadi.

10. Pipetka bilan cho'kma usti suyugligi olib tashlanadi va
cho*kma +37°C da quritiladi. Qurigan cho'kma shaffof bo'lib goladi.

11. DNK 40 mkl bidistillangan suvda eritiladi. Belgilangan DNK
ning olingan oxirgi konsentratsiyasi 20-25 ng/ mkl ni tashkil etadi.

12. Tayyorlangan nishonlangan DNK eritmasini —20°C da bir
necha oy davomida saglash mumkin.

* — DNK-tashuvchi sifatida losos spermasining fragmentlangan
DNKsini go'llash mumkin (fragmentlar o‘lchami 400 dan 1000 juft
n. gacha).

4.1.2. Markerlangan fragmentlar o ‘lchamiarini optimallashtivish
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Protokol

. Nik-translatsiva uchun reaksion aralashma tayyorlanadi
(Protokol 4.1.1 ning 1-2 p. qarang), ularga DNKaza | ning ishchi
eritmasi turli — 1; 2,5; 5 va 10 mkl haymlari go*shiladi.

2. Protokol 4.1.1 ning 3 punktida bayon etilgan yo'l bilan reaksiya
amalga oshiriladi.

3. Har bir probirkadan 10 mk1 (200 ng) alikvota ajratib olinib, yangi
probirkalarga solinadi, reaksiya o'tkazilgan probirkalar esa testlash
vaqtida sovitkichga go*yiladi — harorat +4°C dan baland bo*Imasligi
kerak.

4, Probirkalarni gaynab turgan suvli hammomga 5 dagigaga solimib
DNK denaturatsiya gilinadi.

5. Probirkalar darhol muzga o'tkaziladi. 2-3 dagiqadan keyin
probirkalarga 25% fikoll, 0,25% ksilensianol, 0,25% bromfenoll ko'k
rangli eritma 1/10 migdorda solinadi.

6. Namunalar tezlik bilan DNK o*lchamlari (o‘lchamlar 50 dan
2000 gacha) markerlari bilan birga 2% i agarli gelga surtiladi va
bromfenolli ko'k gelning 2/3 gismiga o'tmaguncha elektroforez
gilinadi. DNK molekulalari renaturatsiyasining oldini olish uchun
elektroforez tokning quvvati 40-60 V va kuchi 25—3!] A bo'lganda,

sovuq joyda bajarilishi kerak.

7. Gel bromli etidiyning suvli eritmasi (0,5 mkg//) bilan yuviladi va
o‘tuvchi UF-nurda tahlil etiladi. DNK o’lchamlari va DNK markerlari
o'lchamlan solishtiriladi, Zondlarning optimal o'lchanmu 150~
700 nukleotidlarni tashkil qiladi. '

8. Fragmentlar o‘lchami optimal bo'lgan probirkalarda DNK-
zondlarni nishonlashni tugatish (Protokol 4.1.1 ning 5-12 p. qarang).

4.1.3. DNK-zondni nishonlash samaradorligini baholash

Eritmalar:

1) eritma 20xSSC, pH 7,0 - 3 M NaCl, 0,3 M sitrat Na:

2) eritma 4xSSC, pH 7,0 - 200 ml 20xSSC eritmasiga 800 ml
distillangan suvni qo‘shish; .

3) chayish uchun eritmalar — 4xSSC, 0,2%-y Tween-20;

4) bloklovehi eritma — 1% bloklovehi reagent (Boehringer
Mannheim), 4xS8C, 0,2%—y Tween-20. Bloklovchi reagentni BSA
(3%) yoki yog'sizlantirilgan qurug sut (5%) bilan almashtirish
mumkin;
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5) inkubatsion eritma — 1% li bloklovehi reagent (Bochringer
Mannheim), 4xS5C, 0,1%-y Tween-20. Bloklovchi reagentni BSA
(1%) yoki konyugant streptavidin (avidin) - ishqoriy fosfataza
saqlovehi yog'sizlantirilgan qurug sut bilan ishlab chigaruvchi firma
tavsiyasiga mos holda almashtirish mumkin; 7

6) ishqoriy fosfataza uchun eritma - 0,1 M Tris-HC, pH 9,5; 0,1
M NaCl; 10 mM MgCl

7) deteksiya uchun eritma — NBT va BCIP substratlarini tutuvehi
ishgorly fosfataza uchun eritma. Ishqoriy fosfatazaga mo'ljallangan
10 ml buferga NBT ning 45 mkl bosh eritmasini va BCIP ning
35 mkl bosh eritmasini qo*shamiz;

%) NBT ning bosh eritmasi (ko'k nitrotetrazol) - 75 mg/ml
dimetilformamidda;

9) BCIP bosh eritmasi (5-brom-4-xlor-3-indolil fosfat) - 50 mg/ml
50% | dimetilformamidda (BCIP ning kaliyli tuzi ishlatilganda) yoki
suvda (BCIP ning natriyli tuzi ishlatilganda).

Protokol

I, Immunologik planshet chuqurchalarida yoki parafilmda
DNK-zondning | ng/mkl dan 0,1 pg/mkl gacha bo'lgan eritmalarini
tayyorlash. Buning uchun immunologik planshet chuqurchalariga
yoki parafilmga 9 mkl dan, birinchi eritmaga 9,5 mkl, distillangan
suv solinadi; birinchi tomchiga 0,5 mkl bosh zond eritmasi go*shiladi
(Protokol 4.1.1 ning 11-p. qarang). Pipetka yordamida ehtiyotkorlik
bilan aralashtinladi; keyin birinchi tomchidan 1 mkl ikkinchi tomchiga
o'tkaziladi va h.k.

2. Har bir eritmadan | mkl neylon membranaga qo‘yiladi va
quritiladi.

3, Membrana UB-transilluminatorda 2-3 dagigada nurlantiriladi.

4. Membrana plastik kyuveta yoki Petri chashkasiga joylashtiriladi
va bloklovehi eritma go*yiladi, 37°C da 15 dagiga inkubatsiya gilinadi.

5. Eritmani ehtivotkorlik bilan olinadi va inkubatsion eritmani
kyuvetaga go‘yiladi. Ishlab chigaruvehi tavsiyalariga ko'ra 37°C da
inkubatsiya gilinadi.

6. Inkubatsion eritma to'kib tashlanadi va kyuvetani chaygqatib
filtrmi yuvish uchun mo’lallangan eritmalarm uch marta almashtirgan
holda yuviladi, har birida 5 dagigadan, yuvish harorati inkubatsion
haroratdan 2°C baland bo'lishi kerak.
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7. Filtrni xona haroratida ishqoriy fosfataza eritmasida 5 dagiqga
inkubatsiya qilinadi,

8. Eritma to'kib tashlanadi va filtmi deteksiva eritmasida
xona haroratida aniq ko’k rangdagi nuqtalar paydo bo'lgancha
inkubatsiyalanadi. Bo'yalish vagti 15 dagigadan 3 soatgacha o'zganb
turishi mumkin.

9. Filtrni distillangan suvda yuviladi va quritiladi.

10. DNK-zondni, agar uning 1 pg si ushbu test yordamida anig-
lansa, gibridizatsiya uchun ishlatish mumkin, lekin DNK nukleotidlari-
ning ketma-ketligi yugon qaytalanish vaziyatida (satellit va alfoid
qaytalanishlar) 5 pg ning aniglanishi yetarli hisoblanadi.

4.2. Xromosoma va interfazali vadrolar preparatlarini tayyorlash

Gibridizatsiyani in sifu bajarish uchun har gaysi to’qima va a’zolar
hujayralarining standart metodika bo'yicha tayyorlangan sitologik
yoki gistologik preparatlani yaraydi. Klinik sitogenetik laboratonya
sharoitlarida sitotrofoblast xorial epiteliysi hujayralan, periferik gon
limfotsitlarining sun'ty o'stirllgan preparatlari, amniotik suyuglikning
hujayralari, abort materialidan olingan turli to*qimalar hamda lunj
epiteliysi va gon hujayralari ishlatiladi. ;

Sun'iy usulda o'stirilgan limfotsitlar va boshga hujayralaming
xromosoma va interfaza davrida turgan yadrolar preparatlarini
tayyorlash, shuningdek, turli to*gimalar hujayralari xromosomalarning
va interfazali yadrolarning bevosita preparatlarini tayyorlash texmikasi
yugorida bayon etilgan,

Bu bo'limda biz boshga tipdagi hujayralardan preparatlar
tayyorlash metodikasini keltiramiz.

Protokol 4.2a (lunj epiteliysi surtmalarini tayyorlash)

l. Toza, yog'sizlantirilgan oynada lunj epiteliyvsi hujayralan
girindisidan surtma tayyorfash, material shpatel yordamida bir tekis
targatiladi.

2. Preparat havoda quritiladi,

Protokel 4.2b (gon surtmalarini tayyorlash)

1. Toza, yog*sizlantirilgan oynada periferik gon tomchisidan surtma
tayyorlash, boshga oyna yordamida material bir tekis targatiladi.

2. Preparat xona haroratida quritiladi.
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3. 2-3 soatdan keyin preparatga 1-2 ml sovitilgan yangi
tayyorlangan fiksator (etanol+muzli sirka kislotasi, 3:1 nisbatda) 30-
60 soniyada quyiladi. -

4. Fiksator yondiriladi va u to'liq yonib ketishini kutmasdan olov
o' chiriladi.

5. Preparat havoda qunitiladi.

Protokol 4.2.c. Amniotik suyuglikning hujavralari preparatlarini
ravvorlash

Eritmalar

Gipotonik eritma ~ 0,56 % li KC| eritmasi.

I. Amniotik suyuglik namunalari 6-8 ml dan sentrifuga
probirkalariga solinadi va 1000 aylanish/dagigada 10 daqiga
sentrifugalanadi.

2. Pipetka yordamida ehtiyotkorlik bilan cho’kma usti suyuqligi
olib tashlanadi, cho'kmaga 8 ml gipotonik eritma go‘shiladi va
aralashtiriladi.

3. Aralashma 1,5 soat +37°C da termostatda inkubatsiya qilinadi.

4. 10 dagiga davomida 1000 aylanish/daqigada sentrifugalanadi.

5. Pipetka yordamida ehtiyotkorlik bilan cho'kma usti suyug-
ligi olib tashlanadi.

6. Material vangi tayyorlangan fiksator (etanol+muzli sirka kislota,
3:1 nisbatda) bilan ikki marta fiksatsiyalanadi. Fiksatsiya +4°C
haroratda, binnchisimi 10 daqiga, ikkinchisini 20 daqiga davomida
amalga oshiriladi.

7. Hujayralar 1000 aylanish/dagiqa tezlikda 10 dagiqa davomida
sentrifugalash orgah cho*ktinladi.

8. Pipetka yordamida ehtiyotkorlik bilan cho'kma usti suyugligi
olib tashlanadi.

9. Cho'kmaga muzli sirka kislotasi qo*shiladi, probirkaga 8 ml dan
aralashtiriladi, +4°C da 1,5 soat ushlab turiladi.

10. Hujayralar 1000 aylanish/dagiga tezlikda 10 dagiqa davomida
sentrifugalash  orqali cho'kuriladi va cho’kma usti  suyugligi
chtiyotkorlik bilan olib tashlanadi.

I Cho'kmaga yangi tayyorlangan 6 ml fiksator qo'shiladi,
aralashtiriladi va aralashma 10 daqiga davomida +4°C haroratda
ushlab turiladi.



12. Hujayralar 1000 aylanish/dagiga tezlikda sentrifugalash
orgali cho'ktiriladi, cho'kma usti suyuqligi ehtiyotkorlik bilan olib
tashlanadi.

13. Cho'kmaga sovitilgan 6 ml metanol qo*shiladi, aralashtiriladi
va +4°C da 10 daqgiga ushlab wriladi.

14. Hujayralar 1000 aylanish/dagiga tezlikda 10 dagiga davomida
cho'*ktiriladi va cho'kma usti suyugligi chtiyotkorlik bilan olib
tashlanadi.

15. Cho‘kmaga 1,52 ml sovitilgan metanol go‘shiladi va
aralashtiriladi.

16. Hujayralar suspenziyasi 50-100 mkl hajmda sovitiladi, toza
oynalarga tomiziladi va fiksatomi kuydinsh orgali quritiladi.

4.3. Preparatiarni gibridizatsivadan oldin ishlash

Tadgiqotchilar tomonidan to'plangan tajribaga binoan, FISH
uchun qandaydir gayta ishlash va bo'yalish go'llanilmagan,
gibridizatsivadan 2 kun oldin tayyorlangan yangi preparatlarni
ishlatish magsadga muvofigdir. Lekin, zarurat bo‘lganda avval
bo*yalgan, bo'yoqlardan yuvilgan (distillangan suv, spirt, ksilol bilan)
va gibridizatsiyadan bir nechta oy (ikki-uch yil) eldin tayyorlangan
preparatlarni ham ishlatish mumkin. Tadgiqotni muvaffaqiyath
amalga oshirishning muhim sharti — preparatda sitoplazma va
hujayra detritining minimal migdori bo‘lishi hisoblanadi. Quyida
gibridizatsiyadan oldin preparatlarni gayta ishlashning yengilgina
bajariladigan metodikasi keltirilgan. Uni gibridizatsivadan oldin
bevosita usul bilan yoki kultivaisiyalashdan keyingi barcha turdagi
hujayralar preparatlarini, shumingdek, lun) epiteliysi va qon
hujayralarini qayta ishlashda qo*llash mumkin.

Eritmalar

1) RNKaza A eritmasi.

Bosh eritma - 10 mg RNKaza A ni | ml 2x85C da eritiladi,
probirkani gaynab turgan suv hammomiga 10 dagiqaga solinadi va
xona haroratida sovitiladi. 15 mkl dan tortib gadoglanadi va eritma
20°C da saqlanadi.

2) RNKaza ning ishchi eritmasi (bevosita qo'llanishdan oldin
tayyorlanadi) — 985 mkl 2xSSC eritmasiga RNKaza A ning 15 mkl
bosh eritmasi go®shiladi.
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3) 20xSSC eritmasi, pH 7.0 - 3 M NaCl, 0,3 M Na sitrati.

4) 2xSSC eritmasi, pH 7.0 — 100 m] 20xSSC entmasiga 900 ml
distillangan suv qo*shiladi. (

5) 10xPBS eritmasi, pH 7.0.

6) A eritmasi: 900 ml distillangan suvda 16,02 g Na HPO x2H,0O
va 73,84 g NaCl eritiladi. B eritmasi: 200 m] distillangan suvda 2,76 g
NaH_PO, va 16,56 g NaCl eritiladi. A eritma pH B eritma yordamida
7,0 ga yetkaziladi.

7) Pepsin eritmasi (3000-4000 birl. faclligiga ega pepsin ishlatiladi,
masalan, Sigma, P 6886),

Bosh eritma — distillangan suvdagi 10% li pepsinning suvli
eritmasi. 100 mkl dan tortib gadoglash va -20°C da saglash kerak.

8) Ishchi eritma — bevosita ishlatishdan oldin pepsinning bosh
eritmasining 60-100 mkl ni 0,01 M HCI ning 100 mkl ga qo’shish
kerak. Eritma aralashtiriladi.

9) 0,01 M HCl — dastlab +37°C gacha isitilgan 100 ml
distillangan suvga konsentratsiyalangan 85 mkl HCl go*shing. Eritma
aralashtiriladi.

10y Paraformaldegid (1% 1i yoki 4% li) eritmasini bevosita
go‘llashdan oldin tayyorlash kerak:

« | yoki 4 g paraformaldegidga 80 ml distillangan suv va 7 (yoki
20) mkl 5 N NaOH qo'shiladi, chaygatib turish orgali +50-60°C da
eritiladi;

= eritmaga 10 ml 10xPBS va | ml 5 M MgQ, eritmasi qo*shiladi
(oxirgi konsentratsiya 50 tM);

« eritma xona haroratigacha sovitiladi;

= zarurat bo'lsa konsentrirlangan HC1 (4-0 mkl) yordamida pH 7.0
gacha yetkaziladi;

* eritma hajmi distillangan suv yordamida 100 ml ga yetkaziladi.

I. Denaturatsiya uchun eritma - 70% U deionizatsiyalangan
formamid®, 2xSSC, pH 7,0 (70 ml deionizatsiyalangan formamid,
10 ml 20xSSC, pH 7,0, H:D 100 ml gacha).

* — formamidni deionizatsiyalash: formamidning 100 ml ga
10 g AG 501-X8 ion almashingan smolasi, 20-50 katakchasi (Bio-
Rad) go°shiladi va magnit aralashtirgichda bir necha soat davomida
aralashtiriladi. Keyin Nel filtr qog*ozi orgali aralashma bir necha
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marta filtrlanadi. Filtrlangan formamidni zich yopiladigan shisha yoki
plastik idishda saqlash tavsiya etiladi,

Protokol

1. Preparatlar +60°C da | soat ushlab turiladi.

2. Preparatlar spirtlar seriyasida (707, 0%, 967 etanol), har birida 5
daqgiga davomida degidratatsiyalanadi.

3. Preparatlar havoda quritiladi.

4. Preparatlar RNKaza A ning 100 mkl ishchi entmasiga go® yiladi,
22 x50 mm li goplovchi oyna bilan yopiladi. Preparatlarm gayta
ishlashni termostatning nam kamerasida +37°C da | soat davomida
olib borish kerak. Agar DNK-zondlar sifatida tekshirilayotgan
to'gimada ekspressiyasi yugori bo‘lgan rDNK ketma-ketligi yoki
boshga ketma-ketliklar ishlatilsa, bu bosqichning davomiyligini
2-1 soatgacha oshirish kerak.

5. Xona haroratida preparatlar 2xSSC ni uch marta almashtirilib
yuviladi va keyin +37°C da 1xPBS da, har bir smenada 5 dagiqa
davomida chaygatilib turgan holda yuviladi.

6. Preparatlar pepsinning 1shchi eritmasi solingan stakanda
+37°C da 10 daqiqa davomida gayta ishlanadi. Zich gobig'i mayjud
hujayralar (amniotsitlar, lunj epiteliysi, spermatozoidlar va boshq.)
preparatlari 40-50 dagiqa qayta ishlanadi. Qon surtmalan |-2 daqiqa
qayta ishlanadi yoki umuman ishlanmaydi.

7. Preparatlar | xPBS eritmasida 5 dagiga davomida xona haroratida
chayqatilib turib yuviladi. _

8. 1% li paraformaldegid eritmasi bor stakanga preparatlar solinib
10-15 dagiga davomida fiksatsivalanadi. Qon surtmalari preparatlari
yvoki gistologik kesmalar vchun formaldegidning 4% li eritmasi
qo'llaniladi.

9. Preparatlar | xPBS eritmasida 5 dagiqa davomida xona haroratida
va chaygatib turilgan holda yuviladi.

10. Preparatlar spirtlar seriyasida (70°, 80°, 96° etanol) har birida
5 dagigada degradatsiyalanadi.

I 1, Preparatlar havoda quritiladi.

12, Xromosomalar DNKsini denaturatsiva qilish preparatlami
denaturatsiya uchun mo‘ljallangan entmaga cga stakan (kyuveta)ga
solib +70-72°C da 2 daqiga davomida bajariladi. Zich gobigqa ega
hujayralar uchun gayta ishlash davomiyhgini va haroratni oshirish
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kerak, masalan, lunj epiteliysi uchun +76-80°C da 25 dagiga
denaturatsiya gilish eng optimal hisoblanadi.

13. Preparatlar tezlik bilan ~20°C gacha sovitilgan 70% li etanol
eritmasiga 2 dagigaga qo’yiladi.

14. Preparatlar —20°C gacha sovitilgan spirtlar seriyasida (707,
80°, 96° etanol) har birida 5 dagiga mobaynida degidratatsiyalanadi.

15. Preparatlar havoda quritiladi.

16. Qayta ishlangan preparatlar gibridizatsiva uchun darrov
ishlatiladi yoki qurituvchi bor qutida +4°C da bir necha kun saglash
mumkin.

Eslatma. Preparatlarni  yuvishning barcha muolajalari  suvli
hammom-beshikda maxsus stakan yoki kyuvetalarda olib borish
tavsiya etiladi.

4.4, in situ gibridizatsivalash

DNK-zond molekulalarini DNK-nishon (xromosomaning DNKsi)
dan gibridizatsiyalashning o'ziga xos xususiyati gibridizatsion
aralashma tarkibi va harorat tartibiga bog'liq. Shuning uchun
tekshirilayotgan DNKning nukleotid tarkibi va nusxalar soni ketma-
ketligiga, shuningdek, tadqiqot oldiga qo‘yilgan vazifalarga bog'liq
holda quyidagilar o'zgarishi mumkin: gibridizatsiyalangan aralashma
tarkibi (ba'zi komponentlar — dekstran sulfat, ionsiz detergentlar va
h.k.ni go‘shish yoki istisno tarigasida), denaturatsiyalovchi reagent
tarkibi ~ formamid (0% dan 60% gacha) yoki tuzhi buferlar migdon
(2 dan 0,1xSSC gacha), gibridizatsiya bajarilishi harorat tartibi (+37
dan +42°C gacha).

4.4.1. Yugori (o rtamivona) darajadagi qaytalanish ketma-ketligi
va ko'p sondagi interspers gavtalanishni saglamaydigan ketma-
ketlikning unikalligigaega DNK-zondlar bilan in situ gibriclizatsivalash

Eritmalar

Satellit va alfoid qaytalanishlammi  gibndizatsiyalash uchun
gibridizatsion eritma tarkibi* (formamidning oxirgi konsentratsivasi
55%):

10 mk! ~ umumiy hajm

7 mkl - Nel gibridizatsion bufer

* mkl — DNK-zond (10-30 ng)

* mkl — DNK-tashuvehi (DNK-zond bilan solishtirganda 20-50
karra ortigcha)
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» mkl distillangan suv 10 mkl gacha.

* — ushbu eritmada +37°C haroratda gibndizatsivani amalga
oshirish alohida xromosomalar gismlariga maxsus bo'lgan DNKning
alfoid ketma-ketliklarini (alfoid DNKning gomologik gismlariga ega
13- va 21-, 14- va 22-xromosomalar bundan mustasno) aniglashga
imkon beruvchi o'rtacha qattiglik shartlariga mos keladi.

I, O'rtamiyona qaytalanishlarni gibridizatsivalash  uchun
gibridizatsion enitma tarkibi (formamidning oxirgi konsentraisiyasi
50 %):

10 mkl = umumiy hajm

* 7 mkl - Ne2 gibridizatsion bufer

* mkl - DNK-zond (20-40 ng)

» mkl - DNK-tashuvchi (DNK-zondga solishtirganda 50 karra
ortiq)

« mkl distillangan suv 10 mkl gacha.

2. Unikal ketma-ketliklarmi gibridizatsiyalash uchun gibridizatsion
eritma tarkibi (formamidning oxirgi konsentratsivasi 30 %)

10 mk! — umumiy hajm

* 7T mkl — No2 gibridizatsion bufer

« mkl - DNK-zond (100200 ng)

« mkl — DNK-tashuvchi (DNK-zondga solishtirganda 500 karra
ortig)

« mkl distillangan suv 10 mkl gacha.

Gibridizatsion bufer eritmalarni tayyvorlash .

Mel bufer — probirkada 10 g dekstran sulfat, Iml 20xSSC,
5,5 ml deionizatsivalangan formamidni aralashtirish va bidistillangan
suv bilan eritma hajmini 7 ml gacha vetkazish; aralashmani ~40°C da
sheykerda eritish; teshiklar o'lchamlari 45 mkm bo'lgan filtr orgali
filtrlash. Tayyor bo'lgan buferni -20°C da saglash.

Ne2 bufer — tayyorlash va tarkibi xuddi Nel buferdagidek, fagat
formamid hajmi 5 ml.

Protokol

|. Eppendorf probirkasida nishonlangan sinama (sinamalar)
critmalarini va DNK-tashuvchini +37°C gacha isilgan gibridizatsion
bufer bilan aralashtirib gibridizatsion eritmani tayyorlash.

2. Gibridizatsion eritma tutgan probirkani gaynab turgan
hammomga 5-10 dagigaga qo'yib sinamani denaturatsiyalash.
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3. Tezda probirkani muzga qo'yish. Denaturatsivalangan zondni
muzdagu dagigadan ko'p vagqtga qo'yish tavsiya etilmaydi.

4. Gibridizatsion eritma oldindan 37-38°C gacha isitilgan
preparatlarga 22 22 mm li qoplovehi oynalar ostiga 10 mkl dan solish
va qoplovehi oynalar perimetri bo’ylab rezina yelim bilan yelimlash.
Oldindan +37-38°C gacha isitilgan nam kameraga preparatlami
joylashtirish.

5. Preparatlarni +37-38%C da 12-18 soat (tunda) inkubatsiyalash.

Eslatma:

1) agar tadgigot magsadi bir vaqtning o'zida ikki va undan ko'p
DNK ketma-ketligini aniglash bo'lsa, gibridizatsion eritmaga bir
vagtning o'zida turlicha modifikatsiyalangan nukleotidlar bilan
nishonlangan bir nechta sinamalarni qo‘shish kerak. Bunda DNK-
tashuvchi konsentratsiyasini proporsional ravishda oshirish lozim;

2) agar bosh sinama va DNK-tashuvchi umumiy hajmi
oibridizatsion eritma hajmidan 30% ga ko'p bo'lsa, unda ularing
bittasi yoki ikkalasi (bosh sinama va DNK-tashuvchi)ni ham liofil
quritgichda yoki termostatda +37°C da quritish kerak.

4.4.2. Preparatlarni gibridizatsivadan kevin yuvish

Gibridizatsiyadan  keyin  vyuvish preparatlardan  xromosoma
DNKsi bilan bog'langan DNK-zond molekulalarini olib tashlash
uchun zarurdir. Ushbu bosqichni anig bajarish tashxisotning umumiy
natijasiga ta'sir giladi, sababi nospetsifik «fonlis gibridizatsiya
FISH dan keyin preparatlarni korrektli tahlil qilishni giyinlashtiradi,
ba'zida esa bajarishga ham imkonivat bermaydi. Xromosomalarda
yoki interfazali yadrolards DNK-zonddagi ketma-ketlikka gomologik
ketma-ketlikniamglashmagsadida yuvishlarni xuddi gibridizatsiyadagi
formamid konsentratsiyalari bilan amalga oshiriladi, harorat esa
gibridizatsivadagi haroratdan 5°C ga baland bo'lishi kerak.

Protokol

I. Ehtiyotkorlik bilan rezina yelim olib tashlanadi.

2. Preparatlari 50% (55%)li formamid - 2xSSC, pH 7,0 eritmasini
tutgan stakanga solinadi (+43°C). 3-5 daqigadan so‘ng goplovchi
oynalar puxtalik bilan olinadi.

3. Preparatlar formamid 50% (55%) — 2xSSC pH 7.0 eritmasida,
eritmani uch marta almashtirgan holda, har birida 5 dagigadan, +43°C
haroratda yuviladi.
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4. Preparatlar 2xSSC eritmasida, eritmani uch marta almashtirgan
holda, har binda 5 dagiqadan +43°C haroratda yuviladi.

5. Preparatlar 0,2xSSC eritmasida 5 dagiga mobaynida +43°C
harorat ostida yuviladi.

Eslatma:

1) yuvish uchun formamid entmasi gibridizatsiyada ishlatilgan
konsentratsivalarda go‘llaniladi. Formamidni deionsizlantirish shart
emas, zarurat bo'lsa pH konsentrirlangan HCI bilan 7,0 gacha olib
boriladi;

2) wyuvishni suvli hammom-beshikda stakan yoki maxsus
kyuvetalarda olib borish tavsiya etiladi.

4.5, Gibrid molekulalarini fluoressentli deteksivalash

Gibrid molekulalarini  turli rangdagi  fluoroxrom-detektorlar
qo*Hagan holda har xil immunkimyoviy deteksiva ttzzimlari yordamida
aniglash mumkin, bu bitta hujayrada bir vagtning o*zida DNKning
bir nechta ketma-ketligini aniglash imkonini varatadi, Quyida biotin
bilan markerlangan DNK-zondni in situ gibndizatsiyadan keyin gibrid
molekulalami «bir xil rangda» deteksiyalash uslubi keltirilgan.

Eritmalar

l. Eritma 4xSSC, pH 7,0 - 200 ml 20xSSC eritmasiga 800 ml
distillangan suv qo'shiladi.

2. Yuvish uchun eritmalar - 4xSSC, 0,2 %~y Tween-20.

3. Bloklovchi eritma — 1% li bloklovchi reagent (Boehringer
Mannheim), 4x SSC, 0,1%-y Tween-20. Bloklovchi reagentni
BSA (3%) yoki yog'sizlantirilgan quruq sut (5%) bilan almashtirish
mumkin,

4, Deteksiva uchun eritma - 1% li bloklovehi reagent (Boehringer
Mannheim) 4x85C, 0,1% - y Tween-20, Bloklovchi reagentni BSA
(3%) yoki mos konyugat-detcktor tutgan yog'sizlantirilgan quiug sut
(5%) bilan almashtirish mumkin. Eritmani go'llashdan 20-30 daqiga
oldin Eppendorf probirkasida tayyorlash, yaxshilab aralashtirib xona
haroratida qorong'i joyda qoldirish kerak, ishlatishdan oldin yana bir
marta aralashtirib tezda sentrifugalash orgali cho'ktirish zarur.

Protokol

1. 0,2xSSC eritmasidagi preparatlarni olib, ulardan suyuglikni
qoqgib tashlab isituvchi stolga joylashtiriladi.
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2. Preparatlarga 150 mkl bloklovchi eritma solinadi va 24x50 mm h
goplovehi oyna bilan yopiladi (boshga o'lchamdagi oyna ishlatilganda
solinadigan eritma hajmi mos ravishda o*zgartiriladi).

3, Preparatlar nam kamerada +37°C da 20-30 dagqiqa
inkubatsiyalanadi.

4. Ehtiyotkorlik bilan (silkitilib) goplovchi oynalar olib tashlanadi.

5. Nam preparatiar darhol +37°C ga isitilgan nam kameraga voki
shu haroratgacha isitilgan stolga qo'yiladi va preparatlarga avidin-
FITC konyugatini 5 mkg/ml konsentratsiyada tutgan deteksiya
uchun mo‘ljallangan eritma 80-100 mkl haymda solinadi, ustidan
2450 mm li goplovchi oyna bilan yopiladi. Preparatlar termostaming
nam kamerasida +37°C da 30-40 dagiga davomida inkubatsiyalanadi.

6. Qoplovchi oynalar ehtiyotkorlik bilan olib tashlanadi,
chaygatilgan holda yuvish uchun mo‘ljallangan suyugliklarda, har
birida 5 dagigada uch marta almashtirilgan holda +43°C da yuviladi.

7. Preparatlar tezlik bilan nam kameraga yoki isituvchi
stolchaga o‘tkaziladi va ularga biotinillangan antiavidin D ni
5 mkg/ml konsentratsiyada tutgan deteksiya uchun mo*ljallangan 80-
100 mkl eritma solinadi, 24x50 mm li goplovchi oyna bilan yopiladi.
Preparatlar nam kamerada +37°C da termostatda 30-40 dagiga
inkubatsiyalanadi.

8. Ushbu protokolning 6-punkfini qaytaring.

9. Ushbu protokolning S-punktini gaytaring. Inkubatsiya
davomiyligini 20-25 dagiqaga kamaytirish mumkin.

10. Ushbu protokolning 6-punktini qaytanng.

11. Preparatlar 14xS5C, 0,1%-y Tween-20PBS solingan stakanda,
keyin distillangan suv tutgan stakanda chayiladi. Faqat distillangan
suvni ham go'llasa bo’ladi — ikki marta sharti bilan.

2. Preparatlamni spirtlar seriyasida (70 %, 80 %. 96 % etanol) har
binda 5 daqiqadan degidratatsiyalanadi.

13. Preparatlar havoda quritiladi.

Eslatma;

. Preparatlarni yuvish muolajalarining barchasini suvli hammom-
beshikda maxsus stakan yoki kyuvetalarda amalga oshirish tavsiya
etiladi.

2. Deteksivaning barcha bosqichlarini bajarishda preparatlarming
vuzalari qurib qolmasligi kerak.
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3. 5-bosgichdan boshlab barcha bosqichlar gorong'ilashtirilgan
xonada amalga oshirilishi kerak. Yorug' xonada ishlash gat'iyan man
qilinadi.

4. Agar gibridizatsion signallami kuchaytirish  (masalan,
zond sifatida DNKning satellit ketma-ketligini ishlatish) zarurati
bo‘lmasa, fluoressent signallami immunokimyoviy amplifikatsiva
bosqichlar (7-9-bosgichlarni bajarmasa bo‘ladi. 6-punktdan keyin
11-13-punktlami bajarishga o*tiladi.

4.6. Preparatlarni bo ‘vash va fiksatsivalash

Gibrid molekulalarni  deteksiva  qilishdan keyin preparatiar
fluoressentli bo*yoglar bilan bo*yaladi va fotohimoyalovehi eritmaga
solinadi. Birinchi muolaja bo‘yalgan xromosomalarda, interfazali
yadrolarda, hujayralarda va hk. bevosita fluoressent signallarni
kuzatish imkoniyatini beradi, bu olingan natijalarni thlil gilishni
osonlashtiradi. Tkkinchisi — fluoroxromlarni kuyib ketishdan saqlaydi.
Bo‘yash va mustahkamlash alohida yoki bir vagtning o' zida bajarilishi
mumkin. Oxirgt holatda bo'yovchi moddam fotohimoyalovehi
eritmaga solinadi,

Gibrid molekulalarning deteksivasida FITC go’llanilganligi uchun
forohimoyalovehi eritmaga propodium yodid va DAPI eritmalari
qo‘shiladi.

Eritmalar

1. Fotohimoyalovehi fiksatsivalovehi eritma:

* 0,23 g 1 4-diazobisiklo-(2,2,2)-0ktan (DABCO)ga 1 ml 0,2 M
Tris-HC1 qo'shiladi, pH 7,5 va chaygash yoki pipetkalash yordamida
aralashtiniladi;

* 9 ml 95-99% li glitserin qo*shiladi;

« aralashma +70°C da eritiladi (sheykerda yoki pipetkalash bilan);
eritma gomogen bo'lganda uni xona haroratida bir nechta soatga yoki
tunga goldiriladi;

 eritma +40°C gacha isitiladi va teshiklari 45 mkm bo*lgan filtr
orqali filtrlanadi;

« eritmani 1-2 ml dan tortib gadoglanadi va -20°C da saglanadi.

2. DAPI eritmasi.

Bosh eritma: 1 mg/ml distillangan suvda, -20°C da saqlash.

3. Propodium yodid eritmasi.
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Bosh eritma: | mg/ml distillangan suvda, -20°C da saglash.

4. DAPI tutgan forohimoyalovehi mustahkamlovchi eritma: (0,5]
mkg/ml fiksatsiyalovchi eritmada):

« bo‘yovchi bosh eritmaning 0,5-1 mkl dagi hajmi | ml
fiksatsiyalovehi entma tutgan Eppendorf devorign ehtiyotlik bilan
go'yiladi; tezlik bilan sentrifugalash yordamida cho*ktiriladi;

* pipetkalash orqali 5-6 marta ehtiyotkorlik bilan aralashtiriladi
va tezda sentrifuga yordamida choktiriladi;

» gritma —~20°C da yarim yilgacha saglanadi;

* preparatga o’ yishdan oldin eritma gorong*i joyda 20-30 dagiqa
+37°C da ushlab turiladi.

I. Propodium yodid saglovchi fotohimoyalovehi eritma: 0,5-
| mkg/ml fiksatsiyalovchi eritmada; tayyorlash — garang DAPI tutgan
fotohimoyalovehi fiksatsiyalovehi eritma.

2. Propodium yodid va DAPI saglovchi fotohimoyalovehi eritma:
ikkita bo*yogni yugorida ko‘rsatilgan konsentratsiyalarda bir vaqtning
o'zida fiksatsiyalovchi eritmaga qo‘shish; tayyorlash — qarang DAPI
tutgan fotohimoyalovehi fiksatsivalovehi eritma,

Protokol

I. Preparatlarga fluoressent bo‘yogni (bo‘yoglami) tutgan
40-45 mkl fiksatsiyalovchi ertma qo'yiladi, 24 = 50 yoki
24 <60 mm li qoplovchi oyna bilan yopiladi (boshga o'lchamdagi
oynalar ishlatilganda qo'yilayotgan eritma hajmi mos ravishda
o' zgartiriladi).

2. Preparatlar xona haroratida 20-30 dagiqada yoki butun tun
+4°C da sovitkichda bo'yaladi.

Eslatma

Fiksatsiyani fluoressent deteksiya tugashi bilanog, preparatlar
quriganda bajarish kerak.

4.7 Mikroskapiva

FISH dan keyin preparatlar mos nur filtrlar bilan jihozlangan
fluoressent  mikroskop yordamida tahlil  gilinadi. Jadvalda
fluoroxromlamni vizualizatsiya gilish uchun ishlatishga mo’ljallangan
bitta, ikkita va uchta nur filtrlarining variantlan keltirilgan.
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S-jadval

= e Fluaroxrom Qn‘ul‘;;w:hl N“““ wmuu
P plastinka
DAPI ko'k 165 Jos 97
Propodium vedid | 1w'q ginl 546 580 S40
Propodium vodid och qizl A BN 510 520
FITC sarig-vashil 460-490 510 520
TRITC pushti Aflk-A40 510 520
TRITC izl 546 580 590
- sarig-yashil’ ) 515-530va

FITCTRITC pusht 485 va 546 4407505 580630
DAPU FITCY vashil/sariy/ : :
TRITC it 400/495/570 | 410/505/585 | 460530610

4.8, FISH dan keyvin preparatiarni saglash

Foto saglovchi eritmaga solingan fiksatsiyalangan preparatiami
yopiq qutida +4°C da saqlash kerak. FISH bosgichlanning barchasi
to'g'ri bajarilganda tahlil etilgan preparatlar 2-3 il va undan ko'p
muddatga saglanishi mumkin. Agar xromosomalar (interfozali yadrolar,
hujayralar) morfologiyasi saqlangan bo'lsa, fluoressent signallar kuchsiz
bo'lib golganda, zarural bo'lsa goplovchi oynalar ustara yoki skalpel
bilan sekingina olinadi va preparat bir nechta marotaba distillangan suvda
yuvish, spirtlar seriyasida degidratatsivalash va gibridizatsion signallami
kuchaytirish hamda preparatlarmi  yuqorida  ko'rsatib  o'tilganidek
fiksatsiyalash mumkin,

Mashg‘ulotlar rejasi.

Nazariy materialm o'zlashtirgandan so'ng talabalar yugonida I:enlgnn
protokollarni bajarishadi. Xromosomalaming tayyor mikropreparatlarini
olgandan so’ng mikroskopning immersion obyektivi ostida kariotiplash
amalga oshiriladi.

Kariotipni o'rganish metafazali plastinkalar  mikropreparatiaring
ko‘rib chigishdan boshlanadi. Keyin talabalar xromosomalar to*plami
foto nusxalarini ishlatgan holda kariogrammani tuzishadi. Ayrim
wromosomalarmi Odam  xromosomalan  Xalgaro nomenklaturasiga
(ISCN) binoan kesib olinadi va tagsimlanadi, bunda ulaming o' lchamlan,
yelkalar uzunliklar, sentromeralar joylashishi va boshqga belgilur hisobga
olinadi. Kariogramma tuzilganidan so°ng xromosom to’plam (Xromosoma
to'plami gaysi jinsga taallugli, aberratsivalar bor-yo'qligi) hagida xulosa
gilinadi. Keyin talabalar tekshirilgan kariotipni umum gabul gilingan
gisqartmalar va belgilar ko*rimshida (kanotip formulast) yozib olishadi.
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FISH tahlilmi o'tkazishm o‘rganish talabalar tomonidan kerakli
eritma v buferlarni, xromosomalar preparatlanm tayyorlash va tekshiruy
protokollarimi bayarishdan boshlanadi. Talabalar bosh DNK-zondlarni
tayyarlash, preparatlarmi gibndizatsivadan oldin gayta shlashm, in sim
gibridizatsiyani, xromosomalarni fluoressent bo’yoglar bilan bo'yashni,
fluoressent mikroskop yordamida tahlil qilishni amalga oshirishni
o*rganishadi.

O'gituvchi talabalar bilimini baholagan holda barcha bosgichlarda
amaliy bayonnomalarmmg to'g'ni bajanlganligini  tekshiradi, olin-
gan preparatiarni talabalar bilan birga tahlil giladi, oldin olingan
xromosomalar preparatlan bilan targatma materiallami tahlil etadi (misol
6-8-rasmlarda), kelgusi mashg ulol masalalanni tushuntiradi.

fi=rae. Markerdt der (7) xromosomasini identifikatsiyalash,
FGA-sumulatsiyalangan limfotsitlardan tayvorlangan metafnzali plastinkalar
FISH bilan amglangan T-xromosomaning markaz atrofi tamaniga spetsifik bo®lgan
DNK-dond () a to'lig xromosomali DNK-zond (5],

i L)

"o, Aberrant X-xromosomaning nasldan naslga o tishi — Shereshevskiy-
Vemer sindrom (a). Proband penfenk gomdan olingan FGA-stimullangan
limfotsitlaming metafazali plastinkalan (b, d); & — Xp21{963C5) (46.X.del(X)
(p2 1 —pler kariotipi) FISH lokus-spetsifik zond bilan: o - aberrant
X-xromosomaning Kech replikatsivasi (RBA usuli)

47



=3 -0
ulfe \lr'dv,é.é!

S-rasm, Ollada der (13 voki 21 ) markerli xromosomani identifikatsiyalash va
nasidan naslga o'tishi (w). Yo'ldoshning sitotrofoblastidan tayyorlangan abevosite
prepamilanids rDNK (6) va DI3Z1/D21Z1 DNK-condi bilan {o) FISH

h o

Vaziyatiy masalalar.
Antropogenetikaning sitogenetik uslublari

. Preparatda «Sut bezi naychasi
epitelial hujayralarida ERBB2 onkogeni
in situ  xromogen gibridizatsivasi»
Epitelial hujayralarning yvadrolarida go'n-
g'ir rangh nugta ko‘rinishidagi ikkita
nishon aniglanadi - bo'yoq bilan
bog'langan DNK-zondning ERBB2 geni
bilan komplementar o' zaro ta'siri natijasi. Nima sababli me'yorda har
doim ikkita go*ng'ir rangli nishon aniqlanishini tushuntiring
o 2. Preparatda «Sut bezi saratoni
E -ht kesimida ERBB2 onkogenining in situ
B sromogen  gibridizatsivasi».  O'sma
i* hwayralarining har bir yadrosida qo*ng*ir
: .‘ rangli donadorlik ko'rninadi Il tipdag
'-'*cpidtrmul o'sish omihh gemi — FRBB2
& onkogeni  bilan  komplementar o'zaro
ta'sir giluvchi, DNK-zond bilan bog'langan bo'yogqning hujayrada
mavjudligi natijasi. Donachalar somi ushbu gen allellan soniga teng
Odatda, donachalar soni ikkiga teng me'yordan ortig bo'ladi va
6 gacha yetishi mumkin. Sut bezi saratoni hujayralarida aniglangan
donadorlikning oshib ketishini qanday tushuntirsa bo*ladi?

3. Preparaida HER2/neu ogsilning immunogistokimyoviy usulda
bo'yalgan preparatida yumaloq yoki cho'zinchog shakldagi o'sma
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hujayralarining  to'plami  tasvirlangan. Jegesy
Har bir hujayra ko'k yadrosiga va aniq 3
go'ng'ir rangga bo’yalgan sitoplazmatik BEEEESN
membranaga ega. Membrananing bunday [t

bo'yalishi 17-xromosomada joylashgan
ERBB2 onkogeni faolligt mahsuloti Ei
HER2/ncu ogsilining juda ko'pligi bilan S
bog'lig. Ushbu ogsil, me'yorda juda ham
ko'p bo‘lmagan migdorda uchrovehi 11 tipdagi epidermal o'sish omuli
retseptori hisoblanadi. Sut bezi saratoni hujayralarida HER2/meu
ogsilining ko'p sintezlanishiga nima sabab bo‘ladi?

4, Sizga X-jinsiy xromatinni

T }
aniglash uchun bo'yalgan ikki “ - A P
hujayra surati ko' rsatilgan: 1 ﬁﬁ
- # - L] h"\-‘
1) ushbu hujayralaming gaysi 9 Q
1

biri sog*lom ayolga tegishh?

2) a harfi ostida ko'rsatilgan
somatik hujayrada odam
kariotipida nechta X-jinsiy xromosoma mavjud?

5. Odam kariogrammasini o'rganib chiging.

1) Ushbu odam kariotipi nechta xromosomani tutadi?

2) Kanogrammaning pastki o'ng burchagida joylashgan
xromosomalar qanday nomlanadi?

i) Qolgan boshga xromosomalar qaysi atama bilan nomlanadi?

4) Chap tomondan yuqongi ikkinchi qatorda joylashgan
xromosoma ganday nomlanadi?

5) Ushbu kariogrammaga ega odam jinsi qanday?

6) Bu odam gaysi xromosom kasallik bilan xastalangan?

7) Bunday kariogrammaga e¢ga odammning kariotipt formulasini

K} XK XF XX X% K&
60 AN AD ¥X A AR
IX XX AA AA xx.n

du

4

4



TEST SAVOLLARI

1. 33 voshli ayoldagi xromosom tahlil 16-xromosomaning kalta
velkayi bir gismi 22-xromosomaga birikkantigini ko'rsatdi. Bu hodisa
ganday nomlangan?

A. Transduksiya

B. Translokatsiya

C. Inversiya

D. Deletsiya

E. Defishens

2. Suvchechakka qarshi emlangan bolaning limforsitiari metafazali
plastinkada E guruhidagi qo'shimcha xromosoma aniglangan. Bu
fakmi tahlil eting va ushbu mutatsiva qavsi tipga regishli ekanini
aniglang.

A. Translokatsiya

B. Inversiya

C. Deletsiya

D. Poliploidiya

E. Geteroploidiva

3. Mutagen ta'siri ostida ootsitlarda ikkita X-xromosoma orasida
musiahkam bog lanish hosil bo'ldi. Bu holat tuxum hujayrada
xromasomalarning qanday to'plami hosil bo'lishiga olibh kelishi
mumkin? e

A. 47 xromosoma

B. 23 yoki 24 xromosomalar

C. 24 yoki 25 xromosomalar

D. 22 yoki 24 xromosomalar

E. 46 xromosoma

4. Spermatogenezning yetilish bosgichida xromosomalar  bir-
biridan wzoglashgan vaqtida X-xromosoma Y-xromosomadan
afralmad;. Agar twxum hujayra bunday spermatozoid bilan urug ‘lansa,
bo ‘lg ‘usi turning kariotipi ganday bo ‘ladi?

A. 45, X0

B. 46, XX

C.46, XY
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D. 47, XYY
E. 47, XXY

L ?km-mﬂpni o ‘rganish uchun hujayralar kulturasining bo ‘linish
urchug ‘ini buzadigan kolxitsin bilan qayta ishlashdi. Mitoz gaysi
hosqichda to “xtarilgan bo ‘ladi?

A. Telofaza

B. Anafaza

C. Metafoza

D. Prometafaza |

E. Profaza

6. Mitoz bo'linishga movil hujavralarni tutgan oziga muhitiga
radioaktiv mishonli timin go shildi. Radiografik tekshiruvda hujayralar
vadrolarida aniglanadigan ko'p sonli timin mavjudiigi nima hagida
dalolat .h!‘!'atﬁ’

A Interfaza bosqichidagi hujayralaming kam migdor hagida

B. Interfazaning sintetik bosqichidagi hujayralarning ko*p migdori

hagida

€. Kuchli mitotik faollik hagida

D. Interfazaning sintetik davridagi hujayralaming kam migdori

hagida

E. Interfaza bosgichidagi hujayralaming ko'p migdori hagida

7. Organizm hujayralarida tug ‘'ma kasallik maviud 7 yoshii bolada
anomal biopolimerlar aniglandi. Qaysi organellalar funksivasi
buzilishi hagida o 'viash mumbkin?

A. Lizosomalar

B. Mitoxondrivalar

C. Peroksisomalar

D. Ribosomalar

E. Granular endoplazmatik to'r

8. Abortlangan bola kariotipini o'rganish vagtida birinchi
vromosomalarning biri bitta velkaga egaligi va sentromeraning
terminal joviashishi aniglandi. Xromosomaning bunday tipi ganday
nomlanadi?
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A. Akrotsentrik

B. Submetatsentrik
C. Telotsentrik

D. Metatsentrik

E. Izoxromosoma

Y. Radioaktiv nurlanish ta 'sivida xromosomaning bir qismi 180°
ga aviandi. Bu xromosoma mutatsivaning qaysi turiga kiradi?

A. Duplikatsiya

B. Deletsiya

C. Inversiya

D. Xromosoma ichi translokatsiyasi

E. Xromosomalararo translokatsiya

10, Amitoz — bu hujayra yadrosining bevosita bo linishi, bunda
vadroning interfaza holati saglanib goladi, yadrocha va vadro
membranasi yaxshi ko ‘rinadi. Amitozda xromosomalar aniglanmaydi
va ularning bir tekis targalishi sodir bo tmaydi. Amitoz natijasida
genetik xilma-xil hujavralar hosil bo'ladi. Odam organizmi gaysi
hujavrasida amitoz me voriy holat hisoblanadi?

A. Blastomerlarda

B. Spermatogoniyalarda

C. Ootsitlarda

D. Teri epiteliysi hujayralarida

E. Gametalarda.
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2-BOB. KLINIK-GENEALOGIK USUL

Klinik-genealogik tekshiruv klinik genetikaning muhim uslubi
hisoblanadi. Bu uslub yordamida probandda, uning bemor va sog'lom
qarindoshlarida patologik belgilami tekshirish amalga oshiriladi.
Uslub nisbatan oddiy va qulay, uning negizini shajarani tuzish va tahlil
qilish tashkil etadi, bu kasallik (belgi)ning irsiy yoki irsiy bo'lmagan
xususivatini, kasallikning nasldan nasiga o'tishining monogen yoki
poligen variantini aniglash imkonini beradi.

Tahlil wchun materiallami to'plash proband bo‘yicha yoki
voppasiga olib boriladi. Uslubni tanlash o‘rganilayotgan belgi
xususiyvati va uning populatsiyada tarqalganligi bilan aniglanadi.
Agar kam uchraydigan belgini o'rganish masalasi qo'yilgan bo'lsa,
bunda oilalarni qayd gilish probandga mos holda amalga oshiriladi.
Belgini tashuvchi potensial probandlar ixtisoslashtirilgan davolash
muassasalarida hisobda bo*lishi mumkin.

Agar har bir odamda mavjud bo'lgan belgilarning irsiy tabiatini
tekshirish rejalashtirilgan bo'lsa, materiallarni to'plash yoppasiga
usulda olib boriladi. Tekshiriladigan odamlar guruhi belgilanadi
(general majmua) va undan tanlov shakllantiriladi.

9-rasmda shajara tuzishda gqo‘llanadigan standart usullar va
belgilar keltirilgan,

Tekshiruv  boshlanadigan individ (nibbiy-genetik maslahatga
murojaat gilgan shaxs) preband, uning qarindosh aka-opalari — sibslar
deb nomlanadi. Shajaradagi har bir a'zo ikkita sondan iborat simvol
va shifriga ega: nm ragami avlod nomerini anglatadi (avlod yuqoridan
pastga nomerlanadi, ragam shajaradan chapda qo*yiladi), arab ragami -
mndivid nomerini ko*rsatadi (bitta aviod a’zolarini nomerlashda ketma-
ketlikda chapdan o*ngga qarab belgilanadi). Aka va opalar shajarada
tug'ilish tartibida joylashtiriladi. Agar ko‘rilayotgan belgi bo'yicha
er-xotinning bittasi tekshirilmasa va uning shajarasi keltirilmasa, uni
shajarada ko'rsatish shart emas.
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Barcha individlar aviodlar bo'yicha qatiy bir qatorda
joylashtirilishi kerak. Qatorlar orasida belgini «omatish» go‘pol
xato hisoblanadi. Shajara ostida 1zoh — shartli ravishda gabul gilingan
belgilarga tushuntirish joylashtiriladi.

O erkak O nikoh

O ayl [3—O nikohdan tashgari aloga
o jinsi noma'lum [0 ajralgan nikoh
[ @biriinsdagibolasoni [ I=O qarindoshli nikoh
B @b DTO bolasiz nikoh

patologik gen bo'yicha
monozigotali egizaklor

(®  X-birikkan gen tashuvchi
i S i ‘5 dizigotah egizaklar

- noma Tum ctiologiyali
'.’ prenatal o'lim d% pra:

d sbon viod shajarasids individiami
1 a ) ai
farzand ' &E Il avloddag: 2 proband som
rd

Yeraeem. Shajurn tuzishdas qo®llaniladigan sundart usul va shartli belgilar.

Shajara to*plash anketalashdan boshlanadi: proband va uning ota-
onalari F.LSH., yoshi, millati, turli garindoshlari orasida gondosh
nikoh mavjudligi, bir xildagi patologik belgilarga ega bemorlarm
aniqlash, bola tushish, o‘lik bola tug'ilishi, bolaning erta nobud
bo*lishi, tug'ma nugsonlariga, genom yoki xromosom mutatsivalarga
ega bolalar wg'ilish hodisalar mavjudligi belgilab olinadi.

Oilaviy albom, tibbly arxivlardan foydalanish magsadga
muvofigdir. Shajara tuzish uchun ishlatiladigan so‘rovnoma-anketa
6-jadvalda misol tariqasida keltirilgan.
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ANKETA

f-parfvan

el
Proband F1LSH.

