
:- -==--==-==-~ .:::::
- - -.. 

. 

- --. ,.-
. 

--- ---_. ... --- 

. _. .... - _. 

.- .:.= -=---_..

1. UVOD 8 

.. 1.1:. Historijat citogenetike 8.... 


1..2. 	Grada i strUktllla hromosoma 13 

1..2.1 .. Od DNK do metafaznog hIOmosoma . 14 ·· 

1.2.2. Morfologija metafaznog hromosoma 	 16 


1.3. Celijski ciklus 20 

1.)',1. Interfaza 21 

1. 3..2,.Mitoza 	 24 

1.3..3. Mejoza 28 


1..3 .3.1.. Mejoza I - redukciona dioba 28 

1.3.3.2.. Mejoza II - ekvaciona dioba 	 30 


1.4.. Citogeneticka nomenklatura i klasiftkacija humanih hromosoma 	 33 

1.4.1.. Oznacavanje kariotipa 35 


1.4.1.1. Ozna~ava~je struktumih aberacija kariotipa 35 

1.4,1.2. Oznacavanje numerickih aberacija kariotipa 37 


2. MEIODE . 	 38 

2,1.. Celijsk~~lhI~~ 38 


2.1,1. U~lovi uspostavljauja celijskih kultu!a.. . 38 

2.1 .2. Plimame celijske kulture 	 41 
2.1. 3.. Subkultiviranje 42 

2,1.4.. Sistemi 6elijskih kultura 42 

2.1.5. Iipovi celija u kulturi 	 43 

2.1.6. Celijske linije 	 43 

2.1.. 7. Primjena celijskih kultura 44 

2.,1.8., Celijske kulture u citogenetici 46 


2.1.8. L Kultivacija humanih limfocita perifeme krvi 47 

2,182.. Kultivacija celija arnnionske tecnosti 48 

2.1 ..8.3 . Kultivacija celija hOrlonskih resa 49 

2.1.8.4. Kultivacija celija solidnih tkiva 	 50 

2.1.85 Kultivacija fibroblasta. 	 50
. 

2.1 8.6, Kultivacija celija kostane srzi 	 51 

2..1.8.7. Kultura somatskih i radijacijskih hibrida 52 

2,1. 8 8.. Izvodenje celUskih kultura i pravljenje preparata za 53 


citogeneticku analizu 

2.2., Iehnike bqjenja hromosoma 55 


2.2 .1, Konvencionalno bqjenje 	 56 

2.2 2, Tehnike pruganja hromosoma 57 


2.2..2, 1 G-pruganje 57 

2..2.22 . Q-pruganje 59 

2..2.2 3,. C-pruga~je 60 


4 



2.2..2.4. R-pruganje 60 

8 · 2.. 2..2.5 I~pIUganje 60 

8.. 
 2.2.2.6.. NOR bojenje . . . 61 

13 
. ... .....-. 2.2.2:.7. Bojenje na principu diferencijaln~ replikacije 61
' ·14 ·· 2.2..2.8. DA-DAPI bqjenje 61 

16 
 2.2.2 9.. Giemsa-l1 bojenje 61 

20 
 2.2.2 10. Cd bojenje 62 

21 
 2.2.2 .. 11. Bojenje Barr-ovog tijela 62 

24 2.2 3.. Ostale metode bqjenja hromosoma · 62 

28 
 2.3 . Analiza hromosoma 63 

28 
 2..3 .1. Hromosomi u metafazi 64 

30 
 2.3 .2. Hromosomske aberacije 65 


hromosoma 33 
 2.3 .2. L Odredivanje broja hromosoma i numericke hromosomske 66 

35 
 aberacije 

35 
 2.3.2.2.. Analiza strukturnih aberacija hromosoma 71 

37 
 2.3 .3. Normalne varUacije hromosoma 84 


2.3.4.. Uputstva za specificne citogeneticke analize 95 

38 
 2.4.. Mo1ekularno-citogeneticke metode 98 

38 
 2.4.1. Fluorescentna in situ hibridizacija (FISH) 98 

38 
 2.4.1 .1. Tipovi proba za FISH analizu 99 

41 
 . ··24. L2 . 0shoVtfipbsrupClii-FISHproceduri 100 

42 
 2.4.1.3.. Multikolor FISH 105 

42 
 2.4.1.4. PRINS 106 

43 
 2.4.1.5 . Komparativna genomska hibridizacija (CGR) 106 

43 . 
 2.4.1.6.. MilcroFISH / mikrodisekcijski FISH 108 

44 

46 
 3. PRIM.TENA CITOGENETICKlH METODA 109 

47 
 3.1. Identifikacija i klasifikacija konstitucijskih hromosomskih 109 

48 
 abnormalnosti 

49 
 3.1.1 Sindromi i patoloska stanja kao posljedica numerickih 110 

50 
 aberac