. | Tug'ilgan sana:

Tug'ilgan joyi:

Qon guruhi:  Rezus-fakior:

Ota-onalarining kelib chigishi va ulaming yoshi

Oita-cna millat:

Ota-ona gon gurubi va Kh

FEEE|ER

Tugishgan qarindoshiik

Probandning yomon odatlari:
Proband kashi:

Ish sharoiti zararhilig:

Probandning ginckologik anamnez:
* homiladorkik soni:
+ homiladorlik kechishi

|« homiludortik natijalari:

» pinekologik kasalliklar:
» hive funksiyast:

Bola qandaydir nugsoniar, xol va norlar yoki jismoniy kamehiliklar bilan

ug"ilganmi:

Proband yoki bolaga ionlantiruvchi radiatsiya ta'sir qilganmi:

Yondosh kasallillar;
» endokrinli:

* yurak-gon tomir:

» ashgozon-ichak kit

| ¢ infeksion;

= onkologik:

14,

* lug"mi xususiyatlan:
Proband aka va opalari:

* yoshi:

» rivojlanish sususiyatlars:
* lug ' ma xususiyatlan:

||s.

Cinn tomonidan proband ota-onasi garindoshlarn:

Proband buvisi:
+ iiuillinta
= gon guruhi: Rhe

* tusg "uruglar soni:
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* proband onasi tug ilishidagi yoshi:

* yvormon odatlan:

* hozirgi vaqidagi yoshi yoki o' lgan vagidagi voshi (o'lim sababi ko' rsatilsin)
Prohand buvasi;

» o i

* qon guruhi: Rh

= proband onasi tug'ilgan vagtidag voshi:

* hozirgs vagidagi yoshi yoki o’ lgan vagtdagi yoshi (o'lim sababi ko rsatilsin)

16,

Proband onasining aka va opalari:
. unkul.nsik kasallikiar:
* tug“ma kasalliklar

17.

Probandning ikki gorin nari aka va opalari, onasining jivanlari:

18

Proband otasi tomonidagi qarindoshlar:

Proband buvisi;

= miillati;

* gqon gruruhi: Rh:

= tug" uruglar soni:

= proband onasi tug'ilishidagi yoshi:

= yomon odatlary:

* hozirgi vaqudagi yoshi yoki o*lgan vaqidagi yoshi (o’lim sababi ko'rsatilsin)

19,

Proband buvasi;

* millati:

= gon guruhi: Rh:

* proband onasi tug‘ilgan vaqtidagi yoshi:

* hozirgi vagidagi yoshi yoki o‘lgan vaqtdagi yoshi (o'lim sababi ko'rsatilsin)

20.

Proband otasining aka va opalari:
= yoshi:

= onkologik kusalliklar:

* tug"ma kasalliklar:

- | Probandning ikki qorin nari aka va opalari, otasining jiyanlari:

. | Boghaga sibslar:

[N 5
| di =

. | Proband va uning ota-onalarini obyektiv tekshirish ma’lumotlari {ilova):

Shajaraning sxematik ko‘rinishi probanddan (ko‘rsatgich bilan

belgilanadi) boshlanadi, u odatda, o*rganilayotgan shajaraning oxirgi
avlodlarida joylashadi (shajara kamida ikki-uch avlodni o'z ichiga
olishi kerak). Keyin shajarada probandning bolalari (agar u katta
yoshdagi odam bo‘lsa) va uning sibslari (homiladorlik ketma-ketligi
va ular natijalari hisobga olingan holda) hagida ma'lumot to’planadi.
Keyinchalik ona tomonidagi qarindoshlar hagida ma'lumotlar
yig'iladi: avval proband onasi, uning sibslari va bolalari, keyin ona
tomondagi buvisi, uning sibslan, bolalari va nevaralari. Agar imkon
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bo‘Isa, probandning katta buvisi hagida ham ma'lumotlar to*planadi.
So*ngra shunday ketma-ketlikda ota tomondagi ma'lumotlar olinadi.

Anamnestik  ma'lumotlar  to'planganidan  so'ng  probandni
sinchiklab ko‘zdan kechirishga o'tiladi. Bundan keyin kasallik
(belgi) varianti va tipini aniglashga qaratilgan genealogik tahlil
amalga oshiriladi. Genealogik tahlii amalga oshirilayotganda
negizida shajara tuzilgan tanlash giymatini, belgi tashuvchilami va
ulaming qarindoshlarini to°liq gayd gilish prinsipial ahamiyatga ega.
Kasallikning fenonusxalarini ham esdan chigarmaslik zarur. Ma'lum
shajarada nasldan naslga o‘ushning tipini aniglash doimo genetik
masala hisoblanadi.

Nasldan naslga o'tishning monogen va poligen variantlari va
tiplari bo‘lishi mumkin. Monogen belgilaming nasldan naslga
o*tishi awtosom-dominant, autosom-retsessiv, X-birikkan dominant,
X-birikkan retsessiv, Y-birikkan ripda bo*lishi mumkin, mitoxondrial
wsiylik ham ajratiladi. Quyida monogen irsiylikning turli tiplari-
ning mezonlari keltirilgan.

Irsivlikning autosom-dominant tipi:

I} kasallik doimiy ravishda nasldan naslga o'tadi, ya'mi
shajarada vertikal bo*yicha kuzatiladi (de novo (yangi hosil bo*lgan)
mutatsivadan tashqgari);

2) agar ota-onaning bittasi kasal bo'lsa, xasta bolaning tugilish
xavfi 50% ni tashkil giladi;

3) sog'lom individlar sog*lom avlodlarga ega;

4) bemor individning ota-onasidan bittasi albatta kasal bo‘ladi
(de novo mutatsiyalari bundan mustasno);

5) ikkala jins bir xil shikastlanadi.

Dominant meros bo‘ladigan  holatlar klinik ko'rinishlaming
polimorfizmi bilan nafagat turli oilalarda, balk: bitta oilaning a’zolari
orasida uchrashi bilan ham tavsiflanadi. Masalan, neyrofibromatozda
ba'zi bemorlarning oilasida ko'p sonli neyrofibromalar, boshqalarida
fagat yakka ten ko‘rimishlari bo‘lishi mumkin. Qator dominant
kasalliklaming o*ziga xosligi — bitta oila doirasida kasallik boshlanishi
muddatlarining  yugori  o'zgaruvchanligidir. Misol tariqasida
Gentington xoreyasini keltirish mumkin. Bemorlaming yosh bo*yicha
tagsimlanishi o' rtacha 3840 yilga tengligi bilan xususiyatlanadi.

Bemorlarning avlod goldirish imkoniyati cheklanishi lan
kechgan og'ir holatlarda (pasaygan fertillik), shuningdek, mutatsiya
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ilk bor embrion hujayralarda yuzaga kelish holatlarida (sporadik
holatlar) shajara tipik bo‘Imaydi.

Shifokorlarning  amaliyotida  quyidagi  auwtosom-dominantli
irsiylanishga ega gen kasalliklari ko'p uchrab turadi: 1-tipdagi
neyrofibromatoz (Reklingxauzen kasalligi), Marfan, Elers-Danlo
sindromlari, axondroplaziya, yetilmagan osteogenez, motonik
distrofiva, Gentington Xoreyasi.

10-rasmda kasallikning autosom-dominant tipda nasldan naslga
o‘tish shajarasi keltinlgan (Marfan sindromi).

!
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Hlh-rasm. Kasallikning autosom-dominant tipidag) nasldan naslga o'tish shajarasi
(Marfan sindromi). Marfan sindromi - biriktirevehi two'gqimaning targalgan
shikastlanishi, Marfun sindromiga ega bemorlar baland bo'vli bo'ladi, ulaming
qo’l-oyoglari va barmoglar uzun, skolioz, kifoz, qo’l-oyoqlaming qivshayishi kabi
skelel o'zgarishlan xosdir. Ko'pincha yurak shikastlanadi, o°ziga xos belg bo’lib
ko' gavhari shikastlunishi hisoblanadi. Bunday bemorlaming intellekti saglangan.

Irsiylikning autosom-retsessiv tipi

1) proband ota-onasi sog'lom, lekin analogik kasallik proband
qanndoshlarida, bir va ikki gorin nari sibslarida topilishi mumkin,
ya'mi kasallik shajarada gorizontal kuzatiladi (bir aviodda);

2) sog'lom ota-onadan kasal bolalar tug'ilishi mumkin;
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3) kasal bola tug'ilish xavfi 25% ga teng (bemor va sog‘lom
shaxslar misbati 1:4 ni tashkil etadi);

4) ow-ona orasida qondosh nikoh mavjud bo‘lgan holatlarda
shajarada kasallanganlar soni ortib boradi.

I [l:}—-?

. o oD

I ) 3 4 3

CRX:
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] 2 3 5 6 X1

1 1-rasm. Autosom-retsessiv tipdagi irsiylanish va qondosh nikoh shajarasi
i fenilketonuriyva).

Ota va ona geterozigotali nikohlar eng ko'p uchraydi. Aviod
segregatsiyasi 1 (sog’lom:2 (geterozigotalilar); | (bemor) kabi mendel
nishatiga mos keladi. Bunday nikohlardan kasal bola paydo bo'lish
xavfi 25% ni tashkil ctadi. Zamonaviy oilalaming kam bolahg
kasallik irsiylanishining retsessiv tipini amiqlashni giyinlashtiradi,
lekin bunga ikkita vaziyat imkon beradi:

» qondosh nikohlardan kasal bola tug’ilishi;

» kasallikda birlamchi biokimyoviy nugson ma'lum bo'lsa,
ikkala ota-onada biokimyoviy nugson aniqlanishi.

Ikkala ota-ona gomozigotali bo'lgan nikohlar juda ham noyob.
Tabiiyki, bunday oilalardagi barcha bolalar gomozigotali, shuning
uchun ham kasal bo*ladi. Kasal ota-onalarda (masalan, albinoslarda)
sog'lom  bolalar tug'ilgan oilalardagi  nomutanosibliklar  turli
genlardagi mutatsiyalar bilan tushuntiriladi va bunday bolalar ikki-
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talik geterozigotali bo‘ladi hamda ular kompaund-geterozigotali deb
nomlanadi.

Soglom  geterozigotalarning  kasal  gomozigotalilar  bilan
chatishishi, asosan, qondosh nikohlar orasida uchraydi. Irsiylikning
autosom-retsessiv tipiga ega kasalliklarming eng tipik turlari bothb
mukovissidoz, fenilketonuriya, galaktozemiya, gepatolentikular
degeneratsiya (Vilson-Konovaloy kasalligi), adrenogenital sindrom,
mukopolisaxaridoz hisoblanadi.

X-birikkan irsiylanish

X-xromosoma bilan birikkan  (yoki taxminan chatishgan)
370 tadan ortig kasalliklar bayon etilgan. Kasallik og'irligi jinsga
bog‘liq. Kasallikning to'liq shakllari, asosan, erkaklarda kuzatiladi,
sababi ular X-xromosomada joylashgan genlar bo'yicha gemizigotali.
Agar mutatsiya X-xromosoma bilan retsessiv birikkan genga tegishli
bo'lsa (XR kasalligi), unda geterozigotali ayollar sog'lom bo'lib gen
tashuvchilari hisoblanadi (gomozigotalilar ko*pchilik hollarda nobud
bo‘lishadi). Agar mutatsiya X-xromosoma bilan birikkan dominant
genga taallugli bo’lsa (XD kasalligi), bunda geterozigotali ayollarda
kasallik yengil shaklda namoyon bo‘ladi (gomozigotalilar nobud
bo'lishadi). X-xromosoma bilan birkkan kasalliklaming muhim
xossalari — ulaming otadan o'g'ilga o*ta olmashigidir (sababi o'g'il
otaning Y genini naslga oladi).

X-birikkan kasalliklarmi chaqiruvehi genlar X-xromosomada
joylashgan, shuning uchun bunday kasalliklar turli jinslarda turlicha
namoyon bo‘ladi. Ayollarda X-xromosoma ikkita bo'lganligi bois,
mutant gen yuzaga chigishi ko'p omillarga bog'lig: ayol mutant gen
bo‘yicha geterozigotalinm yoki gomozigotalimi, mutatsiya dominantm
yoki retsessivmi. Qo‘shimcha omil - ayol organizmi hujayralarida bitta
X-xromosoma inaktivatsiyasining tasodifiy holati. Erkaklarda fagat
bitta X-xromosoma, shuning uchun mutatsiya ayollarda dominant
yoki retsessivligiga bog'liq bo'lmagan holda erkaklarda mutatsiva
to'lig namoyon bo'ladi.

Shunday qilib, X-birikkan dominant yoki X-birkkan retsessiv
terminlari fagat ayollarda mutaisiya yuzaga chiqishiga taalluglidir.
Ayollarda bitta X-xromosoma inaktivatsivasi sababli X-birikkan
kasalliklaming dominant yoki retsessivhigini farglash giyin. Ham
omitinkarbamoiltransferaza vetishmovchiligida ( X-birikkan dominant
kasallik), ham Fabn kasalligida (X-birikkan retsessiv kasallik)
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geterozigotalilarda patologiya belgilari aniglanadi. Aniq tushun-
chalari yo'q bo*lishi munosabati bilan bu kasalliklami retsessiv yoki
dominant tiplariga ajratmasdan oddiy X-birikkan kasalliklar deb

Bunday ajratish X-birikkan kasalliklar uchun ancha qulay, bu
kasalliklarda geterozigotalar, odatda, sog'lom (masalan, Gunter
sindromi) yoki xuddi gemizigotali erkaklardagi kabi simptomlarga
ega (masalan, X-birikkan gipofosfatemik raxit).

X-birikkan irsiylanishning eng muhim xususiyati — belgi
erkaklardan o'g‘illariga o' tmaydi, sababi o’g'il otadan Y-xromosomani
oladi. Lekin X-birikkan kasallik bilan xastalangan otadan bo‘lgan
qiz bolalar mutant allelni meros qilib oladi, sababi ular otadan
X-birikkan xromosomani olishadi.

! 2-rasm. X-birikkan irsiylanishning xususiyatlarini namoyon qiluvchi
shajara: a — irsiylanish xarakten xos emas; b — bir kasalliklarda
geterozigotalar deyarli sog'lom (retsessiv kasalliklar),
boshqalarida turli og'irlik darajasiga ega kasallik belgilari mavjud,
shuning uchun bir oilada ham sog'lom, ham xasta ayollar bo‘lishi
mumkin — geterozigotalar; o ~ yangi mutatsiyalar kasallikni
geterozigotali ayollarda emas, balki erkaklarda chagiradi.
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12-rasmda X-birikkan irsiylanishning o'ziga xos xususiyatlan
namoyish etilgan:

¢ Dominant kasalliklarning vertikal irsivlanishi (ham ota-ona,
ham bolalar kasal) va gorizontal irsiylanishdan (aka va opalar kasal)
fargli o'larog, X-birikkan retsessiv kasalliklaming nasldan naslga
o'tishi ancha murakkab xarakterga ega. Kasal erkakning qarindoshlari
orasida xuddi shu kasallik ona tomondagi tog*ada va ona opasidan
tug*ilgan bir gorin nari akalarda uchraydi.

o Geterozigotali ayollar o'g"1l bolalan 50% holatda kasal bo’ladi.

s Kasal erkaklaming hamma qgiz bolalari kasal (geterozigotali),
o'g'illari esa sog'lom,

e Sog'lom erkaklarda mutant gen yo'q va ulaming barcha
bolalar sog'lom.

* Gomozigotali gizlarda doimo otasi kasal, onasi ¢sa
geterozigotali sog'lom.

X-birikkan retsessiv  kasalliklarga Lyosh-Nayxan sindromi.
G-6-FD (glukozo-6-fosfatdegidrogenaza) yetishmasligi, testikular
feminizatsiya, Gunter sindromi (II tip mukopolisaxaridoz) misol
bo‘ladi. Eng tarqalgan X-birikkan retsessiv kasallik — daltonizm. U
bilan 8% erkaklar xastalanadi, bunday kasallikka ega gumungo:ah
ayollar ham kam emas.

X-birikkan dominant irsiylik tipi

1) Bemor probandda, odatda, ota-onasining bittasi kasal.

2) Bemor otada barcha gizlan kasal, o*g“illar esa sog'lom.

3) Bemor onada kasal qiz yoki 0g"il bola tug®ilish ehtimoli bir xil.

4) Sog'lom ota-onalarda hamma bolalari sog*lom bo*ladi.

13-rasmda X-birikkan dominant irsiylik tipiga ega shajara berilgan
(X- birikkan gipofosfatemik raxit).

X-birikkan retsessiv irsivlik tipi

|) Kasallik probandning ona tomonidagi erkak garindoshlarda
kuzatiladi.

2) O*g'illar hech gachon ota kasalligini naslga olmaydi.

3) Bemor otaning barcha gizlari sog'lom va geterozigotali mutant
gen tashuvchilari hisoblanadi,

4) Agar ayol geterorigotali mutant gen tashuvchisi hisoblansa,
unda uning o'g'il bolalarining yarmi kasal bo'ladi, hamma gizlari
esa sog'lom, bunda qiz bolalarining yarmi geterozigotali mutant gen
tashuvchilan hisoblanadi.
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I4-rasmda  X-xromosomaga birikkan retsessiv irsiylik tipi
ko'rsatilgan.

1 3-rasm. X-birikkan dominant tiph irsiylik shajarasi (X-birikkan
gipofosfatemik raxit).
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I4-rasm. X-birikkan retsessiv tipli irsiylik shajarasi
(Yevropa girollar uyida A tipidagi gemofiliyaning
nasldan naslga o'tishi).
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Y -birikkan irsivlik tipi

1) Belgi fagat otadan o'g’illariga otadi.

Erkak jinsidagilarda Y-xromosoma mavjudligi  belgining
Y-birikkan yoki golandrik nasldan naslga o'tishini tushuntiradi, u
fagat erkaklarda uchraydi va ota tomondagi aviodga otadan o'g’ilga
o'tadi, .

Autosoma va X-xromosomadan fargli o'larog, Y-Xromosoma
nisbatan kam genlarni tashiydi (OMIM xalgaro genlar katalogi oxirgi
ma’lumotlariga binoan chamasi 40 1a).

Bunday genlaring unchalik katta bo*lmagan gismi X-xromosoma
genlariga gomologik, fagat erkaklarda uchraydigan, boshqalan esa
jins va spermatogenezni determinatsiyalash nazoratida gatnashadi,
Masalan, Y-xromosomada jinsiy differensiallashish dasturiga
javobgar SRY va AZF genlan mavjud. Ushbu genlaming har bindagi
mutatsivalar moyaklar rivojlanishi buzilishlariga va spermatogenez
bloklanishiga olib keladi, bu azospermiya bilan yuzaga chigadi.

Bunday erkaklar bepushtlik bilan xastalanadi, shuning uchun
ulaming kasalligi nasldan naslga o'tmayvdi. Bepushtlikka bo'lgan
shikoyati bor erkaklami ko'rsatilgan genlarda mutatsiyalar bor-
vo'qligt uchun tekshirish kerak. Y-xromosomada joylashgan
genlarning biridagi mutatsiyalarga ixtiozning (baliq terisi) ba'ai
shakllari va umuman, xavfsiz belgi — qulog suprasining tuk bilan
goplanishi xosdir.

15-rasmda Y -birikkan irsiylik tipi shajarasi keltinlgan.

I L 3 4

! 5-rasm. Y-birikkan irsiylik tipi shajarasi
(qulog suprasining tuk bilan goplanishi).
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Mitoxondrial irsiviik

Mitoxondriyalar tuxum hujayrasi sitoplazmasi orgali o'tadi.
Spermada mitoxondriyalar yo'q. sababi ularning sitoplazmasi erkak
jinsidagi hujayralar yetilishida eliminatsiyalanadi. Har bir tuxum
hujayrada chamasi 25000 ta mitoxondriya bor. Har bir mitoxondriya
halgali xromosomaga cga. Mitoxondriyalarning turli  genlan
mutatsiyalan bayon gilingan. Mitoxondnal DNKdagi gen mutatsiya-
lari Leber ko'ruv nervi atrofiyasida, mitoxondrial miopatiyalarda,
xavfli bo‘lmagan o‘smalarda (onkotsitomada), progressivianuvchi
oftalmoplegiyalarda amiglangan.

Mitoxondrial irsiylik quyidagi belgilariga ega (16-rasm):

1) Kasallik fagat ona orgali o*tadi.

2) Ham qizlar, ham o*g'il bolalar kasallanadi.

3) Bemor otalardan kasallik giz bolalarga ham, o'g'il bolalarga

ham o' tmaydi.
;rg ﬁ T ‘.5‘,:
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I 6-rasm. Mitoxondriy orgali neytral belgining o*tishini namoyish
qiluvchi shajara (DNK fragmenti).

Poligenli irsivlik

Eng murakkab irsivlik — poligenli hisoblanadi, chunki bunda
bir nechta lokuslar allellari bir-biri bilan additivlik tamoyilida ta’sir
etishadi, shu bilan belgi yoki kasallik xavfini yuzaga keltiradi. Har
bir «yomon» go‘shimcha allel individning ta’sirchanligini oshiradi,
lekin lokuslarning hech biri ma’lum kasallik etiologiyasi uchun jiddiy
bo*lmaydi. Shuning uchun bu vaziyatda fenotip bo'yicha genotipni
aniqlash imkoni yo'q. Hisobotlaming ko*rsatishicha, odamlar umumiy
populatsivasida poligen kasalliklarni kartotekalash giyin. Shu bilan
birga, ushbu irsiylanish tipiga xos belgilar mavjud:
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1) Kasallik rivojlanish xavfi shajarada bemor proband bilan
garindoshlik darajasiga bog‘liq. Bemor proband bilan garindoshlik
qanchalik yugon bo‘lsa, uning garindoshlari uchun ushbu kasallik
bilan xastalanish shunchalik yugori. Qarindoshlikning birinchi darajasi
uchun kasallik xavfi populatsion xavining kvadrat ildiziga teng.

2) Kasallikka moyillik bemor garindoshlar soniga bog'lig. Oilada
garindosh bemorlar soni ganchalik ko'p bo‘lsa, kasallanish xavfi
shunchalik yugori bo‘ladi. Agar proband ota-onasi sog‘lom bo'lsa,
kasallanish xavfi 5-10%, agar ota-onaning bittasi kasal bo’lsa, xavf
10-20% mi, ikkalasi kasal bo*lsa — 40% ni tashkil giladi.

3) Proband kasalligi ganchalik og'ir kechsa (voki rivojlanish
nugsoni ganchalik qo'pol bo'lsa), unming garindoshlari uchun
kasallanish shunchalik yuqori bo*ladi.

4) Kasallik bitta jinsda ancha ko®p uchrasa, eng kam shikastlana-
digan jins uchun kasallanish xavfi shunchalik baland bo'ladi.

5) Kasallik irsiylanishi yuqori bo‘lsa, uning xavfi shunchalik yuqori.

6) Ikkita sog'lom ota-onalariga ega oilalarga garaganda bitta kasal
ota-onaga ega oilalarda sibslar ulushi 2,5 dan yugort bo'lsa, unda
poligenli irsiylik xosdir. Lekin ushbu nisbat 2,5 dan kichik bo'lsa ham
bunday irsiylik mustasno gilinmaydi.

Kam sonli shajarani tahlil etish _

Hozirgi vaqtda o'z ichiga unchalik ko'p bo‘lmagan oila a’zolarini
olgan shajaralar bilan to‘qnash kelish mumkin. Bunday materialmi
tahlil gilish uchun barcha ma’lumotlar jamlanadi va segregatsion
tahlil amalga oshiriladi. Belgining monogen retsessiv tabiati haqgidagi
gipotezani tekshinsh monogen dominant irsiylamsh gipotezasimi
tekshirishga qaraganda ancha murakkab masala, sababi genealogik
materialni to*plash xususiyatlari hisobiga kelib chigqan xatoliklarga
yo'l gqo'ymaslik zarurati tug‘iladi. Bu xatolik manbayi bo'lib kam
sonli bolali oilada belgining namoyon bo* Imaslik ehtimoli hisoblanadi,
natijada bu oila genetika nazaridan chetda qoladi.

Bunday tanlov aralash tanlovmi shakllantiradi va genetik
ko‘rsatkichlar buzilgan bo'lib chigadi. Materialni to*plash mobaynida
yuzaga kelgan xatoliklarni hisobga olish uchun segregatsion chastotalar
(SF) Vaynberg formulasi yordamida hisoblanadi:
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bu verda: N - ushbu tipdagi oilalar soni; 7 - proband hisobga olingan
holda ushbu tipdagi oilalardagi bolalar soni; 4 — ushbu tipdagi
oiladagi kasal bolalar som; SF - belgining segregatsion chastotasi;
SF — statistik xato.

Hisoblab chiqilgan segregatsion chastota Styudentning t-mezoni
go‘llanilgan holda nazariy kutilayotgan chastota bilan solishtiriladi:

I=(SF - SF,_)/ SSF, (3)

bu yerda: SF — empirik segregatsion chastota; SF__ - nazariy
kutilayotgan segregatsion chastota; SSF - statistik xato.

Belgining multifaktorial irsiylanishi xavfini aniglash

Multiomilli kasallik ehtimolini baholash uchun empirik xavf
givmati qo‘llaniladi. Empirik xavf giymati aholini epidemiologik
tekshirish vaqgtida belgilanadi. Bunday tekshiruvlar natijasi bo'lib
jadvallar hisoblanadi, ular turli tipdagi oilalar uchun xavfni baholashda
ishlatiladi. Jadvallardan biriga misol qilib Smit jadvalim ko‘rsatish
mumkin (7-jadval). Multiomilli kasallikda qayta xavfni aniglash uchun
genning  populatsiyada tarqalganhigini xarakterlovchi  populatsion
chastota va belgiga genetik ta'siming ulushini ko'rsatuvchi irsiylik
qiymati hagida ma'lamot zarur,

SF

7-fadval
Multiomilli irsivlikda shajarada kasallikning qayta holati
- yuzaga kelish ehtimolligi
Popu- Kasal ota-ona
| latsion | Irsiy- 0 | 1 [ 2
| chastota, | lik, % Kasal sibslar
| % | &t s el b 2. L0 4y -2
g0 | 1.0 [65]142]83]185/27.8(409] 46,6 |51.6
I so | 1,0 [39]84/43]93]15.1]14,6] 206 (263
) 20 |10 [20(33]20033[48]37]53 71
I 80 |01 [25[82]29]98]17.9]31,7]3741424
L 0,1 s0 | o0 1,0 32(10/34169]66]109]153
i1 %0 |oglo3lo7lo3(07/13]08] 14123
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Ushbu jadvalni qo‘llashga oid misol keltiramiz.
Masala. Agar ota-onadan biri kasal bo‘lsa, shizofreniva bilan

kasallanish xavfi 10% mi, ikkalasi kasal bo‘lsa 40% m, aka yoki opa
kasal bo'lsa 16% ni tashkil giladi. A, B, D individlar uchun shizofreniva
bilan kasallanish xavfini aniglang (1 7-rasm).

1 2 3 4
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| 2 3
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]
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i 1 2 k] 4

I 7-rasm. Shizofreniya bilan kasallanish xavfini aniglash uchun
shajara misoli (masalaga qarang).
Yechimi. Smit jadvalidan foydalanib aniglash mumkinki, o'g‘il
bola (111/2) uchun kasallanish xavfi 6.5% dan ortig, o'g'il bola (111/4)
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va qiz bola (I1I/5) uchun 18,5% dan oshig, o'g'il va giz bola (mos
ravishda H1/7 va 11I/8) uchun 46,6% dan ortig.

Amaliy mashg*ulot magsadi

Talabalarda klinik-genealogik tekshiruv ahamiyati, mazmuni va
amalga oshirish bosqichlarini shakllantirish.

Mustaqil tayvorgarlik uchun masalalar

I. Mavzu bo'vicha materialni o'rganish va quyidagi savollarga
javob berish:

1. Klinik-genealogik uslubning mazmunini tushuntiring.

2. Klinik-gencalogik tekshirishni amalga oshirishning ganday
bosqichlart mavjud?

3. Shajara tuzishda go'llaniladigan standart usullar va shartli
belgilarni aytib bering.

4. Autosom-dominant tipidagi irsiylanish xususiyati.

5. Autosom-retsessiv tipidagi irsiylanish xususiyati.

6. X-birikkan irsiylanish tipi xususiyati.

7. Y-birikkan irsiylanish tipi xususiyati.

8. Poligen irsiylanish xususiyati.

9. Kam sonli shajara tahlilini o*tkazish.

10. Belgining multiomilli nasldan naslga o'tish xavfini aniglash.

11. Vazivativ masalalarni vechish va test savollariga javob berish.

O*quv jihozlari

Genealogik xaritalar, genealogik shajara tuzish uchun sharth
belgilar jadvali, turli irsiylik tiplari ko'rsatilgan jadvallar, mavzu
bo*yicha mantigiy strukturalar sxemalari.

Mashg ulot rejasi

Predmet, odam genetikasini o‘rganishda klinik-genealogik
uslubning mazmuni va ahamiyati haqidagi nazariy material
muhokama qilinib o‘zlashtirilgandan va uslubni olib borishning
asosty bosgichlari bilan tanishgandan so*ng talabalar genealogik xarita
tuzish bo'yvicha masalalarni yechishadi, genotiplarni aniglashadi,
patologik belgilarning nasldan naslga o'tish tipini belgilashadi.
Gienealogik xaritalarning masalalar yechimini albomga yozishadi,
multimediali dasturlar bilan tanishishadi. Mashg'ulotning yakuniy
qismida o*gituvchi albomlardagi yozuvlarmi tekshiradi, talabalaming
bilimlarini baholaydi, kelgusi mashg ulot masalasini tushuntiradi.
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I. Maslahatdagi erkak normal bo'yli, axondroplaziyali
(irsiy pakana) opasi bor. Proband onasi patologiyasiz, otasi esa
axondroplaziya bilan kasal. Otasi tomonidan ikkita sog'lom xolasi,
axondroplaziyali bitta xolasi va axondroplaziyali bitta tog'asi bor.
Axondroplaziyali xolasining umr yo'ldoshi patologiyaga ega emas,
ulardan pakana o'g'il tug'ilgan. Sog‘lom xolasi sog*lom endan ikkita
o'g'il va ikkita qiz tugqan, ular hammasi sog'lom. Pakana tog'asi
sog'lom ayolga uylangan, ularda ikkita sog'lom qizlari va pakana
o'g'li bor. Ota tomondan buvasi pakana, buvisi esa normal bo'yga
ega. Shajarani tuzing, agar proband rafigasi xuddi shunday genotipga
ega bo'lsa, proband oilasida karliklar (pakana bo‘yli) tugilishi
chtimolligini aniglang.

2. Sog'lom er va xotin — ikki gorin nari sibslar, Fridreyx ataksiyasi
bilan xasta gizi bor. Erning onasi va xotinning otasi — garindosh
sibslar. Ular sog'lom. Eming akasi va xotinning ikkita opasi sog'lom.
Er-xotinlaming umumiy tog'asi ham sog'lom. Ularming umumiy
buvisi sog'lom, buvasi e¢sa ataksiya bilan kasal bo'lgan. Er otasi
tomondan barcha qarindoshlari, shu jumladan, ikkita tog'asi, ikki
qorin nari opasi, buvasi va buvisi sog'lom. Shajarani tuzing, ataksiya
geni bo'yicha shubha tug'dirmaydigan shajara a’zolarini belgilang.
Kasallikning nasldan naslga o'tish tipini aniglang.

3. Qonning ABO tizimi guruhlari organizmning turli suyugliklariga
(so‘lak, oshqozon shirasi, sivdik va hokazo) moddalar ajratishi
bo‘yicha barcha odamlar «sekretorlare va «nosekretorlarnga bo'linadi.
Sekretsiva gilish gobiliyati dominant autosom genga bog'lig. Nerv-
mushak patologiyasi — miotonik distrofiya — autosom dominant
kasallikdir. Kasallikning birinchi belgilari 20-30 yoshda yuzaga
chiqadi. Miotonik distrofiya genning penentrantligi geterozigotali
erkaklarda 100%, geterozigotali ayollarda 64%. «Sekretorlikn va
miotonik distrofiya lokuslari chatishgan va krossingoverning 10%
mascfasida joylashadi.

Anjela va lgor (unda miotonik distrofiya) bolalari 3 yoshdan 14
yoshgacha. Ulaming har birida kasallanishning ehtimolligini hisoblab
chiging. Shajarada (18-rasmga qarang) oilaning barcha a’zolarida
asekretorlik» holati aniglangan (S - «sekretors, N — «anosekretors).
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4. Epilepsiya — multiomilli kasallik. Agar bolaning onasi va
akasi epilepsiya bilan xastalangan bo'lsa, bolaga xavf ganday? Bu
populatsiyada epilepsiva uchrash tezligi 0,7%, kasallikning nasldan
naslga o' tishi 70%.

5. Sog'lom ayol, uning opasi ham sog‘lom, ikkita akasi esa
daltonizm bilan kasal. Proband onasi va otasi sog'lom, onaning to'rtta
opasi va ulaming erlari ham sog*lom. Ona tomonidan ikki gorin nari
sibslar haqida quyidagilar ma’lum: bir oilada bitta akasi kasal, ikkita
opasi va akasi sog'lom; boshga ikkita oilada bittadan kasal aka va
bittadan sog'lom opa; to’rtinchi oilada bitta sog'lom opa. Probandning
ona temonidan buvisi sog‘lom, buvasi daltonizm bilan kasallangan.
Ota tomonidan daltonizm bilan xastalanganlar vo‘q. Shajara tuzing,
ushbu ayol sog*lom erkakka turmushga chigsa, probandda daltonizm
bilan kasal bolalar tug'ilish chtimolim aniglang. Oila a’zolan
genotipini ko'rsating.
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Test savollari

1. Agar ota-ona ikkinchi va uchinchi gon guruhlariga ega bo'lib,
gomozigotali bo ‘Isa (hitta to g 'ri javobni toping);

A. Hamma bolalar ikkinchi qon guruhiga ega bo'ladi

B. Hamma bolalar uchinchi gon guruhiga ega bo*ladi

C. Farzandlar ota-ona qon gurullarini nasllamaydi

D. O°g'il bolalar ikkinchi qon guruhiga, qiz bolalar uchinchi gon
guruhiga ega bo‘lishadi

E. O*g'il bolalar ota-ona gon guruhlarini nasldan naslga oladi, qiz
bolalar esa olishmaydi

2. Irsivlianishning polimer tipiga insonning quyidagi belgilari
bo ‘ysunadi (hitta noto 'g 'ri javobni toping):

A. Bo'y

B. Chap qo‘l bilan ishlay olish qobiliyati

C. Vazn

D. Teri rangi

E. Intellektual qobiliyatiar

3. X-birikkan reisessiv tipdagi irsiviikka nima xos? Bitta to'g'ri
Javobni ajrating:

A. Belgi onadan gizlariga o*1adi

B. Ayollar erkaklarga qaraganda ko'p kasallanadi

C. Belgi otadan o' g*ilga o‘tadi

D. Sog'lom ota-onada fagat o'g*il bola kasal bo'lishi mumkin

4. Molekular kasalliklarda tibbiy-genetik maslahaming asasiy
uslubi qanday (bitta to ‘g 'ri javobni tanlang):

A. Jinsiy xromatinni aniqlash

B. Xromosomalarni differensial bo'yashsiz kariotiplash

C. Dermatoglifika

D. Differensial bo*yash usulida kariotiplash

E. Genealogik uslub

3. Fenotipik sog'lom ota-onalardan gaysi irsiviik tipidagi irsiv
kasallikka ega bolalar tug'ilishi mumkin (bitta to'g’ri javobni
ko ‘rsating):
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A. Autosom-dominantli

B. Retsessivli, Y-xromosoma bilan chatishgan
C. Autosom-retsessivli

D. Dominantli, jins bilan chatishgan

E. Golandrikh

6. Oilada kasal bola g ilishi xavfini  hisoblash uchun
go ‘lNlaniladigan empirik uslub qo laniladi, agar (bitta noto'g’ri
javobmi tanlang):

A. Irsiy kasallik monogen xarakterga ega bo'lsa

B. Poligen irsiylanuvchi patologiya mavjud bo'lsa

C. Xromosom aberratsiyalarning oilaviy shakllan bo*lsa

D. Normal er-xotin juftlarining avlodlarida geteroploidiya
qaytalanishi yuz bersa

E. Oilada irsiv patologivaning sporadik holatlari kuzatilsa

7, Ateroskleroz wehun xarakterli ivsivlik tipi (bitta to'g 'ri javobni
aniglang):

A. Monogen autosom-retsessivli irsiylik

B. Poligenli irsiylik

C. X-xromosomaga birikkan irsiylik

D. Y-xromosomaga binkkan irsiylik

k. Monogen autosom-dominant irsiylik

8. Tibbiv-genetik maslahat shifokori irsiviikning Mendel
gonunlariga asoslangan holda ganday patologivada kasal bola
tug ‘ilish xavfini aniglashi mumkin (bitta to'g 'ri javobni ko ‘rsating):

A. Poligen nasldan naslga o'tuvchi patologiyada

B. Xromosom kasalliklarda

. Fenokopiyalarda

D. Ota-onaning bittasi oilaviy irsiy patologiyani yashirganda

E. Monogen irsiy belgida va ota-onaning ma'lum genotiplarida

9. Irsiv gen kasalliklarining klinik tashxisi quvidagi ma lumotlar
negizida go ‘viladi (bitta to g 'ri javobni ko ‘rsating):

A, Sitogenetik tekshiruvlar

B. Biokimyoviy tekshiruviar
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C. Genealogik tahlil
D. Populatsion-statistik tekshiruvlar

10. Quvidagi gaysi kasallik multiomilli hisoblanadi? Bitta to'g 'ri
Javobni ko ‘rsating.

A. Gemofiliya

B. Qandli diabet

C. Axondroplaziya

D. Daun sindromi

E. Fenilketonuriya
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F-BOB. POPULATSION-STATISTIK USUL

Turli populatsivalarda monogen kasalliklarning uchrash darajasi
turlichadir. Insonlar o'rtasida eng ko'p tarqalgan kasalliklardan biri -
mukovissidoz bo'lib, u autosom-retsessiv tipdagi irsiy patologiyadir.
Yevropa davlatlarida chagaloglarda 1:1000-1:4000 nisbatda uchraydi.
Ushbu kasallikning habashlar va sharg xalglarida uchrash darajasi
nisbatan yugornidir.

Femlketonuriyaning uchrash darajasi slavyan xalglarida (masalan,
Polshada 1:8000), german (Avstrivada ushbu kasallikning uchrash
darajasi 1:12 000) va roman xalqlanga (Fransiyada 1:14 000) nisbatan
yugoridir. Populatsion gurublarda alohida genlar va ular tomonidan
nazorat etiluvehi belgilarming uchrash darajasining statistik tahlili
ma'lum bir amg genotiplaming moslanuvchanlik ahamiyatim
belgilashga imkon beradi. Klinik genetikada populatsion-statistik
usul keng migyosda qo*llaniladi, chunki kasallikning ma’lum bir oila
ichidagi tahlilini mamlakatning butun bir aholisi va chegaralangan
populatsion guruhlarga nisbatan irsiy patologiyalami o'rganishdan
ajratib bo'lmaydi.

Statistik tekshiruvlar olib borish bosgichlari 19-rasmda keltirilgan.
Turli populatsion guruhlarda gen va genotiplar uchrash darajasini
o'rganish ayni shunday tadqigotlaming asl mohiyatini tashkil giladi,
bu ¢sa insondagi polimorfizm va geterozigotalik darajasi to'g risidagi
ma’lumotlami beradi. Geterozigota holatidagi populatsiyalarda turli
darajadagi retsessiv allellar kuzatiladi, bu turli irsiy kasalliklaming
rivojlanishiga sabab bo'lib, ulaming uchrash darajasi populatsiyadagi
retsessiv genlarning migdoriga bog'liq bo‘ladi va yagin qarindoshlar
o'rtasida tuzilgan nikohlarda sezilarli tarzda kuchayadi. Xardi-
Vaynberg qonunini  go'llash orgali populatsiyadagi genlaming
uchrash darajasini hisoblash mumkin, bu gonunga ko'ra populatsiya
genofondidagt bir gen alleli uchrash chastotasining  yig'indisi
doimiydir;
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p+g=1. (1)
Ushbu gen allellari genotipi yig*indisi ham doimiy kattalikdir:

paf=+pg+tq)=1 2)
Tayyorgarlik | bosgich : -
bosqichi ™| Tadgiqot rejasi 11 bosgich 1 bosgich
¥ va dasturini | ] Kerakli ma'lu- L) Yig ilgan ma’lu-
Muammoni tizish motinrni yig'ish motlarni gayta
aniglash y I P ishlash
. " Tadgigot dasiuri: | l
L) uhli‘.]” :‘::;:;;r s () Kuzatuvlar birligini aniglash 3
¥ va materinl yig'ish dasturini IV bosgich
Tadqgiqot magsad va | tuzish Ma'lumotlar tahlili,
vazifalarini aniglash | 2. Materialni ishlab chigish whﬂ va takliflar
dasturini tuzish

1 Mltcrinlni tahlil gilish dasturini tuzish

Tadgigotlar rejasi
1. Tadgiqot nhy:hum tanlash
2. Statistik majmuy haimini aniglash
3. Tadqigotlarni o*tkazish muddati (mintagasi), kuzatuy turi, usuli va

mﬂmalm yig'ish

¥rl:l:hl|lr tavsifl (xodimlar)
5. Texnik jihozlar va talab etiluvchi ashyolarning tavsifi

19-rasm. Statistik tekshirishlarni o*tkazish bosgichlari.

Agar populatsiyalar hajmi va gomozigot hamda geterozigot zotlari
ma’lum bo‘lsa, populatsiyadagi allellar uchrash darajasim quyidagi
arifmetik harakatlar yordamida topish mumkin. A dominant autosom
alleli uchun:

p= 2D + H)2(D+ R + H), (k)]
a retsessiv autosom alleli uchun:
g =(2R + H}2(D + R + H), (4)

bu yerda: D~ dominant gomozigot organizmlar soni (A4); R - retsessiv
gomozigot organizmlar soni (aa), H — geterozigot organizmlar soni
(Aa).

Populatsiyada jins bilan, X-xromosomaga bog'liq genlar uchun
allellar uchrash darajasi quyidagi qiymatga tengdir:

p=23p% +13pd. (5)

Insonlarda jins bilan bog'liq 2/3 genlar ayollarga, 1/3 gismi -
erkaklarga taalluglidir.

Bevosita yo'l bilan allellaming uchrash darajasini topish uchun
Xardi-Vaynberg tenglamasi qo‘llaniladi. Qachonki belgi dominant
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allel bilan nazorat qgilinsa va fenotip bo’yicha barcha genotiplarni
identifikatsiyalashning imkoni bo'lmaganda ushbu tenglamaga
murojaat gilinadi.

Xardi-Vaynberg tenglamasi fagat benihoya katta, panmiksiya
(tasodifiy chatishtirilgan) sharoitida bajariluvchi va tanlanishlar
hamda mutatsiya jarayoni bo'lmagan, irsiy jihatdan chegaralangan
ideal populatsivalar uchun haggoniydir.

Autosom genlar uchun «Xardi-Vaynberg tenglamasin holati
tasodifiy chatishtinishdan olingan birinchi aviodda erishiladi.

Bunday populatsivalarda (rAA4:2rgda;q’aa) genotiplari nisbati
cheksiz avlodlar sonida ham saglanib qoladi.

Xardi-Vaynberg qonuniyatini go‘llash bilan populatsivadagi
allellarning uchrash chastotasi aniglashga misol sifatida quyidagi
I-masalani yechish orqali buni ko*rish mumkin:

Fenilketonuriya allelini - a. me'yoriy allelni — A sifatida
helgilaymiz. Me'voriy allel chastotasi — r, fenilketonuriya alleli
chastotasi - ¢. Sog'lom individlar A4 va Aa, bemorlar — aa genotipiga
cgabo'ladi. Genotiplar nisbati A4, 2rgAa:q’aa. Fenilketonuriya bilan
kasallangan bemorlar ulushi ¢* = 0,0001 ga teng. Bundan ¢ = 0,01,
r=1-g=1-0,01=0.99kelibchigadi. Allellaruchrash darajasini bilgan
holda, fenilketonuriya geni geterozigot tashuvchilar populatsivasidag
migdormi  hisoblash mumkin:  2rq=2x0,99=0,01=0,0198, Javob:
fentlketonuriya geni geterozigot tashuvchilarining uchrash chastotasi
1.98% ga teng.

Populatsivalar irsiy inertligini bartaral ctishga godir bo'lgan va
Xardi-Vaynberg gonuniyati og“ishiga olib keluvchi omillar mavjuddir.
Insonlar populatsiyasi orasida quyidagilar muhim sanaladi:

1) mutatsion jarayon; 2) migratsivalar, 3) izolatsiyalar;
4) genlar dreyfi yoki irsiy-avtomatik jarayonlar; 5) inbriding; 6) tabiiy
tanlanish; 7) mkohlar assortativligi. Mutatsiyvalar, migratsiyalar,
tanlanish, izolatsiyalar ham aniq bir allellar, ham bir butun genotiplar
chastotasiga ta'sir qiladi. Nikohning assortativligi va imbniding fagat
zenotiplar chastotasiga ta'sir etadi.

Genlar dreyfi — tasodifiy sabablar natijasida qator avlodlarda
allellar chastotasining o'zgarishidir. Populatsiyaning chegaralangan
samarali-reproduktiv. hajmi  sababli yangi avlod genofondi ota-
onalar genofondidan farg qilishi mumkin, Genlar dreyfi irsiy xilma-
xillikning kamayishiga olib keladi, populatsiyalar genofondini
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uqashshoglashtiradin, Aynigsa, genlar dreyfi populatsiyalar sonining
keskin kamayish davrida kuchli namoyon bo'ladi. Genlar dreyfini
baholash quyidagi formula bilan ifodalanadi:

sp=NH=p)), (6)
(2N)
bu yerda: 8p — kvadratik og*ish; p—allel chastotasi; N - populatsiyaning

reproduktiv hajmi.

Tasodifty jarayonlaming umumiy qoidalari  quyidagicha:
populatsiyadagi genlar uchrash chatotasining standart og’ish kattahg
har doim ham tanlanishlar kattaligiga bog'lig bo‘ladi - tanlanishlar
ganchalik ko'p bo'lsa, og'ishlar shunchalik kam, ya'ni populatsiyada
chatishuvchi zotlar soni ganchalik kam bo'lsa, populatsiya avlodlanda
allellar chastotasi variativligi shunchalik ko'p bo'ladi,

Genlar migratsivasi yoki ogimi - zotlarning bir populatsiyadan
boshqasiga ko“chib yurish jarayoni va so'ng ushbu ikki populatsiya
vakillarining chatishishidir. Migratsiva yangi genlar kinb kelishi
bilan bog'lig bo'lgan populatsiyaning irsiy tarkibining o'zgarishini
ta ' minlaydi.

Migratsiya natijasida A va B populatsiyalarining aralashishidan
hosil bo'lgan C populatsiyadagi har bir populatsiyaning ulushini
quyidagicha baholash mumkin. A populatsiyaning ulushi:

b__lac—gd (n-

b+a |gh-qa|

B populatsiyaning ulushi:

b _lge-qd 5
h+a |qa -qbl'

bu yerda: @ — C populatsivaga kirgan A populatsivadagi shaxslaming
sOni;

b — C populatsivaga kirgan B populatsiyadagi shaxslar soni;

qa — A populatsiyadagi genlar chastotasi;

gbh — B populatsiyadagi genlar chastotasi;

g — C populatsivadagi genlar chastotasi.
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Ko'rsatilgan tenglamani qo‘llashga misol sifatida quyidagi
masalani ko'rib chigamiz.

Masala. Garbiy Afrikada R® geni chastotasi 0,63 ni, yeviopa-
liklarda 0,02 m, amerikalik qora tanlilarda esa 0,44 ni tashkil giladi.
Amerikalik qora tanlilarda genlaming oqimi ganday nisbatda ro'y
bergan?

Yechish. Masalada bayon etilgan holatni oq irqdan (¢b = 0,63)
Afrika negroidlariga (ga=0,02) nisbatan genlar oqimi desak, afro-
amerikaliklami (gc = 0,44) - so'nggi populatsiya deb belgilaymiz,
Shundan:

[qr:-qnl M lﬁ.ﬂhﬂ, 63!
lga—qb| [0,63-0,02|

Shunday gilib, afro-amerikaliklarning 3 1% ajdodlari negroid irqqa
mansub bo*lmagan.

Agar musofirlarda  allellaming chastotasi boshgacha bo'lsa,
unda migratsiya tub aholi o°'rtasida allellarming uchrash chastotasini
o'zgartiradi. Agar m - immigrantlar ulushi bo'lsa, unda tub aholining
ulushi 1-m ga teng bo'ladi. Agar migratsiya yuz bergan populatsiyada
P alleli chastotasi, tahlil etilayotgan mahalliy populatsiyadagi P,
bo‘lsa, unda mahalliy populatsivadagi r aviodida allel chastotasi
quyidagicha bo’ladi:

=0,31.

p=(1—mjt(P,— P)+P. (9)

Formulani go'llashga misol qilib quyidagi masala vechimini
ko*rib chigamiz:

Masala. AQSHda qgora va oq tanlilar o*rtasidagi aralash nikohdan
dunyoga kelgan avlodlar qora tanlilar aholisiga mansubdir, shuning
uchun bunday nikohlami oq tanlilardan habashlarga genlar ogimi
sifatida garash mumkin. Qoratanlilaring ajdodlari AQSHga A frikadan
taxminan 300 yil avval kelgan bo'lib, ular taxminan 12-avlodni tashkil
giladi (1-avlod - 25 yosh). Agar AQSHdagi habashlarda Fy* alleli
chastotasi 0,094, Afrika habashlarida — 0,0, AQSHdagi oq tanlilarda
esa ~ 0,422 ni tashkil gilsa, genlar ogimi intensivligini hisoblang.

Yechish, Migrantlar ulushini (m) quyidagi formula yordamida
aniglash mumkin:

(1 —m)*= (p—PU(P,— P} = (0,094 - 0,422)/(0,0 - 0,422) = 0,78; (10)

I =m= 130,78 =0,9795; (1)
79



m = 1 -0,9795 = 0,02085. (12)

Shunday gilib, bir aviod davomida oq tanlilardan gora tanlilarga
genlar oqimi o‘rtacha 2,05% intensivlikdao*tgan. Natijada 12-avloddan
so'ng afrikalik ajdodlari genlarining ulushi AQSH habashlari genlan
umumiy soniga nisbatan o‘rtacha 0,78% ni tashkil giladi. Afrikalik
habashlar genlarning 22% ini (100-78=22) oq tanlilardan olganlar.

Tabiiy tanlanish deb populatsivadagi irsiy jihatdan turh
organizmlarmi differensial avlod goldinsh jarayoniga aytiladi. Bu
esa, ma'lum bir irsiy variantlar tashuvchilari, boshga irsiy variantlar
tashuvchilariga nisbatan yashovchanligimi va avled goldirish uchun
ko*prog imkoniyatga egaligini bildiradi.

Saralanish intensivligi (s) irsiy moslamivehanlik (w) ko'rsatkichi
bilan quyidagi tenglama orgali bog*langandir:

s=1-w. (13)

Moslanuvchanlik ko'rsatkichi bu keyingi avlodga genlarni
o'tkazish ehtimolidir. Eng serpusht genotip tomonidan goldiriluveh
avlodlar migdorini saralash koeffitsiventini hisoblash uchun (w = 1)
birlik qabul gilinadi.

Boshga genlaming moslanuvchanligi uchun (w) eng adaptiv
genotipning moslanuvchanligining  ulushi  hisoblanadi. Aksariyat
tashuvchilaring xromosom anomaliyasi nolga teng (w = 0), chunki
ular aviodga o'z genlarini o‘tkazmaydilar, Bunday genotiplarga
garshi intensivligi birga teng bo'lgan (s = |) manfiy saralash ta'sir
etadi. Saralash intensivligi va moslanuvchanlikni hisoblashga tmsu!
tarigasida quyidagi masala yechimini ko‘rib chigamiz:

Masala. 47 ta pakanalar me'yoriy bo'yga ega bo'lgan odamliar
bilan tuzilgan nikohdan jami 54 ta farzand dunyoga kelgan (25 karlik
va 29 me’yoriy bo*yga ega). Odatdagi me’voriy insonlar bilan nikohda
bo*lgan 56 ta me’yoriy sibslarda 322 ta bo'yi me’yorda bo'lgan farzand
tug'ilgan. Pakanalik genining moslanuvchanligini aniglang.

Yechish. Pakanalar uchun moslanuvchanlik koeffitsiventini (w)
aniglash uchun, me'yoriy bo'yga ega bo'lgan insonlaming (w =
moslanuvchanligini genotipning optimal moslanuvchanhgi sifatida
qabul gilinadi. Bunda pakanalarning irsiy moslanuvchanlign teng
bo*ladi;

w = (pakanalardagi bolalarming o‘rtacha soni)/(me yoriy inson-
lardagi bolalaming o'rtacha soni) = (54/47)(322/56) = 1,15/5,75 =
=1/5=0,2.
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Saralash intensivligis =1 -02=0._8.

Javob: pakanalik genining adaptivligi 0.2 ga teng, unga qarshi
0.8 saralash intensivligi ta’sir etadi.

Mutatsiyalar - bu fizik, kimyoviy va biologik ta’sirotlar natijasida
yoki o'z-p'zidan (spontan) tarzda irsiy materialning tasodifiy,
yo'naltirilmagan ravishda o*zgarishidir.

Mutatsion jarayon — bu irsiy turli-tumanlikning ortishiga olib
keluvchi, yangi allellar paydo bo'lishining asosiy manbasi sanaladi,
Spontan mutatsiyalar paydo bo‘lish chastotasi past. Shuning uchun
agar mutitsiyalanish boshga populatsion omillar ta’siri kontekstida
emas (masalan, genlar dreyfi yoki migratsiya), balki o'z-0*zidan yuz
bersa, unda evolutsiva cheksiz sekin davom etgan bo'lar edi. Masalan,
faraz qilamz, bir genning ikk: alleli — 4 va ¢ mavjud, 4 mutatsiya
natijasida a ga aylanadi, bu holatning chastotasi esa bir avlod uchun
bitta gametaga v ni tashkil giladi. Bundan tashqari, @ alleli chastotasi
boshlanishida p_ ga teng. Bunga mos holda keyingi avlodda A turdagi v
alleli a ga aylandi, bu allel chastotasi esap, = p (1 —v) gateng, Ikkinchi
avlodda qolgan 4 allellaming v ulushi yana a ga mutatsiyalanadi, 4
chastotasi esa quyidagiga teng bo'ladi:

P. P, (1 —wxfl—v}=pfl —vF. (14)
1 avlodi o*tishi bilan A alleli chastotasi quyidagiga teng bo'ladi:
pofl-v) . (15)

(1 = v¥) < 1 giymati sababli, vaqt o'tishi bilan A alleli uchrash
durajasining kamayishi tabiivdir.

Biroq barchasi v giymat bilan belgilanadi. U tabiiy sharoitlarda
juda kam bo'ladi va taxminan 10* ga teng. 4 alleli chastotasining
| dan 0,99 gacha bunday sur'atda o*zgarishi uchun taxminan 1000 yil
kerak bo'ladi.

Shunday qilib, mutatsivalar gaysidir darajada allellar chastotasini
sezilarli tarzda o‘zgartinshi uchun haddan tashqan ko'p vaqt talab
etiladi. Dommant mutatsiyalar yuzaga kelish tezligini baholash
uchun retsessiv belgili ota-onalardan tug'ilgan dominant belgilarga
ega avlodlarming sonini bilish va mutatsiyva yuz bergan gametalarni
barcha ota-ona gametalariga nisbatan hisoblash kerak (bevosita usul),
Bilvosita usulda dominant (p) va retsessiv allellar (g) quyidagi formula
orgali hisoblanadi:

p=ws (16) v g=uls, (17
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bu yerda: ¥ - mutatsiyalanish chastotasi; s — saralamish koeffitsiyenti,
Letal genlar uchun formula boshqacha ko*rinishga ega bo'ladi:
p=u (18) Vil q=u (19

Masala. Autosom-retsessiv  allel 1a'sirida  kelib  chiggan
fenilketonuriya bilan tug'ilgan chaqaloglar uchrash darmjasi bitta
populatsiyada 4:100000 ni tashkil giladi. Fenilketonuriya allelida
me’yoriy genning mutatsiyalanish jadalligini aniglang.

Fenilketonuriva bilan kasallangan bemorlar ko'pincha aviod
goldirmaydilar, shuning uchun s = | ga teng. Mutatsiyalanish chastotasi
u = ¢ ni tashkil giladi, ya'ni u retsessiv genotiplar chastotasiga teng.
Javob: n = 4:100 000.

Inbriding - bu biologik qarindeshlar o'rtasidagi nikoh. Chatishuv
tasodifiy va ikki genotiplar uchun chatishuvlar ehtimoli, ular
chastotasining hosilasiga teng bo*lganda Xardi-Vaynberg gqonuniyati
ta’sir giladi. Inbriding tasodifiy bo'lmagan chatishuvlar variantlaridan
biri bo‘lib, bunda irsiy jihatdan bir-biriga garindosh bo‘lgan zotlar
tomonidan avlod goldiriladi. Chunki boshga organizmlarga nishatan
qarindoshlar irsiy jihatdan bir-biri bilan o*xshash, inbriding ehtimoliy
chatishuvda nazary jihatdan kutiladigan gomeozigotlar chastotasining
oshishiga va geterozigotlar chastotasining kamayishiga olib keladi
{zero, bunda allellar chastotasi o*zgarmaydi).

Inbriding koeffitsiventi inbridingning irsiv ogibatining o'lchovi
bo'lib xizmat qiladi, bu gandaydir taxmuniy tanlangan autosom
lokus bo'yicha gomozigot avlod kelib chigish ehtimolini anglatadi..
Inbriding koeffitsiyenti F harfi bilan belgilanadi. F qiymati 0 dan
| gacha o'zgarib turadi.

Gomozigot zotlar sonining ortishi bilan pamoyon bo'lishini
populatsiyadagi inbriding ogibatini quyidagi formulani go'llash orgali
ifodalash mumkin:

gt [pxq=q, (20)
bu yerda: p va ¢ — dominant va retsessiv allel chastotasi; /- inbnding
koeflitsiyenti; ¢° — inbred populatsiyadagi gomozigotalar chastotasi.

Misol ko'nb chigamiz. Autosom-relsessiv belgining ¢ alleli
chastotasi 0,000]1 ga teng bo'lsa, unda panmiktik populatsiyadag
insonlarda belgining chastotasi (/= 0) 0,0001° = 0,0000001 {o‘n
millionga bir holat)ga teng bo'ladi. Agar ¢ alleli chastotasi = 0,001
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deb faraz qilsak, autosom-retsessiv belgiga ega insonlar ulushi
quyidagiga teng bo‘ladi:
g+ *p=q = 00000001 + 0,001=0,9999x0,0001 = 0,00000019999. (2I)

Demak, 0,1% darajada populatsiyadagi inbridingda autosom-
retsessiv belgili insonlar soni ikki marta onadi.

Inbriding koeffitsiyentini  aniglashga misol sifatida quyidagi
masalaning yechimini ko'rib chigamiz.

Masala,

M — 33%, MN - 34% va N - 33% gon guruhidagi insonlardan
tashkil topgan 100 kishilik populatsiya teng targalgan populatsiya
bo*la olishini aniglang.

Yechish, (3) va (4) formulalarni go‘llash bilan M va N allellan
chastotasini belgilaymiz (ulami mos ravishda p va ¢ deb belgilaymiz).
U holda p = 0,5, ¢ = 0,5. MM va NN (25%) genotiplan chastotasi
hagigatan mavjud chastotadan farq qiladi (33%). Unga mos ravishda
ushbu populstsiya teng targalmagan deb xulosa qilish mumkin. (20)
formulaga giymatni go'ygan holda 0.5° + f%0,5x0,5 = 0,33 qiymatmi
olib, undan f = (0,33-0.25)/025 = 0,32 ni topamiz. Javob: ushbu
populatsiyada inbriding kocffitsiyenti 0,32 ga teng.

Nikohlar assortativiigi — har ganday omil bilan o*xshashlik asosida
tasodifiy bo‘lmagan nikoh tuzish. Er-xotinlar o' rtasidagi korrelatsiyani
assortativlik chegarasi sifatida qarash mumkin, Assortativlik
amaliy jihatdan doimo musbat yo*nalishda amalga oshiriladi, ya'ni
aksariyat hollarda bir-biriga o'xshash insonlar o'rtasida nikoh
tuziladi. Inbriding singari nikohlar assortativligi allellar chastotasiga
cmas, balki faqat genotiplar chastotasiga ta'sir giladi. Assortativiik
mbriding kabi geterozigotalikni pasaytiradi va populatsiyaning irsiy
o' zgaruvchanligini kamaytiradi. Nikohlar assortatitivligi psixologiya,
psixogenetika va inson genetikasining eng qizigarli  muammosi
hisoblanadi. Uning mexanizmlari hanuzgacha tushunarsiz, birog
assortativlik kuzatiluvchi fenotip bo'yicha populatsion bilimlarming
tarqalishi to*g'risidagi  bilimlar yetarlichadir. Shuning uchun
tadgiqotchilar assortativlik kuzatilgan har ganday belgini tekshirishdan
o'tkazilganda er-xotinlar o'rtasidagi korrelatsiyani statisuik tahhilda
¢'tiborga oladilar.

Amaliy mashg*ulot magsadi

Talabalarda populatsion-siatistik tahlil o'tkazishning mohiyati,
ahamiyati va bosgichlan to’g'nisidagi bilimlarni shakllantirish.
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Mustaqil tavyorlanish uchun topshiriglar

I Mavzu bo‘yvicha materiaini o ‘rganish va quyidagi savollarga
Jjavoh berish:

1. Populatsion-statistik usulning mohiyatini tushuntirib bering.

2. Populatsion-statistik tahlilni o*tkazish bosqichlar ganday?

3. Populatsion-statistik tahlilni o' tkazishda qo‘lHaniluvehi formula
va standart usullarni bayon eting.

4. Xardi-Vaynberg qonuniyatining anig ifoda gilinishi ganday,
mson populatsiyasiga nisbatan ushbu qonuniyatning amaliy
go*llanilishi nimada?

5. Xardi-Vaynberg qonuniyatidan og'ishga olib keluvchi va
populatsiyaning irsiy inertligini bartaraf etishga imkon beruvchi
ganday omillarni bilasiz?

6. Genlar dreyfi nima?

7. Moslanuvchanlik ko'rsatkichi va uni hisoblash usullari.

8. Inbriding irsiy ogibatlari nima hisoblanadi va uni tahlil qilish
usullari ganday?

9. Nikohlar assortativligi tushunchasi.

10, Populatsion-statistik  tahlilda mutatsion jarayonning
ahamiyatim aniglang.

1. Vazivatli masalalarni yechish va test savollariga javob berish.

O*quy jihozlari

Populatsion-statistik tahlilni o'tkazish uchun jadval va ko' rgazmali
materiallar, mavzu bo*yicha mantigiy tuzilishdagi chizmalar,

Mashg*ulot rejasi

Fan bo"yicha nazary materialni o*zlashtirish va muhokama gilish,
inson irsiyatini o‘rganishda populatsion-statistik usulning ahamivati
va mohiyatini bilish, usulni o‘tkazishning asosiy bosqichlari bilan
tanishganlaridan so‘ng talabalar irsiy kasalliklarning belgilari va
allellarini aniglash, irsiy jihatdan bog‘liq patologiyalar uchrash
darajasining tahlili bo'yicha vaziyatli masalalar yechadilar, Statistik
tahlil formulalari va masalalar yechimini albomga yozadilar,
multimedia dasturlari bilan tanishadilar. Mashg*ulotning yakuniy
qismida o*qituvchi albomdagi yozuvlami tekshiradi, talabalar bilimini
baholaydi, keyingi mashg ulot uchun topshiriglar beradi.

Masalalar

|. Kopengagen tug* urugxonalaridan birida 94 075 ta chagaloglarda
Myorx 10 ta axondroplastik pakanalarmi topdi; ularning 8 tasida ota-

K4



onasi sog‘lom. Axondroplaziyaning monogen dominant tipda irsivatga
berilishini ¢ 'tiborga olgan holda, mutatsiyalanish chastotasini aniglang:
a) bevosita usul; b) bilvosita usul {(mutatsion jarayon va saralanish
o'rtasidagt muvozanatni faraz qilib axondroplastik pakanalikning
ko'payish koeffitsiventi (moslanuvchanlik) w = 0.2),

2. Glukoza-6-fosfatdegidrogenaza (G-6-FDG) fermenti vetish-
movchiligi retsessiv geni X-xromosomada joylashgan. Genotipning
bu xususiyati ma’lum bir sharoitlarda namoyon bo*ladi. Ba'zi tibbiy
don-darmonlar — sulfanilamid, primaxin, streptotsid, fenatsitin,
fenilgidrazin va boshgalarni gabul gilish xuddi shunday sharoit
sanaladi. G-6-FDG me'yoriy geni tashuvchilarida noxush samara
chagirmaydigan, bu dori vositalari eritrotsitlarning parchalanishini
chaqiradi, bu esa bosh og'rig'i, terining sarg*ayishi. turli darajadagi
kamgonlik bilan namoyon bo'ladi. G-6-FDG yetishmovchiligi gora
tanlilarda 10% uchraydi. Belgi X-xromosoma bilan birtkkan retsessiv
gen bilan nazorat qilinadi. Qora tanlilar populatsiyasida ushbu genning
uchrash darajasi qanday?

3. Ba'zi jamiyatlarda diniy ¢'tigodlari tufayli musbat nikoh
assortativiik mavjud. Buning natijasida dindorlaming turli guruhlari
o*rtasida nisbiy reproduktiv izolatsiya yuzaga keladi. Quyida nikohda
bo‘Imagan, turli konfessional guruhlarga taallugli bir xil migdordagi
erkak va ayollardan (500 tadan) iborat 2 ta gipotetik guruh keltirilgan.
Agar turhi dinga tegishli insonlar guruhlari o*rtasida nikoh tuzilmasa,
o'rganilayotgan populamsivada nikohda bo'lmaydigan aholining
ulushini amiglang (jadvalga qarang).

S-jadval
1kki populatsivadagi turli diniy e’tigodlarga
mansub insonlar soni
Diny Erkaklar, odam Ayollar, odam
| e'tigodlar 1<chi 2-chi 1-chi 2-chi
 guruhi | populatsiya | populatsiya | populatsiya | populatsiya
Nasroniylar 213 205 202 452
ludistlar 15 | 1 El
Musulmonlar 29 20 44 44
| Ateistlar 205 256 216 0
Buddaviylar 38 I8 27 0
Jami 500 S00 S00 500
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4. Akatalaziya - retsessiv gen tomonidan chagiriluvehi kasallikdir.
Bu gen bo'yicha geterozigotlarda gonda katalaza migdori kamayishi
kuzatiladi. Bir populatsiyadagi geterozigotlar chastotasi  |,4%.
Katalaza fermenti sintezi uchun javobgar allel gen chastotasi ganday?

5. K. shahridagi tug'urugxonada so'nggi 10 yilda tug‘ilgan 84
ming boladan 210 tasida patologik retsessiv belgi topildi, Ushbu shahar
populatsiyasi panmiksiya va ikki allelli irsiy tizim uchun genotipik
muvozanat talablariga javob beradi. Ushbu populatsiyadagi retsessiv
allel uchrash darajasini aniglang va uning irsiy tuzilishini belgilang.

Test savollari

1. Xardi-Vaynberg gonuniyati bo'vicha ideal populatsivadagi
retsessiv genotiplar uchrash darajasi:

A.2rq

B.r2

C.q2

D.g

Bor

2. Yevropa populatsivasida 40 000 odamda 1 ta albinos uchraydi,
ma "lumki, albinizm — retsessiv belgi, albinizm geni chastorasi....

A. 1/40 000

B. 1/200

C. 199/200

D. 398/40 000

E. 2/40 000

3. Xardi-Vaynberg qomunivatini go llash mumkin bo'lgan ideal
populatsiva tavsiflanadi:

A. Soni kamlig

B. Saralash ta’sin va mutatsiya mavjudligi

C. Migratsiya hisobiga genlarning o*tishi

D. Qarindoshlar o*rtasidagi nikohming ko*pligi

E. Soni ko'pligi, saralash va mutatsiyalar yo'qgligi

4. Inson populatsivasida rezus-manfiv shaxslar 16% wuchravdi.
Rezus-mushar gomozigotalarning uchrash chastotasi, %:

A. 36

Bb



6
4
. 4K
E. 84
3. Populatsivadagi garindoshlar o ‘rtasidagi nikohlar nimaga olib
keladi?
A. Gen chastotasining o'zgarishiga
B. Genlaming gomozigot holatiga o*tishi
C. Avlodning yashovchanligini oshirishga
D. Genlar mutabelligini oshirishga
E. Geterozigotalar sonining ortishiga

6. Geografik va ijtimoly izolatlarda quyidagilar natijasida irsiy
patologivalar bilan rug ‘iluvchi bolalar soni ortadi:

A. Gomozigotalar sonining ortishi

B. Geterozigotalar somining ortishi

C. Genlar ekspressiyaning ortishi

D. Mutatsivalar chastotasining ko*payishi

E. Tanlanmaydigan nikoh

oNnw

7. Ma'lum sharoitlar xos bo'lgan populatsivalar muvezanatida
Xardi-Vaynberg  qonunivati  bajarilishi  mumkin.  Quyida
keltirilganlardan gavsi biri xuddi shunday sharoit sanalmaydi?

A, Mutatsiya natijasida genotiplar o*zgarishining yo'qligi

B. O'rganilayotgan gen X-xromosomada joylashgan

C. Panmiksiya bo'lganda

D. Migratsiya yo'q

8. Populatsivadagi «p» kattaligi 0,1 ga teng. Ushbu populatsivadagi
geterozigotalar soni nimaga teng?

A. 0,09

B.0,18

C. 081

D. 0.9

9. Masalaning sharvitini o ‘rganing: «Insonlar qonidagi rezus-
amilning maviudligi — autesom dominam belgi. Populatsivadagi
rezus-mushar odamlar wlushi 84% ni tashkil giladi. Populatsivadagi
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dominant allelning chastotasi ganday? Qavsi formula ma'lum va
nimani topish talab qilinadi?

A.p+2pq p -7

B. p; p*+2pg-?

C. 2pg; q*-?

D. g% p-?

10. Xardi-Vaynberg qonunivatini ff + 2pg + ¢° = 1 ko ‘rinishida
yozish mumbkin. Bunda q° giymati - bu:

A. Dominant allelning uchrash darajasi

B. Retsessiv allelning uchrash darajasi

C. Retsessiv belgining uchrash darajasi

D. Geterozigotaning uchrash chastotasi.
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4-BOB. EGIZAKLAR USULI

Insonning irsiy xususiyatlarini o'rganishning keng targalgan
genetik wsullaridan bin egizaklar usuli msoblanadi, u rsiyatning
munosabatdorligini va trhi belgilarming nivojlanish  mubhitlarini,
jumladan, inson kasalliklarining kelib chigishini baholashga imkon
beradi.

Egizaklar usuli tibbiyotning muhim masalalari yechimini
topishda samarali yordam beradi: medikamentoz davolashning
individualizatsivasida, turli kasalliklarning etiologiya va patogenezini
o'rganishda, bemorlami dori-darmonlar bilan davolash va profilaktik
chora-tadbirlar samaradorligign ta’sir etuvchi ulaming shaxsiy
tavsiflarini tadgiq qilishda go'llaniladi.

Insonlarda ko ‘phomilalik deb, ayol bachadonida ikki va undan
ko'p homilaning rivojlanishiga aytiladi. Bitta urug‘langan tuxum
hujayradan (zigota) rnivojlangan bir tuxumdi yoki monozigol va
bir vagining o'zida ikkita spermatozoid tomonidan ikkita tuxum
hujayraning urug'lanishidan yuzaga keluvchi ikkitixumli yoki dizigor
cgizaklar farglanadi. Shunday holatlar kuzatilishi mumkinki, unda
bitta tuxum hujayra o' riga uch va undan ko'p tuxum hujayra yetiladi,
bu holda uchta, to*rtta va h k. turli tuxumlardan rivojlangan egizaklar
dunyoga keladi. Ayni vaqida, ushbu egizaklaming otalari boshga-
hoshqga bo*lishi mumkin.

Monozigot egizaklar bitta spermatozoidning va bitta tuxum
hujayraning qo*shilishi natijasida olingan aynan o'xshash genotipga
ega bo'lishi mumkin. Ulaming paydo bo*lishi zigotaning birinchi (ikki
cgizak) yoki keyingi (uchta, to'rtta egizak) bo*linishida qiz hujayraning
ajralishi bilan bog'lig, ya'ni ular klonlashtirishning bir ko'rinishi
sifatida namoyon bo*ladi. Bunday egizaklar har doim bir jinsli bo*ladi.
Ularda tana tuzilishi va xulg-atvori, gon guruhlari, barmogq izlar ham
aynan o'xshash bo‘ladi va o'zaro to*gimalar ko*chirib o‘tkazilganda
ham bir-biriga mos kelmaslik kuzatilmaydi.

29



Ikki hujayrali egizaklar tashqi tomondan o'xshash bolsalar-da,
isiy jihatdan bir-biridan farqlanadi. Ular torli jinsli va organizm
belgilarining turlichaligi bilan farq qgiladi.

Egizaklar tug’ ilishi kamdan kam uchraydigan holat. Egizaklarning
tug‘ilishi taxminan butun tug‘uruglaming 1,5-2%, uchtaliklar esa
o‘rtacha 10-15 ming tug'urugdan bitta, undan ko'plari — yanada
noyob hodisadir. AQSHda o'rtacha har 60 ta tug‘urugdan bittasida
egizaklar tug'iladi. So'nggi 5 yil ichida egizaklarming tug'ilishi
taxminan 28 000 taga ko'paydi, bu esa ayollarda bepushtlikni
davolash uchun homilador bo'lishga yordam benishda qo'llaniluvchi
turli farmakologik dori-darmonlarni go*llash bilan bog'ligdir. Ko*plab
reproduktiv texnologiyalar ham ko'p homilalikni yuzaga keltradi.
Ovyoglari va bo*yi uzun ayollar me’yoriy bo*yga ega bo*lgan ayollarga
nishatan ko'p homilali bo‘lishga moyilligi ko*phgi ko*rsatilgan.

Monozigot va dizigot egizaklar nisbati turlicha yo'llar bilan,
jumladan, mono- va dizigot egizaklaming turli jinsliligi ehtimoliyligiga
asoslangan Vaynberg usulidan foydalaniladi. X va Y-xromosoma
tashuvehi spermatozoidning ikkinchi tuxum hujayrani urug®lantirish
chtimoli 50% ga teng, ya'mi bir va ikki jinsli egizaklarning tug'ilish
ehtimoli teng. Shunday gilib, dizigot egiz juftliklarning 50% ni turl
jinsli egizaklar tashkil giladi, ularning umumiy soni esa ushbu tanlangan
populatsiyada turli jinsli cgizaklaming ikki barobar migdoriga teng.
Monozigot egizaklar soni esa egizaklar umumiy soni va turli jinsli
egizaklar sonining ikki barobar migdori fargiga mos keladi.

Monozigot va dizigot cgizaklaming tug‘ilish chastotasi egizaklik
koeffitsiyenti (har 1000 tug*urugga to°g'ri kelgan egizak jufilari soni)
bilan ifodalanadi. Dizigot egizaklar uchun o koeffitsiyenti (dizigotalik
koeflitsiyenti) quyidagi formula bilan hisoblanadi:

d=~1'—'~lﬂﬂﬂ. (1)
N

bu yerda: & - turli jinshi egizaklar jufti soni; N — o' rgamlgan tug uruglar
umumiy soni.

Monozigotalik koeffitsiyenti (m) quyidagi formula bo‘yicha
topiladi:

m=L=2 1000, (2)
N

bu yerda: L — tekshinluvchilardag egizak juftliklarning umumiy somi.
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Zigotalik koeffitsiventini  hisoblash nafagat ko'p homilalik
homiladorliklarning uchrash chastotasi bo'yicha populatsiyaning
tavsifi uchun, balki bevosita egizaklar usulini to'g'ri o'tkazish
uchun ham abhamiyatlidir. Populatsiyada nisbati mos holatda bo'lishi
zarur bo'lgan mono- va dizigot egizaklaming nisbatini tadgiq etish
egizaklar usulini o'tkazish uchun tanlovlar reprezentativligining test
bo'lib hisoblanadi, Yevropa populatsiyalarida monozigot egizaklar
ulushi 35% ni tashkil giladi, shu sababli mono- va dizigot egizaklar
juftlari nisbhati taxminan 1:2 bolgan holat reprezentativ egizaklar
tanlovi sanaladi,. Modomiki, ecgizaklar usulim o'tkazish uchun
dizigot juftliklardan fagat bir jinslilar tanlab olinadi, ya'ni u yoki bu
reprezentativ tanlab olinganlarda nisbati 1:1 bo'lishi zarur.

1865-yilda F.Galton tomonidan egizaklar usuli tavsiya etilgan.
Uning asoslari yakuniy gayta ishlanishi esa 1924-yilda G.Simens
tomonidan amalga oshinlgan. G.Simens zigotalikmi tashxislashning
ishonchli usulini ishlab chiggan (polisimptom tagqoslash usuli).
Bundan tashqari, u tadgiqot obyekti sifatida nafagat monozigot, balki
dizigot egizaklarni go*llashni ham tavsiya qildi. G.Simens tomonidan
asos solingan mezonlar hozirgi kunga qadar hech ganday sezilarli
o’ zgarishlarga uchramadi.

Muhit sharoitlari ta'sirida kam o'zgaruvchan belgilar egizaklar
juftligi sheriklarining farglari (diskordantlik) va o'xshashliklarini
o'rganish (konkordantlik) zigotalikni tashxislashning asosini tashkil
qiladi. Bu usul polisimpromarik (o*xshashlik, o*xshab ketishlik usuli)
usul deb nomlanadi. U ko‘z rangi, ko'z tirgishi kattaligi, quloglar,
qoshlar, burun, lab, ivak va boshga jami 19 ta belgilar bo'yicha
konkordantlik va diskordantlikni tekshirishni o'z ichiga oladi. Har
bir belgi uchun ballar bilan ifodalanuvehi va baholashning boshga
ko‘rsatkichlari ishlab chigilgan bo'lib, ular egizaklar juftliklarini
baholash orgali to’g'ri tashxis go’ yishga imkon beradi,

Yugorida aytb o'tilganidek, monozigot egizaklar barcha belgilar
bo“yicha konkordant bo'lishi bilan bir qatorda, dizigot egizaklar ba’zni
belgilar bo*yicha diskordantdir,

Polisimptomatik usulning subyektivligi, muhit omillari ta’sinda
monozigot egizak juftliklarida tashqi belgilarning o'zgarishi
mumkinligi uning kamchiligi hisoblanadi.

Egizaklar zigotligini tashxislashning boshga usuliga immunoge-
netik usul kirib, unda egizak-sheriklar eritrotsitar antigenlari (480,
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Rh, MN va boshqa qon guruhi tizimi), gon zardobi ogsillari tarkibi,
HLA tizimi gaplotiplari bo'yicha taqqoslanadi. Bu belgilar butun hayot
davomida o'zgarmaydi, hech ganday tashgi muhit omillariga bog'lig
emas, ya'ni har ganday nuqtayi nazardan ideal markerlar hisoblanadi.
Bundan tashqari, zigotlikni tashxislash uchun dermatoglifik usul,
monogen belgi sifatida nasldan naslga o'tuvchi femiltiokarbamid
ta'mini sezish xususiyatlari go'laniladi. Aniglashdagi hatto bitta farg
ham egizaklaming dizigotligidan dalolat bersa, bir necha belgilar
bo'yicha o*xshashliklar juftliklarning monozigotligi to'g*risida aniq
ishonch bera olmaydi. Shu sababli dizigotlikni tashxislash absolut
bo'lsa, monozigotlikni tashxislash esa doimo taxmindir.

Ota-onalarmming noma’lum fenotipida egizaklar zigotaligini
populatsivadagi tahlil gilinayotgan belgilar chastotasi asosida
aniglash mumkin. Agar zigotlik shajarani go'llash bilan aniglanadigan
bo*lsa, noinformativ belgilari istisno gilish zarur. Ushbu er-xotinlar
avlodlarida farglana olmaydigan belgilar noinformativ hisoblanadi.
Ushbu er-xotin avlodlarida farglana oluvchi belgilar esa informatk
sanaladi. Dizigot egizaklar belgilarining n-soni bo‘yicha bir xildag:
ko'rsatkichlari ehtimoli bo*yicha har bir test chtimollik ko' paytmasiga
tenglanadi: P, = P, x P, x ... Pn, monozigotli egizaklar ehtimoli
bo'yicha P,, = I — P, ga teng bo'ladi. Qabul gilingan ehtimollik
darajasiga erishguncha, masalan, 95% yangi irsiy markerlar hisobga
olib boriladi. Egizak juftliklaming zigotligini aniglashning eng
ishonchli usuli — bu DNK tahhilidir, biroq oddiy sharoitlarda egizaklar
tipini aniglash uchun ularning portret o' xshashligi bilan chegaralanadi.

Masalan, erkak egizak jufthklarining monozigotlik ehtimolini
aniglashimiz kerak. Agar ushbu populatsiyada monozigot
egizaklaming tug'ilish chastotasi 32% ni tashkil gilsa, ulaming ota-
onalart va egizaklarning fenotiplan quyidagicha:

O-jadval
Qon guruhi
tizimi Ota Ona Egizak
ABO 0 AB A
MN MN MN M
Rh+rh Rh+ Rhi+ rh

Quyidagicha fikr yuritamiz. Egizak jufthgi 0,32 ehtimollik
bo'yvicha ham monozigot, 1 — 0,32 = 0,68 ehtimollik bo'yicha dizigot
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bo‘lishi mumkin. Dizigot egizak juftlikda bir jinsli ikki yoki ikki
jinsli ikkita bola tug'ilishi mumkin. Bir jinsdagi ikkita bola tug*ilish
ehtimoli (1/2)° + (1/2) = "% ga teng.

ABO va MN tizimi bo'vicha ota-onalar genotipi bir xilda, ulaming
farzandlari fenotipidan kelib chiggan holda Ri-ri. 0 va AB qon guruhli
ota-onalarda bolalar s ehtimollikda 40 yoki B0 bo'lishi mumkin.
Dizigot egizaklar genotiplari 480 qon guruhi tizimi bo'yicha bir xilda
bo‘lib, (12¥ = (1/2F = 1/2 ni tashkil qiladi. MN gon guruhi tizimi
bo*yicha ikkita geterozigot ota-onalarda uchia genotipli bola tug'ilishi
mumkin va xuddi shunday chtimollik bo*yicha - ¥4 MM, %2 MN va Y
NN, MM va NN bolaning tug'ilish ehtimoli ¥4, MN - ‘4. Shunday
gilib, ikkita dizigot egizaklarda gandaydir uchta ehtimoliy fenotip
bo‘yicha (1/4) + (1/2)* + (1/4F = 3/8 ni tashkil giladi. Va nihoyat,
Rh+rh qon guruhi tizimi bo'yicha ikkita geterozigot ota-onalardan
ikkita fenotipli bolaning g’ ilishi - Rh+ rlr, Rh+ bolaning tug*ilish
chtimoli % (bunga Rh+Rh+ gomozigota Rh+rk geterozigota kiradi),
riv - bolalar esa — ' chtimollikda. Bundan kelib chigadiki, ikkita
dizigot egizak har ganday, birog ushbu tizim bo*vicha bir xildagi qon
guruhiga ega bo'ladi va bu givmat (3/4)* + (1/4)* = 5/8 ni tashkil giladi.

Ushbu mulohazalar 10-jadvaldagi ma'lumotlarda bayon etilgan.
Tekshirilgan bir jinsli jufilik 0,03984 ehtimollik bilan dizigot yoki
0,32 ehtimollik bilan monozigot bo’lishi mumkin. Bu jufthik uchun
me'yorlashgan ehtimollik dizigot va 0,03984/(0,03984 + 0.32)= 0,11
ga teng, mos holda monozigot | - 0,11 = 0,89 bo'ladi.

1-jadval
Mono- va dizigot egizaklik ehtimolligini hisoblash
Egizaklar turlari Dizigot Monazigot
|. Tug'ilish bo'vicha egizaklar 1 -031=068 032
2. Bir jinsli egizaklar (12) + (12 = 112 1
| 3. ABO tizimi antigeniga ega bir 5L -
| viladag cgizaklar A e ]
| 4. MM tizimi bir xil anbigeniga ega s 24 (14N =
hir oiladagi egizaklar e R A I
5. Rli+rk tizimi bir xil antigeniga L
oga biv oltadtagl catsskler (34F +(14F = 5/8 1
032 =] x
SRt Ahde 0,68 % 1/2 = 1/2 % 3/8 = <
Ehtimollilik majmuasi « §/8 = 0,03984 - i ‘Iu:n
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Klassik variantda egizaklar usuli bir necha farazlarga asoslanadi.
Birinchidan, ham monozigot, ham dizigot juftli sheriklar uchun
muhitlarning tengligi taxmin gilinadi. Bu holatda agar belgining
o'zgaruvchanligi to'lig muhit bilan belgilanadigan bo'lsa, unda
monozigot va dizigot egizaklar ushbu belgi bo'yicha juftliklararo
bir xilda yugori korrelatsiyaga ega bo*ladi (1,0 ga yagin). Agarda
belgining o*zgaruvchanligi to'lig'icha genotipga bog'liq bo'lsa,
unda monozigot egizaklar guruhida korrelatsiya koeffitsiyenti 1,0 ga
vaqin bo‘ladi, dizigot egizaklarda esa taxminan 0,5 ga teng bo'ladi
(va'mi dizigot egizaklarning garindoshlik darajasi, ular genotipiga
o*xshashlik). Tkkinchidan, yakka o'zi tug'ilgan va egizaklar
o'rtasidagi tizimli o*xshashliklarning yo'qligi faraz qilinadi.

Egizaklar usulining mohiyati shundaki, bir va ikki mxumdan
rivojlangan  egizaklar keng gamrovli statistik  materiallarda
taqqoslanadi va o'xshashliklar chastotasi bo'yicha, ya'ni kon-
kordantlik yoki ularning farglari chastotasi, ya'ni diskordantlik
hisoblanadi. Bu esa maxsus formulalar yordamida irsiyat va tashqi
muhit omillarimi aniq bir belgining rivojlanishidagi ahamiyatini
baholashga imkon beradi. Tadgiqotlarda sifatiy belgilarni tekshirishda
juftliklar ichidagi o'xshashliklami «singari-farglin» mezoni bo'yicha
baholanadi. Egizaklar usuli bo’yicha olingan ma'lumotlar muhit va
genotipni baholash mezonlari 20-rasmda keltirilgan. 20-a va 20-b
rasmlarming yugon gqismida egizaklar usulida gayd etilmaydigan
omillar (umumiy muhit, ya'ni juftlik a’zolarida mos kelmaydigan
muhit, masalan, oilaning iqtisodiy darajasi, ota-onaning ruhiy
xususiyatlari, umumiy do’stlari; farglanuvchi muhit - juftlik a’zolanda
mos kelmaydigan muhit, masalan, qizigishlarining turlichaligi, ota-
onalar munosabatlarining turlichaligi; genotip) ko*rsatilgan. Genotip
va umumiy hamda farglanuvchi muhit o' zgaruvchan migdorning latent
(oshkora bo'lmagan), tajriba davomida bevosita o'lchanmaydigan
ko'rsatkichlaridan iboratdir. 20-a va 20-b asmlaming quyi gismida
esa, tajriba davomida bevosita aniglanadigan ko‘rsatkichlar
keltirilgan (birinchi va ikkinchi egizaklarming zakovat ko'rsatkichi,
reaksiva tezligi va boshqalar). Yo'naltiruvchi chiziglar bilan latent
miqdorlardan o*rganilayotgan psixologik ko'rsatkichga — genotipga,
umumiy va farqlanuvchi muhitga ta'sir etuvechi ta’sirotlarga yo'nalishi
ko‘rsatilgan. Genotipga yo'l  «h» (heredity — irsiyat), umumiy
muhitga - «c» (common — umumiy), farglanuvehi muhitga - «en
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(error — xato) harflari bilan belgilangan: bunday nomlanish shu bilan
bog*ligki, farglanuvchi muhit o'z ichiga fagat juftlik a’zolarida mos
kelmaydigan mubitdagi samaralaming dispersiyasini olgan, biroq
xatoliklar bo*lmasligi uchun o°lchash xatoligi olinmagan.

Farglanuvchi Umumiy gy i g
[ by Omuctip . || T
e h €

) monozigol egizaklar

Farglanuvchi Limum . Farglamuvchi
Tubi Genatip aird Genotip s

bl dizigot egizaklar

20-rasm. Birga trbiyalanayotgan egizaklarming o' xshashliklarini
belgilovehi irsiy va muhbitga bog'lig bo*lgan omillar.

Rasmdan ko'rinib turibdiki, monozigot va dizigot egizak juftliklan
a'zolani o'rasidagi korrelatsiya genotip va umumiy muhit bilan
belgilanadi. Agar mono- va dizigot egizaklar juftliklan a’zolan uchun
muhit bir xilda bo'lsa, monozigot va dizigot egizaklaming juftlar
o'rtasida o'xshashliklarini tagqoslash tekshiriluvchilarda genotip va
variativlikning ahamiyati to'g*risida ma’lumot olishga imkon beradi.

Belgining rivojlanishida irsivatning rolim isbotlash uchun mono-
va dizigot egizaklar guruhida konkordant juftliklaming ulushini (foiz)
tagqoslash vetarlidir. Buni gandli diabet misolida ko*rib chigamiz.

Masala, Agar monozigot cgizaklardan biri gandli diabet bilan
og'rigan bo‘lsa, unda ikkinchi sherigi 65% holatda ushbu kasallik
bilan kasallanishi mumkin, Agar dizigot egizaklardan bin xuddi shu
kasallik bilan kasallansa, ikkinchisi 18% holatda kasallanishi mumkin.
Qandli diabet kasalligida irsiy moyillikning ulushini aniglang.

Yechish. Agar monozigot egizaklardan bin qandli diabet bilan
kasallangan bo'lsa, unda ikkinchi sherigi 65% holatda kasallanadi
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(65% holatda konkordant). Agar dizigot egizaklardan biri diabet bilan
og'nisa, ikkinchisi fagat 18% holda kasallanishi mumkin. Monozigot
juftliklarda irsiy jihatdan aynan bir xil sheriklarda katta konkordantlik
diabet etiologivasida irsiy moyillikning sezilarli ahamiyatga egaligini
ko‘rsatadi.

Irsiyat va tashqi muhit ahamiyatini migdoriy baholash uchun
turli formulalar qo'llaniladi, Eng ko'p hollarda Xolsinger formulasi
bo‘yicha irsiyat koeffitsiventi (H) va muhitmi ta’siri (E) hisoblanadi:

f'-: e Cd:

100% ; (3)

E=100-H, (4)
bu yerda: C_ — monozigot egizaklar guruhidagi konkordantlik forzi;
C, — dizigot egizaklar guruhidagi konkordantlik foizi. //=1 bo'lganda
populatsiyadagi fenotiptk o*zgaruvchanlik fagat genotipik farglar
bilan, /=0 - bo’lganda esa fagat muhit bilan farglanadi.

Yuqorida keltirilgan masalaning yechimiga gaytamiz. Belgining
irsty moyilligi ulushi quyidagiga teng:

6518
H= -100% =57 %
T T _ i
Mubhitning ta'sin esa: E=100- 57 =43%. 6)

Olingan natijalar qandli diabet kasalligi irsiy omillar hilan
bog'ligligini tasdiglamoqda.

Shuni ta'kidlash joizki, bir necha o'n yillar avval taklif' etilgan
Xolsinger formulasi bir necha bor haqgoniy tangidga uchragan,
chunki unda tashgi muhitda belgi variabelligining amalga oshirilishini
ta'minlovchi bir gator muhim komponentlar e'tibordan chetda qolgan.
Birog u o'rganilayotgan holatni qonigarli ravishda baholash uchun
yetarlicha ma’lumotlar bera oladi.

Irsiy o'tuvchanlik koeffitsiventi belgining namovon bo'lishi
«konkordant-diskordant»  alternativasi  bo'yicha bir-biridan  farg
qiladigan sheriklarda migdoriy belgilarni hisoblash uchun qo*Haniladi.
Miqdoriy belgilar bilan farglarning shakllanishida irsiyat va mubhit
nishati quyidagicha baholanadi. Monozigot egizaklar irsty jihatdan bir
xilligi sababli, ular o'rtasidagi fenotipik farglar muhit omillar bilan
bog'liq deb hisoblanadi. Dizigot egizaklar o'rtasidagi fenotipik farglar
esa irsty va muhitga bog'lig sabablardan ihorat. Agar populatsivadagi
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umumiy fenotipik dispersiya ma‘lum bo‘lsa (¥, ) unda irsiyatni
hisoblash uchun quyidagi formula go'laniladi:
V=V, &
Vm
Bir necha juft egizaklar uchun fenotipik dispersiya farglarining
o'rtacha kvadratlari sifatida " hisoblanadi:

V :—-J-—Z" = (8)
n-1
bu yerda: o ~ jufthiklar ichidagi farq; » — cgizak juftlarining soni.
Agarda fagat egizaklar o'nasidagi dispersiya ma'lum bo‘lsa, irsiy
o*tuvchanlik quyidagi formula yordamida hisoblanadi;

Ve =Va) | 9)
Fm
Egizaklar va sibslar o*rtasidagi o‘xshashlik darajasini baholash
uchun sinflar ichi korrelatsiya koeffitsiventi qo‘llaniladi. Sinflar ichi
korrelatsiya koeffitsiventi quyidagi formula asosida hisoblanadi:
_ MSB- MSW
MSB + MSW

H=

(10)

bu yerda: m»’-—z(:q,][ -x,)*  — juftliklar ichidagi kvadrat
og'ish;

From z“'“" %) -208 - jufthiklar o'rtasidagi o'rtacha kvadratik
n-1 og'ish.

Konkordantlik sharoitida mono- va dizigot egizaklarda korrelatsiya
koeffitsiventini hisoblash, irsiy o*tuvchanlik koeffitsiyentini topishga
va mos holda belgining umumiy vanativligida irsiy o*tuvchanlikning
ulushini baholashga imkon beradi. Irsiy o*tuvchanlik koeffitsiyventini
baholash uchun Ignatyev formulasi qo'llaniladi:

=2y =) (11)
bu yerda: r__ va r, — mono- va dizigot egizaklar guruhlarida sinflar
ichi korrelatsiva koeffitsiyenti.
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Egizaklar usulining bir necha turlari mavjud:

1) kassik egizaklar wsuli. Bu holatda monozigot va dizigot
egizaklar guruhida o'rganilayoigan belgining namoyon bo'lishi
bilan kechuvchi sxema ishlatiladi va sheniklarning juftlar ichidagi
o*xshashliklar darajasi baholanadi;

2) nazorat egizak wsuli. Ushbu usul monozigot egizaklar tanlab
olingan holatda go‘llamladi. Monozigot egizaklar ko'p belgilari
bo'yicha juda o‘xshash bo‘lib, monozigot juftliklardan aksariyat
ko‘rsatkichlari bo*yicha bir xil bo'lgan ikkita guruh tuzish mumkin.
Bunday guruhlar belgining o'zgaruvchanligiga aniq bir muhitning
ta'sirini o‘rganish uchun go'llaniladi. Bunda tanlab olingan egizaklar
gismiga (har bir juftdan bittadan) maxsus ta'sirot o' tkaziladi, boshqga
gismi esa nazorat guruhi sifatida olinadi. Tajribalarda irsiy jihatdan
aynan bir xil insonlar ishtirok etar ekan, bu usulni bir insonga turli
mubhit omillarining ta'sirini o‘rganish uchun model hisoblash mumkin.
Bu wsul sezilarli tarzda iqgtisodiy sarf-xarajatlarni kamaytirgan
holda yangi farmakologik preparatlarmi tekshirishga imkon beradi.
Tadgiqotlar uchun 20-40 ko*ngillilar o*miga jami 3-4 ta monozigot
egizaklar jufti talab etiladi;

3) longitud egizak uswli. Bu holatda bir egizak jufilanni uzoq vaqt
mobaynida kuzatiladi. Ashini olganda, bu klassik egizak usulining
longitud usul bilan birligidir. Organizmning rivojlanishida muhit va
irsiy omillarning ta’sirini o*rganish uchun keng go'llaniladi;

4) egizakli oilalar usuli oilali va egizaklar usuliming birligi
hisoblanadi. Bunda katta yoshdagi egizaklar jufiliklaring oila a’zolari
tekshiriladi. Irsiy konstitutsiva bo'yvicha monozigot egizak bolalar
xuddi bir insonning farzandlari hisoblanadi. Usul gqator kasalliklaming
irsiy sabablarini o'rganishda keng qo*laniladi;

5) egizakiarni juft sifatida rekshirishda juftlararo munosabatlar
xususiyatlarini va egizaklar maxsus samarasini o'rganish ko'zlanadi.
Mono- va dizigot jufiliklar uchun muhit sharoitlarining tenglig
to'g'risidagi farazning nagadar tw'g'nligini  tekshirish  uchun
yordamchi usul sifatida go*llaniladi;

6) egizaklarni egizak bo'lmaganiar bilan solishtirish. Bu ham
yordamchi usul bo'lib, egizak va egizak bo'lmaganlar o'rtasidagi
farglarning muhimligini baholashga imkon beradi. Agar egizaklar
va boshga insonlar o'rtasidagi farq sezilarli bo'lsa, unda egizaklar
va boshga insonlar bitta general tanlovga mansub bo‘ladi va,
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binobarin, egizaklarni tekshirish natijalarini barcha populatsiyaga
tarqatish mumkin. Shu tariga egizaklar juftligi a’zolarining yakka
o'zt tug'ilganlarga nisbatan agliv rivojlamshdan biroz ortda qolishi
qayd etilgan. Aynigsa, bu farq erta yoshlarda seziladi. Biroq sherigi
erta yoshda nobud bo'lgan egizak juftini tekshirishda, yuqoridag:
ko'rsatkich bo‘yicha uning yakka tug'ilgan boladan deyarli farg
qilmasligi aniglangan. Ya'ni egizaklar rivojlanishining xususiyatlari
embrional rivojlanishdagi giyinchiliklar bilan hech ganday bog‘lig
bo'lmay, balki egizaklarni juft sifatida tarbivalash xususiyatlari
hilan bog'ligdir (egizaklar tug‘ilishidagi oilaviy qiyinchiliklar,
juftlikda egizaklarning odamoviligs va h.k.). Shunday gilib, egizaklar
populatsivadan hech ganday farg gilmaydi, biroq yosh ortishi bilan bu
farq sekin-asta bilinmay ketadi va egizaklar, asosan, populatsiyaning
boshga a'zolari bilan bir xil bo'lib boradi;

7) egizaklarni ajratish usuli.

Monozigot va dizigot ecgizaklar juftlarining rivojlanish
xususiyatlarining o‘ziga xosligi tufayh klassik egizaklar usuli va
uning turlari «qat'iy bo'lmagan» tajriba deb sanaladi: ularda irsiy
va muhit omillarining ta’sirini ajratishning imkoni yo‘g, chunki
egizaklarning rivojlanish sharoitlari sabablarini qator xususiyatlari
bo‘yicha solishtirish ilojsiz.

Shuning uchun yugorida keltirilgan sxemalar bo‘yicha olib
borilgan tajribalar qo'shimcha verifikatsiyani talab giladi. U ikki
turda bo‘lishi mumkin. Birinchidan, monozigot va dizigot egizaklar
muhitlarining o'xshashligi to’g*risidagi gipotezani tekshirish mumkin,
va'ni monozigot va dizigot egizaklar muhitidagi farglar tekshiriluvchi
ko‘rsatkichlarga ta’sir etmasligim isbotlash kerak. Birog bunday
tekshiruy mhoyatda giyin va unchalik yugori bo‘lmagan ishonchlilikka
cga,
Ikkinchidan, tadgigot natijalarini «gatiy» sxemalar bo'yicha
olingan natijalar bilan solishtirish mumkin bo'lib, ular muhit omillarini
irsiy omillardan aniq ajratishga imkoniyat beradi. Egizaklarni ajratish
usuli xuddi shunday usullardan biri hisoblanadi.

Bu usulda erta bolalikda ajratib yuborilgan egizaklami juftlar
ichida taggoslash amalga oshiriladi. Agar monozigot egizaklar shu
tarzda ajratilgan va turli sharoitlarda ulg'aygan bo‘lsa, unda ulaming
barcha o xshashliklari irsiy bir xillilik, farglarini esa muhit omillarining
ta'siri deb garash mumkin (21-rasm).
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Ushbu usul quyidagi formula yordamida muhitning ta’sir etish
ulushini bevosita hisoblashga imkon beradi:
P (12)
100-C,_,
bu yerda: C_, - birga tarbiyalangan monozigot egizaklar guruhidagi
konkordantlik; C' — alohida-alohida tarbiyalangan monozigot

egizaklar guruh:dngl konkordanthk:
ki i F vchi
oo Geaonp oo
¢ h h ¢
Farglanuvchi . . Farglanuvchi
r muhit Cnsiotin Cerlotlp muhit

b dizigot egizaklar

2[-ravm. Ajratilgan egizaklarning o'xshashliklarini
belgilovehi irsiy va muhit omillari.

8) egizaklarni gisman ajratish uswli. Bu usul gandaydir muddat
alohida-alohida yashagan monozigot va dizigot egizaklarning
Juftlar ichidagi o‘xshashliklarini tagqoslashdan iborat. Bu tekshirish
natijasida monozigot va dizigot egizaklarda o'rganilayotgan belgining
rivojlanishida muhit omillarining o'mi to*g" risidagi farazning nagadar
to‘g'rilik darajasini aniglash mumkin. Agar alohida yashovchi
monozigot cfizaklar gandaydir ruhiy tavsiflann  bo'yicha bir-biri
bilan o‘xshashligi kamayib borsa, dizigot egizaklar esa bir-biridan
farq gilmaydilar. Bundan kelib chiggan holda mono- va dizigot
egizaklarda muhit sharoitlari bir xil kuchga ega emas, deb xulosa
gilish mumkin, o‘rganilayotgan ko'rsatkichning shakllanishida irsiy
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komponentlaming ulushi ustunligi to*g'risidagi xulosalar esa irsiy
jihatdan avlodga o*tuvehi bunday xarakteristikalardan yuqori turadi.

Demak, egizaklar usuli va uning wrlari fiziologik va ruhiy
tavsiflarga genotip va muhitning birgalikda ta’sirini tekshirish
cksperimental usullaridan hisoblanadi.

Egizaklar usuli yordamida tadgigotlar o'tkazishda shuni ¢'tiborga
ohish zarurki, rivojlanish sharoitlart ham monozigot, ham dizigot
egizaklar sheriklarining o’ xshashliklarini kamaytirishda bir xil kuchga
cga.

Ulamning bir qismi homiladorlik davriga va tug‘uruglar bilan
bog'langan bo'lsa, bir gismi kevingi rivojlanish bosqichlari bilan
bog'ligdir. Homiladorlik vagtida egizaklar ko'pincha teng bo*lmagan
sharoitlarda bo’ladilar. Ma'lumki, hamma ozig-ovgat mahsulotlari
vir kislorod yo'ldosh orqali tushadi. Barcha dizigot va monozigot
egizaklarming uchdan bir gismi turli xorion va yo'ldoshga ega bo*lsa,
monozigot egizaklaming golgan uchdan ikki gismi esa umumiy xorion
vt yo'ldoshga ega bo'ladi. Bu holatda homila pardasida monoxorion
egizaklar deb nomlanuvehi homilada, egizaklar tomir tizimi o'rtasida
turli birlashtiruvehi yo*llar (shuntlar) hosil bo'ladi,

Arteriovenoz shunt shakllangan holatda bir egizak arteriyasining
boshqasining venasi bilan birikishi yuzaga keladi. Bunda egizaklardan
biriga kislorod va oziq moddalar bilan boy bo*lgan gon yetishmaydi, u
yoki bu moddalaming yetishmovchiligi ikkinchi egizakning me’yoriy
rivojlanishiga to'sqinlik giladi. Bir-birini kompensatsiyalovehi bir
xilda bo‘lgan shuntlar yuzaga keladi, agar kompensaisiya yetarli
bo*Imasa, unda egizaklardan biri kislorod va ozig moddalar tangisligida
rivojlanadi. Bu holatda esa tug'ilishda egizaklar o'rtasida sezilarli
farq kuzatiladi, bu farg, aynigsa, tana og'irligida ko'zga tashlanadi.
Bunday farg ko'p homilahkda yo'ldoshning bir xilda ezilmashgi
ogibatida dizigot va dixorion monozigot egizaklarda kuzatiladi.

Egizaklar uchun tug'urug bosqichlan kuchli ta'sir gilishi mumkin,
Birinchi bo'lib tug‘ilgan egizak tug‘urug vagtida ko*proq shikast olish
xavfiga ega. Ayni vaqtda ikkinchi egizak esa bachadonda noto'g'ri
holatda bo'lishi sun'iy ravishda tug‘urugga yordam berishga muhto)
bo*ladi, bundan tashgari, ikkinchi egizak tug*urug jarayonida ko' prog
bo*ladi va bundan kelib chigadiki, u kislorod tangisligini uzoqroq va
o'tkirrog sezadi, bu esa uning asab tizimining rivojlanishiga salbiy
ta'sir etadi.
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Egizaklar bir oilada tarbiyalanish bosqgichlari davomida ham
muhitning ta’siriga uchraydilar. Bunga sabab ota-onalarning har
bir egizakka taxminiy munosabatda bo*ladi va homiladorlikdagi
rivojlanish hamda tug'uruq vaqtidagi jismoniy xususiyatlari,
buzilishi chugurlashib boradi. Bundan tashgari, egizaklar o‘rtasida
mas'ulivatlarning  bo'linishi  (komplementar  (qo‘shimcha)
munosabatlar), juftliklaming «yetakchi-yetaklanuvchi»  mezoni
bo*yicha ajralishi ham kuzatiladi.

Shunday qilib, agar monozigot va dizigot egizaklaming
o‘rganilayotgan xususivatlarining shakllamishiga muhit sharoitlan
turlicha ta'sir etsa, ushbu xususivat bo'vicha irsiy ko'rsatkichlar
buzilgan bo'lishi mumkin: agar monozigot egizaklaming
o*xshashliklarida umumiy muhit kam ta’sir etsa va pasaygan bo'lsa,
aksincha holatda esa oshgan bo*ladi.

Amaliy mashg*ulot magsadi

Talabalarda egizaklar usulining mohiyati, uning natijalari tahlilini
o*tkazishning bosgichlari to*g risidagi bilimlarini shakllantirish.

Mustaqil tavyorlanish uchun topshiriglar

I. Mavzu bo'vicha materialni o 'rganish va quyidagi savollarga
Javob berish:

|. Egizaklar usulining mohiyatini tushuntiring.

2. Egizaklar usulini tahlil etish bosqichlari ganday?

3. Egizaklar usuli bo*yicha tekshirishlar o*tkazishda go* llaniluvchi
standart usullar va formulalarni bayon cting.

4. Vaynberg usulida go’llaniluvchi uslub va formulalami bayon
giling.

5. Egizaklar juftlan konkordantlik va diskordantlik tushunchalarini
ochib bering.

6. Irsiyat va muhit omillarining ahamiyatini migdoriy baholash
ganday o'tkaziladi?

7. Migdoriy belgilar uchun irsiy o*tuvchanlik koeffitsiventi qanday
hisoblanadi?

8. Sinflararo korrelatsiya koeffitsiyenti nima va uni hisoblash
usullari ganday?

9. Egizaklar usulining qanday turlar mavjud?

10. Egizaklar usuli go*llanilganda o*rganilayotgan ko‘rsatkichlarga
ganday rivojlanish sharoitlari va omillari ta’sir gilishi mumkin?

. Vazivatli masalalarni vechish va test savollariga javoh berish.
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O*quy jihozlari

Egizaklar usuli bo'vicha tahlilmi o'tkazish uchun jadval va
ko'rgazmali materiallar, mavzu bo'yicha mantigly tuzilishdag
chizmalar.

Mashg‘ulot rejasi

Fan bo'yicha nazariy materialmi o*zlashtirish va muhokama gilish,
inson irsiyatini o rganishda egizaklar usulining ahamiyati vamohiyatini
bilish, usulni o*tkazishning asosiv bosgichlari bilan tanishganlaridan
so'ng talabalar konkordantlik va diskordantlikni aniglash bo'yicha
masalalar yechadi, irsiy o'tkazuvchanlik, korrelatsiya koeffitsiyentini,
genotip va muhitning ta'sirini hisoblaydilar. Formulalamni qo*llash
misollarini va masalalar yechimini albomga yozadilar, multimedia
dasturlari  bilan tanishadilar. Mashg ulotning yakuniy qismida
o'qituvchi  albomdagi  yozuvlarmi tekshiradi, talabalar bilimini
baholaydi, keyingi mashg ulot uchun topshiriglar beradi.

Masalalar

1. Sil kasalligini o'rganish bo‘yicha 256 juft egizaklar tekshirildi
va quyidagi natijalar olindi: monozigot konkordantlar — 30 juft,
monozigot diskordantlar — 34, dizigot konkordantlar - 46, dizigot
diskordantlar — 146, Sil kasalligining shakllanishida irsiyatning
ahamivatini baholang.

2. Monozigot juftliklar konkordantligida 20-60 yoshda o'lim
darajasi 30,1%, dizigotlarda — 17,4%, shikastlanishlardan o'lim ho-
lati — monozigotlarda 6.9%, dizigotlarda 3,9% ni tashkil giladi. Ushbu
ma'lumotlami go‘llagan holda, ko'rsatilgan belgilarga irsiyatning
ta'sir etish ulushini hisoblang.

1. Zakovat koeffitsiyenini o'rganish natijalani bo'yicha (sharth
birliklarda) mono- va dizigot egizak juftliklarida bu belgining irsiy
o'tuvchanhigini hisoblang.

Monozigot egizaklar:

IQ (shart. birl.): 108 - 104, 98 — 105, 107 - 102, 97 — 94, R0 - 86,
115- 124, 110115, 118 - 120, 8% - 90, 101 - 105.

Dizigot egizaklar:

1Q (shart. birl.): 100 - 112, 99 - 104, 112 - 130, 89 - 103, 95 -
109, 85 - 100, 110 112,94 -99, 105 - 108, 114 - 120.

4. Egizaklar usulining biridan foydalangan holda insonda saraton
rivojlanishida irsiy omillarming ahamiyatini baholang (ma’lumotlar
jadvalda keltirilgan).
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1 1-jodval

Mono- va dizigol egizaklarda saraton bilan kasallanish
Rittasi Har ikkisi saraton bilan kasal,
Egizaklar Jami saraton juftlik sonk
turi juftiiklar | bilan kasal, |  Bitta a’z0 Turli a'zolar
juftlik soni | shikastlangan |  shikastlangan
Monozigot | 1528 143 8 13
Dizigot 2609 292 9 39

5. Bolalarda autizm irsiy asoslari mavjudligi to* g’ risidagi masalani
yechish uchun egizaklar usuli qo*Hanildi. 23 juft monozigot va 17 jult
dizigot egizaklar o rganildi. Monozigot egizaklar uchun konkordantlik
22 juftni, dizigotlar uchun - 4 ni tashkil gildi. Bu ko'rsatkichlar
bo*yicha irsiy o‘tuvchi autizm ko‘rsatkichini hisoblang.

Test savollari

l. Monozigot egizaklardagi 100% ga vagin belgilar konkordaniligi
va dizigot egizaklardagi past konkordamtlik nimadan dalolar beradi?

A. Belgilaring irsiy tabiati hagida

B. Belgilamming irsiyatga taallugli emasligidan

C. Belgining shakllanishida irsiyat va muhitning bir xil ahamiyatga
egaligidan

D. Yashash muhitining ta’siri hagida

2. Bolaning rivojlanish muhiti va genotip gavsi usul vordamida
aniglanadi?

A. Genealogik

B. Egizaklar

C. Sitogenetik

D. Gibridologik

3. Bir tuxumdan rivajlangan fenotiplar ganday o ‘zgaruvchanlikka
movil?

A. Gen

B. Genom

C. Modifikatsion

D. Mutatsion
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4. Bir mxumdan rivoflangan egizaklarning mwli  tuxumdan
rivajlangan egizaklardan fargi.

A. Turli jinsda bo*lishi mumkin

B. Doim bir jinsda

C. Bir xil tana vazniga ega

D. Bir xil kattalikga cga

5. Inson fenotipiga vashash sharoitlarining ta'sivini o'rganish
wchun bir texumdan rivojlangan egizaklarni kuzatish o “thaziladi,
chunki:

A. Ular barcha allellar bo'yicha gomozigot

B. Ota-onalar bilan tashgi o*xshashlikka ega

€. Ularda bir xil xromosoma yig'masi bor

D. Ular bir xildagi genotipga ega

6. Insonda fenotipga genotipning ta'sirini aniglash  uchun
belgilarning pavdo bo lish tavsifi tahlil gilinadi:

A. Ular bir oilada

B. Katta populatsiyalarda

C. Identik egizaklar

D. Turli tuxumdan rivojlangan egizaklarda

7. [kkita tuxum hujayraning weug lanishi natijasida rivejlangan
egizaklar:

A. Doimo bir xil jinsda

B. Genotip bo'yicha farglanadi

(. Har doim bir xil fenotipga ega

D. Bir-biriga aynan o' xshash

& Xolsinger formulasi:
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(Ca-Ce)
100-C_
9. Mono- va dizigor egizaklar korrelatsiva koeffitsiventini
solishtirish quyidagini hisoblashga imkon beradi:
A. Korrelatsiva koeffitsiyentini
B. Irsiy o'tuvchanlik koeflitsiyentini
C. Konkordantlik koeffitsiyentim
D. Muhit samaralari dispersiva koeffitsiyentini

D H= -100%

10. Longitud egizaklar usuli o ‘thaziladi:

A. Erta yoshda ajratilgan egizaklarni jufilararo tagqoslash

B. Egizaklami egizak bo'Imaganlar bilan solishtirish

C. Monozigot va dizigot egizak juftlarida tekshirilayotgan
belgining namoyon bo*lishi

D. Bitta egizak juftini uzoq vaqt kuzatish.
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5-BOB. DERMATOGLIFIKA USULI

Dermatoglifika — bu nson go'l va oyoq kafti, barmoqlar
uchlarida turli chiziglardan hosil bo'lgan rasmlarning irsty o'zaro
bir-biriga bog'lighgini o'rganuvchi fan. «Dermatoglifika» atamasi
(derma — teri, gliphe — chizmoq) 1926-yil aprel oyida o'tkazilgan
Amerika anatomlarining Assotsiatsiyasi 42-sessiyasida Kamminson
vi Midlo tomonidan takhif etilgan. Frensis Galton dermatoglifika
asoschisi sanalib, u 1892-vilda uning tarmogqlarini, jumladan, barmoq
«nagshlariv  bo*yicha insonlaming etnik farglanni aniglagan va
ularning atrof-muhitga moslashishaa o'rmi mavjudligini ko'rsatgan.
Galton ilk marta barmoq nagshlarining uchta asosiy turini taklif etdi:
avlana (whorl), halga (loop) va yoy (aron).

Dermatoglifikaning quyidagi usullari farglanadi: daktiloskopiya
(barmoq uchlari rasmlari); palmoskopiya (panja rasmi); plantoskopiya
(oyoq kafti rasmi).

Ten tojlant (papillar chiziglar) epidermisning chizigli qalinla-
shishidir., Epidermal qirralar cho'qqilarida ter bezlari teshikchalari
ko'rinib turadi, bezlar esa dermaning qalin qavatda yotadi. Turli
dermal so‘rg‘ichlar kapillar va sezuvchi asab tolalariming oxirlarini
tutadi.

Dermal teri tuzilmalarining (yostigehalar, burmalar va epidermal
cho'qqilar) embrional rivojlanishi homiladorlikning  6-haftasida
boshlanadi va 17-haftaga kelib to'liq tugallanad:.

Dermatoglifik tekshirishlar genetik amaliyotda klinik ko‘rikdan
o'tkazishning zarury gismi sanaladi. Dermatoglifik tahlil, aynigsa,
noanig tabiatli patologiya yoki teratogen ta'sirotga gumon qilinganda
muhimdir. Xromosom patologiyalarda dermatoglifikaning tashxisiy
ahamivatini yaggol ko'rish mumkin, masalan, Daun kasalligi mavjud
bemorlarning 95% da kasallikni tashxislash uchun terining sakkizta
belgisini go*llash yetarlidir.

Biroq xromosom kasalliklar va bir qator monogen kasalliklarda
kuzatiluvehi bosh miya morfogenezining buzilishini aniglashda
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dermatoglifikaning tashxisiy ahamiyati kattadir. Bosh miya tug'ma
nugsonlari bilan kuzatiluvchi Rubinshteyn-Teybi va De Lange
sindromlarida dermatoglifikaning o'ziga xos patologiyasim yaqqol
ko*rish mumkin.

Dermatoglifik tahlil imkoniyatlari to°g'nisidagi  zamonaviy
bilimlarni jamlagan holda tibbiyotning gator sohalarida ushbu tahlilni
o'tkazish samarali hisoblanadi:
noaniq etiologiyali homila patologivalarining letal shakllari;
homila rivojlanishining ortda golishining sindromal shakllan;
somatik asimmetriya;

XTOmMOosSom mozaitsizm;

wgenning keng ko‘lamliligin sindromi (configuous gene
syndromes),

oyog-qo‘llarning tug'ma nugsonlari;

noaniq etiologiyali tug*ma nugsonlarning sindromal shakllan;
psixomotor rivojlanishning orgada golishi yoki oligofreniya;
akrodisplaziya;

ektodermal displaziyalar;

biriktiruvehi to'gima displaziyalari;

jins anomaliyalari;

teri burmalari displaziyasi;

teratogen ta'sirotlar.

Derma teri belgilarini tahlil gilishda quyidagilami farglash
mumkin:

I) tug'ma anatomik xususiyatlari va nugsonlar;

[T} barmog, kaft va oyoq kafti bukiluvehi burmalan;

I11) xususiy dermatoglifik belgilar, va'ni teri rasmlari.

1. Terining anatomik xususivatlari va nugsonlari.

Teri bezlari teshiklarining tarqalishi va anomaliyalani — teni
bezlari teshiklarining tarqalishi turlicha bo*lib. u jinsga. yoshga, irg
va leri yuzasi sohasiga bog'liq bo'ladi. Ten teshiklari migdorining
kamayganligi yoki bo'lmasligi turli ektodermal displaziyalarda,
pigment tutmaslik sindromi va boshqga kasalliklarda kuzatiladi.

Ten w«lojlari» aplaziyasi — bu epidermal teri cho'ggilarining
juda kam uchrovchi tug'ma anomaliyasi hisoblanib, teri yuzasidagi
cho'qgilaming yo'qligi bilan tavsiflanadi. Bunday belgi 4 avlod
davomida katta bir amerikalik oilaning 28 a’zosidan 16 tasida
kuzatilgan. Bu nugson ehtimol, autosom-dominant sindromning biri
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bo'lishi mumkin. Kasallangan shaxslarda tez yuzaga keluvchi teri
toshmalari va ba'zilarida qo'l hamda oyoq panjalari barmoglarida
bilateral bukiluvchi kontrakturalan aniglangan.

Teri cho'qqilan aplazivasi chegaralangan shakli ba'as joylarda
cho'qgilarning mahalliy tarzda bo‘lmasligi bilan uchravdi. Shuni
ta'kidlash joizki, teri cho'qqichalarining yaggol namoyvon bo'lgan
dissotsiatsiyasi cho*qqichalarning aplaziyasini eslatadi va ba’zida bu
holatlami differensiyalash giyin bo'ladi.

Teri cho'ggichalarming gipoplaziyasi — bu tug'ma anomaliya
bo'lib, unda epidermal cho'qgichalari balandligi pasaygan va
wyedirilgans ko'rinishda bo'ladi. Odatda, gipoplaziya maydoni kam
sonh ikkilamchi burmalar (woq chiziglars) hilan goplangan bo‘lib,
ular teri «naqshlanini» nigoblab go‘yishi oqibatida dermatoglifik
tahlil giyin kechadi. Ushbu anomaliyani yosh o‘tishi bilan yuzaga
keluvchi terining tarqalgan yupqalashishi sababli kelib chiquvchi
teri cho‘qqgichalarining orttirilgan atrofivasi bilan farglash lozim.
Cnpoplaziya, asosan, xromosom kasalliklarda va noaniq etiologivali
rivojlanishning tug'ma pugsonlarida kuzatiladi; cho'qqichalar
displaziyasi va dissotsiatsiyasi— bu tug 'ma anomaliyalarning geterogen
guruhi me'yorda kam uchraydi, lekin ko'p kasalliklarda nisbatan
ko'prog kuzatiladi. Cho*qqichalar dissotsiatsiyasi yaggol namoyon
bo*lishida segmentlar gisga va givshaygan, rasmlar maydoni tartibsiz
joylashgan, haqiqiy nagsh parallel chiziglan kamrog namoyon bo'lads

22-g rasm).
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22-rgzm, Ten cho'qgichalari dissotsiatsiyasi; dissotsiatsiva (a) va
wpamktirli cho'qgichalars turidagi dissotsintsiya ().
Ba'zida nagshlar wn omuman differensiyalanmaydi, chunki

¢ho'qqichalar juda kalta, odatda, nugtasimon segmentlar ko'rinishida
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bo'ladi. Dissotsiatsiyaning bu turini, odatda, «punktirsimon cho’q-
gichalar» sifatida belgilanadi (22-b rasm).

Dissotsiatsiya har qanday maydonda yuzaga keladi, uning
targalishi minimal darajadan to qo’l va oyoq panjalan yuzalarining
to*lig shikastlanishigacha bo'lishi mumkin. Aksariyat hollarda bosh
barmoq (me'yorda) va kamroq jimjiloq barmoq dissotsiatsiyaga
uchraydi. oligofremiyada esa ko'pincha jimjilog barmoq ko'prog
zararlanadi. Dissotsiatsiyaning chegaralangan holatlari  sporodik
tarzda yoki autosom-dominant tipda irsiy nasllanish bilan tavsiflanadi.
Fenotipik belgi sifatida esa quyidagi kasalliklarda uchraydi:
albinizm, oksitsefaliya, oyoq-qo’llar anomaliyalari (polisindaktiliya,
oligodaknliya), kar-sogovlik, oilaviy amavrotik idiotiya, differen-
siatsiyalashmagan oligofreniya, ekiodermal displaziya, folikular
keratoz, De Lange sindromi, pigment tutmaslik sindromi, xromosom
kasalliklar (13, 18, 21, 4r-trisomiya). Shizofreniyada «punktirsimon
cho'qqgichalars ko'plab migdorda uchraydi.

23-rasm. Kuft {a), kaft maydonlari, triradiuslar, chiziq va naqshlar (5)
topografiyasi: a gism- /-4 - barmoglar ormsidagi oraliq; 1-1V - barmoglararo
vostigehalar; Th - tenar; H - gipotenar; Pfi-ph - panja-falanga bukiluvehi
burmalari; Pfd - distal ko*ndalang bukiluvehi burmalar; Pfip - proksimal
ko'ndalang bukiluvchi burmalar; Pfp - bosh barmog bukiluvehi burmasi;
Pfe — bilak bukiluvehi burmasi; b gism: /-3 — kaft maydoni; a, b, d @ -
barmoglar triradiuslari; 4, B, D, E — bosh kaft chiziglari; r, #°, 1"~ karpal, oraliq
va markaziy o'q triradiuslan,
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Il. Barmoglar, ovoq va go 'l kaftlari bukiluvchi burmalari,

Qo'l kaftida birlamchi bukiluvchi burmalani = me'vorda ikkita
bo‘lib (proksimal va distal), ular kafining bir girrasidan boshlanib
garama-garshi girraga yetib bormaydi, metakarpofalangeal burmalar
va bosh barmogning bitta burmasi. Barmoglarda falangalararo
burmalar - birinchi barmoqdan tashgari har bir barmogda ikkitadan
bo* ladi.

Ushbu guruhning quyidagi belgilari tashxisiy ahamiyatga ega:

~ yagona bukiluvchi burma — SC (Simian crease) va uning
variantlari (24-rasm),

~ Sidney burmasi — SL (Sydney line) va uning variantlari (25-
rasm),

- barmoq va kafilarning go‘shimcha bukiluvchi burmalari;

-~ nimjilogning yagona burmasi (26-rasm);

2d-rasm. Kaftning yagona bukiluvchi burmasi va uning variantlari: @ — yagona
klassik bukiluvchi burma; b-h — Simian crease yagona burmasi varisntlani.

- barmoglar bukiluvchi burmalarining yo'qligi shu sohadagi
bo'g imning (bo'g"im gqopchasi gipoplaziyasi, sinfalangizm) tug'ma
patologiyasidan dalolat beradi,

Ikkilamchi burmalar yoki «oq chiziglars — WL (White lines) -
soni va uzunligi bo*yicha turlicha bo‘lgan mayda burmalar bo'lib,
ular, asosan, barmoqlarda joylashadi va dermal terining bukilishi
funksiyasini namoyon etmaydi. Bu «oq chiziglarsni  shaxsni
identifikatsiyalashda qo*llash mumkin, aniqrog'i vagtni hisobga olgan
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holda, chunki yosh o‘tishi bilan bu burmalar somi ortib boradi. 2-6

yoshdagi (171 bola) bolalar o'rtasida o'tkazilgan «oq chiziglarni
maxsus tekshirish natijalariming ko‘rsatishicha, ular o'rtasida ushbu
belgi 5-6%, kattalarda esa (22-63 yosh) 93-98% ni tashkil gilib, unda
ayollarning ulushi ko'pligi aniglangan

26-rasm. Jimjilogning vagona bukiluvehi burmasi
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Xromosom sindromlarni o‘rgamishda atd triradiuslar o' rtasidagi
burchaklarga katta ahamiyat beriladi (a-triradius — ikkinchi barmog
asosida, d-triradius - beshinchi barmoq asosida, t-triradius - bilaguzuk
burmasi o'rtasida). Me'vorda insonlarda atd triradiusi $7°-60° ni
tashkil qilsa, Daun sindromida — 80°, Klaynfelter sindromida — 42°,
Shereshevskiy-Terner sindromida - 65° ga tengdir.

I Xususiy dermatoglifik belgilar voki hagigiv nagshlar.

Barmoglardagi epidermal cho'qgichalaming haqigiy nagshlari
uch turdagi nagshlar (yoylar, halgalar, aylanalar) bilan namoyon
bo‘ladi, ya'ni kaftda nagshlaming yo'gligi (odatdagi shakl) yoki tenar,
gipotenar va barmoglararo yostigchalaming oddiy yoki kam uchrovehi
nagshlar aks etadi (27-rasm).

Arches voyi (A): oq tanli erkaklarda ayollar va Afrika gora
tanlilariga qaraganda noodatiy bo'ladi. Ba'zi oilalarda yoyming bir
qismi autosom-dominant genning samarasini aks ettiradi. Aksariyat
holatlarda yoy ko‘rsatkich barmoqda kuzatiladi va uning uchrash
darajasi ulnar yo'nalish bo*yicha jimjilog tomon kamayib boradi.

Yoylar sabablari panja barmoglani terminal falangalarining
gipoplaziyasioi ko'rsatadi. 5 va undan ortiq yoylar mavjudligi
xromosom patologiya yoki homiladorlik vagtida teratogen ta’sirot
bo*lganligini (gidantoin sindrom) istisno qilish magsadida bemorni
diggat bilan tekshirishni tagozo giladi.

Ko'p holatlarda  akrodisplaziva va braxidaktiliyaning turli
shakllarida yoyli nagshlar kuzatiladi. Yoylaming ko'p wuchrash
triploidiya, trisomiya 18, trisomiya 8, mozaitsizm, tetrasomiya 9,
pohsomiya X, XXY va XYY sindromi, psevdogipoparatireoidizm,
Rubimshteyn-Teybi va «tizza ko'zi-tirnoglarin, X xromosoma buzili-
shi kabi sindromlarining tashxisiy belgilan sanaladi.

Radial halgalari - Radial loops (R) — nisbatan noodatiydir.
Barcha populatsiyalar uchun ko'rsatkich barmogda joylashishi,
3 va 4-barmoqlarda, judayam kam holda jimjiloq barmogda uchrash
moyilligiga ega. Jimjilogda yvagona radial halqaning uchrashi kamdan
kam uchrovchi tug*ma patologiya mavjudligidan dalolat beradi.

R ning 3-5-barmoqlarda joylashishi quyidagi tashxislar uchun xos
bo*ladi: Daun, De Lange, 3p-, triploidiya, fragil X, metafizar displaziya,
TAR sindromlar. Barmogning uch falangali bo‘lishi braxidaktiliva va
radial halgalaming birinchi ko'p uchrashi ahamiyatlidir.
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Yoysimon:

1. Oddiy yoysimon nagsh

2. Chorgirra yoysimon nagsh

3, Noanig markaz tuzilishiga ega
yoyli nagsh

4. Yolg on-halgali voysimon nagsh
5. Yolg'on-halgali voysimon nagsh
6, Yolg'on-gajakli yoysimon nagsh
7. Yolg'on-gajakli yoysimon nagsh
&, Kam uchrovchi yoysimon nagsh
0 Anomaliya yoysimon nagsh

Halgali:

1. Oddiy halgal nagsh

2. Egilgan halgali nagsh

3. Ikki tabagali halgali nagsh

4. sHalga-raketkax yopiq halgali
nagsh

5. «Parallel halqalars tizimidagi
halgalardan thorat halgali nagsh
b, s« urama-qarshi» halgalar
tzinuga ega halgali nagsh

7. Yolg'on gajakli halgali nagsh
8. Yolg*on gajukli halgali nagsh
9, Kam uchrovehi halgali nagsh

Gagakh:
1. Oddiv gasakli nagsh - aylana

2. Oddiy gajakli nagsh - oval
3. Oddiy gajakli nagsh - spiral
4. Haolga-spiral

5. Halgah spiralinr

6

. Halga oyogchalarining bir tomon-
lama joylashishi bilan halga-loubiklar
7. Halga oyogchalanning bir tomon-
lama joylashishi bilan halga-kubiklar
8. Halga-chig anog

9. Egilgan halga

10, To'liq bo*lmagan gajakli nagsh
11, Kam uchrovehi gajakh nagshlar
12, Kam vchrovehi gajokly nagshiar

27-rasm. Papilar nagshlaming umumiy belgilarini aniglash
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Ulnar halgalar — Ulnar loops (U) - odatdagi halga bo*lib, juda kam
holatda tashxislanadi. Birog Daun sindromida (10 halga fenotipi) va
Klaynfelter sindromida ulnar halqalaming uchrashi yaggol namoyon
bo*ladi.

Aylanalar — Whorils (W) — nisbatan oddiy nagsh bo*lib, odatda, 1 va
4-barmoqlarda joylashgan. Biroq bemorlarda kamdan kam holatlarda
aylana va yoylar (ragobatlashuvchi nagshlar) uchrashi mumkin, bu esa
trisomiya 8 mozaitsizm va trisomiya 13 ning diagnostik belgisi bo'lib
hisoblanadi. XXU sindromida aylanalar uchrash darajasi kamaygan
bo*ladi. Aylanalar uchrashining ko'payishi yoki ular kattaligining
ortishi esa quyidagi kasalliklarda kuzatiladi: 18g-, 9p-, 5p-, artrogripoz,
kamptodaktiliya Tel-Xa-Shomer, Larsen sindromi, Frimen-Sheldon
sindromi, mikrostomiya, Xolt-Oram sindromi, 1 tipdagi trixo-rino-
falangeal sindrom, oro-fatsio-digital sindrom, gqizilcha sindromi
(embriopatiya), ehtimol sitomegalovirusli embriopatiyada, Smit-
Lemli-Opits sindromida.

Aylanasimon nagshlar akantolitik diskeratik dermatozda, oila-
viy gingivial fibromatozda, cutis laxa sindromi variantida (elastoz
sindromi - leprechaunism), Vilyams va «Kabuki nigobi» sindromlanda
kuzatiladi. Neoplaziyalar biologik marken sifatida — sut bezi saratonida,
oilaviy neoplaziyada. bolalardagi leykoz va neyrofibromatozda
aylanalaming ustunlik gilishi tw'g risida gizigarli ishlar o*tkazilgan.

Barmoglarda proksimal joyiashgan nagshlar (barmoq o'rta
falangasida joylashgan) - barmog kontrakturalan bo*lgan bemorlarda,
artrogripozda, miopativalarda, Frimen-Sheldon sindromida va Tel-Xa-
Shomer kamptodaktiliyasida, triplodiyada, «Oxirigacha toj» sindromi
bilan birga kelishi ham aniglangan (ridge-off-the-end).

aOxirigacha tojy (wridge-off-the-end» patterns) — barmogning
bir chetidan boshgasiga qarab yo'nalgan, noodatiy «trayektoriyaga»
ega bo‘lgan  spetsifik dermatoglifik sindromdir. Bir necha oilalarda
uchrashi hagida ma’lumotlar keltirilgan va otadan o'g'ilga irsiy
ravishda o*tadi.

Gigant nagshiar (Large patterns) — barmoglarda proksimal
joylashgan nagshlar bilan birga kuzatiladi, bundan tashgari, artrogripoz.
woxirigacha toj» sindromi va Tel-Xa-Shomer kamptodaktiliyasida ham
uchraydi. Panjalar (asosan, aylanalar ko‘rimshida) va barmoglararo
yostigchalardag gigant nagshlar — mozaitsizm trisomiya 8 sindro-
mining odatiy belgisidir.
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Qo'l kafti avianalart (Palmar whorls) — tashxisiy jihatdan zarur
bo‘lgan belgi sanaladi, chunki tenar va barmoglararo yostigchalar
sohasida kam darajada, yana kamroq esa gipotenar sohasida uchraydi.

Barmoqglararo vostigehalardagi avlanalar — Temer va mozaitsizm
trisomiya & sindromining tashxisiy belgisi hisoblanadi. Tenar
aylanalari - Rubinshteyn-Teybi sindromining belgisi hisoblanadi.

28-raxm. Aylanasimon va halgali tojlarmi hisoblash usullan

Tojlarmi hisoblash — papilar chiziglami migdoriy sanash -
shaxsni identifikatsiya gilishni tasdiglash uchun F.Galton tomonidan
go‘lanilgan. K.Bonnevi esa ushbu usulni boshga barcha nagshlar
turiga tatbig etdi. Tojlami hisoblash quyidagicha o*tkaziladi: deltadan
nagsh markazigacha to'g'n chiziq o'tkaziladi va bu chizigni kesib
yoki tegib o*tuvchi nugta va tojlar som sanaladi (28-rasm). Nagsh
markazini hosil qiluvchi na triradius, na so'nggi tojlar hisobga
olinmaydi, Har bir barmoq va har bir go*lning besh barmog*i uchun
tojlarni hisoblash otkariladi. Har ikki go‘ldagi tojlami hisoblashdan
olingan natijalar yig'indisi «umumiy tojlar hisobi» deb nomlanadi.
Yoyning umumiy migdori nolga teng, chunki u deltaga ega emas va
ular yoylarda sanalmaydi. Qo'l barcha barmoglarining tojlar umumiy
soni ushbu individ uchun migdoriy sanaladi: erkaklarda - 150,0+50,0,
ayollarda - 125,0+50,0 ga teng.

Dermatoglifik tahlil bemorlarga ubbiy-genetik maslahat berish
usullaridan biri hisoblanadi. Irsiy kasalliklamni tashxislash va nasini
bashoratlash ushbu muassasalaming asosiy vazifasi sanaladi. Bundan
kelib chiqadiki, dermatoglifika bo'yicha olingan xulosa genetik-
maslahatchi mutaxassis uchun muhim tadbir hisoblanadi va quyidagi
savollarga javob berishda yordam beradi:
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s dermatoglifika natijalanda uning me'yoriy ko'rsatkichlandan
qay darajada og'ish mavjud?

e ushbu og'ishlar irsiy yoki tashgi muhit ta’sirlan ogibatida
kelib chigganmi?

e ushbu siljishlar qaysidir spetsifik nozologik kasallik yoki
morfogenetik vanant uchun xosmi?

e probanddagi dermatoglifik og'ishlar ota-onalaming qay
biridan meros qilib olingan?

Sanab  o'tilgan savollardan ma’lumki, dermatoglifik tahlil
usuli dermatoglifik izlarni oilaviy o‘rganish sharoitida, ya'mi hech
bo*lmaganda proband va uning ota-onalarida eng obyektiv sanaladi.

Me'yorda va turli patologiyalarda teri tojlan hagida anig ma'lu-
motlar berish dermatoglifikaning tashxisiy imkoniyatlani uchun asos
bo'lib xizmat qiladi. Dismorfologiyada dermatoglifikaning noodatiy
variantlan  va bukiluvchi burmalar anomaliyalari rivojlanishning
kichik nugsonlari yoki informativ morfogenetik vanantlar sirasiga
kiradi. Shunday ekan, populatsion chastota va rivojlanishning
kichik anomalivalarining tashxisiy ahamiyatini dermatoglifikaning
me'yoriy va patologik holatlari uchun go‘llash mumkin. Kichik
anomalivalar rivojlanishining o‘rtacha populatsion chastotasi 5% va
undan kam, chaqaloglardan anomaliyalar rivojlanishining 3 va undan
ko‘p anomaliyalarning mavjudligi jiddiy tog'ma (klinik ahamiyatli)
nugsonlari (90% ehtimollikda), MNS organik va tug'ma nugsonlari
(50% ehtimollikda) uchun yugori tashxisiy ahamiyatga egadir.

Insonda dermatoglifikaning 30 dan ortiq kamyob belgilaridan
iborat bo'lib, ular probandda teratogen effekt yoki mendellanuvchi
mutatsiyalar, xromosom disbalansni ko' rsatuvchi informativ morfogen
variantlar sifatida dismorfologiyada go*llaniladi.

I Bimanual lokalizatsivaning kamyoh belgilari:

¢ barmoq uchlaridagi 8-10 ta yoylar;
barmoq uchlarida 10 ta aylana;
past tojli 10 ta ulnar halgalar (75 va kam);
yugori tojli 10 ta ulnar halgalar (180 va ko'p).
barmoglardagi 3 va undan ko'p radial halgalar;

1, 4 va 5-barmoqlarda ikki va undan ko'p yoylar;
bir vagtning o‘zida go*l kafti 2-chi (ko'rsatkich) barmog*ida
ikki tomonlama yoy;

¢ 2 tomonlama sidneycha bukiluvehi burma;
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ikki tomonlama go‘shalog o*gsimon triradiuslar (tf, 1™, it");
«s» triradiusining ikki tomonlama bo*lmasligi;
gipotenar sohada 2 tomonlama ulnar halga;

e 2 womonlama 2-barmoglararo schada har qanday nagshning
mavjudligi;

e fenar sohada 2 tomonlama har qanday nagsh.

Il. Bir tomonlama lokalizatsivaning kamyob belgilari.

Bukiluvchi burmalar:

e kaftdagi yagona bukiluvehi burma;

e jimjilogning yagona bukiluvchi burmasi;

e kaft va barmoqlarda qo‘shimcha bukiluvchi burmalar.

Barmoglardagi nagshlar:

e |-, 3-, 4- va S-barmoglardagi radial halga,

e 3- 4 yoki 5-barmogdagi qo*shalog halga;

e har ganday barmoqdagi murakkab 3 (yoki 4) deltali nagsh.

Kaftdagi nagshlar:

e |-barmoglararo yostigchadagi har ganday nagsh;

e bir vagtning o'zida tenar va I-barmogaro yostigchadagi har
qanday nagsh (Th/);

e kafining har qanday sohasidagi aylana;

* nagsh, radial va ulnar halgadan boshqga glpﬂt:nar sohadagi har
qanday shakl.

Kaftdagi triradiuslar:

o wan, «bn, wdn triradiuslarming bo'Imashigi;

e yagona yugori o'gsimon triradius (1) yoki gipotenarda radial
yoyning shakllanishi bilan triradiusning ulnar siljishi;

¢ uch va undan ko'p o*gsimon triradiuslar (10", t, m™).

Kaftning bosh chiziglar oxirlari;

e bosh kaft chiziglanining ko'ndalang yo'nalishi (maydonda |,
2 tugashi);

e 57 yoki 11 maydonda «A» bosh kaft chizig*ining tugashi;

s 3, 8 9 maydonda «B» bosh kaft chizig®ining tugashi;

e 5,6, 8 10, 1l-maydonlarda «D» kaft bosh chizig'ining
tugashi;

e 578, 10 maydonda «E» kaft bosh chizig'ining tugashi.

29-34-rasmlarda va 12-jadvalda eng ahamiyathi bo‘lgan irsiy
sindromlaming dermatoglifik xaritasi keltinlgan,
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Amaliy mashg‘ulot magsadi

Talabalarda dermatoglifik usul bo' yichatahlil o*tkazish bosqichlan,
ahamiyati va mohiyati to'g'risidagi bilimlarm shakllantirish.

Mustagil tayyorlanish uchun topshiriglar

L. Mavzu bo'vicha materialni o'rganish va quvidagi savollarga
javob berish:

1. Dermatoglifika usuli mohiyatini tushuntiring.

2. Dermatoglifik usul bo'yicha tahlil o*tkazish bosgichlari ganday?

3. Diagnostik amaliyotda dermatoglifika usuli go’llaniluvchi
tibbiyot sohalarini keltiring.

4. Dermal terining tug'ma anatomik xususiyatlari va nugsonlari
qanday?

5. Dermatoglifika usulida qo‘llaniluvchi go'l va oyoq Kkafii,
barmogqlaming bukiluvchi burmalarining xususiyatlari,

6. Haqiqiy epidermal tojlar turlarini bayon eting.

7. Umumiy tojlar hisobi ganday hisoblanadi?

8. Dermatoglifika bo*yicha genetik-maslahatchi ganday savollarga
javob berishi mumkin?

9, Probandda xromosom disbalans, mendellanuvehi mutatsiyalar
voki teratogen samarani ko'rsatuvchi qanday informativ morfologik
variantlar  dismorfologivada dermatoglifik kamyob belgi sifatida
qo'laniladi?

10. Ahamiyatli bo‘lgan irsiy sindromlarning dermatoglifik
xaritasini bayon eting.
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29-rasm. Daun sindromidagi dermatoglifika:

I Barmoglarda ulnar halgalaming ustunligi, ko'p hollarda 10 ta halga,
halgalar baland, L barfsimon; 2. 4-5-barmoglardag radial halgalar; 3. Gipo-
tenar sohadagi (4) bilan assotsistsiyalangan katta ulnar halgalar; 4. Baland
Joylashgan o'gsimon triradiuslar, 5. Tenar nagshlarining ko'p migdorda bo’-
lishi; 6. 3-burmogaro yostiqchadagi nagshlaming ko'pligi; 7. 4-barmoq vostig-
chasidagi nagshlaming kam uchrashi: 8. 1 1-maydondagi «E» yoki 3-barmogaro
yostigehadagi bosh kaft chizigining ko*ndalang joylashishi; 9. «D» maydonidag
bosh kafl chizig'i 3-barmoq yostiqehasidagi halgani shakllantinishi: 10, «Dy
bosh kaft chizigining yo*qligi yoki uning abortiv (X) varianti; 11. Qo’| kaftining
yagona bukiluvehi burmasi; 12, Sidneycha bukiluvehi burma; 13, Jimjilogning
yagona bukiluvchi burmasi; 14. Oyoq kaflidagi fibular halga; 15, Oyoq kafti bosh
barmog'i vostigchasidagi yoyning tibial konfiguratsivasi, 16, Oyoq kaftining
1-barmog’i yostigchasidagi distal halga (1or halgs) (me'yorda bu halga virik
toflil; 17. 4-barmoq yostigehasidagi tojlar bilan qo'shilib ketgan distal halga:
18. Oyog kafti 4-barmog'i orasidagi yostigchadagi distal halga; 19. Tojlaming
dissotsintsiyasi,
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30-ravm. Patau sindromidagi (trisomiya 13) dermatoglifika;

1. Ko'p sonli yoylaming uchrashi; 2. Radial halgalarning ko'p migdordaligi;

1. 3-barmoq orasidagl yostigchada ko'p sonli nagshlar; 4. 4-barmoq orasidag

yostigchada wagshlarning kam uchrashi; 5. Qo'l kaflidagi yuqori o'gsimon

wiradius; 6. Tenar sohadagi nagshlar; 7. wan triradiusining radial joylashishi;

8. wa-dw to] hisobining ortishi; 9. Qo'l kafti bosh chiziglarining radial tugashi;

10, Kaftlarda bukiluvchi burmalar juda ko'p bo'lishi: 11. Ovoq kaftida

fibular yoy ko'rinishidagi nagshlarning ko'pligi va S-simon yoylar; 12, Tojlar
dissotsintsiyasi.
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il-rasm. «Trisomiya 8 mozaitsizme sindromidagi dermatoglifika:

1. Yoylarming ko'p miqdorda uchrashi; 2. Gajaklar kam, birog barmoglarda
yovli nagshlar bilan birgalikda uehraydi; 3. Tenardagi nagshlarning ko'p bo*lishi;
4. Gipotenardagi kam migdordagi nagshlar; 5. 2-barmoq orasi yostigchasida
nagshlaming ko'p migdords uchrashi; 6. 3-barmog oras  yostigchasida
nagshlaming ko'pligi; 7. 3-barmog orasi yostigchasida nagshloming ko'pligi;
8. Qo'l kaftidagi wagona bukiluvehi burma; 9. Oyogq kafti |-barmog’i
yostiqchasidagi ko'p soni yoylar, 10, Oyoq kafti |-barmog’i vostigchasidagi
ko'p soni gajaklar, 11. Oyoq kaftidagi ko'p sonli murakkab nagshlar; 12. Ovoq
kaftidagi chugur joylashgan ko'ndalang bukiluvchi burmalar,



A2-rasm. «Mushuk gichgirig'iv (5r-) sindromidagi dermatoglifika:

1. Barmogqlurda gajaklar sonining biroz ko'pligi; 2. O'qsimon triradiusning
balandligi; 3. Tenardagi nagshlar sonining biroz ko*payishi; 4. Gipolenar sohada
naqshlar sonining kamligi: 5. Asosan bosh kaft chizig'i hisobiga 4-barmog
vostigehasida nagshlaming ko'pligi; 6. ubew go*shimicha barmoqglararo triradius
(4-barmog yostigchasida naqsh bir gismi sifatida paydo bo'lgan qo‘shimcha
trirndius); 7. Kaftning vagons bukiluvehi burmasi,

J3-raym, 18 xromosoma deletsiyasining turli shakllarida uchrovehi
dermatoglifika:

1. Gajuklar soniming ka®pligi; 2. Ulnar halgalar sonimng kamligy; 3. Baland
joylashgan o'gsimon triredius; 4. Tenar sohadagi ko'p sonli nagshlar; 5. Tenar
sohoda kam sonh nagshlar; 6, 4-barmog omsidags yostigechadagi ko'p sonli
nagshlar; 7. Gipotenar sohadagi nagshlaming kamligi; 8. Ko'p hollarda eon
triradius uchramaydi; 9. Kafidagi yagona bukiluvehi burma juda kam uchravdi.
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3d-raxm. Rubinshicyn-Teybi sindromidagi dermastoglifika:

1. Ko'p sonli yoylar; 2. 3, 4- yoki 5- barmoglarda radial halgalar kam
uchraydi; 3. Qo'l va oyoq kaftining birinchi barmoglarida go®shimcha apikal
(cho'qqi) trimdiuslar; 4, Kaftning birinchi barmoglarida murakkab gajaklar,
5. Tenar/ 1 -barmoq yostigchasida (Th/T) ko'p sonli nagshlar; 6. (7) bilan go'shilgan
gipotenar noagshlar — ulnar halgalar; 7. Kaftning yugon o'qsimon triradiusi;
8. 2-barmog yostigehasidagi ko'p sonli nagshlar, 9. 3-barmog yostiqchasidagi
ko'p sonli nagshlar; 10. «ee triadiusining vo'gligic 11. Kafining yagona
bukihevehi burmasi; 12. Oyoq kafti |-barmog’idag egilgan va uzaygan distal
halga; 13. Ikkita nagsh kombinatsiyasi - (LA'L1) - oyoq kafti |-barmog'i
yostiqchasidagi distal halga/fibular halga; 14, Oyoq kafti 1-barmoq oralig'i
sohasidagi chuqur joylashgan bukiluvehi burma.
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12-jadval

Dermatoglifik rasmlardagi og'ishlarning irsiy sindromlar

bilan korrelatsiyasi
Xromosom va
Belgilar majmuasi gen buzlishiar
Barmoglarda ulnar halgalaming ko®pligi, IV, V barmoglarda
radial halqalar, to’rt barmogli ko‘ndalang cgatcha, o°gsimon
triracdiusming distal siljishi (Norma 37°), =111 barmoglararo Daun kasallizi
yostigchada nagshning mavjudligi va uning IV va tenar| 0 gl
sohada/l yostiqchasida bo'lmasligi, gipotenar sohada ulnar
va karpal halgalaming mavjudligi. sd=80°
Barmoglarda ravoglaming o'ta ko'pligi (odatda, 6 tadan Edvards
ko'p), V barmogda yagona bukiluvchi burma, to'rt barmogli : : i
ko'ndalang egatchaning mavjudligi. atd=108°
O'gsimon triradiusning  distal  siljishi, to'rt  barmoqli ) ,
ko'ndal haning udligi b ol Pataw sindromi
Barmoqlarda gajaklarmimg ko*pligi, 1T barmogda radial halga,
kichik yoki to'liq vertikal halqalar, 10'rt barmogli ko'ndalang
egatchaning maviudligi, gipotenarda «S» ~ ko'rinishidagi | Terner sindromi
rasm, tojlar hisobining ortishi, o'gsimon triradiusning ulnar
siljishi, atd=6H6"
Gm:hmiar sonining oriishi, kichik tojli halgalar, ko'ndulang |  Klaynfelter
dog'al wjlar ad<40” sindromi
L 11, 1V barmoglarda gajaklarning o'ta ko'pligi Vilson kasalligi |
HEL IV barmoglararo yostigehads nagshning reduksiyasi,
wipotenarda nagshlarming kamayishi, «C» bo'yichn kaftdagi | Fenilketonuriva
iku 2 chizig'ining reduksiyasi yoki bo'lmasligi
To'ribarmogli ko*ndalang egatchaning mavjudligi, 1V bar- Pecxi
moq yostigchasida nagshning kam uchrashi
Ulnar halgalarming kamayishi, to'n barmogli ko‘ndalang Rubinsh
cgatchaning  maviudligi, tenarl  barmog  yostigehasida| - o ml ;
rusmning kamayishi b '
"“Bannuq‘judlligdu ravoglarning  kamligt, «og chiziglarening Beilopsiya
Bimanual furglaming yo'qligi (har ikki go‘lde), kafida :
ko’ ndalang wjlaming mavjudligi B
Barmoglarda ruvoglaming juda ko'pligi. tojlar hisobining
 kamayishi, to°rt barmoqli ko ndalang egatchaning mavjudligi,|  Idiopatik
gipotenar, tenarl barmog  yostigchasida  rasmlaming |  agliv zaiflik
knmayishi
Barmoglardagi triradiuslarning ikki hissa ortishi, ko'pincha Buyrak
wie: va wde mmdiuslarming, o'gsimon trirmdiusning  distal polikisiozi

siljishi
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Il Vazivatli masalalarni yechish va test savollariga javob berish.

O*quv jihozlari

Dermatoglifika bo'yicha o*quv jadvallari, dermatoglifika usulini
o‘tkazish uchun bo‘yoglar va anjomlar, lupalar, bo'yoglami yuvish
uchun entmalar, kalkulator.

Mashg*ulot rejasi

Fan bo'yicha nazarly materialni o'zlashtirish va muhokama
gilish, dermatoglifika usulining ahamiyati va mohiyatini bilish,
usulni o‘tkazishning asosiy bosqichlari bilan tanishganlaridan so’ng
talabalar barmoq izlarini, triradiuslar, triradiuslar o' rtasidagi burchak,
kafidagi chiziglar va burmalarni o‘rganish bilan daktiloskopiya
usulini qo‘laydilar va natijalarmi albomga yozadilar. Talabalar
o'gituvchi bilan birgalikda ahamivath bo‘lgan wsiy sindromlaming
dermatoghfik xaritasini tahlil qiladilar, multimediali dasturlar bilan
tanishadilar. Mashg‘ulotming yakuniy gismida o'qituvchi albomdagi
yozuvlarni tekshiradi, talabalar bilimini baholaydi, keyingi mashg ulot
topshiriglarini tushuntiradi.

Masalalar

|. Rasmda keltirilgan papilar nagshlar va ular turlanni solishtiring:
1, Kichik halga; 2. Ellips; 3. Aylana; 4. Qo'shaloq gajak; 5. Bodomcha;
6. Spiral; 7. Oddiy yoy; 8. T-simon yoy: 9. Katta halga.
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2. Rasmda aks etgan barmogdagi nagshlar qanday nomlanadi?

3. Monozigot egizaklarda barmoglardagi nagshlar bir xilda
bo*ladimi?
4, Kafining orga tomonida mavjud rasmni chizing va uning
joylashishini ko' rsating:
~ katta barmoq egatchasi;
— giyshiq egatcha;
ko'ndalang cgatcha;
- asosiy kaft burchagi.
5. Bemorda dermatoghfik tahlilda quyidagilar aniglandi:
har ikki kafida to'rt barmogli egatcha,
~ har ikki go'Ining 4 va 5-barmoglarida radial halgalar;
asosiy kaft burchagi 77° mi tashkil qildi.
Ushbu ma'tumotlar asosida bemorda irsiy patologiva mavjudligini
gumon gilish mumkinnu?

Test savollari

l. Papillar rasmning o ‘zgarmas ekanligi 1o0°g ‘risidagi nazariyani
kim birinchi taklif etgan?

A. Galton

B. Lebedev

C. Folds

D. Gershel

2. Delta yo g bo lishi bilan papillar nagshning tipini ko ‘rsating.
A. Gajaksimon

B. Halgasimon

C. Kachalka

D. Yoysimon



3. Bitta deltaga ega papillar nagsh turi.
A. Yoysimon

B. Halgasimon

C. Kachalka

D. Gajaksimon

4. Nagsh kattaligi nima?

A. Markaz va delta orasidagi masofa
B. Papillar chiziglar orasidagi masofa
C. Markaz va chet o*rtasidagi masofa
D. Chetlar o'rtasidagi masofa

5. Ulnar halgani aniglash mumkin:

A. Agar u bosh barmogq tomon ochilgan bo’lsa

B. Agar u qo°Ining zarb tomoniga ochilgan bo'lsa
C. Agar u triradius tomonga ochilgan bo‘lsa

D. Agar u tenar tomonga ochilgan bo'lsa

6. Kleynfelter sindromida triradiusning atd burchagi teng:
A. 42° dan kam

B-5r

C. 65°

D. 80

7. Daun sindromidagi dermatoglifika (noto'g'vi  javobni
ko ‘rsating):

A. Sidneycha bukiluvchi burmaning mavjudligi

B. Jimjilogda yagona bukiluvchi burmaning mavjudligi

C. Oyoq kafti 1-barmog’i yostigchasida past tojh distal halganing
mavjudligi

D. Gajaklar sonining o*ta ko'pligi

8. Barmoglarda ravoglarning o'ta ko'pligi, «oq chiziglarsning
maviudligi quyidagi patologivani tavsiffavdi:
A. ldiopatik agliy zaiflik
B. Edvards sindromi
C. Vilson kasalligi
D. Epilepsiya
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Y. Tojlar hisobi ganday aniglanadi:
A. Tojlar va barmogdagi nagshlar miqdori sanaladi
B. Deltadan to barmoq nagshi deltasigacha nugtalar va tojlar soni

sanaladi
C. Triradiusdan to barmoq naqshi markazigacha nugtalar va toilar

soni sanaladi
D. Barmog nagshi markazidan to triradinsgacha bo'lgan nuqtalar
va tojlar sanaladi

10, Epidermal tojlar aplazivasi — bu:

A. Kamyob tug*ma nugson

B. Epidermal tojlar balandligi kamayadi

C. Volar yuzalar tojlari vo'gligi bilan tavsiflanadi

D. Ko*pincha tojlarning mahalliy yo*gligi bilan uchraydi
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6-BOB. BIOKIMYOVIY USUL

Riokimyoviy usul noorganik va organik birikmalarming qator
sinflarini, turli irsiy kasalliklardagi nugsonlarni, aynigss, modda
almashinuvi buzilishi bilan kechuvchi irsiy kasalliklarni tahlil gilish
uchun qo‘llaniladi. Odatda, biokimyoviy buzilishlar kasallikning
klinik belgilari paydo bo'hshidan oldin namoyon bo’ladi va boshqa
belgilarga misbatan turg'un sanaladi. Ogsillar, aminokislotalar,
uglevodlar, lipidlar, metallar ionlari va boshgalar hamda ularning
metabolitlari biokimyoviy tashxis predmeti hisoblanadi.

Bunda organizmning turli to'gimalari va ajralmalarini (gon,
siydik, so‘lak, ter suyugligi, likvor, amniotik suyuglik. mushak,
teri, jigar va boshga a’zolar bioptatlari) tekshirish mumkin. Modda
almashinuvining 1rsiy buzilishlarini tashxislashda biokimyoviy
usullarning ahamiyati kattadir. Ba'zi holatlarda ular mutatsiyalaming
geterozigot tashuvchilarini  aniglashga imkon beradi. Irsiy
kasalliklamni erta aniglash magsadida homiladorlar va chagaloglami
ommaviy skrining tekshiruvdan o'tkazishda biokimyoviy tekshirish
usullari ahamiyatlidir. :

Har ganday monogen kasalhk patogenezida asosiy
ahamiyat birlamchi biokimyoviy nugsonga — mulant gen bilan
kodlanuvchi ogsilga qaratiladi. Birlamchi biokimyoviy nuqsonni
identifikatsivalash va wahlil gilish, birlamchi patologik metabolik
zanjirni aniglash — biokimyoviy genetikaning asosiy magsadi bo'lib,
ularning yechimini topish esa irsiy kasalliklarmi davolash va oldini
olishning patogenetik usullarini ishlab chigish uchun asos bo'ladi.

Bundan tashqari, ikkilamchi buzilishlarni tashxishlashda
ham biokimyoviy tekshirish usullari muhim ahamiyat kasb etadi.
Masalan, mushak hujayralari sitoskeletim hujayradan tashgari
matriks bilan birlashtiruvchi ogsil — distrofinning yetishmovchiligi
Dyushenn/Bekker mushak distrofivasida birlamchi biokimyoviy
nugson hisoblanadi. Ushbu buzilish natijasida bemorlar gonida
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mushak fermentlaridan biri - kreatinfosfokinaza migdorining
nafagat kasallikning dastlabki, balki rivojlangan bosgichlarida
ham ortishi kuzatiladi. Bundan tashqari, mutatsiyaning geterozigot
tashuvchilarining 30% da ushbu ferment migdorining ortishi anigla-
nadi. Bu buzilishlar ikkilamchi hisoblansa-da, kreatinfosfokinaza
testini o'tkazishning oddiyligi va uning miqdorining bemaorlar
turg‘un holatda bo‘lishi, ushbu usulni kasallikning qulay tashxisiy
markeri sifatida qarashga sabab bo"ladi.

Biokimyoviy tekshirish usullarining twrlari juda ko'pdir va
ular doimo takomillashib bormogda. Ular sifatiy, migdory va nim
migdoriy turlarga ajratiladi. Sifaty reaksiyalar irsiy kasalliklarda
fermentativ - reaksiyalarning izdan  chiqgishi oqibatida  oraliq
metabolitlaming ortigcha to* planib qolishini aniglashga imkon beradi.
Ularning bajarilishi oson, kam xarajat va yetarli darajada sezgirdir.
Aksariyat holatlarda substrat sifatida sivdik qo*llaniladi. Nim sifatiy
va migdoriy testlar o°tkazishda esa siydik bilan bir gatorda gon ham
ishlatiladi. Ulardan eng oddiylan piruvat, laktat, ammoniy ionlarini,
kislota-ishqor muvozanatini aniglashdir. Modda almashinuvining
wsiy buzilishlarini tashxislashda fluorimetriya, spektrofotometriya,
xromatografiva, elektroforez, mass-spektrometriya kabi yugorn
aniglikka ega bo'lgan vsullamning o'rmi beqiyosdir. Ba'zi usullar
bir vagining o*zida bir necha ming metabolik markerlarmi migdony
jihatdan baholashga imkon beradi. Biroq bu usullar yetarli darajada
gqimmatbaho asbob-uskunalar va ashyolami talab etadi.

Quyidagilar biokimyoviy tekshirishlarni o‘tkazishga ko'rsatma
bo*ladi:

» agliy zaiflik, ruhiy buzilishlar;

e jismoniy rivojlanishning buzilishlan - soch va timoglarming
anomal o'sishi; tana va oyoq-go'llar suyaklarining qiyshayish bilan
noto'g'ri o'sishi; ko'p migdorda yog' to'planishi, gipotrofiya yoki
kaxcksiya, bo'g‘imlarning kam yoki o*ta harakatchanligi;

o  ko'rishning yomonligi yoki to*la ko*rmaslik, eshitish pasayishi
voki karliklik;

e tirishish, mushak gipotonivasi, giper- va gipopigmentatsiva,
sariglik;

* ba'z ozig-ovgat mahsulotlan yoki dori-darmonlarmi ko'tara
olmaslik. ovgat hazm gilishning buzilishi, ko'p qusish, diareya,
gepato- va splenomegaliva;
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« buyrak-tosh kasalligi, xolestaz;

o gemolitik kamgonlik va boshqa holatlar.

Amaliy mashg*ulot magsadi:

Talabalarda biokimyoviy usulning mohivati, uni o‘tkazish
bosqichlari va ahamiyati to'g*risidagi bilimlarni shakllantirish.

Mustaqil tavvorlanish uchun topshiriglar

I. Mavzu bo'vicha berilgan materialni o'rganish va quyidagi
savollarga javob berish:

1. Biokimyoviy usulning mohiyatini tushuntiring.

2. Biokimyoviy usul yordamida tahlil gilishning asosiy bosqichlari
qanday?

3. Biokimyoviy usulni qo’llash bilan tashxislash o'tkaziluvchi
irsiy kasalliklarmni ko' rsating.

4, Qanday tug'ma kasalliklarmi tashxislash uchun biokimyoviy
tahlil o'tkazishga ko*rsatma beriladi?

5. Tibbiy genetikada go*llaniluvchi biokimyoviy tahlil turlari.

6. Fenilketonuriyada ganday biokimyoviy buzilishlar yuzaga
keladi?

7. Galaktozemiyada ganday biokimyoviy buzilishlar yuzaga
keladi?

8. Tey-Saks kasalligida qanday biokimyoviy buzilishlar yuzaga
keladi?

9. Gemoglobinopativada qanday biokimyoviy buzilishlar yuzaga
keladi?

10. Irsiy kasalliklaming oldini olishda biokimyoviy usulning -

ahamiyatini tushuntiring.
1. Vazivatli masalalarni veching va test savollariga javob bering.
O*quv ashyolari. Probirkalar bilan shtativ, o’zgaruvchan hajmbi
pipetkalar, elektr plitka, suv hammomi, pH metr, magnith aralashtir-
gich, issiglikka chidamli kolba va o'lchov stakanlari, laborator tarozi.

Biokimyoviy tahlil o‘tkazish bayonnomalari

1. Fenilketonurivani tashxislashda fenilpiruvatni  aniglash
(Feling sinamasi).

Fenilalanin almashtinb bo'lmaydigan aminokislotalarga mansub
bo'lib, u hayvonlar organizmi ushbu aminokislotaning benzol
halgasini sintezlashga godir emas. Uning tirozinga aylanishining har
qanday turdagi buzilishida fenilketonuriya kelib chigadi { 35-rasm).
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Fenilatsetilghtamin
35-rasm. Fenilketonuriyada fenilalaninning o‘zgarishi.

Fenilketonuriyaning 1-turi eng ko'p targalgan aminoatsidopatiya

hisoblanadi. Ommaviy skrining ma’lumotlariga  ko'ra,  turli
mamlakatlarda ushbu patologiyaning uchrash darajasi o'rtacha
1110000 ni tashkil etadi, birog bu ko'rsatkich populatsivaga bog'lig
ravishda o*zgaruvchandir: Irlandiyada 1:4560, Yaponiyada 1:100000
pacha, Kasallik autosom-retsessiv ravishda nasldan naslga o'tadi
v fenilalaninning tirozinga aylanishini ta’'minlovchi fenilalanin-
4-monooksigenaza fermenti faclligining susayishi bilan kechuvchi
mutatsiya bilan bog'liq. Ferment faqat jigar, buyrak va me'da ost
bezida mavjud.
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Fenilketonuriyaning 2-turi  esa  digidrobiopterin-reduktaza
fermentining autosom-retsessiv. nugsoni bilan bog'lig. Ferment
yetishmovchiligi natijusida fenilalanin va triptofan gidroksilazasi
kofaktori sifatida ishtirok etuvchi tetragidrobiopterinning faol
shaklining qaytarilishi buziladi. Buning natijasida fenilalaninnming
tirozinga, triptofanning S-gidroksitriptofanga aylanishi buziladi.

Fenilketonuriyaning 3-turi autosom-retsessiv tarzda nasldan
nasiga o'tadi va digidroneopterin-uchfosfatdan tetragidrobiopterin
sintezlanish jarayonida ishtirok etuvchi 6-piruvoil-tetragidropterin
sintezining vetishmovchiligi bilan bog'lig.

Fenilketonuriya  patogenczida gator holatlar  ahamivatli,
jumladan:

* bemor organizmi to'qima va suyugliklarida ko'p migdorda
fenilalanin va uning unumlarini  (fenilpirouzum, fenilsut,
bodom kislotasi, fenmilsirka, gippur kislotasi, feniletilamin,
fenilatsetilglutamin) to'planishi va ular natijasida asidoz kelib
chigishi;

* ko'rsatilgan moddalarming markaziy asab tizimiga bevosita
zaharli ta'sir etishi ogibatida qator fermentlarning, jumladan,
piruvatkinaza (glukozaning oksidlanishi), tirozinaza (melanin
sintezi), tirozin-gidroksilaza (katexolaminlar sintezi) va monoamin
neyromediatorlar — tiramin, oktopaminlar sintezining buzilishi;

* serotonin  sintezining buzilishi, chunki fenilalanin-4-
monooksigenaza bir vagining o‘zida triptofanning serotonin
o'tmishdoshi 5-gidroksitriptofanga aylanishini ta’'minlaydi;

* fenilalanin tomonidan aromatik aminokislotalar — triptofan va
tirozinning hujayraga transportini raqobatli susaytirishi;

* lo*gimalarda oddiy va murakkab ogsillar sintezining buzilishi,
natijada aksariyat bemorlarda miyaning og'ir shikastlanishi va jigar
funksivasining buzilishi kuzatiladi.

Fenilketonuriyani  tashxislash  yarim  migdoriy test vyoki
qonda fenilalaninni amglash orgali amalga oshiniladi. Dave-
lanmagan  holatlarda siydikda fenilalaninning  parchalanish
mahsulotlarini (fenilketonlar) aniglash mumkin (chagaloq hayo-
tining 10-12-kunlarida). Bundan tashqari, jigar bioptatida fenilala-
ningidroksilaza fermenti faolligini aniglash va fenilalaningidroksilaza
genida mutatsiyvalarni izlash orgali amalga oeshiriladi.
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Fenilketonuriyani erta tashxislash uchun Feling sinamasi
qo‘llaniladi. Qonda fenilalanin migdorining yugori  bo‘lishida
Feling sinamasining musbat bo'lishi kuzatiladi. Sinama nospetsifik
sanaladi, gistidinemiya, alkaptonuriya hamda ba’zi dori vositalarini
(aminazin, fosfat kislota tuzlari) gabul gilishda ham yolg'on
ijobiy natija beradi. Bundan tashqari, Feling sinamasi 2-5-haftalik
bolalarming barchasida ijobiy bo'ladi. Shuning uchun Feling
sinamasining ijobiy bo‘lishi — bu fagat keyingi tekshiruvlar uchun
asos ba'lib xizmat giladi.

Usulning asoslanishi. Fenilpirouzum kislotasi uch valentli temir
ionlari bilan ko'k-yashil rangli kompleks binkma hosil giladi.

Ish tartibi. 2 ml siydikka 4-5 tomchi 10% temir xlor eritmasi
FeCl, - 6H,0 solinadi. Siydikda femlpirouzum kislotasi bo*lganida
2-36 dagigadan so°ng ko'k-yashil rang hosil bo*ladi.

2. Galaktozemiyani tashxislashda galaktozani aniglash.

Galaktozemiya (gonda galaktoza uglevodining yugori bo‘lishi)
galaktoza almashinuvi uchun zarur bo‘lgan fermentlardan biri -
| -fosfat-uridiltransferaza fermentining yetishmovchiligidan kelib
chigadi. Ushbu fermentsiz 50 000 - 70 000 chagalogdan | ta
tug"iladi. Galaktozemiya — irsiy kasallikdir. Autosom-retsessiv tipda
nasllanadi.

Me'vorda ovgat bilan tushuvchi sut shakari (galaktoza)
organizmda glukoza va galaktoza parchalanadi hamda galaktoza
galaktozo- | -fosfaturidiltransferaza fermenti ta'sinda  glukozaga
aylanadi. Ushbu fermentning kodlovchi gen nugsonida ferment
organizmda sintezlanmaydi. Natijada galaktoza glukozaga aylana
olmaydi, bemor goni va to*gimalarida to*planib borib markaziy asab
tizimi, ko'z gavhari va jigarga zaharli ta'sir etadi. Agar siydikda
galaktoza va galaktoza- | -fosfat aniglansa, galaktozemiya deb ataladi.
Agarda jigar hujayralari va qonda galaktoza-1-uridiltransferaza yo'q
bo*lganda tashxis tasdiglanadi.

Chagaloglarda gonda galaktozaning referent kattaligi - 0-1,11
mmol/f (0-20 mg %), kattaroq voshda esa - 0,28 mmol/f (5 mg % )dan
past bo*ladi. Migdoriy anigqlashda gon zardobi yokisiydik tekshiriladi.
Kasallik mavjudligida qonda galaktoza miqdori 11,25 mmol//
(300 mg %)gacha ortadi. Qondagi galaktoza miqdorini amiqglash
bemorga magqgbul parhezni tavsiya etishda muhim ahamiyatga
¢ga. Odatda, tanlangan parhez turida qondagi galaktoza migdori
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0,15 mmold (4 mg %)dan ortmasligi kerak. Sog*lom chaqaloglarda
siydikdagi galaktoza migdori 3,33 mmol/sutka (60 mg/sutka),
keyinchalik 0,08 mmol/sutka (14 mg/sutka)dan kam bo'ladi.
Galaktozemiva bilan og'rigan bemorlarda siydikdagi galaktoza
migdori 18,75-75 mmol// (500-2000 mg %)ga teng bo'ladi.

Usulning asoslanishi. Aniglanishi xlornid kislota ta’sinda
pentozandan furfurol hosil bo*lishiga asoslangan (Tollens sinamasi).

Reaktiviar: 1. Konsentrlangan NS1. 2. Floroglutsin
S,N,ON),#2H,0 (1, 3, S-trigidroksibenzol, 2-suvli).

Ish tartibi. 3 ml siydikka teng migdorda HC1 solinadi va pichog
uchida floroglutsin qo*shiladi. Suv hammomida gaynatiladi. Galaktoza
mavjudligida (peptoza va glukuron kislotalar) qizil rang hosil bo*ladi.

3. Gomotsistinuriyani tashxislashda gomotsisteinni aniglash.

Gomotsistinuriya — autosom-retsessiv tipda irsiy tarzda nasldan
naslgn o‘tuvchi irsiy kasallik bo‘lib (gen 21922.3 jovlashgan),
15 ta oltingugurt tutuvchi aminokislotalar metabolizmining buzilishi
bilan kechadi, natijada ko‘ruv a'zolar, tana suyaklari, tomirlar
va asab tizimining shikastlamshi kuzatiladi. Sistationsintetaza
uchun gen mutatsiyasi natijasida ushbu ferment faolligi buziladi,
ogibatda biologik suyuqliklarda metionin, gomotsistein va uning
unumlarining to‘plamishi kuzatiladi. Gomotsistein tomir devorlarini
shikastlab, yallig*lanish mediatorlari ajralishini kuchaytiradi hamda
kuchli koagulator sanalib, fibrin to’planishi va tromb hosil bo*lishin
kuchaytiradi. -

Gomotsistinuriyaning 2 shakli tafovutlanadi: piridoksinga
bog'liq (kasallik holatlarining deyarli yarmi) va piridoksinrezistent.
Gomotsistinuriyaning  klassik shakli: chagaloglik ilk davrida
ko'zning (miopiya), suyak tizimining (yassi valgusli tovon, oyog-
qo'llaming valgusli) shikastlanishi. Keyinchalik bolaning yurishi
o'zgaradi (Charli Chaplin yurishiga o'xshash), ruhiy, so'zlashuv
(hatto aqliy zaiflik) va jismoniy rivojlanishdan ortda qolish; ko'z
gavharining anomaliyasi, yugori darajadagi astigmatizm (8-10
yoshda) va boshga oftalmologik buzilishlar (g'ilaylik, katarakta,
glaukoma, ko'z to'r pardasining pigmenth degeneratsiyasi)
kuzatiladi. Bemorlarning ko*pchiligida rubiy muammolar yuzaga
keladi: depressiya, shizofreniyasimon buzlishlar, psixozlar.
Trombozlar, serebrovaskular asoratlar, epileptik xurujlar xosdir.
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Qonda metionin va gomotsistein migdorining ortishi bo*yicha
kasallik tashxislanadi. Sivdikda gomotsistein mavjudligiga skrining-
test — natriy nitroprussid bilan sifat testi sanaladi.

Usulning asoslanishi. S-H wva S-S-guruhli aminokislotalar
(sistin, gomotsistin, sistein, gomotsistein) natriy nitroprussid bilan
turli darajadagi rang hosil qiladi (pushtidan to malina ranggacha).
Gomotsistein uchun past chegarasi 0,3 mg/ml hisoblanadi.

Reaktiviar: konsentrlangan ammiak, asetonsiangidrinning 10%
li eritmasi (muzlatkichda zich vopilgan holda saglansin), natriy
nitroprussidning 5% li eritmasi (ex tempore tayyorlanadi).

Ish tartibi. 1 ml siydikka |1-2 tomchi konsentrlangan ammiak,
0,4 m! 10% asetonsiangidrin eritmasi solinadi. 10 dagiqadan so‘ng
1-2 tomchi natriy nitroprussidning 5% b eritmasi go‘shiladi. Turli
jadallikdagi rang hosil bo'lganda reaksiya ijobiy sanaladi (pushti
rangdan to malina rangigacha),

4. Alkaptonuriyani tashxislashda gomogentizinat kislotasini
aniglash.

Alkaptonuriva - irsiy kasallik bo'lib, gomogentizinat
kislotasining oksidazasi funksiyasining pasayishi sababli yuzaga
keladi va tirozin almashinuvining buzilishi va bemor siydigida ko'p
migdorda gomogentizinat kislotasining ajralishi bilan tavsiflanadi.

Alkaptonuriyva gomogentizinat kislotasi oksidazasining sinte-
zini kodlovchi gen mutatsiyasi ogibatida kelib chigadi. Ushbu
patologiya autosom-retsessiv turda irsiy o‘tishi bilan tavsiflanadi.
Alkaptonuriya bilan, asosan, erkaklar kasallanadi. Insonda gomo-
gentizinat kislotasi oksidazasi geni (HGD) 3-odam xromosomasining
urun yelkasida (3q 21-23) joylashgan.

Me'yorda tirozin va fenilalan parchalanishining oraliq mah-
suloti  gomogentizinat  kislotasi  maleilatsetosirka  kislotasiga
aylanib, undan oxir-ogibatda boshga biokimyoviy sikllarga kiruvchi
fumar va asetosirka kislotalari hosil bo‘ladi. Ferment nugsoni
natijasida bu jarayon tormozlanadi va ortigcha gomogentizinat
kislotasi polifenoloksidaza ishtirokida polifenol xinoniga (alkapton
yoki benzoxinonatsetat) aylanadi va buyraklar orgali chigarib
yuboriladi. Siydik orqali to*lig chigib ketmagan alkapton tog'ay va
boshga biriktiruvchi to'gimalarda to’planib, ularning xiralashishi va
noziklashuviga sabab bo'ladi. Avvalo, ko'z shox pardasi va qulog
tog aylarida pigmentatsiyalar paydo bo®ladi.
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Siydikda gomogentizinat va benzoxinonsirka kislotalarini
anigqlash alkaptonuriyani tashxislashda eng informativ usul sanaladi.

Reaktiviar. Natriy gadroksid, 10% li eritma; molibdat ammoniy
reaktivi; kaliy digidrofosfat, 1% li eritma.

Gomogentizinat kislotasiga ishgor bilan sinama. Usul ishgoriy
muhitda gomogentizinat kislotasi havodagi kislorod ishtirokida
oksidlanishi ogibatida ko‘k-binafsharangdagi parchalanish pigment
mahsuloti hosil bo'lishiga asoslangan,

Ish tartibi. Bina probirkaga 10 tomchi me'yordagi, ikkinchi-
sigan — patologik siydik solinadi, har binga 2 tomchidan natriy
gidroksidi tomizilib, chaygatiladi va 1-2 dagiqadan so'ng rang
o'zgarishi kuzatiladi.

Gomogentizinat kislotasi mavjudligida ko'k-binafsharang paydo
bo'lganda reaksiya ijobiy hisoblanadi.

Gomogentizinat Kislotasiga molibden reaktivi bilan sinama.
Usul gomogentizinat kislotasini molibdat ko'ki hosil bo*lishi bilan
molibdat ammoniyning gaytarilishiga asoslangan.

Ish tartibi. Bita probirkaga 2 tomchi sog'lom odam siydigi,
boshgasiga — bemor siydigi solinadi. Har bir probirkaga 10 tomchidan
suv va 4 tomchidan kaliy fosfat eritmasi solinadi. Probirkalar
chaygatladi. )

Gomogentizinat kislotasi mavjudligi bilan boglig bo’lgan ko'k
rang hosil bo'lgan holda sinama ijobiy sanaladi.

Mashg ulot rejasi

Fan hagida nazariy materialni egallash va muhokama etilgach,
biokimyoviy usulning ahamiyati va mohiyati tushuniladi, tahlilning
asosiy bosqichlan bilan tanishgandan so‘ng talabalar femilpiruvat,
galakioza, gomotsistein, gomogentizinat kislotasi aniglashni amaliy
tarzda bajaradilar, natijalar albomga bayon etiladi. Talabalar
o'gituvchi  bilan hamkorlikda o'tkazilgan tahlil natijalarini
muhokama qiladilar, multimedia dasturlari bilan tanishadilar.
Mashg ulotning yakuniy qismida o'gituvchi albomdagi vozuvlarni
tekshiradi, talabalar bilimini baholaydi, keyingi mashg'ulot uchun
opshiriglar beradi.

Masalalar

I. Ko'rsatilgan gaysi belgilar biokimyoviy tekshiruvlar o‘tkazish
uchun ko'rsatma bo‘lib hisoblanadi: a) bo*yin teri burmalari, bo‘yning
pastligi, birlamchi va ikkilamehi jinsiy belgilaming rivojlanmaganligi;
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b) psixomotor rivojlanishning ortda qolishi, teni gipopigmentatsiyasi,
siydikning noodatiy hidi; ¢) Edvars sindromi; d) «mushuk chingirig'i»
sindromi; ¢) aqliy zaiflik, jigar va talogning kattalashishi, umumiy
distrofiya, katarakta. Javobingizni asoslang.

2. Chagalogda fenilketonuriya aniglandi. Fenilketonuriyaning
klintk manzarasi — agliy zaiflik rivojlanmasligi uchun chagalog
ovgatidan qaysi aminokislotani istisno qilis zarur? Javobingizni
asoslab bering.

3. Chagaloq hayotining ilk kunlarida saniglik alomatlari paydo
bo'ldi. Biokimyoviy tahlil o‘tkazilgandan keyin qanday tashxis
qo'yildi? Javobingizni asoslang.

4. Lizosoma patologiyasi mavjud bemor hujayralan kulturasida
lizosomalarda ko'p migdorda lipidlar to*planganligi aniglandi. Ushbu
buzilish ganday kasallik uchun ahamiyatli? Javobingizni asoslang.

5. Ko'krak bilan oziglanuvchi chagalogda dispeptik holatlar,
ozib ketish, terining sarg*ayishi, jigar kattalashishi kuzatildi. Temir
xlorid bilan o'tkazilgan sinama manfiy. Shifokor bolaga ko'krak suti
o'rniga maxsus parhez buyurdi, bu chaqaloq holatini yaxshilashga
olib keldi. Ushbu bolada qanday kasallik bo'lishi mumkin?
Javobingizni asoslab bering.

Test savollari

1. Inson hujavralari biokimyoviy tahlil davomida DNK olingan
bo'lib, u tarkibi bo 'vicha xromosom DNKdan farglanishi aniglandi.
Bu nuklein kislota olingan:

A. Ribosomadan

B. Plastinkah kompleksdan

C. Silliy endoplazmatik to'rdan

D. Mitoxondriyadan

E. Lizosomadan

2. Hayvonlar hujavralari o ‘stirilayoigan ozig muhitiga radiakriv
nishonlangan levsin  eritmasi  qo 'shildi. Biroz vagtdan keyin
radioavtografiva usuli yordamida ushbu nishonlangan aminokislota
organoidiar atrofida ko 'p migdorda to ‘planganligi aniglandi. Ushbu
arganoidiar bo ‘lishi mumbkin:

A. Sillig endoplazmatik to‘r

B. Golji apparati
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C. Hujayra markazi
D. Ribosomalar
E. Lizosomalar

3. O'rogsimon hujayrali kamgonlik gemoglobinning  ogsil
gismining sintezi uchun javobgar bo ‘Igan gen mutatsivasi bilan bog ‘lig.
Bunda quthli aminokislota quibsiz aminokislotaga almashinadi,
bu esa gemoglobinning erwvehanligini kamayvtivadi va eritrotsitlar
shaklining o ‘zgarishiga olib keladi. Gemoglobin molekulasida ganday
alshashinish bo lishini ko ‘rsating:

A. Alanin — fenilalaninga

B. Glutamin kislota — asparagin kislotaga

C, Valin — seringa

D. Glutamin kislota — valinga

E. Glutamin kislota - lizinga

4. Bemorda irsiv kasallik — pigmentli kserodermiva aniglond;,
Terida xavfli o'smalar hosil bo'ldi. Ushbu kasallikning mohivati
nimadea?

A. Yurak-gon tomir tizimi faolivati buziladi

B. Timin dimerlar reparatsivasi buziladi

C. Yugori darajada timinli dimerlar pavdo bo*ladi

D. Asosan, purinlarning metillanishi yuz beradi

E. Melanin almashinuvining buzilishi

5. Gemoglobin A P-zanjiri sintezini kodlovehi iRNK zanjirvido
transversiva yuz berdi: purin nukleotidi pirimidin bilan almashdi. Bu
gemaglobin molekulasi tuzilishining buzilishiga olib keldi: f-zanjirda
6 o 'rinda ghutamin kislotasi o ‘rniga valin pavdo bo 'ldi. Ushbu kasallik
klinik jihatdan namovon bo “ladi:

A. a-talassemiya

B. p-talassemiya

C. O'rogsimon hujayrali kamgonlik

D. Minkovskiy-Shoffar kamqonlig

E. Favizm

6. Laktoza operon nazarivasi bo'vicha (Jakob, Mono, 1961),
laktoza Escherichia coli da induktor bo'lib, u hujayraga atrof-
muhitdan tushadi. Lakroza qanday qilib uni parchalovehi fermentlar
sintezini induksivalavdi, ya'ni operonga kiritadi?
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A. Operator bilan biriktiradi

B. Gen-regulator bilan biriktirad:
C. Promotor bilan biriktiradi

D. Struktur gen bilan biriktiradi

E. Repressor-ogsil bilan biriktiradi

7. Ma'lumki, fenilketonuriva, fenilalanin  almashimed  va  uning
parchalanishiga javobgar  gen  mutatsivasi  ogibatida  kelib  chigadi
Fenilketomriyaga nﬂﬁwﬁrﬂmuhmdum vo ‘lini tanlang:

A. Fenilalanin — tirozin — tiroksin

B. Fenilalanin — tiroksin — noradrenalin

C. Fenilalanin — tiroksin — alkapton

D. Fenilalanin — fenilpiruvat — ketokislota

E. Fenilalanin — tirozin — melanin

8 Uch ovlik chagalog sivdigi tahlilida gomogentizinat kislotasi
migdorining ko ‘pligi aniglandi, sivdik havoda twrganida qorayib
goldi. Yugoridagi o ‘zgarishlar gaysi kasalliklardan biriga xos?

A. Alkaptonuriya

B. Albinizm

C. Ammoatsiduriva

D. Sistinuriya

E. Fenilketonuriya

9. Chagalogda tug 'ilgandan keyin sivdik reaksivasi 10% li temir
xlorid eritmasiga ijobiv bo ‘ldi. Bu holat gaysi irsiy kasallikka xos?

A. Alkaptonuriya

B, Tirozinoz

C. Qandli diabet (irsiy shakli)

D. Fenilketonuriya

E. Galaktozemiya

10, Keksa yoshli avolga modda almashinuvi buzilishi bilan bog 'lig
bo ‘lgan Konovalov-Vilson kasalligi tashxisi go ‘vildi. Qaysi moddalar
almashinuvining buzilishi ushbu kasallikni keltirib chigaradi?

A. Mineral

B. Aminokislota

C. Uglevod

D. Lipid

E. Ogsil
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7-BOB. IMMUNOGENETIK USUL

Insonning irsiy tahlillari  uchun go’llaniluvehi immunoanalitik
usullar doirasida amalga oshirluvehi immunogenetik usul asosida
antitanalarni  antigenlar bilan maxsus bog'lanish reaksiyalarini
o'tkazish yo'li bilan amiq bir genning birlamchi mahsulotlarini
me'yorly yoki o‘zgargan funksional faolligining tekshiriluvehi
subyekt (proband) fenotipida aniglash yotadi.

Gibrid olish texnologiyalarida maqsadga yo‘naltirilgan somatik
hujayralarni klonlashtirish va seleksiyalash asosida amalga oshirilgan
ishlar natijasida immunogenctik usullami go‘llash samaradorligi
ortib bormoqda. Chunonchi, gibridoma bir hujayra - asoschining
(chegaralanmagan proliferatsiya xususiyatiga ega o'sma hujayrasi
gibridi va antitana sintezlovchi me'yoriy darajadagi immun limfotsit)
ko'p martalab ketma-ket bo'lish yo'li bilan olingan hujayra kloni
sanalib, uning barcha hujayralari ma'lum bir antitana yoki boshgacha
ayiganda, bir xil immunoglobulinlarning toza preparatidir. Gibridoma
tomonidan hosil gilingan antitana monoklonal deb ataladi va fagat o’z
antigenlari bilan reaksiyaga kirishadi. Bu bilan xuddi shunday ogsil
sanaluvchi va bir vagtning o'zida tekshiriluvehi genning birlamchi
mahsuloti sanaluvchi ogsilning yuqon darajadagi ishonarli deteksiya
darajasiga erishiladi. «Antigen-monoklonal antitana» reaksiyasining
vizualizatsivasi magsadida antigen yoki antitana radiofaol izotop
(radioimmun variant), bo'yaluvchi mahsulot hosil bo*lishi bilan
substratning  o'zgarishini ta'minlovchi ferment (immunoferment
variant) yoki fluoroxrom (immunofluoressent variant) bilan
nishonlanadi. Shunday qilib, monoklonal antitanalar molekular zond
vazifasini bajaradilar.

Immunogenetik usul to*rt muammoni o' rganish uchun go*Haniladi:

e sty gistomoslik;

e immunoglobulin va boshqga immunologik jihatdan ahamiyatli
bo*lgan molekulalar tuzilishini irsiy nazorat qilish uchun;
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* immun javob kuchini irsiy nazorat gilish uchun;

e antigenlar irsiyatini aniglash uchun.

Ushbu muammolardan birinchisi quyidagi tadqigotlar yo'na-
lishlari bilan bog'liq bo'lib, uning vazifasi — turlar ichidagi to*qi-
malami ko'chinb o'tkazishda to'qimalar mos kelmasligi sabablarini
tushunish XX asr - 30-yillarida tug'ildi. Tajribalar hujayra yuzasidagi
tuzilmalarini nazorat giluvehi genlar kompleksini - gistomoslik
molekulalari (antigenlar) ochilishiga olib kelib, ular begona to‘qi-
malaming mos kelmasligi immun reaksiyalarini keltirib chiqaradi.

Immunogenetikaning ikkinchi muammosi immunoglobulinlarning
genom tuzilishini o' rganish bilan bog'liqdir. U antitanalar molekular
tuzilish xususiyatlarini aniglashdan so’ng va ular tuzilmalarining irsiy
asoslari to'g*nsidagi nazany bilimlar asosida o'tgan asming 60-yillar
o‘rtalarida paydo bo'ldi,

Immun javob kuchini irsiy nazorat qilishni o‘rganish (yugorida
sanab o'tilgan muammolardan uchinchisi) 60-yillarda mustaqil
vo'nalish sifatida boshlandi va T-hujayralar antigenlar vordamida
tanib olish mexanizmlarini aniglashga qaratilgan muammo bilan
qo’shilib ketdi.

Bizning asnmiz boshlanda K.Landshteyner tomonidan inson gon
guruhlan ABO tizimi ochildi. Aymi vaqtda P.Nattol inson va maymun
qon zardobi ogsillarining antigenlik xususivatlarini tagqosiy ravishda
o‘rgandi. Ushbu yo'nalishdagi tadgigotlar organizm hujayra, to*qima
va suyugliklarining irsiy antigenlari tavsifi va funksiyalarini aniglash
magsadida gator vazifalar shakllamishiga olib keldi. Noma'lum
antigenga spetsifik bo*lgan antitanalarni go*llash asosiy masalalardan
birt hisoblanadi. Immunizatsiyalangan laborator hayvonlar gon
zardobidan antitanalar olindi, Bu yo'nalishdagn barcha izlanishlar
uslubiy jihatdan serologiva, keyinchalik antigenlar genetikasi deb
atala boshladi.

Gistomoslik asosty kompleksi - GMAK (ingl. MHC - Major
Histocompatibility Complex) a’zolarni  ko'chirib  o'tkazishda
to*qimalar gistomosligini belgilovchi va transplantantlarning qabul
qilinmasligi reaksiyalanni kuchaytiruvchi antigenlar sintezini nazorat
qiluvchi genlar tizimidir. Transplantantlarning qabul gilinmasligi
reaksiyvalarini indutsirlovehi  hujayralar sitomembranasining yuza
tuzilmalani gistomoslik antigenlari deb ataldi, ularmi kodlovchi
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genlar esa gistomoslik genlan — H-genlar (Histocompatibility) deb
nomlandi. Gistomoslik antigenlarining kashf etilishi transplantatsion
immunologiva rivojlanishi  uchun asos bo'lib  xizmat qildi.
Keyinchalik esa gistomoslik kompleksi immun tizim faoliyatini,
avvalo, immunitetning T-tizimi  belgilovchi  asosiy irsiy tizim
ekanligi isbotlandi. GMAK immun javobni boshgaradi, «o'ziniki» va
«begonanni tanib olish xususiyatini kodlaydi, begona hujayralarming
wko’chibw tushishiga olib keladi, immun tizimning qator molekulalarini
sintezlash xususiyatiga ega. U insonni bir qator kasalliklarga (qandli
diabet, xavfli o'smalar, artritlar, amiloidoz, yurak-qon tomir tizimi
kasalliklari, buyrak va h.k.) moyilligini belgilaydi.

Transplantatsion antigenlar barcha yadro tutuvchi hujayralar
yuzasida bo'ladi (ckspressivalanadi). Birog ulaming migdon
to'gimalarda turlichadir. Insonda ulaming eng ko'p migdori limfoid
to'gimada (limfotsit va makrofaglar) uchraydi. Boshga a'zolar
hujayralarida kamayib borish tartibi bo'yicha MHS antigenlan
quyidagicha joylashgan: jigar, o’pka, ichak, buyrak, yurak, oshqozon,
aorta, miva. HLA klassik antigenlari yog® to‘qimasi va eritrotsitlarda
hamda trofoblast hujayralari va neyronlarda deyarh uchramaydi.

Insonlarda gistomoslik asosiy tzimi HLA-tizim deb ataladi
(Human Leukocyte Antigens) (36-rasm). Bu gistomoslik antigenlari
sintezini nazorat etuvchi genlar tizimidir. U 6-xromosoma gisqa
yelkasida joylashgan uchta sohadan iborat.

2-sinf 3-sinf’ | -ginfl

{ H =1 =

DP . DQDR C2 B C4b Cda TNF e A
df-rasm. &-xromosoma gisqa yelkasidagi HLA-tizim uch sohasi,

Bu sohalar quyidagicha nomlanadi: 1-sinf, 2-sinf, 3-sinf (I sinf,
Il sinf, Il sinf). Bu sohaga genlar va lokuslar kiradi. Har bir HLA-
gen nomiga lokusning harfli (A, B, C) va ragamli belgisi qo'yiladi,
masalan: HLA-A3, HLA-B27, HLA-C2 va boshqalar. Gen bilan
kodlanuvchi antigenlar ham bir xilda nomlanadi. D lokusda 3 sublokus
amiglangan (DP, DQ, DR).

BISST tomonidan tasdiglangan ro'yxatda 138 ta HLA antigenlar
mavjud. Birog so'nggi yillarda DNK-tiplash, ya'ni genlarning o*zini
o'rganish imkoniyati 200 dan ortig allellar mavjudligini aniqlashga
imkon berdi.

144




HLA [ smi HLA L sinf

HOO OO COMHH

37-rasm. | va ll sinf HLA antigenlan molekulasining tuzilishi.

1 sinfga HLA -A, -B va -C lokuslar mansub. Insonning asosiy
gistomoslik kompleksining ushbu uchta lokusi transplantatsion
antigenlar sintezini nazorat giladi va ularni serologik usullar yordamida
aniglash mumkin (SD - Serological Determined). 1 sinfdagi HLA
antigeni molekulasi 2 ta subbirlikdan iborat: a- va f-zanjir (37-rasm).
Og'ir yoki a-zanjir 3 ta hujayradan tashqari bo'laklardan - al, a2
va a3 (ekstratsellular domenlar), hujayra membranasiga mansub
kichik gismdan (transmembran domen) va hujayra ichi gismidan
(sitoplazmatik gism) iborat. Yengil zanjir - p2-mikroglobulin,
a-zanjir bilan nokovalent bog'langan, hujayra membranasi bilan
esa — bog'lanmagan.

| va a2 domenlar chuqurlik hosil gilib, unda 8~10 aminokislotadan
ihorat  peptid (antigen sohasi) joylashishi mumkin. Bu chuqurlik
peptid bog lovehi shleyft deb ataladi.

| sinf yangi HLA antigenlariga MIC va HLA-G mansub bo'lib,
hozirgi vaqtda ular to'g'risida ma'lumotlar kam. Shum ta'kidlash
joizki, noklassik deb ataluvchi HLA-G fagat trofoblast hujayralari
yuzasida aniqlangan va u homila antigenlariga onaning tolerantligini
ta 'minlaydi.

HLA tizimining 11 sinf sohasi (D-region) transplantatsion
antigenlarmi  kodlovehi 3 sublokusdan iborat: DR, DQ, DP. Bu
antigenlar hujayra vositali aniglanuvchi usullar bilan topiluvchi
antigenlarga kirib, aynan limfotsitlar aralash kulturasi reaksivalan
bilan aniglanadi (ingl. mived lymphocyte culture — MLC). So'nggi
yillarda yana HLA -DM, -DN lokuslar hamda TAR va LMP lokuslar

145



topilgan (hujayrada ekspressiyalanmagan). Sublokuslar DP, DQ, DR
klassik hisoblanadi.

Yaqin yillarda DR va DQ antigenlarini identifikatsiyalash imkonini
beruvchi antitanalar aniglandi. Shuning uchun hozirgi kunda 2-sinf
antigenlarini nafagat hujayra vositasida aniglanuvehi usullar, balk
serologik hamda |-sinf HLA antigenlari bilan ham aniglanmogda.

2-sinfdagi HLA molekulalari geterodimer glikoproteid bo'lib, 2 ta
turli @ va } zanjirdan iborat (37-rasm). Har bir zanjir 2 ta N-terminal
uchidagi al va B1, hujayradan tashqari o2 va 2 domendan iborat (hujayra
membranasiga yagin), Bundan tashgan, transmembran va sitoplazmatik
sohalar mavjud bo'lib, al va fil-domenlar chuqurliklar hosil gilib. ular
30 ta aminokislota goldiglandan iborat peptidlar bilan binkadi.

BB Eﬁ' o33y

I sinf I sinf - 11 sinf

38-rasm. 111 sinf HLA sohasiming struktur genlari,

MNS-II ogsillari barcha hujayralarda ham ekspressivalanmagan,
Il sinf HLA molekulalari ko'p miqdorda dendrit hujayralarda,
makrofaglarda va B-limfotsitlarda ishtrok etadi, ya'ni immun
reaksiya vaqtida T-limfotsit xelper bilan ta’sirlashuvchi hujayralarda
mayjuddir. Odatda, T-limfotsitlar 2-sinfdagi antigenlarga ega emas,
balki mitogenlar bilan stimullanganda IL-2 ham 11 sinfdagi HLA
molekulalarini ekspressivalashi mumkin.

Shuni ta’kidlash lozimki, interferonlarning barcha 3 ta turi har
xil hujayralar membranasida 1 sinf HLA molekulalari ekspressiyasini
kuchaytiradi. Masalan, y-interferon T- va B-limfotsitlarda | sinf
molekulalari ekspressiyasini sezilarh tarzda kuchaytiradi, lekin xavfli
o*sma hujayralari bundan mustasno (neyroblastioma va melanoma).

Ba'zan | va [l sinf HLA molekulalan ekspressiyasining tug‘ma
buzilishi aniglanadi, bu esa «yalang’och limfotsitlar sindromi»
rivojlamishiga olib keladi. Bunday bemorlar yoshligidayoq halok bo'ladi.
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I sinf sohasi immun reaksiyaga bevosita jalb etiluvchi
mahsulotlar, genlar tutadi (38-rasm), U C2 va C4, Bf (properdin
omil) komplement komponenti va o'sma nekrozi omili (O'NO)
(TNF) uchun struktur genlar tutadi. Bunga 2 1-gidroksilaza sintezini
kodlovehi genlar kiradi. Shunday qilib, 11l sinfdagi HLA-genlan
mahsulotlan hujayra membranasiga ekspressiyalanmaydi, balki erkin
holatda bo*ladi.

Inson to*gimalari HLA-antigen tarkibini har bir lokusga tegishli
bo‘lgan, va'ni bitta xromosomada har bir lokusning bittadan geni
bo'lishi mumkin bo‘lgan allel genlar belgilab beradi. Asosiy irsiy
qununiyatlarga mos ravishda har bir individum har bir lokus va
sublokuslaming (juft autosom xromosomalarning har  biridan
bittadan) ikkitadan ko*p bo*imagan allel tashuvchisi bo*lishi mumkin.
Gaplotipda (bir xromosomadan allellar yig'masi) har bir HLA
sublokuslaridan bintadan allel bo‘yicha ishtirok etadi. Bunda, agar
individ HLA-kompleks barcha allellari bo*yicha geterozigot bo'lsa,
unda turlanish (A, B, C, DR, DQ, DP - sublokuslar) o'n ikkitadan ko'p
bo‘lmagan HLA-antigenlar aniglanadi. Agar individ ba’zi antigenlar
bo'yicha gomozigot bo‘lsa, unda antigenlar kamroq aniglanadi, birog
bu son 6 dan kam bo'lmaydi. Agar turlanuvchi subyekida HLA-
antigenlarning ehtimoliy soni maksimal darajada aniglansa, bu «full
housew (antigenlar bilan «to’la uy») deb ataladi.

HLA-genlarni tekshirish kodominant tur bo'yicha ro'y beradi,
u holda avlodda ota-onaning har biridan olingan HLA-antigeni bir
xil darajada ekspressivalanadi. HLA-gaplotip deb nomlanuvchi bir
xromosomaning turli lokuslaridagi allellar kombinatsiyasi yagona
hlok sifatida avlodga o'tadi.

Limfotsitlar HLA-antigenlariga juda boy bo'ladi. Shu boisdan
ushbu antigenlarni aniglash aynan limfotsitlarda amalga oshiriladi.
HLA-A, -B, -C antigenlari molekulalari limfotsitlar yuzasidagi
ogsillarning taxminan 1% ni tashkil etadi, bu esa chamasi 7000 mo-
lekula deganidir.

Bularning asosty ahamiyatining aniqlanishi immunologiyaning
eng ahamivathi yutuglaridan biri sanalib, immun javobning ro‘yobga
chigishida inson wva sutemizuvchilarda markaziy asab tizini
muhim ahamiyat kasb etadi, Jiddiy nazorat qilinuvchi tajribalarda
ishbotlanishicha, aynan bitta antigen turli genotipga ega organizmlarda
immun javobni keltirib chigaradi va aksincha, aynan bir organizm
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turli antigenlarga nisbatan turli darajada reaktivlikni namoyon qilishi
mumkin. Immun javobning bunday vugon darajadagi ixtisoslashgan
turini nazorat giluvchi genlar Ir-genlar deb nomlanadi (fmmune
FESPOnSe genes).

bakieriya

. MHC-11
Presslangan virus
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bakieriva @ @h *“
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3Y-rasmt.  Xususiy HLA-antigenlar bilan begonani tanish Jardyom
chegaralangan (reriktiflangan). Bu «ikki tomonlama tanishe yoki «o'zgargan
o'zinikini tanish» konsepsiyasidir. T-xelper limfotsit (CD4+) begona antigenni
fagat antigenni namoyon giluvehi 11 sinf hujayralar yuzasida joylashgan
molekulalar bilan kompleks tarzda taniydi. Sitotoksik limfotsitlar (T-effektorlar,
CDa+), masalan, virus tabiathi antigenni nishon-hujayradagi HLA 1 sinfdagi
molekula bilan kompleksda taniydl, Ekzogen antigenlar [l sinfdagi HLA
molekulalar, endogen - I sinfdagl molekulalar ta"minlaydi

Ular inson HLA tizimining Il sinfi sohasida joylashgan. Ir-gen
nazorat limfotsitlar T-tizimi orgali amalga oshinladi (39-rasm).
Begona antigen peptidni tanishga moslashgan antigen hosil
qiluvchi hujayralar yuzasiga ckspressiyalangan HLA molekulalari
o'riasidag ta'sirotlar va T-xelper imfotsit yuzasidagi antigen-tanuvchi
retseptor — TCR (T-cell receptor) immun javobdagi hujayralaring
o'zaro ta'sirining markaziy gismi sanaladi. Bunda begona etiotopni
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tanish bilan bir vaqtda xususiy HLA-antigenlarini tanish ham ro'y
beradi. HLA-tizimining muhim ahamiyatidan biri, bu ushbu tizim
komplementni faollashtiruvehi klassik (C2 va C4) va alternativ (Bf)
omillarining sintezini nazorat giladi. Irsiy jihatdan ushbu komplement
komponentlaming tangisligi yugqumli va autoimmun kasalliklarga
movyillikning oshishiga olib keladi.

HLA-wmwrlashning amaliy ahamiyari. Populatsion-irsiy tadgiqot-
larda va kasalliklarga irsiy moyillikni o‘rganishda yuqori darajadagi
polimorfizmi HLA tizimni beqiyos marker sifatida go‘llash bilan
bir gatorda, a'zo va to‘gimalaming transplantatsivasida donor -
retsepiyent juftliklarini tanlashda bir gator muammolar ham keltinb
chigaradi.

Qator davlatlarda o'tkazilgan populatsion ladgiqotlarning
ko*rsatishicha, turli populatsiyalarda HLA-antigenlaming tarqalishida
o‘ziga xos farglar borligi aniglandi. Turli populatsiyalaming kelib
chigishi va evolutsiyasim, tuzilishini o‘rganish borasidagi irsiy
tekshiruvlar uchun HLA-antigenlar tarqalishining xususiyatlarini
o‘rganish go‘llaniladi. Masalan, janubiy yevropeoidlarga mansub
gruzin populatsiyasi yunon, bolgar, ispan populatsivalariga HLA-
bo'yicha irsiy jihatidan o'xshash, ular kelib chigishining umumiyligini
ko*rsatadi.

HLA-antigenlarni tiplash otalik, garindoshlikni aniglash yoki rad
etish magsadida sud-tibbiyoti amaliyotida ham keng qo‘llaniladi.

Ba'zi kasalliklaming u voki bu HLA-antigenlari genotipi
mavjudligi bilan bog'ligligi e'tiborni tortadi. Bu esa quyidagi holat
bilan, ya'ni kasalliklarga moyillikning irsiy asoslarini o‘rganish uchun
HLA keng qo‘llaniladi. Agar avval tarqalgan skleroz kasalligi irsiy
asosga ega emas, deb qaralgan bo'lsa, hozirgi kunda HLA-tizimi bilan
bog*liq ravishda o*rganish asosida ushbu kasallikning irsiy moyillikka
egaligi qat'ly tarzda belgilangan. HLA-tizimi bilan bog'liglikni
qo*llash orgali ba’zi kasalliklar uchun irsiy o*tish usullarini aniglagan.
Masalan, ankilozlovchi spondiloartrit autosom-dominant tipda,
gemoxromatoz va tug‘ma adrenalli giperplaziya — autosom-retsessiv
tipda irsiy o‘tishi ko‘rsatilgan. Ankilozlovchi spondiloartritning
HLA-B27 antigen bilan kuchli assotsiatsiyasi sababli ushbu kasallikni
erta tashxislashda HLA-tiplash ishlatiladi. Insulinga bog'liq bo‘lgan
qandli diabetning irsiy markerlari ham aniglangan.
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Amaliy mashg‘ulot magsadi

Talabalarda immunogenetik usul yordamida tahlil o'tkazish
bosqichlari va ahamiyati to*g*risidagi bilimlami shakllantirish.

Mustaqil tayyorlanish uchun topshiriglar

I Mavzu bo 'vicha materialni o'rganish va quyidagi savollarga
Javob berish:

1. Immunogenetik usul mohiyatini tushuntiring.

2. Immunogenetik usulni go‘llash talab etiladigan qanday asosiy
yo'nalishlarni bilasiz?

3. Klinik genetikada immunogenetik usulni qo'llashning amaliy
ahamiyati.

4. Gistomoslik antigenlarn va genlari to’g'risida tushuncha.
Insonning HLA tizimi.

5. HLA tizimning nomenklaturasi, genlarining tuzilishi (1, 11, 111
sinfdagi genlar).

6. 1 va Ml sinfdagi antigenlar, ulaming hujayralararo
munosabatlardagi, T-limfotsitlar antigenlar va ikki tomonlama tanib
olish fenomenidagi ahamivati,

7. HLA fenotip, genotip, gaplotip to'g'risida tushuncha. Irsiyatga
o'‘tishning xususiyatlari.

8. HLA tizimni tekshirish shakllari: serologik, hujayra orqali,
genlar tarkibi.

9. HLA antigenlami turlashning amaliy mezonlari. Populatsiyalar-
dagi HLA, biologik ahamiyati.

10. HLA va inson kasalliklari, assotsiatsiva mexanizmlari,

Il. Vazivarli masalalarni yechish va test topshiriglariga javob
berish.

O*quv jihozlari. Termostat, yorug'lik mikroskopi, probirkalar
bilan shtativ, o'zgaruvchan hajmli pipetkalar, predmet va yopgich
oynalar,

HLA antigenlarni aniglash bayonnomasi

Usulning asosi. To'qima antigenlarini turlash 50 va undan ortig
antileykotsitar zardoblardan iborat tijorat yig‘malari yordamida
amalga oshiriladi (homila leykotsitlari bilan 10-80% ijobiy
reaksiya beruvchi ko'p tuggan ayollar zardobi yoki ma’'lum bir SD-
antigenlar tutuvchi inson leykotsitlari bilan o'z xohishi bo'yicha
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immunizatsiyalangan insonlar zardobi. Ko'p tuggan ayollar qon
zardobida homiladorlik vagtida turmush o'rtogining HLA antigenlari
bilan tabily immunizatsiyasi natijasida HLA antigenlar titri yetarlicha
yuqori bo*ladi).

(nstomoslikning serologik antigenlan limfotsitotoksik test (ingl.
Ivmphocytotoxicity test) yordamida aniglanadi. Uni ba’zida reaksiya
qo'yish jarayonida ingradiyentlaming mikrohajmlari go*llanilishi
sababli mikrolimfotsitotoksik deb ataladi. U tekshiriluvchi inson
limfotsitlari  yuzasida HLA-antitana va komplement bilan HLA-
molekulasining spetsifik ta'singa asoslangan, bu esa hujayra o' limiga
sabab bo‘ladi. Hujayralar o*limi oddiy vital bo*yoglar bilan bo* yashdan
so'ng yorug*lik mikroskopida aniglanadi.

Reaktivlar. Antileykotsitar zardoblar yig*masi, quyonning
hofilizirlangan komplementi (ishlatishdan oldin 1 ml distillangan
suvda eritiladi), tripan ko'ki 1% eritmasi (ishlatishdan oldin 1:3 nis-
batda distillangan suvda entiladi).

Ish tartibi. Limfotsitlar suspenziyasi ma’lum bir antigenga
qarshi antizardob bilan aralashtiriladi (HLA-BS, HLA-B27 va h.k.).
Aralashtirish kultural ishlar uchun mo'ljallangan yassi tubli polistirolli
24-teshikchali planshetda — 100 mk] suspenziya va 20 mkl antizardob
miqdorda amalga oshiriladi. | soat mobaynida 25°C haroratda
inkubatsiyalanadi, komplement qo‘shiladi (50 mkl) va 37 °C haroratda
2 soat inkubatsiyalanadi. Inkubatsiyadan so‘ng 50 mkl hmfotsitlar
suspenziyasi olinadi va buyum oynachasida gavatma-gavat quyiladi,
so'ng teng migdorda tripan ko'ki ishchi eritmasi go'shiladi, yopgich
oyna bilan yopilada va sitologik preparat yorug'lik mikroskopi ostida
ko' riladi.

Limfotsitlarda mos keluvchi zardob tarkibida bo*lgan antitanaga
antigen mavjud bo'lganda, antitana  komplement ishtirokida
leykotsitlar membranasini shikastlaydi, bo‘yoq ular sitoplazmasiga
kiradi va ular ko'k rangga bo'yaladi (40-rasm).

Natijalar asosida donor va retsipiyentning mos kelishi va a'zo
yoki to'qimani transplantatsiya qgilish imkoniyati aniglanadi. Donor
va retsipiyent ABO va Rh eritrotsitar antigenlar bo'yicha, leykotsitar
antigenlar HLA tizimi bo‘yicha mos kelishi zarur. Birog amaliyotda
to'lig mos keluvchi donor va retsipiyentni tanlash imkoni juda
qivin. Seleksiya eng mos keluvchi donorni topishga yordam beradi.
HLA antigenlaridan biri mos kelmaganda transplantatsiya o‘tkazish
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mumkin, birogq bu muolaja sezilarli darajadagi immunosupressiya
negizida amalga oshiriladi. Donor wva retsipiyent o'rtasidag
gistomoslik antigenlarining magbul nisbatini tanlash transplantatning
hayotiyligini sezilarli darajada uzaytiradi.

Hozirgi vagtda turlash uchun komplementni fiksatsiyalovchi
monoklonal antitanalar (MAT) qo'llanilishi mumkin. Ular
mikrolimfotsitotoksik  testlarda  hamda  immunofluoressensiya
reaksiyalarida ishlatilishi mumkin. Reaksiva natijalarini luminessent
mikroskopiya bilan bir qatorda, sitofluorimetriva yordamida ham
hisoblash mumkin.

40-rasm. Tripan ko'ki bilan bo*yash. O*lik (@) va tirik hujayralar (b),
Ob.40¢, taxm. 10*. kattalashtinsh.

Mashg‘ulot rejasi

Fan bo'yicha nazarly materialni o‘zlashtirish va muhokama
qilish, immunogenetik usulning ahamiyati va mohiyatini bilish,
usulni o'tkazishning asosiy bosqichlari bilan tanishganlaridan so'ng
talabalar donorlar limfotsitlari yuzasidagi HLA tizimi antigenlarini
amiglash usulini qo‘llaydilar va natijalari albomga yozadilar.
Talabalar o'qgituvchi bilan birgalikda natijalamni tahlil giladilar,
multimediali dasturlar bilan tanishadilar. Mashg'ulotning yakuniy
qismida o'gituvchi albomdagi yozuvlami tekshiradi, talabalar bilimini
baholaydi, keyingi mashg‘ulot topshiriglarini tushuntiradi.

Masalalar

I. Qays: a’zo va to'qima hujayralarida transplantatsion antigenlar
mavjud?
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2. Tiplanuvchi bemorda 6 xildagi antigenlar HLA-A, HLA-B,
HLA-C aniglandi. Bunday holat ganday nomlanadi?

3. Th (CD4+) dendrit hujayradagi yoki HLA gaysi sinfi bilan
birgalikda qanday begona antigenini taniydi? Javobingizni asoslang.

4. Agar otaning izoantigen tarkibi AO, NM, ss, dd, Cc, Ee, onada
AB, MM, S8, DD, Cc, EE bo'lganda boladagi eritrotsitar antigenlari
qanday bo‘ladi?

5. Gistomoslikning kesishgan standart testi komplementga bog'lig
sitotoksiklikka asoslangan (cross-match testi). Asosiy kesishgan
moslikni baholash donoming periferik gonidan, gora talog't yoki
limfa tugunlaridan olingan limfotsitlar aralashmasining preparati
yordamida amalga oshiriladi. Bundan tashqari, retsipiyentning
donor antigenlariga nisbatan 1 va/yoki 11 sinf antitanalarini aniglash
magsadida B- va T-limfotsitlar yordamida kesishgan moslikni baho-
lash mumkin. Ushbu sinamada bemorning zardobi donor hujayralari
bilan inkubatsivalanadi, so*ng komponent go‘shiladi. Agar donor
HLA-antigenlariga qarshi bemor gon zardobida antitanalar mavjud
bo'lsa nima yuz beradi? Javobingizni asoslab bering.

Test savollari

1. Bemor operatsivaga — buyrak ko'chirib o 'tkazishga tavyor-
lanmogda. Donor izlanmogda. Transplantaming muvaffagivatli birib
ketishi uchun donor va retsipivenining sanab o ‘tilgan antigenlaridan
qaysi biri eng ahamivatli sanaladi?

A. Qon guruhining MN tizimi

B. Qonning ABO tizimi

C. Rh tizim

D. Daffi tizimi

E. HLA tizimi

2. Inson organizmining qarish jarayonini aniglashda keksalik
voshida T-tizim faolligining susayishi aniglandi. Ma lumki,
organizmda hujayra va molekular darajada gomeostazning buzilishiga
olih keluvehi jaravonlar yuz beradi. Birinchi navbatda T-limfotsit
killerlarning ganday funksivasi buziladi?

A. Plazmoblastlarning plazmotsitlarga aylanishi

B. Organizmning mutant hujayralarini aniglash va yo'qotish

C. B-limfotsitlar ko*payishini stimullash
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D. B-limfotsitlar tomonidan immunoglobulinlaming ajratilishi

E. B-hujayralar immun javobini tormozlash

3. Yurakning tug ‘ma nugsoni bor insonga ushbu a'zoni ko ‘chirib
o'tkazish operatsivasi amalga oshirvildi. 24 soatdan so’'ng donor
transplantatining qabul qilinmasligi boshlandi. Ushbu jarayvonni
nima ta ‘minladi?

A. Makrofaglar

B. T-limfotsit-killerlar

C. T-limfotsit-xelperlar

D. T-limfotsit-supressorlar

E. Antitana (immunoglobulinlar)

4. Insonda bir kecha-kunduz davomida ko'p migdorda mutant
hujavratar pavdo bo'ldi. Birog wlardan aksarivati quyidagilar
tomunidan aniglandi va yo ‘qotildi:

A, T-limfotsit-supressorlar

B. B-limfotsitlar

C. Plazmoblastlar

D. T-limfotsit-killerlar

E. O‘zak hujayralari

5. Bemorning kuchli kuyishi ogibatida terisida katta hajmdagi
nugsonlar pavdoe bo'ldi. Ularni bartaraf etish uchun jarrohlar
nugsonlar o'rniga terining bashga sohasidan olingan teri laxtagi
o tkazildi. Transplantatsivaning qaysi turi amalga oshirilgan?

A. Gomotransplantatsiya

B. Eksplantatsiya

C. Allotransplantatsiya

D. Ksenotransplantatsiya

E. Autotransplantatsiva

6. Genetik laboratoriyada «nudes gatoridagi mutant sichgonlar
varatildi, ularda timus vo'gligi sababli hufayra immun favobi ham
ve'g. Bu sichgonlarda begona to’gimalarning transplantatsivasi
o'tkazilganda materialning bitib ketmasligi yuz bermadi. Bu holat
ganday hujavralar yo 'qligi bilan bog 'lig?

A. Makrofaglar

B. B-limfotsitlar

C, Monotsitlar

D. T-limfotsit-killerlar
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E. Plazmatik hujayralar

7. Terisining ko 'p sohasi kuygan bemorda donor terisi ko 'chirib
o ‘thazildi. 8-kunga kelib transpiantat shishdi, uning rangi o 'zgardi,
! l-kunda esa u ko 'chibs tushdi. Bu jaravonda ganday hjayralar
ishtirok etadi?

A. B-limfotsitlar

B. Eozinofillar

C. T-limfotsitlar

D. Eritrotsitlar

E. Bazofillar

& Hayotiy Kko'rsatmalar bo'vicha bemorga buyrak ko’chirib
o'thazildi. Bir ovcha vagt o'igach, bemor ko'chirib o'thazilgan
a'zoning hitib ketmasligi ogibatida vafot etdi. Qaysi tizim bo‘vicha
mas kelmaslik buyrakning bitib ketmasligiga sabab bo 'Idi?

A.MN

B. HLA

C. ABO

D. Rezus-omil

E. Eritrotsitar antigenlar

9. HLA sohasi (gistomoslikning asosiy kompleksi) 6-xromosomada
joviashgan, Har bir gen bir necha allellarga ega. Populatsivalarda
genotiplarning turli-tumanligi nima bilan bog lig?

A. Allellar kombinatsiyasi bilan

B. Polimer o'zaro ta'sirlar bilan

C. Komplementar o*zaro ta'sirlar bilan

D. Epistatik ta’sirlar bilan

E. Dommantlik bilan

10. Transplantaision markazda 40 yoshli bemorda avtohalokat
vagtida halok bo lgan donordan olingan buyrakni ko ‘chirib o 'thazish
amalga oshirildi. Buyrakning bitib ketmasligining oldini olish uchun
transplantatsion immunitet quyidagilar bilan susavtiriladi:

A. Antibiotiklar

B. Antidepressantlar

C. Immunodepressantlar

D. Antiseptiklar

E. Immunostimulatorlar
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8-BOB. MOLEKULAR-GENETIK USUL

Inson irsiyatini o‘rganishning molekular-genetik usullari — bu
DNKning tekshirilayotgan sohasining tuzilishini aniqlashga imkon
beruvchi bir guruh usullar majmuasidir, Usullar asosida DNK va RNK
bilan turli manipulatsivalar yotadi.

DNK ajratish. Har qanday molekular-genetik tekshiruvlaming
birinchi bosqichi to*qima namunalaridan nuklein kislotalarni ajratib
olishdan iborat. DNKni ajratib olish uchun organizmning har ganday
yadro ttuvchi hujayrasi yaroglidir. Amaliyotda ko'pincha perifenk
qon (leykotsitlar) go*llaniladi.

Hujayralardan ajratib olingan DNK organizmning butun bir
genomini bayon etadi. DNKni ajratib olish uchun plazmatik membrana
v yadro membranasini parchalash hamda preparatni tozalash uchun
qgonga turli konsentratsiyadagi tuzli eritmalar bilan ishlov beriladi.
DNKni ajratib olish har ganday molekular-genetik tekshiruviar uchun
x0s va uzoq muddat davomida muzlatilgan holda saglanishi mumkin.

Tahlil uchun aksariyat holatlarda (masalan, kasallikni tashxislash
uchun) genomning kichik bir fragmenti yetarli bo'ladi. Buning
uchun tekshiriluvchi material ko'p sonli nusxalarda olinishi zarur
(amplifikatsiya). Molekular konlashiirish va polimeraza zanjirli
reaksiva (PZR) usuli yordamida DNK fragmentini amplifikatsiyvalash
mumkin.

Molekular klonlashtirish (gen injeneriya, rekombinant DNK
texnologiyasi) — bu bir organizmdan boshqasiga irsiy materialni
(DNK) ko‘chirib o'tkazishga imkon beruvchi usullar yig*indisidir.

Molekular klonlashtirish quyidagi bosgichlardan iborat:

* DNK - donor organizmidan ajratish;

¢ DNKni restriktaza fermenti yvordamida «yopishqoq uchli»
DNK fragmentlari hosil qilish bilan parchalash;

¢ vektor molekulasini xuddi o*sha restriktaza bilan parchalash
(plazmida, fag, kosmida va boshgalar);
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e gibrid (rekombinant) molekula hosil gilish bilan tekshiriluvchi
DNK fragmentini vektor molekulasi bilan «tikishoy;

e rekombinant molekulami xo'jayvin-hujayrasiga (retsipiyent)
kiritish. Bu jarayon fransformatsiva deb ataladi;

¢ rekombinant DNK tutuvchi hujayralami (transformatsiva-
langan hujayra) tanlab olish;

s xo'jayin-hujayrasi tomonidan sintezlanuvchi maxsus ogsil
mahsulotini olish.

Molekular klonlashtirish uchun quyidagilar zarur:

I. Restriktaza fermenti;

2. Klonlanuvchi vektor;

3. Qo'yiluvchi DNK (gen, gen gismi).

Restriktazalar - DNKni gat'ty bir joydan (saytdan) ajratuvchi
fermentlardir. Restriktazalarni  turli  bakteniyalar  hujayralaridan
ajratib olinadi. Har bir restriktaza fagal o'z restriksiya saytini taniydi.
Hozirgi kunda 500 dan ortiq restriktazalar ma’lum. Masalan, EcoRl
restriktazasi GAATTC palindrom nukleotid ketma-ketligini taniydi va
parchalaydi.

Molekular Kklonlashtirish uchun vektor bo'lib xo'jayin-
hujayraga begona DNKni kintishga gqodir DNK  molekulasi
hisoblanadi. Vektor unchalik katta bo‘lmasligi, qo*shimcha kiritilish
mumkin bo‘lgan restriksiya saytiga ega bo‘lishi, yagona begona
DNK tutuvchi retsipiyent hujayrani tanlab olish uchun selektiv irsiy
markerga ega bo'lishi zarur (41-rasm). Klonlashtinsh uchun vektor
bo'lib quyidagilar sanaladi:

I. Plazmidlar — o*zi replikatsiyalanuvchi ekstraxromosom qo°sh
zanjirli  halgasimon bakteriya DNK  molekulasi. Plazmidalarda
10 minggacha nukleotid juftligiga ega DNK fragmentini klonlaydi.

2. Faglar. llk marta A E. coli. fagi asosida vektor topilgan. DNK
A fagi taxminan 50 ming nukleotid juftidan (m.n.j.) iborat. Uning bir
gismi (20 m.nj.) fagning ko'payishida ahamiyath emas va begona
DNK bilan almashtirilishi mumkin. Fagda DNKning 20 m.n.j. gacha
fragmentlarni klonlashtirish mumkin,

3. Kosmidlar — o'zida plazmida va fag xususiyatlarini mujassam
etgan vektorlardir. Sun'iy tarzda tashkil gilingan. Bakteriyalarga
plazmida sifatida amplifikatsiyalanishi va fag boshchasiga joylashishi
mumkin. 40 m.n j. gacha bo*lgan migdorda begona DNK ga qo*shimcha
kiritishi mumkin.
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4 -raxm,. Molckular klonlashtirish chizmasi.

Rekombinant DNKni xo® jaym 1

4. Sum'ly achirgi xromosomasi (yeast artificial chromosome —
YAC). Achitqt DNKsi asosida varatilgan vektor. Eukariotlarda
DNKning katta fragmentlarini (100 dan 1000 m.n.j.) klonlashtirish
uchun qo'llaniladi. Rekombinant DNK texnologiyalarini go'llash
orqali insulin, somatotrop gormon va boshga inson gormonlarini olish
mumkin.

Polimeraza zanjirli reaksiva (PZR). Laborator diagnostikada
polimeraza zanjirli reaksivani (PZR) qo'llash irsity materialni
amglashga asoslangan va umumiy sgenodiagnostikas atamasi bilan
nomlanuvchi yangi yo'nalishdagi dingnostik usullaming nivojlanishi
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uch.u:n as08 I?o‘h'.ti. PZR tahlilning yuqori darajadagi spetsifikligining
o'zign xosligi shundaki, uning genomning noyob fragmentida
o'tkazilishidir.
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42-rasm. PZR chizmasi
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PZRning umumiy prinsipi uni  DNK-polimeraza fermenti
bilan DNKning spetsifik fragmentida magsadli tarzda nusxalar
(amplifikatsiya) sonini ko'p marta orttirishdir. Yangi komplimentar
zanjirlar sintezi uchun DNK-polimeraza har ikki tomondan
amplifikatsiyalanuvchi fragmentlar bilan chegaralanuvehi, bir zanjirli
oligonukleotidlarni (praymerlar) asos sifatida oladi (42-rasm).

Reaksiya ko*p martalab takrorlanuvchi harorat sikli (25-50 marta)
sharoitida amalga oshiriladi va quyidagi bosgichlardan iborat bo*ladi:

1. Denaturatsiya - reaksion aralashmam yugori darajagacha
gizdirish (odatda, 94-95°C), bunda DNKning barcha komplekslari
dissotsiatsiyalanadi, jumladan, nishon DNKning qo‘sh spirali ham
yoziladi;

2. Praymerlami yumshatish yoki gibridizatsiya — aralashma
praymerlar nishon DNK bilan kompleks praymerlar hosil qgilishga
godir bo‘lgan haroratgacha sovitiladi;

3. Elongatsiya — DNK zanjirini uzaytirish, bu DNKning spetsifik
fragmentini ikki hissa ko®payishi bilan DNK zanjini uzayadi.

Termostabil fermentni PZR uchun qo'llash (odatda, Thermus
aquaticus  bakteriyasidan olingan Tag-polimeraza yoki uning
rekombinant takomillashgan variantlan go'llaniladi) ferment faolligini
saglagan holda amplifikatsiya siklini ko'p marta gaytanshga imkon
beradi.

Tag-polimeraza bilan elongatsiva tezligi 72°C haroratda maksimal
darajada bo‘ladi. Samarahi amplifikatsiyaga to'sqnlik qiluvchi
omillar bo‘Imaganda bir sikl davomida nishon DNK spetsifik sohalari
{amplikonlar) nusxasi ikki marta, 30 sikldan keyin esa — 109 marta
ortadi. Shuning uchun amplifikatsiya gilmasdan ularmi aniglashning
imkoni bo*lmagan patogen mikroorganizmlarning kichik migdorlarini
aniglashda PZR usuli laborator diagnostikada keng qo'llaniladi.
Nazariy jihatdan olib garaganda, PZR yordamida nishon DNKning
vagona molekulasini ham aniglash mumkin. Amaliyotda ishonarli
natijalarga erishish uchun reaksion aralashmali probirkada spetsifik
DNKlaming bir necha o*n nusxasi bo'lishi talab etiladi.

1990-yillar boshlarida hagiqiy vaqt rejimida amplikonlami
deteksiya qilish (Real-Time PCR) usuli yaratildi, buning natijasida
sinamadagi nishon DNKning dastlabki migdorini aniglash imkoni
paydo bo'ldi.
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Zamonaviy laborator diagnostika Real-Time PCR patogen
mikroorganizmlar irsty materiali spetsifik fragmentlarini aniglovchi
usul sifatida amaliyotga jadal ravishda tatbiq etilmogda va reaksiya
tugashi bo*yicha amplifikatsiya mahsulotlarini deteksivasi bilan PZR
variantlarini sekin-asta sigib chigmogda.

Probirkalami  ochmasdan turib amplikonlarning to'planish
deteksiyasini amalga oshirish imkoniyati ushbu usulning asosiy
ustunligi hisoblanadi, bu esa sinamalar va amplifikatsiya mahsulotlan
bilan reagentlarning kontaminatsiyasi sababli yolg on ijobiy natijalar
olish xavfini kamaytirishga olib keladi. Tekshiriluvchi sinamalarda
manipulatsiyalar migdorining sezilarli kamayishi natijasida unga
sarflanadigan vaqt tejaladi, tahlil qilish soddalashadi va yuzaga kelishi
mumkin bo*lgan xatoliklar kamayadi. Praymerlar bilan gibridizatsion
zondlarning qo‘llanilishi tahlilning spetsifikligini oshiradi (43-rasm).
Bir necha gibridizatsion DNK-zondlardan targaluvchi fluoressent
signallarm bir vagining o'zida gayd gilish imkoni bir yoki turli
nishon DNKlaming turli schalarini bir vaqtning o‘zida tekshirishga
imkon beradi. Lekin laborator diagnostika usullari orasida 0’z o*miga
ega bo'lgan Real-Time PCR usulining asosiy xususiyati shundaki,
bu klinik sinamada nishon DNK spetsifik nusxalarining dastlabki
migdorini aniglash imkonidir.

Amplifikatsiyani qayd etishning ko'plab usullari ishlab chigilgan.
Diagnostik PZR-yig'malarda ko‘pincha TagManTM yoki molekular
mayoqchalar tipidagi (molecular beacons) fluorogen zondlarga
komplimentar amplikonlar ishlatiladi, ulaming fuoressensiya
intensivligi amplikon to*planishiga proporsional o'zgaradi (43-rasm)
va maxsus asboblar — optik modulli amplifikatorlarda hagiqiy vaqt
davomida gayd gilinadi.

Hozirgi kunda PZR-tahlili klinik amaliyotda virusli infeksiyalarmi
(OITS, gepatit, jinsiy infeksiyalar) tashxislashda, otalikni aniglashda,
irsiy kasalliklami tashxislashda (mutatsiyalar mavjudligini), sud
tibbiyotida (shaxsni identifikatsiyalashda) qo'llaniladi. Fundamental
ilmiy amaliyotda esa ushbu usul sekvenirlash (nukleotid ketma-
ketlikni aniglash), genlamni klonlashda, gen injeneriyasida (transgen
hayvon va o'simliklarni yaratish), mutagenezga qaratilgan gen
terapivada go'llaniladi.
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Pravmerlar bilan gibridlashgan gism .
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Amplikonlar

di-raym. Hagiqiy vagl rejimida PZR prinsipi. Amplikonlar to°planish
deteksiyasi praymerlar o‘riasidagi nishon soha bilan gibridizatsiyalanuvchi
oligonukleotid zond yordamida mamalga oshadi, Zond o zida fluorofor (F) va
uming vonginasida joylashgan bloklovehi fluoressent so'ndiravehi (Q) tutadi.
Komplementar zanjir sintezi davomida polimeruza zondni parchalaydi, natijada
Muoressensiva hodisasi yuz beradi.

DNK namunalarining
solinishi
geldagi ehugur-
chalar

clektroforez
uchun kamera

anod (s

44-raxm. Poliakrilamid gelda elektroforez uchun kamera. DNK namunalari
geldagi maxsus chugurchalarga solinadi. Kamern tuzli bufer eritma bilan
to*Idiriladi, undan elektr toki o°tkaziladi. Ultrabinafsha nurlarda turli uzunlikdagi
DNK fragmentlariga mos keluvchi vo'l-vo‘l chiziglar ko' rinndi
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DNK  fragmentlarining elekiroforezi.  Elektroforez tajriba
natijalarining (PZR va boshqalar) vizualizatsiyasi uchun go*llaniladi.
DNK  fragmentlarining elektroforezi ulami ajratish va agarozali
yoki poliakrilamidhi gelda targalishini ta’minlaydi (44-rasm). DNK
fragmentlariularning kattaligiga garab elektr maydonida harakatlanadi.
Fragmentning molekular massasi ganchalik katta bo’lsa, elektr
maydonida shuncha sekinroq harakatlanadi. Elektroforez tugagach,
DNKning har bir fragmenti gelda yo'l-yo'l chiziq ko'rinishida
namoyon bo‘ladi. Har bir fragment uzunligini aniq kattalikdagi DNK
namunasi (marker) bosib o*tgan masofa bilan solishtinb aniglanadi.
Natijalarning vizualizatsiyasi uchun gel bo*yaladi. Ko®pincha gel etidiy
bromid bo'yog'i go'llaniladi, unda bo'yoq DNK bilan bog'lanadi.
DNK fragmentlariga mos keluvchi chiziglar gelni ultrabinafsha nur
hilan nurlantirilganda (nur spekirining qizil sohasi) aniglanadi.

Elektroforez yordamida fragmentlarni ketma-ket ajratish bilan
PZRni go'llashda tekshiriluvchi genda deletsiya va qo’shimchalarni
aniglashga imkon beradi.

242
190

147
1o

67

26

A 5-ravm, Alkogoldegidrogenaza gem fmgmentining restriksion tahlili (ADH).
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PZRdan keyin deletsiva holati yuz bersa, me'yorly genga
nisbatan kichikrog uzunlikdagi fragmentlar hosil bo'ladi, qo’shimcha
kiritilganda esa (duplikatsiva) — wrunlashadi. Asoslarni almashtirish
fragmentlaming uzunligiga ta'sir etmaydi, shuning uchun ulami
aniqlash uchun retriksion fragmentlarning uzunligi polimorfizmi va
sekvenirlash wsulini go*llash mumkin,

Restriksion fragmentlar wcunligining polimorfizmi va sekvenirlash
usuli. Nukleotidlar sonini sezilarli ravishda almashtirish DNK ketma-
ketligida turli restriktazalar uchun yangi saytlar paydo bo'lishiga olib
keladi. Nanjada me'yoriy DNK fragmenti va nukleotid almashgan
fragment bir restriktaza bilan kesiladi va uzunligi bo'vicha farg
qiluvehi turli sondagi fragmentlar hosil bo'ladi. Turli uzunlikdagi
fragmentlami elektroforez usuli bilan oson aniglash mumkin.

Bunga alkogoldegidrogenaza geni fragmentining restriksion
tahlili misol bo'la oladi (45-rasm). PZRdan keyin 165 nj. (nukleotid
Juftligi) teng fragment hosil bo'ladi. ADH-1 alleli almashtirishga
uchramaydi, Maelll restriktazasi bilan ishlov berilgach elektroforezda
2 ta fragment (98 va 68 nj.) aniglanadi. ADH-2 alleli nukleotid
almashinuviga uchragan (almashinishda restriktaza uchun ortigcha
sayt paydo bo'ladi) va restriktazadan keyin 3 ta fragment (63, 36 va
68 n.j) hosil bo*ladi. ,

DNK sekvenirlash. Sekvenirlash - DNK nukleotid ketma-ketligini
aniglashdir. Bu usul inson genomini me'yorda va patologivalarda
o‘rganish uchun ishlatiladi. Sekvenirlash yvordamida genlaming allel
variantlari hamda gen mutatsiyalarining har xil turlari (ko'pincha
asoslarni almashish bo'yicha) aniglanadi. «Inson genomin dasturi
natijasida inson genomining nukleotid ketma-ketligini DNKni
sekvenirlash usullarini go'*llash yordamida aniglash yotadi (dasturning
asosiy gismi 2003-yilda tugallangan).

DNKni sekvenirlashning bir necha usullari ma’lum. Ulardan
birinchisi Maksam-Gilbert kimyoviy usuli, so'ng Sengerning
fermentativ usuli taklif etilgan. Hozirgi kunda. asosan, DNKmni
didezoksinukleotid usulida sekvenirlash go‘lanilmogda.

Bu muolajada DNKning bitta zanjirining  ketma-ketligi
aniglanadi va u spetsifik nukleotidlar zanjirini uzaytirishda hosil
bo*lgan komplementar zanjir seriyalari sintezi uchun matritsa bo‘lib
xizmat giladi. Sintezni to'xtatish uchun didezoksinukleotid — 2°
va 3-gidroksil guruhlaridan mahrum bo'lgan sun'ly sintezlangan
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nukleotidlar qo‘llaniladi va shuning uchun ular keyingi nukleotid
zanjiriga birika olmaydi. DNK namunasi 4 ta probirkaga ajratiladi,
ularga praymer, DNK-polimeraza, 4 ta nukleotid uch fosfatlar
aralashmasi (dATF, dGTF, dTTF, dTSTF) va kam migdorda
didezoksinukleotidlardan biri (ddATF, ddGTF, ddTTF, ddTSTF)
qo‘shiladi. Sintez vaqtida DNK-polimeraza zanjirga tasodifiy tarzda
nukleotid va didezoksinukleotidni qo*shadi. Bunda har bir probirkada
turli vzunlikdagi, didezoksinukleotidlardan biri bilan vakunlanuvehi
fragmentlar paydo bo‘ladi.

Bundan keyin elektroforez o'tkaziladi, bu esa DNK fragmentining
farglanuvchi bitta nukleotidini ajratishga imkon yaratadi. Natijada
gelda zinapoyani eslatuvchi chiziglar yig'masi hosil bo'ladi. Gelda
DNK nukleotid ketma-ketligi pastdan yuqoriga DNK zanjirining 5'-
3" yo'nalishiga mos holda o'qiladi. DNKning katta fragmentlarining
nukleotid ketma-ketligini aniglash uchun avtomatik uskunalar (DNK-
sekvenatorlar) ishlatiladi.

Amaliy mashg*ulot maqgsadi

Talabalarda PZR usuli bo'vicha tahlil o'tkazishning mohiyati,
ahamiyati va bosgichlar to*g'risidagi bilimlarni shakllantirish.

Mustagil tayyorlanish uchun topshiriglar

I. Mavzu bo vicha materialni o‘rganish va quyidagi savollarga
Javob berish:

1. Molekular-genetik usul mohiyatini tushuntirib bering.

2. Molekular-genetik tekshiruvlards ganday asosiy uslubiy
vondashuvlar go*llaniladi?

3. Klinik genetikada PZR usulini go*llashning amaliy ahamiyati.

4. Biologik materialdan DNK va RNKni ajratib olishning
bosqichlari va asoslanishini bayon giling.

5. Molekular klonlashtirishning asosiy mezonlari va bosqichlarini
bayon giling.

6. Siz molekular klonlashtirish vektorlarining ganday turlarini
bilasiz?

7. PZR o'tkazish asosiy mezonlari va bosqichlari.

8. DNK fragmentlarini elektroforez gilishning asosiy mezonlari va
bosqichlari.

9. Restriksion fragmentlar uzunligi polimorfizmini o'rganish
usulini bayon qiling.
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10. DNK sekvenirlash bosqichlari va asosty mezonlarini bayon
eting,

. Vazivatli masalalar vechish va test topshiriglariga javob berish.

O*quv jihozlari. Hagigiy vaqt rejimida PZR o'tkazish uchun
amplifikator, steril laminar boks, 25 dan 100°C gacha haroratga
chidamli «Eppendorfy» turidagi probirkalar uchun termostat, cho'kma
usti suyugligini olib tashlashga mo*lallangan kolba-gopgonli tibbiy
vakuumli so*rg‘ich, 16 minggacha aylanish tezligign ega « Eppendorfn
probirkalari uchun mikrotsentrifuga, vorteks, turli o'zgaruvchan
hajml avtomatik dozatorlar yig'masi, 1.5 ml h zich yopiluvchi
polipropilenli bir martalik ishlatiluvchi mikroprobirkalar, avtomatik
dozatorlar uchun mo‘fjallangan 200 dan 1000 mkl haymh aerozol
baryerga ega uchliklar, 2-8°C haroratm ushlovehi va 16°C darajali
muzxonali muzlatgich, alohida tibbiy xalat va bir martalik lateksli
qo‘lgoplar, dezinfeksion eritmali idish.

Hagqiqiy vaqt rejimida PZR o*tkazish bayonnomasi
(RT-PSR)

1. DNKni afratish.

Usulning asoslanishi. DNKni ajratish tijoniy yig'malar yorda-
mida o*tkaziladi. Harorat lizisi asosida ekspress ekstraksiya — nuklein
kislotalar preparatining PZR-tahlilini gisqa muddatlarda o‘tkazishga
imkon beruvchi usuldir. Ushbu usulning asosiy ustunligi amaliyotni
bajarishning tezligidir. Biologik namunani lizislovehi bufer bilan
ishlov berilib, so*ng uni sentrifugalash ushbu usulning asosini tashkil
qiladi. Bunda erimaydigan komponentlar probirka tubiga cho'kadi,
DNK tutuvchi cho’kma usti suyugligi esa (supernatant) PZR o‘tkazish
uchun go*llaniladi.

DNKni gjratib olish uchun tekshirituvchi matenial hagmi 0,1 ml ga teng,

Ish tartibi

1. Antikoagulantli (1:20 nisbatda EDTAning 6% eritmasi) gon
mavjud probirka leykotsitar massani olish uchun antikoagulant va
qonni aralashtirish uchun asta-sekin chaygatiladi, xona haroratida
3000 ayl/daq. tezlikda 5 daqiga sentrifugalanadi. Plazma (yugori
faza) individual uchlik bilan olib tashlanadi. Olingan qonning hujayra
massasi (pastki faza) eritrotsitlardan tozalanadi. Eritrotsitlami yuvish
uslubi: 300 mkl hujayra massasiga | ml bufer (10mM tris-HCI, 5SmM
MgCl2,10mM NaCl) go'shiladi va 20 daqiqaga eritrotsitlar to'lig
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pemolizigacha xona haroratiga qo*yiladi. So*ng 3000 ayl/dag. tezlikda
5 daqiga sentrifugalanadi.

2. Yig'ma tarkibiga kiruvchi lizisga uchratuvchi eritma va | yuvish
uchun mo'lallangan eritma (agar ular 2-8°C haroratda saglangan
bo‘lsa) kristallar to'liq eriguncha 65°C haroratda gizdiriladi.

3. Kerakli migdorda bir mana ishlauluvchi probirkalar tanlab
olinadi (salbiy va 1jobiy natijalar birga). Har bir probirkaga 300 mkl
lizisga uchratuvchi eritma qo‘shiladi. Probirkalar belgilanadi.

4. Lizisga uchratuvchi eritmali probirkaga individual aerozol
baryerli uchlik bilan 100 mkl namuna solinadi. Salbiy nazorat (SN)
probirkasiga esa 100 mkl SNN go'shiladi (salbiy nazorat namuna).

5. Namunalarni vorteksda aralashtiriladi va 65°C haroratda
5 daqiga qizdiriladi (agar Siz qon zardobi bilan ishlasangiz, namunani
gizdirish kerak emas). 5000 ayl/daq. tezlikda 5 s mikrotsentrifugada
aylantiriladi. Agar namuna to*lig erimasa, mikrotsentrifugada probirka
12 000 ayl/daq. tezlikda 12 daqiqa aylantiriladi va DNKni ajratish
uchun cho'kma usti suyugligi boshga probirkaga olinadi.

6. Vortcksda universal sorbent diggat bilan resuspendirlanadi
(vig'ma tarkibida bor). Har bir probirkaga alohida uchlik bilan
25 mkl resuspendirlangan universal sorbent go'shiladi. Vorteksda
aralashtiriladi, shtativga 2 daqigaga goldiriladi va yana aralashtinib
5 dagigaga shtativda goldiriladi.

7. Probirkadagi universal sorbentni 30 soniya davomida
3000 ayl/dagiqa tezlikda sentrifugalash bilan cho’ktiriladi. Cho'kma
usti suyugligi vakuumli so'rg'ich yordamida alohida-alohida uchliklar
vordamida olib tashlanadi.

8. Namunalarga 300 mkl l1-chi yuvish uchun eritma qo‘shiladi
(vig'ma tarkibida mavjud), vorteksda universal sorbent to'lig
resuspendirlanguncha aralashtiriladi. Universal sorbentni cho*ktirish
uchun mikrotsentrifugada 5000 ayldaq. tezlikda 30 soniya
aylantiriladi. Cho'kma usti suyugligini vakuumli so'rg'ich yordamida
alohida-alohida uchliklar yordamida olib tashlanadi.

9. Namunalarga 500 mkl 2-chi yuvish uchun eritma go‘shiladi
(vig'ma tarkibida mavjud), vorteksda universal sorbent to'lig
resuspendirlanguncha aralashtiriladi. Universal sorbentni cho'ktinish
uchun mikrotsentrifugada 10000 ayldaq. tezlikda 30 soniya
aylantiriladi. Cho'kma usti suyuqligini vakuumli so‘rg'ich yordamida
alohida-alohida uchliklar yordamida olib tashlanadi.
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10. 8-punktga asoslangan holda yuvish jarayoni qaytariladi,
cho'kma usti suyugligi to'lig olib tashlanadi.

11. Universal sorbentni quritish uchun probirkalar 65°C haroratga
termostatga 5-10 dagiqaga joylashtiriladi. Bunda probirkalar qopgqog*i
ochiq bo*lishi kerak.

12. DNK elutsivasi uchun probirkalarga 50 mk| TE-bufer go*shilad:
(vig'ma tarkibida bor). Vorteksda aralashtiriladi, Termostatga 65°C
haroratga 5 dagiqa qo‘yiladi, doimiy ravishda vorteksda aralashtirib
turiladi.

13. Probirkalar mikrotsentrifugada 12000 ayl/daq. tezlikda
1 daqiga aylantiriladi. Cho'kma usti suyugligi tozalangan DNK tutadi.
Namunalar PZR o'tkazishga tayyor hisoblanadi.

Tozalangan DNKni 2-8 °C haroratda | hafta, — 16°C dan yugori
haroratda | yil mobaynida saqlash mumkin.

DNKni ajratish samaradorligi S0-70% ni tashkil giladi.

2. Hagqigly vagqt refimida polimeraza zanjirli reaksivasini
o'‘tkagish (Real-Time PCR).

Usulning asoslanishi. Usul ma'lum bir to* lgin vzunligida yorug'lik
energiyasini yutishi natijasida fluoressensiya xususiyatiga ega va uni
boshga to'lqin uzunligida nurlantirishga qodir bo‘lgan molekula-
lar - fluoroforlami go‘llashga asoslangan. Reaksion aralashmaga
DNK-zondlar go*shiladi, ularni tarkibiga 5'-holatda fluoressent va
3'-holatga fluoressensiyani so*ndiruvchi belgi hamda 3'-holatda
fosfar kislota kiradi. Bu zondlar amplifikatsivalanuvehi soha ichida
o'mashgan bo'ladi. So*ndiruvchi fluoressent belgidan targalayotgan
nurlanishni yutadi, 3" -holatdagi fosfat guruhi esa DNK-polimerazani
bloklaydi. PZR jarayonida praymerlarni yumshatish bosgichida
DNKning komplementar zanjiriga DNK-zondlarming birikishi yuz
beradi, bunda PZR borishida amplifikatsiva mahsulotlari ganchalik
ko'p migdorda bo’lsa, shunchalik mos keluvehi amplikonlar bilan
zond molekulasi ko'p birikadi. Elongatsiya bosqichida polimeraza
DNKning komplementar zanjirini sintezlaydi va zond darajasiga vetib
borganda 5 -ekzonukleaza faollikka egaligi sababli uni parchalashni
boshlaydi. Shunday gqilib, fluoressent belgi va so'ndiruvchining
ajralishi yuz beradi, bu esa detektirlangan nurlanishning ortishiga
olib keladi. Haqigiy vaqt mobaynida PZR borishida ganchalik ko'p
amplikonlar sintezlansa, nurlanish shunchalik jadal bo'ladi.
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Ish tartibi. DNK amplifikatsiyasi usuli TagMan zondlarini
qo'‘llash bilan amalga oshiriladi.

1. PZR o*tkazish uchun barcha zarur reagentlar tayyorlanadi.

2. Steril probirkada komponentlar quyidagi nisbatda aralashtiriladi
(13-jadvalga qarang).

1 3-jadval
PZR o‘tkazish uchun komponentlarni aralashtirish sxemasi
50 mkl
Komponent Onxirgi
L Y aralashmadagi
.[ komponent migdori
10 x PTSR-bufer Ix 5 mkl
10 mM smes dNTF il
(demokaiiboaskinaiialoatar) | O o e DTigA o
Praymer 1 (5 mkM) 0.1 mkM | mkl
Praymier 2 (5 mkM) 0,1 mkM 1 mkl
| TagMan 0.2% mkM 1 mkl
Tag-DNK-polimeraza 1.25 birl. 0.5 mkl
25mM MgCl, 3,5 mM 7 mkl
i A
e 0,1-1 mkg konsentratsiyasiga
bog'lig
Deionlashgan suv - 50 mkl gacha

3. Voricksda aralashtiriladi. Namunalar DNK-amplifikatorga
joylashtiriladi va dastur ishga tushiriladi:

« DNKning birlamchi denaturatsiyasi 95°C da 10 daqiqa.

« Sikl denaturatsiyasi 95°C da 15 soniya.

« Zanjir ¢langatsiyasi bilan praymerlami yumshatish 60°C da
1 daqiqa.

* Fluoressent signal deteksiyasi.

« Amplifikatsiva siklini 40-45 marta gaytarish (2-4-bosqichlar).

* PZR reaksiva tipini o'tkazish uchun spetsifik polimerazalar
ishlatiladi (Pfu, Pwo va boshq.), ulaming faolligi 60-72°C harorat
chegarasida namoyon bo‘ladi.

* Reaksivadan so'ng erish egri chizig'ini tuzish shart emas (bu
PZR-mahsulotlar erishi egri chizig'i emas, balki amplikon bilan zond
dupleksidir).
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3. Natijalarni tahlil gilish.

Usulning asoslanishi. PZR mahsulotlarini fluoressensiyasining
real vaqudagi deteksiyasi turli namunalarda shablonlar ishtirokini
hisoblashga imkon beradi. Bu berlgan fluoressensiya darajasiga
erishish uchun zarur bo'lgan PZR sikllar sonini hisoblash yo'li bilan
amalga oshinladi (bo'sag*a fluoressensiyasi).

Belgilangan fluoressensiya bo‘sag'asiga erishish uchun matritsa
kamrogq bo®lgan namunalarga nisbatan, dastavval, katta matritsaga ega
bo*lgan namunalarda PZR sikllan kamrog talab etilishi fluoressensiya
intensivhgi mahsulot migdorini belgilab beradi. Bundan o‘zaro
bog'liglikni matematik tarzda bavon etish mumkin: bo*sag*aga erishish
uchun zarur bo*lgan sikllar soni (ya'ni bo'sag'a sikh yoki Ct kattaligi)
matritsaning dastlabki migdori loganfmiga teskan proporsionaldir.
Shuning uchun Ct kattaligi matritsaning dastlabki sonini hisoblash
uchun go'lanilishi mumkin,

Namunadagi matritsaning dastlabki somini  hisoblash uchun,
avvalo, fluoressensiya bo'sagasi aniglanadi, bunda turli namunalar
taqqoslanadi. Buning uchun fluoressensivaning sikl ragamiga
bog'ligligi chizib olinads, so'ng grafikda signallar fon darajada ustun
bo’lgan va eksponensial ortib boruvchi bo*sag®a chizig'i o'tkaziladi.
Alohida namunalardan olingan Ct kattaligi namuna fluoressensiya
chizig'i bo'sag'a chizig'ini kesib o*tishi sikl sifatida olinadi.

Shablonning nisbiy yoki mutlag migdorini hisoblash uchun turli

namunalardan olingan Ct kattaligi standart bilan solishtiriladi, Agar

namunalar migdony tahlil natijalann matritsa diapazoni bilan mos
kelsa, unda Ct ga matritsa soni logarifmiga bog'liq holda standart
egri chizig chizish mumkin. Noma'lum namunalardagi dastlabki
matritsaning mutlaq somni namunalar Ct ko' rsatkichini qo* llash orgalh
standartlardan hisoblab olish mumkin. Agar standartlar bo'yicha
hisoblashning imkoni bo*Imasa, unda har bir namunadagi shablonlar
sonimi CT - ACT ko'rsatkichi fargiga asosan boshga namunaga
nisbatan hisoblash mumkin.

Hozirgi kunda gator dasturiy ta'minotlar ishlab chigilgan bo'lib,
agarda plashkani sozlashda standartlar berilgan bo‘lsa, ular mutlag
migdoriy tahlillar uchun standart egri chiziglami avtomatik tarzda
hosil qilishi mumkin. Bundan tashgari, dasturiy ta'minot reaksiya
samaradorligini babolaydi va nisbiy kattaliklar uchun ACT kattaligini
hisoblavdi.
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Real vaqtdagi PZR ma’lumotlariga ishlov berishning ikki asosiy
MEZN:
I. Aniq bir o' lchamdagi grafiklar usuli.

2, Natijalami to'g'ridan to'g"ri solishtirish.

Ish tartibi.

Aniq bir o'lchamdagi grafiklar usuli

Bu C(T) - log P, koordinatalarida eksperimental namunalarda
substrat konsentratsiyasini (P) topiladigan DNK-standart suyul-
tirishlari seriyasi bilan amig bir o*lchamdagi grafik tuzish usulidir.

Usulning anigligi standart seriyalarda PZR sharoitlan (avvalo,
amplifikatsiya samarasi) qanchalik eksperimental namunalar PZR
sharoitlaniga yaginligiga bog'liq. Shuning uchun standartlami
tanlashda quyidagi goidalarga tayanish zarur;

« standart preparatda  aralashmalar migdori  cksperimental
preparatdagiday bo*lishi;

» standart DNK bilan amplifikatsiyalanuvchi fragment ulushi
cksperimental DNKdagiga yagin bo*lishi;

« standart DNK suyultinshlar seriyasi eksperimental DNKdagi
substrat konsentratsiyalarini gamrab olishi kerak.

Agar fagat substrat nisbiy konsentratsiyasi aniglansa, aniq
o'lchamli  grafik chizish uchun eksperimental namunalardagi
suyultirishlar seriyasidan birini qo'llash qulay. Aralashmalari va
reaksion aralashmadagi  amplifikatsivalanuvchi  fragment  ulushi
bo*yicha namunalar bir-biridan juda farg gilsa, unda tajribada ularming
har biridan suyultirishlar seriyasini tayyorlash va samaradorligi
tagqoslash magsadga muvofigdir.

Natijalarni to'g'ridan to*g'ri baholash

C(T)=~ (I/log E) “log P, +log P_ /log E. (1)

Tenglamadan ma‘lumki, | va 2-namunalardagi E reaksiya
samarasida, substratning nisbiy konsentratsiyasi:

Ri=P1/P2 = E -I0D}-CM2) = E-40M, (2)

REF nazorat ketma-ketligi (masalan, howsekeeping gene
(konstitutiv, referens gen)) bilan amplifikatsiya ma’lumotlarini
me yorlashtirishni bajaramiz. Har ikki namunada REF reaksiyasi E_,
samaradorlik bilan kechsa, unda:

R = E-40D) R _ ~4CMref, (3)

Agar «nazorats va «sinama» reaksiyalar o'xshash bo'lsa,
quyidagicha ifodalanadi:
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Har
46-rasm. Bevosita tagqoslash usuli bo*yicha PZR-RV
ma'lumotlarini hisoblash.

Va, nihoyat, agar har ikki reaksiya (2) yagin samarada kechsa,
formula soddalashadi:
B= E 5 Mippf-A00) . 3 A0Mpa 40T = J-4400T) {5}
PTSR-RV o'tkazishda REF sifatida referens genga mos keluveli
ketma-ketlikni go'llash mumkin, birog shuni e’tiborga olish joizki,
ba'zi referens genlar turli to'gimalarda sezlarli tarzda o'zgargan
bo*ladi. Yaxshisi bir necha housekeeping genes amplifikatsivasining
o'rtacha kattaliklari bo'yicha me'yorlashtirishni o'tkazish qulaydir.
Mashg*ulot rejasi
Fan bo'yicha nazarly materialni o'zlashtirish va muhokama
qilish, molekular-genetik usulnmg ahamiyati va mohiyatini bilish,
usulni o‘tkazishning asosiy bosqgichlari bilan tanishganlaridan
so‘ng talabalar DNKni ajratish, real vaqtdagi PZR go'vish usulini
qo'laydilar va natijalarni albomga yozadilar. Talabalar o‘gituvchi
bilan birgalikda natijalarni tahlil giladilar, multimediali dasturlar bilan
tanishadilar. Mashg ulotning yakuniy gismida o'qgituvchi albomdagi
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yozuvlami tekshiradi, talabalar bilimini baholaydi, keyingi mashg*ulot
topshiriglarini tushuntiradi.

Masalalar
I. Qo'sh zamjirli DNK 39 ta nukleotid juftligi ketma-ketligi
quyidagicha:
§'-SSTTAGGSSTGAATTAAGGSAATAGTGTGAATTSASATG-3
J-GOAATSSGGASTTAATTSSGTTATSASASTTAAGTGTAS-S

Jadvaldagi ma’lumotlari go*llash orgali bu DNKni necha gismga
ajratish mumkin degan savolga javob bering.

Ba'zi restriktazalar va ular uzuvchi ketma-ketliklar

i ‘Tanish sobiasi va DNKini uzuish joyi
sy 5 -O-GATSSY
388 T-AG-G-S’
EcoR | 5.G-A-A-T-T-5-3
3. STRAAG-S
Hind M1 5-A-A-G-S-TT-3
I TTS-G-AAS
Hae 11 5'-G-G-5-5-3°
3-8-5G-G-5°
Hpa 1 5°-8-8-G-G-3'
1'.G-G-S-8-5°
Smal 5-5-5-8 -G-GG3
3'-G-G-G- 5-5-5-5°

2. Inson gaploid genomi 3 - 109 nukleotid juftidan iborat. Agar Siz
inson DNKsini GAATTS geksamer ketma-ketligini tanuvchi EcoRlI
restriktatsion ferment bilan uzsangiz, nechta restriksion fragmentlarga
ega bo*lasiz?

3. Tamaki mozaika virusi ogsil zanjiri sohasi quyidagi amino-
kislotalardan iborat: — serin — glitsin — serin — izoleysin — treonin —
prolin — serin-. [-RNK ga azot kislotasi ta'sirida RNKdagi sitozin
guaninga aylanadi. I-RNKga azot kislotasi ta'sir ettinlgandan keyin
virus ogsili tuzilishidagi o*zgarishni aniglang.
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4. pSC101 halgali plazmidasi EcoR| restriktaza bilan uziluvchi
fagat bitta sohaga ega. Berilgan chizmadan fovdalanib, quyidagi DNK
fragmentlaridan qaysi biri ushbu plazmidaga kiritilishi mumkin?

S -SSGAATTSAGATGTAAGGSAATAGTGTGAATTSASA-3’

F-GGSTTAAGTSTASATTSSGTTATSASASTTAAGTGT-5

5-SSTTAGGSSTGAATTAAGGSAATAGTGTGAATSASATG-3

Y-GGAATSSGGASTTAATTSSGTTATSASASTTAGTGTAS-5

5. Zamonaviy odam populatsivasida tur ichidagi polimorfizm
elementar evolutsiya omillarining ta’sini bilan tushuntirish mumkin.
Evolutsivaning elementar omillariga nimalar Kirishini  aniglang.
Mutaisiyalar odam evolutsiyasida qanday ahamivatga ega?
Hayvon populatsiyalaridan ganday farq giladi? Zamonaviy odam
populatsiyasida qanday tanlanishlar kuzatiladi? ljtimoiy omillar odam
populatsivasiga qanday ta’sir ko"rsatadi?

Test savollari

1. Mutagen ta'sirida genda bir necha tripletlar tarkibi o ‘zgardi,
lekin hufayra xuddi o'sha ogsilning sintezini davom ettirmogda. Bu
holat genetik kodning gavsi xususivati bilan bog lig?

A. Spetsifiklik

B. Universallik

C. Triplet
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D. Tug'ma
E. Kollinearlik

2. Irsiy axborotni amalga oshirish mexanizmiga -~ genlar
ckspressivasi — translatsiva jaravoni bevosita bog ‘lig. Prokariotlarda
ushbu faravonning boshlanishi ribosoma peptid markaziga spetsifik
aminokislota birikishi bilan bog'liq. Sintezlangan ogsilda quyida
sanab o ‘tilgan aminokislotalardan qaysi biri birinchi bo 'ladi?

A. Metionin

B. Arginin

C. Formilmetionin

D. Lizin

E. Prolin

3. O'tgan asrning 70-villarida ishotlanishicha, RNK-o ‘tmishdoshi
molekulasida  (pro-mRNK)  sintezlangan  polipeptid  zanjirdagi
aminokislotalarga nisbatan ko'prog triplet mtadi, Bunda nima ro'y
beradi?

A. Translatsiyva

B. Terminatsiya

C. Protsessing

D. Initsiatsiya

E. Transknipsiya

4. 22 voshli gizda sil kasalligining ochiq shakli mavjud. Unga
buyurilgan dori vositalari  kompleksida rifampitsin - antibiotigi
ba'lib, u prokariotlarda DNKga bog lig RNK-polimeraza fermentini
bog ‘lab oladi. Rifampitsinning davolovchi samarasi sil kasalligi
go 'zg ‘atuvehisida gaysi jarayonni tormozlashi bilan bog 'lig?

A. Translatsiyva

B. Qaytar transkripsiya

C. Replikatsiva

D. Aminoatsil-tRNK hosil bo'lishi

E. Transkripsiya

5. Gen infenerivada retsipivent hujayrasiga sun "ty geni kiritishning

turli mexanizmlari qo ‘llaniladi. Quyida sanab o'tilgan usullardan
gavsi birida bu magsadda viruslar ishlatiladi?
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A. Transduksiya
B. Gibridizatsiya
C. Kopulatsiya

D. Transformatsiya
E. Konugatsiya

6. Azot kislota bilan ganday molekular mutatsiva kuzatifishini
ko ‘rsating:

A. Purin va pinmidinlar bilan aminokislotalar reaksiyasi

B. DNK zanjirida uzilishlarming hosil bolishi

C, Timinli dimerlarning hosil bo*lishi

D. DNKning ogsil bilan bog'lanishida xatoliklar bo*lishi

E. DNKga bog'lig RNK-polimerazaning bloklanishi

7. 110 ta aminokislota goldiglaridan iborat peptid sintezi hagidagi
ma 'lumotga o tuvchi DNK uzunligi:

A. 220 nukleotid

B. 110 nukleotid

C. 55 nukleontid

D. 440 nukleotid

E. 330 nukleotid

8. Qavtar wranskriptazalar (revertalar voki RNKga bog fig DNK-
polimeraza) katalizlavdi:

A. rRNKda DNK sintezi

B. DNKda iRNK sintezi

C. DNKda barcha RNK sintezi

D. RNKda DNK sintezi

E. DNKda DNK sintez

9. Eukariotlarda irsiv apparat quyidagicha: akseptor zona-ekzon—
intron-ekzon. Bunday struktur-funksional tuzilish transkripsiva xusu-
siyatiga bog 'lig. Ko ‘rsatilgan sxema bo ‘vicha mRNK ganday bo 'ladi?

A. Ekzon-ckzon

B. Ekzon-ekzon-intron

C. Ekzon-intron—ekzon

D. Akseptor zona-ekzon—intron—-ekzon

E. Akseptor zona-ekzon—ekzon-intron
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10. Bakterivalar A va B shtammlar konugatsivasi vagtida konu-
gatsivaning 3 dagiqasida Str gen, 5 dagiqasida Vas gen, 9 dagigasida
esa Ins gen. Bu nimadan dalolat beradi?

A. Genetik kodning tug'maligidan

B. Bakteriyalarda nukleotidlarning mozaikaligidan

C. Genlaming chizigh joylashuvidan

D. Reparatsiva jarayonlari mavjudligidan

E. Genomning ¢kzon-intron tuzilishidan
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9-BOB. TIBBIY-GENETIK MASLAHAT BERISH

Hozirgi vaqtda irsiy kasalliklarning oldini olishda tibbiy-genetik
maslahat berish muhim ahamiyatga ega, bunda irsiy kasalliklar bilan
og'rigan bemorlar va ulaming oila a’zolan ulardan bemor farzandlar
tug“ilish ehtuimoli to*g risidagi savollarga javob olishlari mumkin.

Tibbiy-genetik maslahat berish ixtisoslashtirilgan tibbiy yor-
damning bir turi bo'lib, bemor farzand tug'ilishni bashoratlash,
maslahat oluvchilarga ushbu hodisaning ehtimolini tushuntirish va
oilaning garor gabul gilishida yordam berish uning mohivatini tashkil
giladi.

Tibbiy-genetik maslahat berish irsiy kasalliklar bilan og'rigan
bemorlar sonini kamaytinshda muhim ahamiyatga ega. Ushbu
masalani o' rganish irsiy patologivalarni davolashga to’g*ri yondashish.
bemorni genetik shifokorga yuborish va irsiy kasalliklarming oldini
olish borasidagi chora-tadbirlarni keng targ'ib gilishda juda muhim
o'rin tutadi, bu esa ularming sonini kamaytirishga sezilarli darajada
ta’sir giladi.

Shunday qilib, tibbiy-genetik maslahat berish — bu shunday
Jarayonki, uning natijasida bemorlar yoki ularning garindoshlari irsiy
kasalliklar xavfini yoki uning avlodlarda namoyon bo‘lishi, ushbu
kasalliklarning ogibatlan, ularning avleddan avlodga o'tish ehtimolini
hamda kasallikning profilaktikasi va davolash usullari hagida to'lig
ma’lumot oladilar.

Maslahat berish jarayonida quyidagilar aniglanadi:

e tashxislash, bu tadbirsiz barcha maslahatlar ishonchli asoslarga
ega bo'lmaydi;

e xavfni matematik baholash, u ba'zi hollarda oddiy, ba’zida esa
murakkab bo'lishi mumkin;

e tasdiglovchi ahamiyati, bu ta'kidlashga asoslangan bo'lishi
zarur, maslahat olgan insonlar hagiqatan ham undan naf olishlari shart
hamda undan kelib chigib oldini olish imkoniyatlarini bilishlari kerak.
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Tibbiv-genetik maslahatlarning vazifalari va basgichlari, Tibbiy
maslahat berishning asosiy magsadi - bemor farzand tug'ilishining
oldini olishdir.

Odatda, maslahatga irsiy yoki tug'ma kasal farzandhi yoka
garindoshlarda irsiy kasalliklarga moyilligi bo‘lishi sababli kasallik
kelib  chigishi  ehtimoliga gumon qilingan, qarindosh-urug'lar
o'rtasidagi nikoh, ota-onalaming yoshlari (3540 yoshdan katta),
nurlanish va boshqa sabablar bilan murojaat giladilar. Maslahat berish
hir necha bosqichda olib borilishi zarur:

Maslahat berishning I bosgichi irsiy kasallik tashxisini aniglashdan
boshlanadi. Aniq tashxis har qanday maslahatning zaruny sharti
sanaladi. Avvalo, bemorni tibbiy-genetik maslahatga yuborishdan
oldin, davolovchi shifokor mavjud usullar yordamida tashxism
aniglashi va maslahatning magsadini belgilashi shart. Birog, u hamma
vaqt ham buni bajarishi mumkin emas, shuning uchun genealogik.
sitogenetik yoki boshga maxsus irsiy tekshiruvlar (masalan, genlar
hirikishini  yoki somatik hujayralar  gibridlashishi) usullarini
qo‘llashi kerak. Bunday holatlarda shifokor-genetik davolovchi
shifokorga tashxis qo*vishda yordam beradi. Bunda bemorm yoki
uning qarindoshlarini go’shimcha tekshiravlarga yuborish zaruriyani
tug'ilishi mumbkin. Shifokor-genetik boshqa shifokorlar oldiga
(nevropatolog, endokrinolog, ortoped, okulist va boshqalar) bemor
yoki uning garindoshlarida kasallik belgilarini aniglash bo'yicha anig
vazifa qo‘yadi. Genetikning o'zi esa barcha mutaxassisliklar bo‘yicha
2000 dan ortiq irsiy kasalliklarni klinik tashxislovchi universal
shifokor bo*lishi mumkin emas.

Geenetik maslahat berish amalivotining ko'rsatishicha, maslahatga
murojaat gilgan bemorlarning uchdan bir gismi davolovchi shifokor
tomonidan tashxisni aniglashtirish uchun yuboriladi.

Tibbiy-genetik maslahat berishda genetik tahlillar yordamida
tashxisni aniglash, ya'ni irsiy nuqtayi nazardan chugurroq tagqoslov
o'tkaziladi. Bu magsadda genetik, genealogik, sitogenetik,
biokimyoviy, molekular-genetik, somatik hujayralar genetikasi va
boshqu tekshiruv usullaridan foydalaniladi. Bundan tashqari, anig
tashxis o’ yishga yordam beruvchi immunologik va paraklinik usullar
keng go‘laniladi.

Crenealogik tekshiruvlar tibbiy-genetik maslabat berish amaliyotida

qo’laniluvehi asosiy usullardan biri sanaladi.
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Shajara a’zolari to'g'nsidagi ma'lumotlar to'liq yig'ilganda
genealogik usul irsiy kasalliklarni tashxislashda ko'p ma’lumot
beradi, aynigsa, noma’lum shakllari voki anig bir biokimyoviy usullar
yordamida tashxislash imkoni bo'lmagan helatlar bu usul juda go’l
keladi.

Agar shajarada irsiy o'tish wri anig kuzatiladigan bo'lsa, unda
maslahat berish noaniq tashxisda ham amalga oshinlishi mumkin,
Tibbiv-genetik konsultatsiyada barcha holatlarda klinik-genealogik
usul go*llamiladi.

Aksariyat konsultatsiyalar tajribasining ko*rsatishicha, sitogenetik
tekshiruvlar umumiy konsultatsivalar holatining deyarli yarmida
qo’llaniladi. Bu esa xromosom kasalliklarning tashxisi aniglanganda
va rivojlanishning tug'ma nugsonlarida tashxisni amiglash bilan
bog'ligdir.

Biokimyoviy, immunologik, molekular-genetik va  boshga
paraklinik usullar genetik maslahat uchun spetsifik sanaladi, birog bu
usullar nasliy bo'lmagan kasalliklarmi ham tashxislashda ishlatiladi.
Irsiy kasalliklarda nafaqat bemomi, balki uning boshga oila a’zolarini
ham bir xildagi testlar bilan tekshirish zaruriyvati tug‘ iladi (biokimyoviy
yoki immunologik «shajara» tuziladi).

Genetik konsultatsiyalar jarayonida ko'pincha yangi paraklinik
tekshirish usullariga talab yuzaga keladi. Bunday hollarda bemor yoki
uning ganndoshlan mos keluvchi ixtisoslashtinlgan muassasalarga
yuboriladi.

Oxir-ogibatda  konsultatsiva jarayonida barcha to'plangan
ma’lumotlaming  genetik  tahlili  asosida  tashxis  amglanadi,
agarda, zaruriyat bo‘lganda, genlar birikishi bo'yicha ma’lumotlar
yoki hwjayralarni sun'ty usulda o'stirib tekshinsh bo'vicha ham
ma'lumotlar tahhl etiladi. Genetik tahlil o'tkazish uchun, yugonda
ta'kidlanganidek, shifokor-genetik va genetika bo*yicha maslahatchi
shifokorning bilim va saviyasi yetarlicha keng bo'lishi zarur.

Kasallikning aniq klinik va genetik tashxisi, oilani tibbiy-genetik
konsultatsiyadan o’tkazishning keyingi strategivasini belgilab beradi:
irsiy xavl darajasini aniglash va prenatal tashxislash yoki profilaktik
davolash samarasini aniglash.

Konsultatsivaning ikkinchi hosqichi - nasl bashoratum aniglash.
Aniq tashxis bo*lgan har bir holatda shifokor-genetik vazifani belgilab
oladi. Antenatal tashxislashni go‘llash imkoni bo'lgan hollarda genetik
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vazifani yechish zaruriyati bo'lmaydi va bu holatda kasallik bilan
tug‘iluvchi bolaning tug'ilishi bashorat qilinmaydi, fagat homilada
kasallikni tashxislash goladi, xolos.

Genetik xavf ikkita usul bilan aniglanadi:

I. Genetik tahlil va variatsion statistika usullarini go‘llab irsiy
qonunivatlami aniqlashga asoslangan nazariy hisob-kitoblar vo'li
bilan;

2. Multifaktorial va xromosom kasalliklar, shuningdek. irsiy
determinmsiya mexanizmlari noaniq bo'lgan kasalliklar uchun
empirik ma'lumotlar yordamida. Ba'zi bollarda har ikki mezonlar
birlashtiriladi, va'ni empirik ma’lumotlarga nazary tuzatishlar
kiritiladi.

Avlodni bashoratlash bo‘yicha maslahat o‘tkazish ikki turda
bo*ladi: prospektiv va retrospektiv.

Prospekiiv konsultaisiva — bu irsiy kasalliklar profilaktikasining
eng samarali usuli bo*lib, unda bemor bola tug'ilish xavfi homiladorlik
ro‘y bergunga qadar yoki uning erta muddatlarida aniqlanadi. Bunday
konsultatsiyalar ko*pincha quyidagi hollarda o'tkaziladi:

o er-xotinlarning qarindoshligida;

* noqulay oilaviy anamnezda, unda er yoki xotin tomonidan
irsty nugsonlar bo*lishi;

o homiladorlikkacha voki homiladorlikning birinchi haftasida
er-xotinlarning biriga zararli muhit omillan ta’sir gilganda (davolovchi
voki diagnostik nurlanish, og'ir infeksiyalar, kasbiy zararlar va
boshqalar).

Retrospektiv konsultatsiva - bu nisbatan sog'lom onalardan kasal
farzand tug‘ilgandan so'ng konsultatsiya o‘tkazish. Bu maslahatga
murojaat etishning asosiy sababi bo*lishi mumkin.

Turli irsty avloddan avlodga o'tish turlari bo'lgan nasini
bashoratlash nisbatan farglanadi. Masalan, monogen o‘tishda xavf
Mendel qonunlariga asoslanadi.

Monogen kasalliklarda xavini hisoblash quyidagi holatlar sababli
asoratlanadi:

¢ probanddagi noaniq tashxis;

¢ penetik geterogenlik;

e penetrantlikning susayishi yoki ushbu genlaming ekspressiv-
hgi;
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e irsiy anomaliyalarning kech namoyon bo'lishi;

e geterozigotlikka, aynigsa X-bog'liq kasalliklarda ishonarli
testlarning yo'qgligi.

Xromosom kasalliklarda xavfni hisoblash. Xromosom nugsonlar
konsultatsiyada giyinchilik tug'dirmaydi. Xromosom nuqsonlarda
gayta xavini aniglash muammosi quyidagilarda namoyon bo'ladi:

e me'yordagi kanotip bo'lsa aneuplodiyaning takrorlanishini
bashoratlash ¢htimolligi. Ota-onada — har bir nugson uchun empirik
ma’lumotlar bo'yicha baholanadi;

e ola-onadan birida mozailsizm aniglanganda;

= xromosomalar struktur nugsonlarining oilaviy shakllarini
bashoratlashda — bu ham empirik ma’lumotlar bo’yicha baholanadi.

Probandning ota-onasining binda mozaitsizm aniqlanganda sibslar
uchun xavf quyidagi formula bilan hisoblanadi:

X
(2-X)
bu verda: X — nugsonli hujayra kloni ulushi; K — embriogenezda
muvozanatlashmagan zigotalar eliminatsiva koeffitsiyenti (Daun
sindromida K = 1/2).

Multifaktorial kasalliklarda xavfni hisoblash. Har bir kasallikning
yoki rivojlanish nugsonining populatsion va oilaviy uchrash darajasi
to'g'nisidagi empirik ma’lumotlar multifaktorial  patologivalarda
xavfni baholash asosini tashkil quladi.

Xavf darajasi oiladagi shikastlanganlar soni va ulaming
o‘xshashliklariga ko'ra o'zganib boradi. Shuning uchun aniq bir
oiladagi xavini baholash asost to'liq genealogik ma’lumotlar tashkil
qiladi.

Qarindoshlar o 'rtasidagi nikohda genetik  bashorat.  Yagin
qarindoshlar  o'rtasidagi nikohda autosom-retsessiv  kasalliklar
mavjud bolalar ko'p tug'iladi. Yaqin qarindoshlar o'rtasidagi nikohda
xavfni baholash shajaradagi autosom-retsessiv kasalliklarning bor
yoki yo'gligiga bog'liq. Birinchi holatda ushbu oilaning ma'lum bir
kasallik bo*yicha moyilligi va xavfi inbriding koefhitsiyenti bo'yicha
aniqlanadi. Biroq aksariyat holatlarda oilada qandaydir kasallikka
ko'rsatmalar bo*lmaydi. U holda retsessiv kasallik mavjud bolaning
tug‘ilish xavfini baholash uchun yarim empirik formula go*llaniladi:

K ., (1)
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1
P=F-d, @)

bu yerda: F — inbriding koeffitsiyenti; d — populatsiyadagi har bir
msondagi geterozigot holatdag) zararli genlaming o'rtacha soni. Ba'zi
genetik tadgigotlarda aniglanishicha, o kattaligi taxminan 4-5 ga teng.
Y ukuniy baholash uchun hisoblangan xavf kattaligi umumpopulatsion
cavf bilan qo'shiladi.

lrsiv poligen va multifaktorial kasalliklarning aviodga o tishini
wenetik bashorarlash. Poligen kasalliklarni, jumladan, multifaktorial
kasalliklaming avlodga o'tishida konsultatsiyalar empirizmga
asoslanadi, Ba'zi poligen kasalliklar, jumladan, tutganoq, shizofreniya
va boshqalar ko'p uchraydi va ular bo'yicha empirik baholashlar
ishonarli ekanligini ko'rsatuvchi ma’lumotlar to*plangan.

Ota-onalar, tug*ilgan bolalar va boshqa garindoshlar salomatligini,
kasallik shakli va boshgalarni e’tiborga oluvchi turli irsiy vaziyatlarga
bog'lig ravishda empirik xavflar to'g risidagi ma’lumotlar mavjud.

Masalan, bolaning shizofreniva bilan kasallanish xavfito' g‘nsidagi
ma'lumotlar ganday? Agar ota-onaning har biri sog‘lom va oilada
shizofreniya holati bo'lmasa, bemor bolaning tug'ilish xavfi 1% ni
tashkil giladi, ya'ni umumiy populatsiyadagi xavfga teng. Agar ota-
onadan biri kasal bo’lsa, unda birinchi farzandning kasallanish xavfi
19 %, agar har ikkisi kasal bo'lsa — 59 % ga teng. Empirik xavfning bu
o'rtacha giymatlari bemor garindoshlar oilasida ortib boradi.

Yagona sporadik patologiyalar maslahat berish amaliyotida
vetarlicha ko*p uchraydi, xatto shajara digqgat bilan tahlil qilinganda
ham kasallikning oilaviy tavsifini aniglashning imkoni bo'lmaydi.
Bunda shifokor-genetik, avvalo, kasallik irsiy sabablar yoki
rivojlanayotgan homilaga zararli omillar ta’sindan kelib chigganligini
aniglashi zarur,

Sporadik patologiyvaning chtimoliy sabablari qanday? Bu, avvalo,
fenokopiyalardir:  ota-onaning biridagi gametalar yoki homila
rivojlanishining ilk davridagi gen yoki xromosom mutasiyalar; ota-
onaning birida mavjud xromosom mutatsiya, biroq uning genotipida
muvozanatlashgan; ota-onaning har ikkisidagi geterozigotlik ogibatida
kamyob uchrovchi retsessiv genning yuzaga chiqishi; ota-onadan
birining oilaviy patologiyani yashirishi, Bu holatlaming barchasida
avladning kasallanish bashorati turlichadir.
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Ba'zida irsiy va irsiy bo'lmagan kasalliklarmi amiglash sezilark
givinchiliklarmi tug’diradi, chunki har bir irsiy kasallik, odatda,
0'z fenonusxasiga ega bo'ladi va shunday ekan, bir xildagi klinik
manzara irsiy va irsiy bo‘lmasligi mumkin. Ayni vaquda kasallik
tabiatini aniglash avlodni bashoratlashda hal giluvchi ahamiyat kasb
qiladi. Bu borada kar-soqovlik vaxshi misol bo'la oladi, bu kasallik
odatda, retsessiv tipda aviodga o'tadi. Ma’lumki, kar-soqovlar o*zaro
nikohdan o‘tadilar. Agar er va xotin kar-soqovlikning bir xildagi irsiy
shakliga ega bo'lsalar, unda ulaming barcha bolalari xuddi shu nugson
bilan tug"iladi. Agar ulardan biri irsiy kar-soqovlik bilan, ikkinchisi -
paratonik turdagi kar-sogovlik bilan kasallangan bo'lsa, unda bolalan
me'vorda tug'iladi. Bundan kelib chigadiki, ota-onadan biri kar-
sogov, ikkinchisi sog'lom bo'lgan nikohdan tug‘ilgan bolalar sog‘lom
tug'iladi.

Agar kasallikning sporadik holatlan irsiy omil natijasida kelib
chiggan bo‘lsa, avlodning salomatligi uchun bashorat tjobiy bo'ladi,
chunki gen yoki xromosom mutatsivalar kasallikning sabablaridan biri
bo*lishi mumkin. Gen mutatsivalari yuz minglab me'yordagi genlarda
ayrim mutant gametalar ko'rinishida uchrasa, xromosom mutatsiyalar
(Daun sindromi) — bir necha yuz ming tug'ilishlarga bir holat to'g'n
keladi. Shunday ekan, ushbu lokusdagi yangi gen mutatsivasi juda kam
holda uchraydi va er-xotinlar avlodida xromosom mutatsiyalarming
qaytarilish ehtimoli unchalik ko'p emas, avlod salomathgi uchun
bashorat 1jobiy bo*ladi. ,

Shajaraning tahlili asosida shu narsa isbotlandiki, turli lokusga ega
ikkita gen gomozigot holatda kar-sogovlikni keltirib chigaradi. Bu
bilan irsiy kar-soqov bo®lgan nikohdan me’yordagi farzand tug* ilishini
tushuntirish mumkin.

Ota-onalarda  muvozanatlashgan  xromosom  mutatsivalar
bo*lganda boshqacha ko'rinishda bo'ladi. Bunda er-xotinlar sog‘lom
bo'lsa, ularning avlodlari uchun salbiy. Ba'zi hollarda xavf 50% ga
vetadi.

Qachonki er-xotinning har ikkisi sog‘lom bo‘lsa-da, ular ushbu
patologiva bo'yicha geterozigot bo'lsa, kam uchrovchi retsessiv
kasalliklarda patologik fenotipning namoyon bo*lishi kuzatiladi.

Proband bolalardagi sibslar uchun irsiy xavfning kataligi 14 va
15-jadvallarda keltirilgan.
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J4-jadval

Proband sibslar uchun irsiy vavining kattaligi
Nugsonning aviedga otish tipi Sibslar uchun irsiy xavl, %
Dominant gen mulatsiya 0,0001
Xromosom mutatsiva 1.0
Aulosom-relsessiv p 250
. Opa-singillar uchun 0,001
ol Aka-ukalar uchun 33,0-50,0
To'liq bo'imagan  penctrantlik  bilan
autosom-domnant tip 35.0-50,0
Poligen-determinirlangan tip Odatda, 10,0 gacha
Fenokapiya Umumpopulatsion cavi
Ona-onaning birida tashuvchanlik
natijasida muvozanatlashmagan xromosom 5.0-90.0
| aberratsiva

i 5-jadval
Proband bolalari uchun irsiy xavf hajmi

l Nugsonning aviodga o'tish tipl Sibslar uchun irsiy xavf, %
Autosom-dominant tip:

| Shikastlanganda yangi mutatsiya hagida gap 50,0

| ketishidan gat'i nazar nugson aviodga o'tadi

| Autosom-retsessiv tip 0,000
 Cronosom-retsessiv tip 0,0001, genotip 50,0

; cr zararlangan qizlar tashuvehi, o' ghillar

'_ sog'lom

| xotin zararlangan qizlar tashuvchi, o'g'illar kasal

| Gonosom-dominant tip:

| er zarurlangan gizlar kasal, o'gillar sog'lom
_xotin zararlangan jinsga bog'lig emas 50,0
 Poligen determiniriangan tip odatda, 10,0 gacha

| Fenokopiva umumpopulatsion xavi

Odatda, nas! qoldirishga godir
Xromosom aherratsiva emas, boshga hollarda - 50,0%
bemor

Maslahatming uchinchi bosqichida shifokor genetik maslahat
oluvehi er-xotinlar bolalarida kasallik kelib chigish xavfi to’g'risida
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xulosaga kelishi va ularga mos keluvchi tavsiyalar berishi kerak.
Tibbiy-genetik maslahatlarda tavsiyalar, odatda, yozma tarzda
beriladi.

Shifokor xulosa tuzar ekan, oilaviy nugsonning og*irligini, bemor
bola tug'ilish xavfini va masalaning axlogiy tomonlanni e’tiborga
olishi zarur.

Kasallik xavfi agar |:1 dan 1:10 gacha bo'lsa — yuqori, 1:10-
1:20 - o'rtacha va 1:20 va undan kam bo’lsa, kasallikning yuzaga
kelishi kam deb baholanadi.

Maslahat berishning yakuniy gismi — genetikning maslahatlari
digqat-e'tiborni talab giladi.

Bemorlar hilan subbat davomida konsultatsivaning magsadiga
erishish uchun ularning ma'lumoti, oilaning igtisodiy darajasi, er-
xotinlarning shaxsiyatlari, ularning o'zaro munosabatlarini e’tiborga
olish zarur. Ko'p bemorlar maslahatga irsiy kasalliklar va irsiy
qonuniyatlar to‘g'nisidagi ma’lumotlarmi gabul qilishga tayyor
bo‘Imagan holda keladilar. Biroq yuz bergan baxtsizlik uchun
aybdorlik hissini sezishga movil bo'ladi va qator nomukammalliklar
kompleksidan aziyat chekadilar, ba'zilar esa «tanishlarining
hikoyalariga» asoslangan bashoratlarga ishonadilar, uchinchilar —
genetik konsultatsivaning imkonivatlariga noto*g'ri yo'naltirilgan,
voqelikka asoslanmagan so‘rovlar yoki taxminlar bilan maslahatga
keladilar. Maslahat oluvchilarda barcha o'zlarini qiynovchi his-
hayajonlar yo'gotilgandan so'ng, anig bir xavfni tushuntirishga
o'tish kerak. 3

Bunda shuni nazarda tutish lozimki, barcha maslahat oluvchilar
farzand ko‘rishni xohlaydilar. Bu esa shifokor-genetikning kasbiy
javobgarligini oshiradi. U tomonidan aytilgan har bir noaniq fikr
ota-onalar tomonidan shundayligicha gabul gilinishi mumkin. Agar
ota-onalar farzand ko'rishdan kuchli xavfsirayotgan bo'lsalar, unda
shifokor tomonidan ehtiyotsizlik qilib aytilgan har bir so'z xavf
unchalik katta bo’lmasa-da, ularning qo*rquvini oshiradi. Ba'zida
esa, aksincha, farzand ko'rish istagi shu gadar kuchli bo*ladi, chunki
shifokor sog'lom farzand ko‘rish ehtimoli borligini ayiganligi
uchun katta xavf bo'lganda ham ota-onalar farzand ko‘rishga garor
giladilar, Xavfni izohlash harakati har bir holat uchun individual
tarzda moslashgan bo'lishi zarur. Ba'zi hollarda 25% holatda
bemor farzand ko*rish xavfi to*g*nsida aytilsa, boshqacha holatlarda
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esa 75% holatda sog‘lom farzand ko‘rish ehtimoli borligini aynish
kerak. Birog hamma vagt ham mijozlarni bemor farzand tug’ilishida
o'z ayblarini his qilmasliklari uchun irsiy omillaming ehtimoliy
holda targalishi mumkinligiga ishontirish kerak.

Maslahatlarmi irsiy kasallik tashxisi qo'yilgandan 3-6 oydan
so'ng o'tkazish magsadga muvofig bo'ladi, chunki bu davrda oilada
vuz bergan holatga ko'nikish paydo bo'ladi va kelajakdagi farzandlar
to'g'nisidag) har ganday ma’lumotlar yomen gabul gilinishi mumkin.
Olingan ma'lumotlarning  yaxshi o*zlashtirilishi uchun maslahatlar
bosqichma-bosqich tarzda vaqt davomida uzogroq olib borilishi
kerak,

Mijozlar tomonidan garor gabul gilishda shifokor-genetikning
vatti-harakati doimo bir xilda bo*lishi lozim, U shak-shubhasiz anig
hir holatdan kelib chigadi. Mijozlar garorni o' zlari gabul gilsalar-da,
shifokorning xatti-harakat turlicha bo'lishi mumkin:

= pilada qaror qabul qilishda shifokoming roli facl;

+ shifokoming roli xavf mohiyatini tushuntirishga qaratilgan
o' ladi,

Chet el mualliffari maslahatning passiv shakh bilan chegara-
lanadilar,

Tibbiy-genetik  konsultatsiyaning faol shakli tibbiyotning
profilaktik yo'nalishiga javob beradi, Shifokor-genetik maslahatiga
muhto) bo‘lgan shaxslarni faol tarzda amiglash va ularni genetik
konsultatsiyaga yuborish davolash-profilaktika muassasalari oldida
turgan muhim vazifalardan biridir.

Irsiy kasallikiarning prenatal tashyisi. Irsiy kasalliklarmi prenatal
(tug'urugqgacha) tashxislash — bu tibbiyotning tez rivojlanayotgan
sohasi bo'lib, u UTT, jarrohlik texnikalar (xorienbiopsiya, amnio-
va kordotsentez, homila terisi va mushaklari biopsiyasi) va labo-
rator usullar (sitogenetik, biokimyoviy, molekular-genetik) kom-
pleksidir,

Prenatal tashxisning zamonaviy usullarini go‘llash natijasida
nbbiy-genetik maslahatlarning samaradorligi sezilarli tarzda oshadi.
Uning yordamida farzand tug'ilishidan ancha avval kasallikni
aniglash, agar zaruriyat bo*lsa, homiladorlikni to*xtatish mumkin.
Oilaning bo‘lajak sog'lom farzandga g'amxo‘rligi homiladorlikka
ta’sir qiluvchi irsiy va muhit xavl omillaridan saglash va prenatal
tashxislash o'tkazishdan iborat,
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Prenatal rtashxislash o'‘tkazishga quyidagilar ko'rsatma bo'lib
hisoblanadi:

o oilada aniglangan irsiy kasallik;

s onaning yoshi 35, otaning yoshi 40 dan kataligi;

e oilada jins bilan bog'lig kasallikning mavjudligi;

¢ ota-onalarning birida xromosomalaming tuzilishi bilan bog'lig
nugsonlarming bo'lishi (aynigsa, translokatsiya va inversiyalar);

¢ autosom-retsessiv kasalliklarda allellarning bir jufti bo'yicha
ota-onalar har ikkisining geterozigothgi:

e homiladorlik anamnezida salomatlikka salbiy ta’sir etuvchi
ishlab chigarish omillarining mavjudligi yoki yugon radiatsion muhit
bo*lgan joylarda vashashi;

e homiladorlikning qayta-gqayta uzil-kesil to'xtatilishi  yoki
rivojlanishning tug'ma nuqsonlari mavjud farzandning tug‘ilishi,
gandli diabet, tutqanog, homiladorlik infeksiyasi, dori-darmonlar
bilan davolash.

Prenatal tashxislash uchun zaruriy shart-sharoitlar;

1. Shifokorlar invaziv prenatal tashxislashga ko'rsatmalarm
aniglash borasida, usulni go‘llashga chegarani ham aniglay bilishi
kerak.

2. Prenatal tashxislash ikki bosqichni o'z ichiga oladi. Birinchi
bosqich — homiladorlik bo'yicha irsty nuqtayi nazardan noqulay
xavf bo'lgan oilalarni aniglash. Ikkinchi bosgich - prenatal tashxisni
aniglovchi. Xavl omillari mavjud ayollarda tashxismi aniglashning
invaziv yoki noinvaziv, laborator, tannarxi gimmat bo*lgan, murakkab
usullari qo*Haniladi.

3. Prenatal tashxislash bo'yicha mutaxassislar (akusher-
ginekologlar, shifokor-genetik, laborant-genetik shifokor) o'z labora-
toriyalarida tashxisiy cheklanishlami bilishlari kerak.

4. Mutaxassislar muolajalarni bajarish va ularm aniglashga
ko‘rsatmalarga qat’iy rioya qilishlari va ish sifatining kundalik
nazoratini o*tkazishlari hamda homiladorliklar natijalari va tashxis-
larning mos kelmasligi to'g'nisidagi statistik ma'lumotlarga ega
bo'lishlari kerak. Abort yoki farzand tug'ilgandan keyin npazorat
gilinadi.

Prenaial tashxislash usullari:

1) Qiyoslovehi:

+ g-fetoprotein miqdorini aniglash (AFP);
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e inson xorionik gonodotropini migdorini aniglash (1XG);
« bog'lanmagan estriol miqdorini aniglash;

» homiladorlik bilan assotsirlangan A plazma ogsilim aniglash;
e ona organizmidan homila DNKsini yoki hujayrasini ajratish.

2) Noinvaziv:

* homilani ultratovush bilan tekshirish (UTT).
3) Invaziv (16-jadval);

e xorion va yo'ldosh biopsiyasi;
e amniotsentez (homila oldi suyugligini olish uchun homila

pardasini teshish);

¢ kordotsentez (kindikdan gon olish);
e fetoskopiya (zond kiritish va homilani ko‘rikdan o'tkazish).

16-jadval
Invaziv tashxislash
| Xorion biopsivasi Muddatlari Sitogenetik tekshiruviar
P Luch oylik, 8-10bafta| e vwoviy tekshiruviar
Transabdominal 11-22 haftadan - ! |
plaissiohionalia Molekular-genetik tekshiruviar
Amuioris Erta - 9-11 hafta Sitogenetik tekshiruvlar
; Umum gabul gilin- W u /
Transvaginal gan —15-18 ha Biokimyoviy tekshimuviar
Transabdominal Molekular-genetik tekshiruvlar
Sitogenetik, biokimyoviy va
Kordotsentez 1 maolekular-genetik tekshi-
:13'_’:',‘; e ruvlar, homila gon kasal-
'y liklarini tashxislash, VUL,
immuntangislik holatlar
Fetoskopiva 11 uch oxlik 1 s e it L
(qo*lanilmaydi) 18-23 hafia gk VIR Siskalsmuy
Homila to*qimalan 11 uch oylik Jigar
| biopsiyasi 14-16 hafta teri

Konsultatsiva tuzilma sifatida. Tibbiy-genetik konsultatsiyani
tashkil qilishda mamlakatda mavjud bo'lgan sog'ligni saglash tizimi
va tbbiyotning rivojlanish darajasini, jumladan, shifokorlarning
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irsiyat to* g nisidagi bilimlarini e’tiborga olish kerak. Konsultatsiyalar
aholiga tibbiy yordam ko‘rsatish tizimining bir bo'g'im sifatida
faoliyat ko'rsatadi. Uning to*g'ri ishlashi uchun maqsad va vazifalarmi
belgilab olish hal giluvchi ahamiyatga ega. Adabiyotlarda ushbu
masala bo'yicha turlicha fikrlar mavjud.

Sog'ligni saqlash tizimi rivojlanishining bu bosqichida tibbiy-
genetik konsultatsiya quyidagi to'rita asosiy vazifani bajarishi lozim:

¢ irsiy nugsonlt bemor bo‘lishi taxmin gilinayotgan oilada
kelajak avlod uchun bashoratni aniqlash;

e ota-onalarga xavl kattaligini ommabop shaklda tushuntirish
va ular tomonidan garor gabul gilinishida yordam berish;

o  maxsus genetik tekshirish usullari talab etiluvchi irsiy
kasallikka tashxis go*yishda shifokorga yordam berish;

e shifokorlar va aholi o*rtasida tibbiy-genetik bilimlarni targ'ib
qilish.

Tibbiy-genetik  maslahatlar ham umumkasbiy, ham maxsus
bo*lishi mumbkin.

Maslahatlar jarayonida tashxisni aniglash bo*yicha olib boriladigan
ishlar muhim o*rin tutar ekan, probandlardagi kasalliklar wrli-tumanlig
tekshiruvlarga turli mutaxassislarmi jalb etishni tagozo qiladi. Bu
magsadda respublika yoki viloyat migyosidagi davolash-profilaktika
muassasalarida genetik konsultatsiva markazlarini ochish magsadga
muvofiq sanaladi. Bu helatda bemor va uning qarindosh-urug‘lan
mutaxassislar tomonidan maslahat olishlari va zarur payida stalsionar
sharoitda  davolanishlari mumkin. Bundan tashqari, maslahatlar
ixtisoslashtirilgan tibbiyot muassasalarining yordamidan foydalanish
imkoniyatiga ega bo'lishi, agar kasalxona bo‘lsa, uning negizida
barcha mutaxassisliklar bo‘lmagan taqdirda ham maslahat xonalar
1sh olib borishi zarur. Oilada bemor farzand g’ ilishi murojaatlaming
eng ko'p qismini tashkil gilar ekan, birinchi navbatda, pediatriva va
akusherlik xizmatlari tomonidan yordam benlishi kerak.

Tibbiy-genetik konsultatsivalar yirik ixtisoslashtirilgan kasal-
xonalarda (ko‘z, nevrologiva, ortopediva va h.k.) tashkillashtirilishi
mumkin, ularda mutaxassis genetik bir yo'nalishdagi irsty kasallik
bo‘yicha maslahat berish tajribasiga ega bo'ladi. Qiyin holatlarda esa
ixtisoslashtirilgan maslahatxonalarga yuborilishi mumkin.
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Maslahatlarning  ikki  shakli  (umumiy wva ixtisoslashgan)
bir-birini almashtirmasdan va bir-biriga bo'ysunmagan holda parallel
tarzda faoliyat olib borishi mumkin.

Muassasa sifatida maslahatxonalaming tuzilishi har qanday
tibbiy muassasadan farq gilmaydi. Biroq magsad va vazifalarining
turli-tumanligi ulaming har birining o‘ziga xosligini belgilaydi,
asosan, ulaming shtat birliklari, laborator xizmatning tavsifi va hajmi,
hujjat yuritish tartibi va boshqalar bilan farglanadi.

Umumiy yo'nalishdagi maslahatxonalarning shtat  birligida
shifokor-genetik, sitogenetik va  biokimyogar-genetik  bo*lishi
kerak. Aholini gabul giluvchi shifokor-genctik (bu mutaxassisligi
bo'yicha pediatr bo'lishi magsadga muvofig) har tomonlama genetik
tayyorgarlikka ega bo'lishi shart, ya'ni u turli irsiy muammolarning
yechimini topishga to'g'ri keladi. Shifokor-genetik ishining o‘ziga
sosligi shundaki, uning tekshiruv obyekti oila, probandi esa - fagat bu
tekshiruvlarga yuborilganlar sanaladi. Shu bilan uning ish faoliyatining
o‘ziga xosligi kelib chigadi. Har qanday konsultatsiyalar ota-onalar
to'g'risidagi ma'lumotlarm yig'ish, ba'zida ularni tekshinishni talab
giladi. Kasallikning qayia xavfi to'g'risidagi genetikning xulosasi
bevosita murojaat etgan oilaga qaratilgan, shuning uchun oilaning bir
necha a'zolariga (ota-ona, buva, buvi va boshga garindoshlar) ularga
tushunarli tarzda bayon etilishni talab giladi. Buning barchasi boshga
mutaxassis tomonidan gabul gilingan bemorga ketadigan vagtga
nisbatan ko'prog vagtni oladi.

Maslahatda qo'llaniluvchi barcha maxsus tekshiruvlar ichida
sitogenetik va molekular-genetik xizmatlarga katta talab mavjud.

Bu usullarga bo'lgan talab, ehtimol, xromosom nugsonli,
rivojlanishning tug'ma nugsonlari va akusherlik nugsonlari mavjud
shaxslarning ko'p murojaat gilishlan bilan bog'liq bo*lishi mumkin.

Shunday gilib, genetik konsultatsiya tuzilma sifatida poliklinika
xizmatining unchalik katta bo‘lmagan bo'g'imi bo'lib, genetik
shifokor xonasidan - unda irsiy jihatdan moyillik bo‘lgan oilalaming
gabuli amalga oshiriladi, muolaja xonasi — sitogenetik, molekular-
genctik yoki biokimyoviy tekshiruvlar uchun gon olish uchun xonadan
ihorat bo*ladi. Klinik, paraklinik, biokimyoviy, immunologik va
hoshga tekshiruvlar davolash-profilaktika muassasalariga biriktirilgan
maslahatxonalarda amalga oshiriladi.
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1 7-fadval

Tibbiy-genetik konsultatsivalar bo*yvicha o*tkazilgan go‘shimcha
tekshiruviar va ixtisoslashgan muassasalarga yo*llanmalar soni

(300 oflaga mo*ljallangan)
Qu*shimcha tekshiruvlar furi Soni Bitta konsultatsiyaga
i ik tahlil 299 1.0
2 o 28 0.09
tekshiruvlar
Boshga muassasalarga yo'llanmalar 53 0,18
Prenatal tashxis zanariyati 28 0,09

Maslahat ishlarining samaradoriigi. Umumpopulatsion nugtayi
nazardan genetik konsultatsiyaning magsadi  patologik genlar
uchrash darajasini kamaytirish bo'lsa, alohida o'tkaziladigan
konsultatsiyalarning magsadi — oilaga to'g’ri garor qabul gilishda
yordam berishdan iborat. Bundan kelib chigadiki, patologik genlar
uchrashini o‘zgartirishga hissa go'shish konsultatsiva uchun
samaradorlik mezoni bo'lsa, bola tug'ilishiga nisbatan murojaat
gilganlaming fe’l-atvorlarini o*zgartirish, ya'ni maslahatning foy-
dasi — alohida konsultatsiyvalaming magsadidir. J

Genetik maslahatlarni keng tatbiq gilishda irsiy kasalliklaming
uchrash darajasini hamda o' lim holatlarini, aynigsa, bolalar o* limining
ba'zi darajada kamayishiga erishildi. Genlar uchrash darajasi
kabi ko'rsatkich kam o'zgaradi, shuning uchun genlar uchrash
darajasida geterozigotlik rol o'ynaydi, ularning uchrash darajasi
esa konsultatsivalar vaqtida o'zgarmaydi, Agar maslahat oluvchilar
genetik-shifokor maslahatiga amal gilsalar, unda fagat gomozigotalar
soni kamayadi. Keng miqyosda retsessiv muiant allel genning
tarqalishi me'yoriy gomozigotalargn nishatan geterozigotalaming
selektiv ustunligi bilan bog'ligdir. Biroq bu jarayonning kechishi
nafaqat tibbiy-irsiy maslahatlarga, balki boshga omillarga ham
bog‘ligdir (hayot sharoitlarining o*zgarishi, tibbiy xizmat ko'rsatish
va boshqalar). Tibbiy-genetik maslahat berishda populatsiyalarda
og'ir dominant kasalliklarni kamaytirish unchalik ahamivatli emas,
chunki ularning 80-90% ini yangi mutatsiyalar tashkil giladi.

Alohida konsultatsivalaming samarasi bemorming maslahat
pavtida olgan ma'lumotini eslab golishi va tushunishidir.
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Hozirgi kunda konsultatsiva o*tkazishga ikki yondashish mav-
jud — direktiv, bunda maslahat oluvchiga keyingi farzand ko'rish
bo'yicha maslahat beriladi va nodirektiv - bunda fagat ushbu
kasallikning tabiati va nikohda uning gaytarilishi mumkin bo‘lgan
chtimoli tushuntiriladi.

Tibbiy-genetik konsultatsiyaning samaradorligini oshirish uchun
aholiga genetik bilimlami keng targ'ib qilish, sanitariya-maonif
darajasim oshirish zarur,

Amaliy mashg*ulot magsadi

Talabalarda tibbiy-genetik  maslahat  berishning  mohiyati,
ahamiyati va bosqichlan to'g*risidagi bilimlami shakllantirish.

Mustagil tayvorlanish uchun topshiriglar

I. Mavzu bo'yicha materialni o'rganish va quyidagi savollarga
javoh berish;

1. Tibbiy-genetik maslahatning mohiyatini tushuntirib bering.

2, Tibbiy-genetik konsultatsiyada qanday asosiy uslubiy
yondashishlar go*llaniladi?

3. Klinik genetika amaliyotida tibbiy-genetik maslahat berishning
amaliy ahamiyati.

4. Tibbiy-genetik maslahat berishda qanday bosqichlar amalga
oshiriladi?

5. Xromosom kasalliklarda xavf qanday hisoblanadi?

6. Multifaktorial kasalliklarda xavf ganday hisoblanadi?

7. Yagin qarindoshlar o‘rtasidagi mikohda irsiy bashoratning
xususiyatlari.

8. Poligen va multifaktorial kasalliklarda irsiy ravishda avloddan
o‘tishning irsiy bashorati asosida ganday uslubly yondashishlar
yotadi?

9. Tibbiy-genetik maslahat muassasasining vazifalari, tuzilishi va
faoliyati.

10.  Tibbiy-genetik maslahat samaradorligi va  uning
umumpopulatsion jarayonlardagi ahamiyatini bayon qiling.

II. Vazivatli masalalarni yechish va test savollariga javob berish.

O‘quv jihozlari. Tibbiy-genetik maslahat o'tkazish bo'yicha
jadvallar, ko'rgazmali qurollar, mavzu bo'yicha mantigiy chizmalar.

Mashg ulot rejasi

Fan bo'yicha nazariy materialni o*zlashtirish va muhokama qilish,
tibbiy-genetik konsultatsivaning ahamiyati va mohiyatini bilish, usulni
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o'tkazishning asosiy bosgichlari bilan tanishganiaridan so’ng talabalar
irsiy moyillikka ega «oilalardan (irsiv nugson hagidagi «afsonas
bilan tayyorlangan talabalar guruhi) tibbiy-genetik konsultatsiya
o‘tkazadilar va natijalarmi albomga vozadilar. Talabalar o'gituvchi
bilan birgalikda natijalarni tahlil giladilar, multimediali dasturlar bilan
tanishadilar. Mashg'ulotning yakuniy gismida o*gituvchi albomdagi
yozuvlarni tekshiradi, talabalar bilimini baholaydi, keyvingi mashg ulot
topshiriglarini tushuntiradi.

Masalalar

1. Tibbiy-genetik maslahatga bir-biriga amakivachcha bo‘lgan
er va xotin keldi. Ulaming birinchi farzandi fenilketonuriva bilan
kasallangan, ota-onasi sog‘lom. Tashxisni qanday qilib tasdiglash
mumkin va bolaga ganday yordam berish kerak”? Agar fenilketonunya
autosom-retsessiv tipda avloddan avlodga o'tishi ma'lum bo'lsa,
ushbu ota-onalardan sog'lom farzand tug‘ilish imkonivatini aniglang.

2. Sh.Auerbax (1969) oltibarmoglilik bo'vicha shajarani taklif
etgan. [kkita oltita barmogli opa-singillar Margaret va Meri sog'lom
erkaklarga wrmushga chigishgan, Margaret oilasida beshta farzand
bor: Jeyms, Susanna va Devid olti barmogli, Ella va Richard — besh
barmogli. Meri oilasida yagona qizi Jeyn go'l tuzilishi me'yorda.
Jeymsning oldingi nikohida sog*lom ayoldan olti barmogli gizi Sara
tug'ilgan, ikkinchi nikohidan sog‘lom ayoldan oltita farzandi bor: bir
qiz va ikki o'g*li me’yoriy besh barmogli, ikki qizi va bir 0*g'li - olti
barmogli.

Ella sog'lom erkakka turmushga chiggan. Ularda ikki o'g*il va
to'rt giz dunyoga kelgan - hammasi besh barmogli. Devid sog'lom
ayolga uylangan. Ulaming yagona o*g'li Charlz olti barmogli. Richard
o‘zining tog'avachchasi Jeynga uylandi. Ikki gizi va uch o*g'li besh
barmoqli tug'ildi.

Quyidagi holatlarda olti barmoqli bolalaming tug®ilish ehtimolini
aniglang:

a) Jeymsning sog‘lom gizining Richardning o’ g'illaridan biri bilan
nikohida;

b) Saraning Devidning o'g'li bilan nikohida.

3. Tibbiy-genetik konsultatsiyaga sog'lom ayol murojaat gildi. u
wquyon laby, «bo’ri og*iz» va katarakta bilan farzand dunyoga keltirdi.
So‘rov vaqtida bola onasi homiladorlikning birinchi yarmida qizamiq
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(virushi kasallik) bilan og'riganligi aniglandi. Probandning ota-onasi,
buva va buvisi hamda ota-onasi bo‘yicha amaki, xolalari va ularning
bolalan sog'lom. Qanday taxminiy tashxis go'yiladi va uni qanday
asoslash mumkin?

4. Tibbiy-genetik maslahatga sog'lom ayol murojaat qildi,
uning onasi noaniq etiologivali poliartrit bilan kasallangan. Agar
bu ayol alkoptonuriyva bilan kasallangan erkakka turmushga
chigsa, bemor bolalar tug‘ilish ehtimolini aniglang. Ma'lumki,
alkoptonuriya atosom-retsessiv tipda avlodga o'tadi. Bola tug'ilgach,
alkoptonuriyaning ganday skrining testini o*tkazish mumkin?

5. Dyushen avj olib boruvchi miopatiyasi (jadal va og'ir
kechuvehi skelet mushaklarining atrofiyasi) holati bilan oilaning
shajarasini tuzing. Proband - miopatiya bilan kasallangan o‘g'il
bola. Ota-onalardan olingan anamnez ma'lumotlariga ko'ra ota-
onalarining o'zlari va probandning ikki singlisi sog'lom. Probandning
ota tomondan 2 ta amakisi, ammasi, bobo va buvisi sog‘lom.
Amakisining 2 gizi va ammasining o°g’li sog‘lom. Probandning ona
tomonidan 2 tog'asidan biri (kattasi) miopatiya bilan kasallangan.
Ikkinchi tog*asining (sog‘lom) 2 ta sog'lom o*g*li va soglom qizi bor,
Probandning xolasida bemor o'g’li bor. Buva va buvisi sog’lom.

1) Shajara tuzing, bu oilada naslga o*tish turini korsating.

2) Shajaraning geterozigot a’zolarini ko*rsating.

Test savollari

I. Homilador qonida APFni aniglash quyidagi holatda skrining
wsul sanaladi:

A. Xromosom patologiyada

B. Irsiy fermentopatiyalarda

C. Rivojlanishning tug'ma nugsonlarida

D. Gangliozidoz Sm2 geni bo‘yicha geterozigotlikda (Teya-Saks
kasalligi)

E. Gemoglobinopatiyalar

2. Biokimyoviy skrining mezonlari:
A. Tashxisiy ahamiyati (yolg*on musbat natijalar foizi kamligi va
volg'on salbiy natijalar vo*qligi)
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B. Tashxisiy dastur tannarxi jamiyvatda bemomi davolash
xarajatlaridan oshmasligi kerak

C. Tashxisni tasdiglash magsadida qayta tekshiruv o'tkazish
zaruriyati yo*gligi sababli ijobiy natijada.

D. Davolash narxining qimmatligi, samarasiga shubha bo'lganda

3. UTT yordamida homilada tashxislanadigan holat:

A. Fenilketonuriya

B. Anensefaliya

C. Mukovissidoz

D. Marfan sindromi

E. Selinkiya

4. Amniotsentez uchun homiladorlik muddari:
A. 7-8 hafta

B. 11-12 hafia

C. 1618 hafta

D. 24-26 hafta

E. 36-37 hafta

5. Genetik xavf:

A. Hayot davomida ma'lum bir kasallik kelib cl'quh ehtimoli

B. Irsty yoki irsiy moyillikka ega bo'lgan kasallik kelib chigish
chtimoli

C. Homilaning ona gornida nobud bo'lish ehtimoli

6. Irsiy kasallik rivojlanishining yugori genetik xavfi:
A, 20-25%

B. 5-10%

C. 10-20%

D. 40-50%

7. Xorion biopsivasi yordamida tashxislamovehi holat:

A. Modda almashinuvining irsiy nugsonlari, xromosom sindromlari
B. Rivojlanishning ko*plab tug‘ma nugsonlari

C. Ko'p homilalilik

D. Rivojlamishning chegaralangan nugsonlari

E. Yagona homila
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8. Quvidagi holarga xavf ortganda kordotsentez o ‘thaziladi:

A. Struktur mutatsivalar bilan bog'liq bo‘lgan xromosom
sindromlar

B. Qonning irsiy kasalliklari

C. Yugorida sanab o*tilganlarning barchasi

D. Sonli mutatsiyalar bilan bog'lig xromosom sindromlar

9. Birlamchi profilaktika — bu:

A. Irsiy kasallik bo*lgan bola bilan homilador bo‘lishning oldini
olish

B. Irsiy o*tuvchi kasalliklar rivojlanishini bartaraf etish

C. Nugsonning fenotipik korreksiyasi

10. Prenatal diagnostika — bu:

A. Bolada kasallik rivojlanishining oldini olish

B. Bemor bola wg'ilish xavfi bo*lgan homiladorlikning oldini
olish

C. Embrion voki homiladagi kasalliklami tashxislash

D. Bo'lajak farzandda kasallik rivojlanish xavfini baholash

E. Homiladorlarda patologik genlar geterozigot tashuvchanligini
tashxislash.
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10-BOB. KLINIK-MORFOLOGIK KO*RIK
(FENOTIP XARITASI)

Irsiv kasalliklarda klinik-morfologik ko'rikning magsadi bemor
fenotipini baholashdan iborat bo'lib, tashxis u yoki boshga sindromni
tashgi tomondan «tamishwda «portret» tashxisga asoslangandir.
Aksariyat holatlarda bemorning o'ziga xos bo'lgan tashqi ko'rinishi,
ular garchi turli oilalarga mansub bo‘lsa-da, hatto eng yagin
qarindoshlardan ham bir-biriga juda o'xshash bo'ladilar. Masalan, elf
yuzi (Vilyams sindromi), qush boshl pakanalik (Sekkel sindromi),
gargoilik dismorfizm (mukopolisaxaridozlar va mukolipidozlar).
mushuk chinging‘i (5-xromosoma kalta velkasining deletsiya
sindromi), mushuk ko'z (Shmid-Frakkaro sindromi), bug'u ko'zi (22
xromosoma bo'yicha uzun yelkaning gisman monosomiyasi sindromi)
va boshqalar. Shifokorning diggat-¢'tibori hatto bemoming yagin
qarindoshlarida shu kabi belgilarni aniglashga garatilgan bo'lishi
kerak.

Dismorfogenez belgilari irsty va wg'ma kasalliklaming asosiy
tarkibiy qismi sanaladi. Ular deyarli barcha tizimlar bo*yicha uchraydi
va turli-tumandir. Dismorfogenez belgilarining aksaniyat u qaysi
a'zoga tegishli bo'lsa, o'sha a’zoning funksiyasi buzilishiga olib
keladi.

Birog bir necha o'nlab belgilar funksiyasi buzilmaydi, Ular
rivojlanishning mikroanomaliyalariga, tug'ma morfogenetik va-
riantlarga yoki dizembriogenez stigmalarign mansub bo‘lib, bu
nvojlanishning shunday morfologik buzilishlariki, ular me’voriy
variatsivalar chegarasidan chigadi, lekin a’zoning funksivasim
buzmaydi (rivojlanishning tug'ma nugsonlaridan fargli ravishda).
Ular rivojlanish gomeostazidagi buzilishlarni aks ettiruvchi embrional
dizmorfogenezning  nospetsifik  belgilandir.  Dizembriogenez
stigmalari sog'lom kishilarda uchraydi, birog bir necha belgilaming
(5-6 ta) mavjudligi bemomi tug'ma yoki irsiy patologiyaga tekshirish
zaruriyatini ko'rsatadi.
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Irsiy sindromlar va rivojlanishning tug'ma nugsonlarining (RTN)
keng miqyosdagi turli-tumanligi alohida-alohida belgilaming birga
kelishi bilan tavsiflanadi, ulaming umumiy soni uch mingdan ortadi,
Ular 3 guruhga bo‘linadi:

e alternativ: yoki bor yoki vo'q (preaurikular papillomalar,
bo'yin fistulalari, kaftning to*rt barmogli burmasi va h.k.);

e o'lchovli:  miqdoriy ahamiyati  bo'vicha aniglanuvchi
belgilar (uzayish, gisqarish, kattalashish, kichiklashish va boshqalar;
araxnodaktiliya, braxidaktiliva, makrotsefaliya, mikrotsefaliya va
boshgalar);

o tavsiflanivehi: teri, soch, yumshog to'gimalar va boshqa-
larning o'zganshini  tavsiflovehi  belgilar bo'lib, ular tagqgosiy
tavsiflashni talab giladi (terida «sutli gahvas rangidagi dog®, «qush
yuzin, «hushtak chaluvchi yuzn, «elf yuzin va h.k.).

Irsiy sindromning patologik fenotipi tashxis uchun asos bo*luvchi
kosallikning  «fenotipik  vadrosini»  tashkil qiluvehi  simptomlar
binkmasidan (minimal tashxisiy belgilar) iborat.

Irsiy sindromlar strukturasida yugori informativ  simptomlar
bilan bir qatorda fenotipik belgilar ham ishtirok etadi: ko'plab irsiy
sindromlarda uchrovehi simptomlar hamda  umumiy populalsiynda
«wdisplastikn bola fonini tashkil qiluvchi: epikant, qulog suprasi
deformatstyasi, tanglayning tepa joylashishi, o zgargan dermatoglifika,
klinodaktiliya, sindaktilivaning turli variantlari va boshqalar. Alohida
olingan belgining tashxisiy ahamiyati bu guruhda uncha yugori emas,
birog bolada jismoniy, aqliy yoki jinsiy rivojlanishdan ortda qolish
ko'rinishidagi sabablar bo'lgan holatda ularga e'tibor bermaslik
mumkin emas.

Ularni aniqlash uchun quyidagilar batafsil baholanadi:

* jismoniy rivojlanish (antropometriya).

e suyak yoshi (uzun naysimon suyaklar o'sish sohasining o'z
vaqtida yopilishi);

* tana tuzilishi turi va skelet hamda uning qismlarining
asimmetnyasi;

e teri va sochlar pigmentatsiyasi; teri gismlari; teri va shillig
gavatdagi tomirlarning buzilishi;

* nvojlanishning tug'ma nugsonlan va dizembriogenez
stigmalari;

* mushaklaring a-, gipo-, gipertrofiyasi, tutganoq, paralich;
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e tashqi va ichki jinsiy a’zolar gipoplazivasi, ikkilamchi jinsiy
b-n:lgllnmmg yo'gligi, tashgi jinsiy a"zolar interseksual tuzilishi;
bemummg terisi, ter suyugligi va peshobidan o'ziga xos hid;
noaniq etiologiyali gepato-, spleno-, gepatosplenomegaliya;
skeletning dag'al anomaliyalari;
ko'rlik, tug'ma katarakta, ko'z rangdor pardasi nugsoni, ptoz;
eshitishning buzilishi;
tutganog sindromi va boshga nevrologik simptomatika;

e psixomotor va nulq rivojlanishining ortda golishi.

Irsiy kasalliklar belgilarini (sindrom) quyidagilarga ajratish
mumkin:

Bosh (asosiy yoki spetsifik) belgilar. Ularga:

* patognomonik belgilar (pakanalikda bo*yning pastligi);

e yeiakchi  belgilar (Lui-Bar sindromidagi ataksiya va
teleangiektaziyalar);

e anig belgilar (biriktiruvchi to*gima kasalliklaridagi skolioz).

Asosiy bo‘lmagan (ikkilamchi yoki nospetsifik) belgilar,
Masalan, jimjiloq klinodaktilivasi me'yorda hamda Rassel-Silver
sindromida uchraydi.

Shuni ta’kidlash joizki, barcha ko'rsatilgan belgilar alohida-
alohida emas, balki ma'lum bir patologik jarayon ko'rsdtkichi sifatida
baholanishi lozim. Har qanday belgi irsiy kasallik belgisi bo*lishi,
mutlago sog‘lom insonda uchragan holda ahamiyatsiz bo'lishi ham
mumkin,
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Anomal tarzda baland (past) bo'y;

tana asimmetriyasi (gemiatrofiva, gemigipertrofiva,
gemimikrosomiya),  braxi-  va  dolixomorfiya,
wmm&mmm

PO BT ||-|H

[hﬂ’uuzgniahht quruglik, ixtioz, chzema,
marmarsimon teri, folodermatoz, teri yupgalashishi,
tuuixichhp.gq:a voki gipoelastiklik, teri osti yog'
fuvatining yo'qolishi

O'chogli  o'zganshlar ~ gipoplaziya  o*choglari
(atrofiyn), giperkeratoz, striya, anomal chandiglar,
ezilishlar va boshgalar.

“Teri  pigmentatsiyasiming  buzilishi  {disxro-
miya) - pigmentatsivaning diffuz  (0'chogli)
kﬂ'ﬂlj".llhl fhmhrish}. pigmentli nevus, «sutli

hvar rangidagi dog', vitiligo, lentigo va boshqalar.

Tmum: tumtrtl o'zgarishi - teleangicktaziya,
nat v boshgalar,

men hosilalor -~ so'gal, ksantoma,
neyrofibroma, teriosti tugunlari va boshgalar
Ter bezlari - giper- va gipogidroz, angidroz va

Nozik. dag'al, sinuvchan, jingalak, giper- va
gipotrixoz, slopetsiya (lotal, o'chogli), peshanada
sochlaming balund yoki past o*sish chizig*i, boyinda
soch o'sish chizig'ining pastligi, sochlaming
ndwa: lpuliw] yoki total depigmentatsiyasi va

mmmhquﬂum

IKanga ﬂﬂhﬂ

Ll

: ﬁrnﬂwnmuﬁmmuﬁmwmmn
U mipop ﬂmﬂ“m
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ﬁtmmﬁ]iya, hrumnﬁhyl {'hmh md:kw Sl.ﬂ,
| (chagaloglar uchun — 83 va kata), dolixotsefaliya
(bosh indcksi 55 va 76 oralig'ida (chagaloglar
uchun — 78 gacha), gidrotsefaliya, makrotsefaliva,
mikrotsefaliva, platitsefaliya, paxitsefaliva, pla-
giotsefaliya, skafotscfaliya, tngonotsefaliya, 1epa
qism do'ngligi, bo'rtib chiquvehi ensa do'ngligi,
yassi ensa, bosh suyagi nugsonlan, skalp nugsoni va

Yassi, ovalsimon, uzun, qu. Ir.
groteskli, amimik, aqush», «hushtak chaluvehis va

Katia, kichkins, deformatsiysiangan, gipophestk
bo‘rtib chiquvchi, past yoki baland joylashgan,
orqarogda joylashgan, tog'aylan rivojlanmagan,
gajaklari mmnh}um bilan, garama-garshi
gajaklar, yumshoq gismi o'sib ketgan, yumshog
|qismi  kattaligi anomaliyalari bilan, yumshog
qimﬁhmﬂklnhhhmmmhhndmhrbﬂm

m‘pu'- {nrb:‘ulum aylana indeksi ﬁ;ﬂ dan ko'p) va
; gipotelorizm (orbitalaro aylana indeksi 3,8 va kam),
i | mongoloid yoki antimongoloid ko'z tirgishlari,
ekzoftalm, enoftalm, mikroftalm, makrofinlm,
kriptoftalm, piloz, cktropion, epikant, telekant,
katarnktn, havorang sklern, mangdor pardaning
geteroxromiyasi, korektopiya - qorachigning siljishi,
polikoriya — bir necha gorachiy, sinofriz, politrixiya,
distixiaz, bo'rtib chiggan (qalinlashgan) qosh ust
yoyi, ko*z yoshi oqishi anomaliyalari va boshgalar,
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Kichik (katta), kalta (uzun), keng (tor), egarsimon,

R, ey R
BBl = P . F SR - 5

Mikro- va makrostomiya, og'iz ochilgan, botig,
yupqga (qalin) lab, lab osilgan, gayrilgan, ko' tarilgan,
bukilgan, baland ko'tarilgan; tanglay tor, keng,
vugori, arkasimon, kalts; xeylosxiz, palatosxiz,

kechikishi, kesuv tishlaming oldinga chigishi, ochiq
prikus (tishlarni to*liq biriktirish imkoni yo'gligi).
chuqur prikus (pastki frontal tishlar yugon tishlar
ustiga chigishi), mikrognatiya (pastki jag'ning
kichikligi), makrodentiya (muhﬂy kesuv tishlari
juda katta), mikrodentiya (noproporsional mayda
tishlar), adentiya (tishlaming tug'ma yo'qligi),
wbaliq tish» (qoziq tish kesuv tishga o'xshash),
| diasterna, emal displaziyasi, ena karies; makro-
va mikroglossiya, ankiloglossiys, glossoptoz, til
lobulatsivasi, keng alveolnr o'sig va boshgala

" .. e
prognatizm va boshgalar.

{ Bo'yin - wzun (kalta), keng asoshi, bo'yin pterigiumi,
spastik giyshig bo*yinik va boshqalar.
| yelka - tor, nishab va boshgalar,

o'mrov suyagi ~ gipoplaziya va hoshgalar.
1Ko'krak gqafasi — tor (keng), kalta (uzun),
bochkasimon, galgonsimaon, voronkasimon, a- yoki
~ | mikroksifoidiya (xanjarsimon o'signing bo*Imasligi
famast | yoki kichikligi), ko'krak faqasi nsimmetriyasi,
. |ko'krak  mushaklarining  rivojlanmasligi = va
S qovurg'alar ~ kalta, anomal soni (qo'shimcha),
| shakli va boshqalar.
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So'rg'ichlar gipertclonizmi, gipotelorizm, ateliva,
ko'plab so'rg*ichlar va boshgalar,

Bao'rtib chiggan, qanotsimon va boshgalar,

| Kifor, kifoz- hukn lhﬂilﬂ!-. hihukui:-m:. hI'dIJL

" birining  siljishi hisobiga 6 ta bel umurtqasi),
sakralizatsiya (S-chi bel umurigasi dumg’aza
wmurtgasi ko'rinishida va I-chi sokral dumg‘aza
bilan qo’shilishi), spina bifida va boshgalar
Diastoz, qorin oldi mushaklari gipo- voki aplaziyasi,
| kindikning joylashishi, tug‘ma grijalar (qorin ogish
chizig'i, chov, son, kindik) va boshqalar.
makroorxizm, ro'molsimon moyak xaltasi, Klitor
gipertrofiyasi, kichik jinsiy lablar gipoplaziyasi,
o katta Jami:f Iahlmtmg rwujllmmmhgn. chov

IRSIY KASALLIKLAR BELGILARI

I belgi - shikastlanishning ko'p tizimliligi va ko'p poliorganligi.
Buning asosida pleyotropiya, ya'ni bir genning ko‘plab fenotipik
ta’siri yotadi.

11 belgi — bir oila a’zolarida ma’lum bir kasalliklarning to*planishi,
Tekshiruviar vagtida klinik-genealogik usulga katta ¢'tibor beriladi,
batafsil yig‘ilgan oilaviy anamnez va shajaraning tahlili shifokorga
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irsiy kasallikni tashxislashda juda go'l keladi. Shajarani tahlil gilish
mobaynida shifokor mutant genning ekspressivligi va penetrantligini
¢'tiborga olishi zarur. Ayni vaqtda shajarada oila a’zolandan faqat
hittasida kasallikning bo'lishi ham bu kasallikning irsiy tavsifga ega
ckanligini inkor qilmaydi (vangi mutatsiya, retsessiv gomozigotaning
paydo bo*lishi).

Il belgi ~ juda kam uchrovchi spetsifik simptomlar yoki
ulamming birga kelishi: tugallanmagan osteogenezda havorang
sklera, alkoptonuriyada chaqalog tagliklarida siydikning gqorayishi,
fenilketonuriyada sichqon hidi va boshqalar.

IV belgi - aksanyat bemorlarda rivojlanishning  kichik
anomalivalarining mavjudligi  (mikrobelgilar, disembriogenez
stigmalari),

V belgi - ko'p imsiy kasalliklarda bemorlarda embrionogenezda
hujayra gavatlarining o‘zaro ta'siri natijasida somatik aplaziya,
gipoplaziya yoki giperplaziya aniglanadi (proliferatsiya yoki
degeneratsiya jarayonlarining ustunlik gilishi).

VI belgi — homiladorlikning kechishi va homilaning prenatal
rivojlanishining buzilishi (homiladorlikning to*xtashi, homila suvining
ko*pligi yoki kamligi, homila va chagalogning gestatsion yoshiga
nishatan kattaligi va og'irligining mos kelmasligi).

VI belgi - ko'pgina irsiy kasalliklar tug*ma tavsifga ega boladi.
Gen kasalliklanning 25% ga yagin qismining fenotipik manzarasi va
barcha xromosom kasalliklar antenatal davrda shakllana boshlaydi.

VIl belgi — kasalliklaming klinik manifestatsiyasi bemor
voshiga bog'liq bo'ladi. Barcha irsiy kasalliklar ma’lum bir yoshda
pavdo bo‘ladi. Aksarivat xromosom sindromlaming (Daun, Patau,
Edvards) klinik jihatdan namoyon bo'lishi chagaloq tug'ilish davriga
to'g'ri keladi, Ayni vagtda fenilketonuriyaning dastlabki belgilari
}-4-oylarda, podagra - 40 yoshdan so*ng paydo bo*ladi.

IX belgi - ko'pgina irsiy kasalliklar davolashga nisbatan chidamli
sanaladi, biroq ba’zi hollarda samarali bo'lishi ham mumkin.

X belgi - aksariyat irsiy kasalliklar o*tkazilgan davolash ishlariga
garamasdan sekin av) olib borishga moyil bo*ladi.

X1 belgi — etnik moyillik, ya'ni ma’lum bir millatlarda irsiy
kasalliklarning to'planib borishi. Bunday to‘planishning sababi —
panmiksivaning buzilishi (genotipni hisobga olmagan holda nikohdan
o'tish). Panmiksiyaning buzilishiga izolatlar misol bo'la oladi.
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Izolat - 1500 kishidan kam bo‘lgan populatsiva bo‘lib, ular ichida
boshqa millat vakillari (millan, dim va hk.) 1% dan ortmaydi,
guruhlar ichidagi nikoh esa 90% ni tashkil qiladi. Agar izolat
100 yildan kam bo'lmagan muddat (4 avled) mavjud bo*lgan bo'lsa,
unda ular a’zolari o'rtasidagi qarindoshlik darajasi  amakivachcha
va tog'avachcha sibslar darajasida bo'ladi, Kasalliklarga misollar:
talassemiya — Janubiy-Shargiy Osiyo va Dog'istonda eng yugori
darajada; Tey-Soks kasalligi (amavrotik idiotiya) - autosom-retsessiv
tipdagi lipid Ashkenazi yahudiylarida keng tarqalgan.

XII belgi - ko'pgina irsiy kasalliklarda asosiy patologik
jarayonning asoratli kechishi ogibatida o'lim holan yuz beradi.

Irsiv kasalliklarning asosiv klinik belgilari:

» agliy va jismoniy rivojlanishdan ortda golish;

* ozig-ovqat va don vositalarini ko*tara olmaslik;

» akusherlik anamnezda bola tushishi va o'lik bola tug*ilishining
ko*pligi;

e  birlamchi bepushtlik (erkaklar va ayollar);

e birlamchi amenoreya va ikkilamchi jinsiy bezlarning yaxshi
rivojlanmaganligi;

e peshob va tering noodatiy hidi;

» yaqin garindoshlar o' rtasidagi nikoh.

Shifokor rivojlanishning mikroanomaliyalarini aniglash uchun
(orgamizm funksiyalarini buzmaydigan, me’yoriy chegaralardan
chiquvchi rivojlanishdagi siljishlami) antropometriya o‘tkazish bilan
(tana vazni va bo'yi, tana tuzilishi, proporsivasi, oyog-qo'l va taila
uzunligi) bemorni ko'rikdan o‘tkazish vagtida ahamivatli tashxisiy
belgilarmi oladi. Ular embrional dismorfogenez ko‘rsatkichlari
hisoblanadi vairsiv patologiyvalar bo‘Imagan insonlarda ham kuzatiladi,
birog 5-6-belgilarning uchrashi tug*ma va irsiy patologivaga tekshi-
ruv o*tkazishni ko‘rsatadi.

Shifokor bemomi ko'rikdan o'tkazishda tagqosiy tashxisni
yengillashtiruvchi  belgilarni  aniglaydi. Masalan, cho'kkan gan-
shar -~ mukopolisaxaridoz va axondroplaziya; oyoglarming qiyshayi-
shi — nafagat raxit, balki boshga 25 ta irsiy kasalliklar belgisi sanaladi.
Agliy nivojlanishdan ortda qolish 100 dan ortiq irsiy sindromlarda
ahamiyathdir. Kasallikning irsiy shakllari okulistlar amaliyotida ko'p
uchraydi: ko'ruv nervlarining atrofiyasi 15 irsiy kasallik, katarakta va
ko'z gavharining xiralashishi — 30 dan ortiq irsiy kasalliklar belgisidir,
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Quyida shifokor-genetik amaliyotida uchrovehi ba'zi irsiy
kasalliklarming fenotipik belgilan ko' rsatilgan.

Daun sindromi

Daun sindromi (21 xromosoma bo'yicha trisomiva) - genom
patologiyaning bir shakli bo'lib, unda me'yordagi 46 ta xromosoma
o'miga 47 xromosoma bo*lishi bilan ifodalanadi, 21-juft xromosoma
me'yordagi ikkita o‘miga uchta nusxa bilan namoyon bo'ladi
(trisomiya, ploidlikka garang). Ushbu sindromning vana ikki shakli
mavjud: 21 xromosomaning tashgl xromosomaga translokatsiyasi
(ko‘pincha 15, kamrog 14, yanada kam 21, 22 va Y-xromosoma-
ning) — 4% holatda, sindromning mozaikah ko*rinishi — 5% uchraydi.

Daun sindromi kamyob patologiva hisoblanmaydi — u 700 ta
tug'uruqga bitta holatda uchraydi, ayni vaqtda prenatal tashxislash
evaziga Daun sindromi bilan tug*iluvchi bolalar soni 1100 ga 1 gacha
kamaydi. Har ikki jins vakillanda bir xil chastotada uchraydi.

Daun sindromi bilan tug'ilish chastotasi 800 yoki 1000 ga
I tami tashkil giladi. 2006-yilda kasalliklarni nazorat gilish va oldini
olish Markazi ma'lumotiga ko'ra, AQSHda 733 ta tirik tug'ilgan
chagaloglarga bir holat kuzatilgan (yiliga 5429 yangi holat). Ulardan
taxminan 95% 21 xromosoma bo'yicha trisomiyadir. Daun sindromi
burcha etnik guruhlarda va barcha iqtisodiy sinflar o' rtasida uchraydi.

Onaning yoshi Daun sindromi bo*lgan bolaga homilador bo*lish
imkoniyatiga ta’sir etadi, Agar ona 20-24 yoshda bo‘lsa, bu holatning
chuimoli 1:1562, 30 yoshgacha - 1:1000, 35-39 yoshda - 1:214, 45
voshdan kattalarda esa 1:19 ga teng bo'ladi. Onaning yoshi bilan
chtimollik ortib borsa-da. tug*ilgan bolalarning 80% onasining yoshi
35 yoshgacha bo‘ladi. Bu ushbu yosh guruhida yugori tugilish
ko*rsatkichi bilan bog'lig.

Daun sindromi tashxisi neonatolog tomonidan bola tug‘ilishi
bilan taklif etiladi, so‘'ng bu taxmin kariotipning tahlilidan so‘ng
tasdiglanadi.

Daun sindromli bolalari o'ziga xos fenotipik xususiyatlari bilan,
avvalo, har bir tibbiyot xodimiga yaxshi tanish bo'lgan yuzdagi
anomaliyalar farglanadi (47-rasm): ko'z tirqishining tashqaridan
ichkariga va yugoridan pastga ochilganligi, epikant (ko'z tirgishi
medial tirgishini yopib turuvchi vertikal teri burmasi), keng va gisga
burun, kichik deformatsiyalangan quloglar, tillari chigib turgan holatda
varim ochilgan og' iz, pastki jag*ning oldinga turtib chiqgishi, lablardagi
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quruq yorilishlar, giperglossiya sababli so‘rishdagi muammolar, «karp
og'zin, umumiy gipotoniya va adinamiya.

Bemor gaddi-gomati sustlashgan, yurishi va harakati og'ir, ovozi
yo'g'on, nutq oddiy, duduglanish. Bundan tashqan, 45% holatlarda
bemorlarda kaftida bitta, ba'zida har ikkisida ko'ndalang egatcha
kuzatiladi. Shuni ta'kidlash kerakki, 3% holatlarda bunday egatcha
sog‘lom kishilarda ham uchraydi, chunki bu autosom-dominant tipda
avloddan avledga o*tadi. Shuning uchun bu belgi asosida chagalogda
Daun sindromini taxmin qilish mumkin emas va uning onasiga
kariotiplash ma’lumotlarisiz bu taxminni aytish nojoizdir

4 T-rasm. Daun sindromi. Daun sindromining o'aga xos yuz ifodalari bilan
turh yoshdagy bolalar (braxitsefuliva, dumalog yue, makroglossiya va og'zi
ochig, epikant, gipertelorizm, burun kengligi, skarp og'zis, ghilayvhik)
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1 8-jadval
Daun sindromi mavjud bemorlarda fenotipik belgilarining
uchrash darajasi

«Yassi yuzn — braxitsefaliya
(bosh suyagming anomal qisqarishi) 81%
chagaloglar bo*ynida teri burmasi 81%
epikantus (ko'z tirgishi medial burchagini yopib
wruvehi vertikal teri burmasi) 80%
bo*g*imlar o'ta harakatchanligi B0%
mushak gipotoniyasi 80%
yassi ensa 8%
oyog-qo‘Narning kaltaligi T0%
' braximezofalangiya (0*rta barmogning rivojlanma-
| ganligi hisobiga barcha barmoglarning qisqaligi) 70%
| B yoshdan katarakta 66%
| og'izning ochigligi (mushak tonusining pastligi va
tanglayning o'ziga xos tuzilishi) 65%
tish anomaliyalari 65%
' 5-barmoq klinodaktiliyasi (giyshaygan jimjiloq) 60%
| arksimon tanglay 58%
l vassi qanshar 52%
| ajin bosgan til 50%
ko*ndalang kaft burmasi («maymun» burmasi) 45%
kalta keng bo'yin 45%
TYP (tug'ma yurak porogi) 40%
kalta burun 40%
strabizm (g ilaylik) 29%
ko‘krak gafasi deformatsiyasi, voronkasimon 27%
ko'z rang pardasi cheti bo'yicha pigment dog" -
Brushfild dog'i 19%
episindrom 8%
12-barmogq ichak stenoz yoki atreziyasi 8%
tug*ma levkoz B%

Daun sindromi mavjud bemorlarda yurak, o't ajratish tizimi tug‘ma
nugsonlari, leykoz kuzatiladi. Barcha bemorlarda tug'ma aqgli zaiflik
mavjud, Daun sindromi bilan og'rigan bemorlar go'daklik paytida
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apatik va anormal tarzda tinch bo‘ladi, hech gachon yig'lamaydi,
ularda mushak kuchi keskin susaygan. Daun sindromining o°ziga xos
belgilari 18-jadvalda keltirilgan.

Xromosom kasalliklar bo'yicha yetakchi mutaxassis LI Shulbans
(1965) shunday yvozadi: «Daun sindromi mavjud bolalar yoqimtoy,
itoatkor, lekin vaqt-vaqti bilan injig, qo‘rqoq va atrofdagilar bilan
do'stlashishini sevadilar, shu tufayli ularni xo'jalik ishlarida yordam
berishga, kiyinishga o‘rgatish mumkin, lekin tizimli mehnatga ular
godir emas. Murakkab bo‘lmagan maishiy ko'nikmalar, odatda,
ular tomomicdan o‘zlashtiriladi». Birog, vana bir bor ta'kidlaymiz,
kasallikning eng vaggol manzaralari ko'rinsa-da, yakuniy tashxis
go'yish uchun bemorning kariotipini tekshirish shart.

Shereshevskiy-Terner sindromi

Shereshevskiy-Temer sindromi (45.X) - tirik tug'ilgan chagalog-
larda yagona monosomiya shakli hisoblanadi. 45X kariotipli
homilador bo'lishlaming 90% spontan tarzda bo'ladi. Abortuslar
anomal kariotiplan ichida 15-20% ni X monosomiya tashkil giladi.

Shereshevskiy-Terner sindromi uchrash darajasi tirik tg'ilgan
gizaloglar orasida 1:2000-1:5000 nisbatda uchraydi. Sindrom
sitogenetikasi turli-tuman. Barcha hujayralarda hagiqiy monosomiya
bilan bir gatorda jinsiy xromosomalar bo'yicha boshga xromosom
anomaliyalar ham uchraydi. Bu X-xromosoma qisqa yoki uzun
yelkasining  deletsiyasi  [46,X.Xr-; 46, X.Xg-], izoxromosomalar
[46,X.1(Xq): 46, X,i(Xp)], halgasimon xromosomalar [46,X R(X)]
hamda  mozaitsizmning turh  variantlari. Shereshevskiy-Terner
sindromi mavjud bemorlarning fagat 50-60% oddiy to*ligmonosomiva
bo*ladi (45,X). Yagona X-xromosoma 80-85% holatlarda onadan va
fagat 15-20% otadan o'tadi,

Boshga holatlarda sindrom turlicha mozaitsizm (30-40%) va
deletsiya, izoxromosom, halgasimon xromosom kamyob varantlari
bilan bog'langan.

Klinik jhatdan Shereshevskiy-Temer sindromi 3 yo'nalishda
namoyon bo'ladi: 1) gipogonadizm, jinsiy a'zolar va ikkilamchi jinsiy
belgilamming nivojlanmasligi; 2) nvojlanishning tug'ma nugsenlari;
3) bo*yning pastligi.

Jinsiy tizim tomonidan gonadalar yo'qgligi (gonadalar ageneziyasi).
bachadon va bachadon naylani gipoplazivasi, birlamchi amenoreya,
gov vaqo'ltig osti yunglarning kamligi, sut bezlarining rivojlanmaslig,
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estrogenlar yvetishmasligi, gipofizar gonodotropinning ortigehaligi
kuzatiladi. Shereshevskiy-Temer sindromi mavjud bolalarda ko' pincha
(25% gacha) yurak va buyrakning fug'ma nugsonlan uchraydi.

48-rasm. Shereshevskiy-Terner sindromi. Ovoq panjasiming  limfatik
stushi, kichkina bo'rtib chiggan timoglar. Be'yinda qanotsimon burmalar, keng
joviashgan va rivojlanmagan sut bezlan so*rg’ichlan.

Bemorlarming tashgl ko'rimishi o*ziga xos (hamma vagt ham
cmas). Chagaloglar va emizikli bolalarda bo’ymi kalta, bo*ynida teri
qoplami ko®p va ganotsimon burmalar, oyoq panjasi (48-rasm), boldir,
qo*] kafti va bilaklarm limfatik shishlar kuzauladi,

Maktab yoshida, aynigsa, o'smirlikda o'sishdan, ikkilamchi
nnsty belgilar rivojlamishining ontda golishi aniglanadi (48-rasm).
Kattalarda tana suyaklari, vuz-jag' tizimi dismorfiyasi, tizza va
trsak bo*g'inlanning valgusli deviatsivasi, metakarpal va metatarzal
suvaklarming gisgarishi, osteoporoz, ko'krak gafasining bochkasimon
bo'lishi, bo'yvinda soch o'sishining kamligi, ko'z tirgishlarining
antimongeloid  ko'rimishi, ptoz, epikant, retrogeniya, qulog
supralarining past joylashishi aniglanadi. Katta yoshli bemorlar bo*yi
o'riacha ko*rsatkichdan 20-30 sm past. Klinik manzaraning og irligi
{ fenotipik} hozircha noma’lum bolgan omillar, jumladan, xromosom
patologivalar (trisomiya, deletsiva, izoxromosoma) turign bog'lig
bo*ladi. Kasallikning mozaik shakli, odatda, 46XX:45X klonlari
misbatiga bog*hiq holda kuchsizrog bo®lishi mumkin.
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19-faitverl

Shereshevskiy-Terner sindromida fenotipik belgilarning uchrash
darajasi

Ea'y-ning nsttigi

Tug'ma limfodema 65
Qanotsimon burmalar 65
Bo*yinda soch o*sishining kamligi 75
Ko'krak gafasining yassiligi 55
Bo'yin kaltaligi 50
Valgusli quyshayish 45
Qo'l va ovoq panjalarida timogqlarning o® zgarishi 15
Tanglayning baland joylashishi 70

19-jadvalda Shereshevskiy-Temer sindromida fenotipik belgi-
larning uchrash darajasi bayon etilgan.

«Mushuk gichqirig‘i» sindromi (Lejen sindromi)

«Mushuk qichgirig*i» sindromi ~ 5 (3r-) xromosoma kalta yelkusi
bo'yicha gisman monosomiyadir. Sr- monosomiya sindromi ilk marta
xromosom mutatsiyasi (deletsiya) bilan bog'liq holda topilgan. Bu
kashfiyot J.Lejen tomonidan 1963-yilda amalga oshirilgan.

Bunday xromosom anomaliyali bolalarda noodatiy yig'i, ya'ni
mushuk miyovlashi yoki gichqirig*ini eslatadi. Shu sababli bu sindrom
avval emushuk gichqirig‘i» deb nomlangan. Bu sindromning uchrash
darajasi deletsion sindromlar uchun yugori — 1:45000. Bu patologiya
bilan bir necha ming bemorlar mavjudligi uchun sitogenetikasi va
klinik manzarasi yaxshi o'rganilgan.

Aksariyat holatlarda sitogenetik 5-xromosoma qisqa yelkasini
M dan ¥ gacha bo'lgan uzunligining vo'qolishi bilan deletsiva
aniqlanadi. Qisqa yelkasining butunlay yo*qolishi yoki, aksincha, bir
gismining yo'qotilishi juda kam uchraydi. 5r- sindromining klimk
manzarasining rivojlanishi uchun yo'qotilgan soha kattaligi emas,
balki xromosomaning aniq bir fragmenti ahamiyatga ega. Sindromning
to‘lig namoyon bo‘lishiga S5-xromosoma [5r- (15,1-15,2)] kalta
yelkasidagi kam gismi javobgar. Bunda oddiy deletsiyvadan tashqgari
boshga sitogenetik ko‘rinishlar aniglanadi: halgasimon 5-xromosoma
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(tabiiyki, kalta yelkasining mos keluvchi qismi deletsivasi bilan);
deletsiya bo'yicha mozaitsizm; boshga xromosoma bilan 5-xromosoma
kalta yelkasi retsiprokli translokatsiyasi (kritik sohasini yo'qotish
bilan).

Boshga a'zolar rivojlanishining tug'ma nugsonlari bilan birga
kechganda 5r- sindromining klinikk manzarasi tubdan farq qiladi.
0" ziga xos belgi — «mushuk gichqirig'i» — yutgindagi o' zganishlar bilan
bogliq (torayish, tog‘aylarming yumshogligi, tilchaning kichrayishi,
shilliq qavatning noodatiy burmadorligi). Deyarli barcha bemorlarda
bosh va yuz suyaklarining v yoki bu turdagi o*zgarishlari kuzatiladi:
oysimon yuz, mikrotsefaliva, gipertelorizm, mikrogeniva, epikant,
ko‘z tirgishlarining antimongoloid ko‘rinishi, tanglayning baland
Joylashishi, burun girrasining vassiligi (49-rasm). Qulog supralan
deformatsiyalangan va pastda joylashgan. Bundan tashgan, yurakning
tug*ma nugsoni va boshga ichki a’zolarming o*zgarishi, suyak-mushak
tizimidagi o‘zgarishlar (oyoq panjalan sindaktiliyasi, qo’l panjasi
V' barmog'i klinodaktiliyasi, maymoqlik) uchrayvdi. Mushak gipo-
toniyasi, ba'zida esa gorin to'g'ri mushaklarining diastazasi aniglanadi.

49-rasm. «Mushuk qichgirig'is sindromining yagqol (mikrotsefaliya,
uvsimon vuz, cpikant, gipertelorizm, burun qirrasining keng vassiligi, qulog
supralarining pastligi) va kam rivojlangan belgilari namoyon bo'lgan bola.

Alohida belgilar va klinik manzarasining namoyon bo'lishi yoshga
bog'liq ravishda o'zgarib boradi. Masalan, «mushuk gqichqirig*is,
mushak gipotonivasi, oysimon yuz yoshga bog'lig kattalashishi bilan
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butunlay yo‘qoladi, mikrotsefaliya esa yanada yaqqolrog ke'rinadi,
psixomotor jibatdan rivojlanmaganligi, g'ilaylik sczilarli bo'lib goladi.
Bunday toifadagi bemorlaming hayot davomiyligi ichki a’zolaming
tug‘ma nugsonlarining  (aynigsa, yurakning) og'wlik darajasiga,
umumiy klinik manzaraning namoyon bo‘lishiga, ko'rsatilayotgan
tibbiy yordam darajasiga va kundalik hayotiga bog'lig bo'ladi.
Bemorlaming aksariyati hayotining birinchi yillarida nobud bo'ladi,
taxmuinan 10% 10 voshgacha yetadi. Bemorlarning 50 va undan katta
yoshga yetib borganliklari to'g risida ba'zi ma’lumotlar mavjud.

Hamma vagt bemor va uning ota-onasiga sitogenetik tekshiruvlar
tavsiya etiladi, chunki ota-onasidan biri  muvozanatlashgan
translokatsiva bo'yicha retsiprok bo'lishi mumkin va meyozning
bosqichida o‘tishda Sr-sohasining deletsiyasiga sabab bo'lishi
mumkin.

Marfan sindromi

Marfan sindromi - biriktiruvchi to'gimaning irsiy dominant
kasalligi. Sindrom [886-yili V.Marfan tomonidan klinik jihatdan
identifikatsiyalandi. Marfan sindromining sababi fibrillin gemdagi
mutatsiyasidir (15921  xromosomada  joylashgan).  Fibrillin
sintezining buzilishiga olib keluvchi bir necha turdagi mutatsivalar
(asosan, missens) aniglangan. Fibrillin genining Marfan sindromi
bilan bog'ligligining aniqlanishi molekular-genetik  tashxislash
o'tkazish imkonini beradi, jumladan, prenatal tashxislashni, Marfan
sindromining simptomatikasi ko'p tizimli va trlicha: me'yordan
giyin farglanuvi yengil shaklidan boshlab, to xususiy kechishigacha.

Skeleting buzilishi, ko'z qorachig ‘ining chigishi, yurak-qon tomir
tizimida o*zgarishlar, miya gattiq pardasi cktaziyasi Marfan sindromi
uchun eng spetsifik belgi bo'lib sanaladi.

I. Suyak-mushak tizimi: araxnodaktiliya, dolixostenomeliya,
bo'yning baland bo*lishi, oyogq-qo*llarning uzunligi, umurtqa pog* onasi
deformatsiyasi (skolioz, ko'krak lordozi, giperkifoz), ko'krak qafasi
oldi devori deformatsiyasi (ezilgan ko'krak, «tovuge ko'kragi yoki
har ikki ko'rinish), bo’g'imlarning noodany harakatchanligi (0'ta
harakatchanlik, tug'ma kontrakwur yoki har ikkisi), yassi tovonlik,
baland arkasimon tanglay, koks chuqurchasining rivojlanmasligi,
mushak gipotoniyasi (50-rasm).



!
Fi)-rasm. [kki nka-uka. Chapda - 10 yoshdagi me'yordagi o’g* il bola. O*ngda
8 voshli Marfin sindromi bor bola (gormchigning chigib golishi ogibatida bola
ko' zoynakda, bo'vi baland, teriosti kletchatkasi vo'q, skolioz, ko'krak gqafasi
-.'.-._'Ie'-rnlmt\:ll, us) Kc}'mg;}u_ qn'l Vil Oyoq h;mmu[]u.r] h.'ila.pu].'l Illf'}furd.'l. H'I:Igd.:.'.
Murfan sindromida). Pasida, Marfan sindromida araxnodaktilivani tashxislash

miézonlan

2. Ko'zlar; gorachigning chigib ketishi, miopiya, to'r pardaning
ko'chishi, shox pardaning kattaligi, ko'z olmasi o*qining uzunlashishi,
shox parda galinlashishi.

3. Yurak-gon tomir tizimi: aortal regurgitatsiya, aorta ko'ta-
riluvchi gisimi anevrizmasi, sortaning qatlamlarga ajralishi, mitral
regurgitatsiya, qon dimlanishi, mitral klapan prolapsi, mitral teshikning
klassifikatsiyasi, aritmiya.

4. Tashgi goplamlar: chov churrasi, striya atrofiyasi.

5. O'pka tizimi; spontan pnevmotoraks.
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6. Asab tizimi: miya qattiq pardasi ektaziyasi, bel-dumg'aza
memmgotselesi bilan, asab tizimi nivojlanishining anomaliyalan.

Marfan sindromining tashxisiy mezonlari gat'ty saglanishi zarur,
chunki biriktiruvehi wo' gimaning boshga tug'ma displaziyalanga (irsiy
yoki noanig etiologiyali) Marfan sindromi sifatida garalishi mumkin,

1 darajali garindoshlikda shubhasiz Marfan sindromi aniglanganda,
bu sindromning probandda ikki va undan ko'p tizimlarida (a'z0)
kasallik belgilari namoyon bo‘lganda ushbu tashxisni tasdiglash
mumkin. Qorachigning chigib golishi, aortaning kengayishi, aortaning
qavatlanib qolishi, miya gattiq pardasi ektaziyasi tashxislash uchun
eng spetsifik belgilar bo'lib sanaladi. | darajali qarindoshlikda kasallik
bo*Imaganda Marfan sindromi tashxisi probandda skeletning buzilishi
va kamida ikki tizimda (ko'z, skelet, yurak) eng spetsifik belgilar bilan
patologik jarayonga qo'shilishi bo'yicha tashxis go'viladi.

Marfan sindromida skeletning o'sish sohalarining o'zgarishi
va yopilishi erkaklarda 2,4 yilga erta, avollarda e¢sa 2,2 yilga erta
kuzatiladi. Katta voshdagi erkaklaming o'rtacha bo'yi 191 sm,
ayollarniki esa - 175 sm ga teng bo'ladi.

Populatsiyada Marfan sindromining uchrash darajasi 1:10 000-
1:15 000 ga teng. Kasallik klinik manzarasi va uchrash darajasi
bo‘yicha populatsion va etnik jihatdan farglar kuzatilmaydi.

Marfan sindromi - tipik autosom-dominant kasallik bo'lib, klinik-
genetik jihatdan yaxshi o'‘rganilgan, Klinik polimorfizmi vagqol
namoyon bo‘lgani bilan, uning sabablari hanuzgacha noma’lumdir.
Ota-onadan o'tgan va sporadik holatlaming klinik mazarasi bo'yicha
ham farglar kuzatilmaydi.

Dyushenn-Bekker miodistrofiyasi

Bu ko'p sonli irsiy asab-mushak kasalliklari ichida ko*p uchrovchi
shakllardan biridir. Mushak distrofiyalari periferik motoneyronlarning
birlamchi patologiyasisiz ko'ndalang-targ*il mushaklardagi avy olib
boruvchi degenerativ o'zgarishlar bilan tavsifianadi.

Dyushenn-Bekker miodistrofivasi distrofin ogsili sintezi uchun
javobgar bo'lgan gen mutatsiyasi bilan bog'hq. Bu oqsil membrana
butunligini saglagan holda sarkolemma sohasida ko'p migdorda
joylashadi. Sarkolemmadagi struktur o*zgarishlar sitoplazmatik kom-
ponentlarning degeneratsivasiga olib kelib, mushak tolalari ichiga
ko‘p migdorda K+ kirishiga sabab bo‘ladi va natijada miofibrillalar
nobud bo'ladi.
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Genetik  tomondan  yagona  bo'lgan  Dyushenn-Bekker
miodistrofiyasini klinik jihatdan Dyushenn miodistrofivasi va Bekker
miodistrofivasiga ajratish mumkin.

Dyushenn miodistrofiyasi tirik tug'ilgan o'g*il bolalarda 3: 10000
nisbatda uchraydi. Irsiy jihatdan u X-bog'langan retsessiv letal
buzilishga mansub. Kasallik erta boshlanadi. Kasallikning ilk belgilari
2 yoshgacha bo‘lgan davrda ko'zga tashlanadi: bolalar kech yuradi,
yugirish va sakrashga qodir bo*Imaydi. Simptomlar 2-3 yoshlarga kelib
yaggolrognamoyon bo*la boshlaydi. Bu yurishning o*zgarishi («o’rdak
yurishn), boldir mushaklar psevdogipertrofiyasi kuzatiladi (51-rasm).
Mushaklar atrofiyasi jarayvoni ko'tarilib boruvchi tarzda kechadi: son
mushaklari — bel kamari — yelka kamari — qo*llar. Nafagat boldir
mushaklar psevdogipertrofivasi, balki dumba, deltasimon, gorin va
til mushaklarida ham kechadi. Bolalarda bel lordozi, kuraklaming
qanotsimon  ko'rinishga aylanishi rivojlanadi. Bemorlar egilgan
holatda tizzalariga tayangan holda bazo*r tiklanadilar,

Atrofik jarayonlar yurakda ham rivojlanadi (kardiomiopatiya)\
o'tkir yurak yetishmovchiligt — letal oqibatlar sababchisidir.
Me'da-ichak tizimi motorikasi buziladi. Suyak tizimida ikkilamchi
o'zgarishlar aniglanadi. Bemor bolalar agl-zakovati pasaygan bo'ladi.
Mushak nugsonlari og'irligi va agl-idrokning pasayish darajasi
o'rtasida korrelativ bog'lanish yo'q. Atrofiyaning (holsizlik) eng
so'nggi bosqichida yuz, yutqin va nafas mushaklan zararlanadi.
Bemorlar hayotining 2-3-0'n yilligida vafot etadi.

Dyushenn miodistrofiyasida biokimyoviy ko'rsatkichlardan qon
zardobida kreatinfosfokinaza miqdorining ortishi (10-100 marta)
eng xarakterlidir. Ushbu fermentning faolligi chagaloglar hayotining
dastlabki kunlanida, hatto homiladorlik vaqtida ham ortgan bo'lishi
mumkin.

Qiz bolalarda Dyushenn miodistrofiyasi klinikk manzarasida
X-xromosoma bo'yicha monosomivani (Temer sindromi) inkor
qilish kerak. 46, XX kariotipga ega qiz bolalarda rivojlanishning ilk
bosqichlarida (16-32-hujayra blastotsista) barcha me'yory allellar
bilan (voki deyarli barcha) X-xromosoma inaktivatsiyasi sababli
Dyushenn miodistrofivasi ehtimoli inkor etilmaydi.
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5 l-rasm. Dyushenn miodistrofiyasi. Boldir mushaklari psevdogipertrofiva-

langan. Pastda, lordoz, boldir mushaklan psevdogipertrofivasi, boldir mushaklar
atrofivasi. O'ngda, egilgandan keyin tiklanishning qivinlig
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Dyushenn miodistrofiyasi geterozigot tashuvchilari subklinik
simptomlarga ega bo®lishlari mumkin: boldir mushaklar kattalashishi,
jismoniy zo'rigishlarda ota charchashhk, elektromiogrammadagi
o‘zganishlar. Dyushenn miodistrofivasining kam yoki yagqol namoyon
bo’lgan simptomlani geterozigot tashuvehilarning 70% da uchraydi.

Oilaviy giperxolesterinemiva

Bu iwrsiy jihatdan geterogen asutosom-dominant kasallik bo‘lib,
klinik jihatdan o'ta yuqon darajadagi giperxolesterinemiya bilan
namoyon bo‘ladi, Shunday c¢kan, klinik tomondan bu yagona
nozologik shakldir. Kasallik yugon zichlikdag lipoproteinlar (YZLP)
retseptorlarini kodlovehi mutant genlar bilan bog'lig,

Hozirgi kunda YZLP retseptorlari mutatsiyasining 4 sinfi
aniglangan. Bu mutatsivalar natijasida hujayrada YZLP sintezi,
transporti, bog'lanishi va klastenzatsiyasi buziladi. 1-sinfdagi
mutatsiya mos keluvchi allellarning «hagiqiyligini» yo'qotadi, bu
esa retseptorlar immunologik tanilishining yo'qgligi bilan aks etadi.
2-sinfdagi mutant allellarda PZLP sintezlanuvchi retseptorlan
transporti buziladi. 3-sinfdagi mutant allellar esa PZLP bog'lashga
godir bo'lmagan funksional nugsonli retseptorlar hosil bo*lishiga olib
keladi. 4-sinfdagi mutatsivalarda barcha tomondan me'yoriy bo'lgan
retseptorlar shakllanady, birog ular bir joyga to’planib (klasterizatsiya),
PZLP bilan birikkandan so'ng, ulaming hujayraga tortilib kirishiga
(internalizatsiya) garshilik qilach.

Shunday qilib, oilaviy giperxolesterinemiya - irsiy patologiya-
larning irsiy geterogen ekanligining yaqqol misolidir. Bundan tashqan,
mutatsivalarning har bir sinfi bo*yicha, ular irsiy nuqtayi nazardan
alohida sanalsa-da (twurli etiologiyali), patologik ta’sirga ega o'nlab
mutant allellar aniglangan.

Qilaviy giperxolesterinemivaning to'lig (gomozigot) shaklining
klinik manzarasi noodatiy tarzda yuqori darajadagi giperxolesterine-
miva va bolalik davridayoq terida, paylarda ksantomalar paydo
bo‘lishi bilan tavsiflanadi. Ko'z to'r pardasida lipoid yoy yuzaga
keladi. Jinsty balog'at davrida aorta darvozasining ateromatoz
shikastlanishi hamda yurak-toj tomirlarining stenozi yuz beradi, bu
esa aortada sistolik shovgin va angiografiyada aorta ildizi torayishi
va koronar arterivalar stenozi ko*rinadi. Yurak ishemik kasalligining
klinik manzarasi nvojlanadi. Oilaviy giperxolesterinemiya bilan
kasallangan bemorlar zamonaviy davolash usullari go*llanilishidan
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oldin o*tkir koronar yetishmovchilik ogibatida 30 yoshgacha to*sardan
vafot etganlar. Patologoanatomik jihatdon sortal klapan va aora
yoyining ko'tariluvehi qismiming massiv ateromatozi  amqlanadi.
Yirik arterivalarda shunga o'xshash, birog kamroq namoyon bo'lgan
o‘zgarishlar kuzatiladi.

Kasallik rivojlangan yosh va uning klinik manzara PZLP
retseptorlart holati bilan belgilanadi, Shuning uchun barcha bemorlarda
biokimyoviy belgilar bo*vicha retseptornegativ va retseptordefitsit
turlariga ajratish mumkin. YIKning eng erta shakli retseptornegativ
gomozigotlarda kuzatiladi. 10 yoshgacha bo'lgan davrda ulardan
65% ida YIK aniglanadi, 20% bemorlar 25 yoshgacha vafot etadilar.
Retseptordefitsit gomozigotlarda YIK 10 yoshdan so*ng rivojlanadi,
25 yoshga kelib 4% bemorlar vafot etadi.

Gomozigot oilaviy giperxolesterinemiyada har ikki jinsdagi
shaxslarda ateroskleroz va YIK bilan shikastlanish darajasi bir xilda.

Oilaviy giperxolesterinemiyaning geterozigot  shakli  katta
yoshgacha, toki yurak-qon tomir yvetishmovchiligi rivojlanmaguncha
aniglanmay goladi. Bunday bemorlarda giperxolesterinemiya, ko'z
to‘'r pardasida lipoid yoy, terida ksantelazmalar yoki xolesterinli
hosilalar (52-rasm), paylarda ksantomalar (kafining tashqi tomoni,
tirsak bo‘g'ini. tovon va tizza paylari) aniglanadi. 50 yoshga kelib
oilaviy giperxolesterinemiya bo'yicha geterozigot erkaklarning 50%
da YIK rivojlanadi (populatsiyaga nisbatan 20 yil erta). Oilaviy
giperxolesterinemiya boyicha geterozigot ayollarda esa YIK bc!gﬂar
erkaklarga nisbatan 9-10 vil erta kelib chigadi.

S2-rasm. Giperxolesterinemivaning geteroxigot shakli maviud 47 voshli
erkakda ko'z shox pardasidn lipoid voy va ksantelioma. O'ngda. oilaviy
giperxolesterinemivaning geterozigol shakli bilan kasallangan erkak oyoglaridn
ko*p sonli ksantelazmalar,
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Oilaviy  giperxolesterinemiyaning  gomozgot turi  mavjud
bemorlammi davolash juda giyin masala. Parhez va dori vositalari
samarasiz. Tkki haftali tanaffus bilan plazmaferez samarali bo’lishi
mumkin. Eng so‘nggi chora - jigarni ko'chirib o*tkazish.

Oilaviy giperxolesterinemiyaning geterozigot shaklida gondagi
xolesterin - migdorini  kamaytinshga garatilgan dori  vositalarini
go'llash, YIK xavl omillarini (aynigsa, chekish) bartaraf etish,
keyinchalik koronar arteriyalarni shuntlash operatsiyasi o* tkaziladi.

Oilaviy giperxolesterinemiyaning har ikki shaklining tarqalishi
urmumiy populatsiya orasida 0,2% ni tashkil giladi. Asosan, geterozigot
shakli uchraydi. ZPLP retseptorlari 4-sinfi bo‘yicha mutant genlar
uchrashi 1:500, gomozigot shaklida esa 1:250000 ni tashkil giladi.

Amaliy mashg*ulot magsadi

Talabalarda klinik-morfologik ko'rikdan o'tkazish bosqgichlan
(fenotipik xarita tuzish), ahamiyati va mohiyati to’g risidagi bilimlarni
shakllantirish.

Mustaqil tayyorlanish uchun topshiriglar

I Mavzu bo'vicha materialni o'rganish va quyidagi savollarga
javoh berish:

|. Fenotip xaritasini tuzish mohiyatini tushuntirib bering.

2. Klinik-morfologik ko‘rikda ganday uslubiy yondashishlar
go'llaniladi?

3. Klinik genetika amaliyotida klinik-morfologik ko‘rikning
amaliy ahamiyati.

4. Klinik-morfologik ko'rik o'tkazishda qanday bosgichlar amalga
oshiriladi?

5. Xromosom kasalliklarda xavf qanday hisoblanadi?

6. Irsiy sindromlar va rivojlanishning ganday tug*ma nugsonlarini
bilasiz?

7. Irsiy sindromlar va tug'ma rivojlanish nugsonlarining asosiy
belgilarini aniglashda ganday ko' rsatkichlar baholanadi?

8. Irsiy kasalliklar belgilarini bayon eting.

9. Fenotip xaritasini tuzishda ganday ko'rsatkichlar zarurily
hisoblanadi?

10, Irsiy sindromlar va rivojlanishning ko'plab nugsonlarini
tashxislash uchun klinik-morfologik ko‘rikning ahamiyati  va
samarasini bayon giling.
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I1. Vazivatli masalalarni vechish va test savollariga javoh berish.

O'quy jihozlari. Klinik-morfologik ko‘rikni o'tkazish uchun
jadvallar, ko‘rgazmali materiallar, mavzu bo'yicha mantigiy
chizmalar.

Mashg ulot rejasi

Fan bo'yicha narzariy materialni o‘zlashtirish va muhokama
gilish, klinik-morfologik ahamiyati va mohiyatini bilish, usulni
o'tkazishning asosiy bosqichlari bilan tanishganlaridan so'ng
talabalar irsiy moyillikka ega «bemorlarda» (irsiy nuqson hagqidagi
«afsona» bilan tayyorlangan talabalar guruhi) klinik-morfologik
tekshiruvlar va natijalarni albomga yozadilar. Talabalar o'gituvchi
bilan birgalikda natyjalarni tahlil giladilar, multimediali dastuclar
bilan tanishadilar. Mashg ulotning yakuniy gqismida o°gituvchi
albomdagi yozuvlarni tekshiradi, talabalar bilimini baholaydi,
keyingi mashg ulot topshiriglarini tushuntiradi.

Masalalar

1. Sog’ lom ota-onadan tana vazni kichik bo*lgan (2600 g) chagalog
o'z muddatida tug*ildi. Bolada mikrotsefaliya, past nishab peshana,
ko'z tirgishlari tor, mikrooftalmiya, shox pardaning xiralashishi,
quloq supralarining deformatsiyasi, yuqori lab va tanglayning ikki
tomonlama kemtikligi, oyeq barmoglan sindakuliyasi, go’l kaftida
to'rt barmogli burma, yurak qorinchalararo devorining nugsoni,
agliy rivojlanishda ortda qolish kuzatildi,

Kasallikka ganday taxmin gilish va qaysi tekshirish usullari bilan
irsiy tashxisni tasdiglash mumkin? Bu kasallikni tashxislash uchun
prenatal tashxisning gaysi usullarini go®llash zarur?

2. Amakivachcha bo'lgan sog'lom ota-ona oilasida o*z muddatida
chagalog tug’ildi va onasi uni ko krak suti bilan boggan. Sekin-asta
unda qusish va ich ketishi, sariglik va aqliy zaiflik, jigar va talogning
kattalashishi, umumiy distrofiya, katarakta paydo bo'ldi va vaqt
o'tishi bilan avj olib bordi.

Kasallikni ganday taxmin qilish mumkin? Qanday laborator
tekshiruvlarini o'tkazish lozim? Kasallikning rivojlanishini bartaral
etish mumkinmi? Bu o1lada ikkinchi bemor farzand tug*ilish ehtimoli
ganday? Bu kasallikni tashxislash uchun prenatal tashxislashning
ganday usullaridan foydalanish kerak?

3. Quyida sanab o‘tilgan simptomlardan qaysi biri Edvards
sindromi uchun diagnostik belgi sanaladi: a) agqhy zaiflik, jigar
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va talogning kattalashishi, umumiy distrofiya. katarakta; b) mik-
rotsefaliya, mikroftalmiya, yuqori lab va tanglayning ikki tomonlama
kemtikligi, oyoq panjalari sindaktiliyasi, yurak gorinchalararo
devorning nugsoni, ruhiy rivojlanishning ortda qolishi; d) qora-
chigning chigib qolishi, yurak nugsoni, bo*yning balandligi, uzun
va nozik barmoglar, tishning voronkasimon ezilishi; €) ko'z oq
pardasining havorangligi, tug'ma karhklik, suyaklar mo'rtligi;
f) tug'ma nugsonlari, qulog suprasining past joylashishi, uzun bosh
suyagi, oyoq kaftining anomal rivojlanishi, aqliy rivejlanishning
ortda golishi.

4. Yoshi o'tgan ota-ona oilasida (xotin — 45 yosh, er - 50 yosh)
o'z muddatida chaqalog tug‘ildi. Chagalogning yuzi yassi, past qiyali
peshana, boshi katta, ko®z tirgishi qiyshiq, epikant rivojlangan, ko*z
rangdor pardasida ogish dog‘lar mavjud, lablari galin, tili yo'g‘on,
og'zidan chiqib tradi, vaxshi rivojlanmagan quloq supralan
past joylashgan, tanglay yuqori joylashgan, vurak bo'lmachalari
o‘rtasidagi devomning nugsoni, to‘rt barmogli ko'ndalang egatcha,
hosh kaft chizig'i 657 agliy rivojlanishda ortda qolish mavjud.

Qaysi kasallik to'g'nsida taxmin qilish va aniq tashxis qo'yish
uchun ganday usullardan foydalanish mumkin? Ushbu bolaning
keyingi hayotining bashorati qanday? Bu kasallikning tashxisi uchun
ganday prenatal tashxis usulini qo*llash kerak? Ushbu kasallikning
prenatal tashxisi uchun ganday ko*rsatmalar mavjud?

5. Oiladagi 5 yoshli bolada «sichqon» hidi, mushak tonuslarining
ortishi, tutqanogsimon epilepsiyasimon xurujlar, aqhy zaiflik,
mikrotsefaliya, teri va sochlar pigmentatsiyasining kamligi
aniglangan.

Qanday kasallik to'g'nisida taxmin qilish mumkin? Tashxis
qanday go‘yiladi? Oilada xuddi shu patologiyali bolaning tug’ilish
ehtimoli ganday? Ushbu irsiy patologiyani aniqlash uchun prenatal
tashxisming gaysi turini go‘llash kerak?



Test savollari

1. Fenilketonurivaning tashxisiy belgilari:

A. Bemordan «sichqon» hidi keladi, agl-idrok buzilmagan

B. Mushaklar qo'zg'aluvchanligi va tonusi ortgan, aghy jihatdan
ortda golgan

C. Mushaklar go‘zg'aluvchanligi va tonusi susaygan, feri
pigmentatsiyasining kamayishi

D. Tutganogga o'xshash xurujlar, bo*g‘imlarga gon quyilishi

E. Qonda fenilalaningidroksilaza faolligining ortishi

2. Albinizmning tashxisiv belgilari:

A. Ultrabinafsha nurlarga sezgirlikning ortishi
B. Terining oq rangdaligi

C. Depigmentatsivalangan sochlar

D. Pigmentatsivalangan sochlar

E. Ko*rish o' tkirligining kamayishi

3. Galaktozemiyaning tashxisiy belgilari:

A. Chagaloglar sanghgi

B. Qusish, ich ketish, jigar va talogning kattalashi
C. Teni va sochlaming depigmentatsiyasi

D. 0'z-0'zim shikastlashga moyillik

E. Aqliy zaiflik

4. Giperlipoproteinemivaning tashxisiv belgilari;

A Qon zardobida ogsillar migdorining kamayishi

B. Qon zardobida oqgsillar migdorining ko' payishi

C. Qon zardobida yog' kislotalar, triglitseridlar va xolesterinning
ortishi

D. Qon zardobida vog* kislotalar, triglitseridlar va xolesterinning
kamayishi

E. 35 yoshgacha infarkt yuz berishi

5. Vilson-Konovalov kasalligini tashxisiv belgilari:

A. Qonda mis migdorining ortishi

B. Qonda temir migdorining ortishi

C. Jigar va miya to‘qimasida misning to'planishi va keyinchalik
ularning degeneratsiyasi
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D. Jigar va miya to'gimasida temirming to'planishi va keyinchalik
ularning degeneratsiyasi

E. Jigar va markaziy asab tizimi funksiyasining buzilishi

6. Gemofiliva A ning tashxisiy belgilari:

A. Qon ivish vaqti 5-6 dagiqa

B. Burundan gon ketish va oyoglar falajligi

C. Ko'p sonli gon quyilishlar

D. Yirik bo*g*imlarga qon quyilishi va agl-idrokning susayishi

E. Siydikda gon bo'lishi va artenal bosimning yugoriligi

7. Patau sindromining tashxisiv belgilari:

A. Makrotsefaliva

B. Lab va tanglay kemtikligi

C. Polidaktiliya

D. Yutqinning rivojlanmay golishi

E. Deformatsiyalangan quloq supralari

8. Edvards sindromining tashxisiy belgilari:
A. Makrotsefaliya

B. Yurak tug'ma nugsoni

C. Pastki jag* va og’izning kattaligi

D. Higildogning rivojlanmay golishi

k. «Oyoq kaft kachalkasin

9. 9-xromosoma qisqa yelkasi bo'vicha trisomiva sindromining
tashxisiv belgilari:

A. Mikrotsefaliya

B, Makrotsefaliva

C. Higildogning rivojlanmay golishi

D. Ko'z tirgishining antimongoloid ko‘rinishi

E. Tirnoglar va barmoglar distal gismining rivojlanmay golishi

10, Irsiv moyillikka ega poligen kasalliklar quyidagilar bilan
ravsiflanadi:

A. Bitta mutant gen mavjudligi

B. Bir necha genlar kombinatsiyasi

. Mendel gonuni bo*yicha irsiy o'tish

D). Medel gonunlariga zid wrzda irsiy o‘tish

E. Tashqi muhit maxsus omillari ta’sirida namoyon bo‘lishi
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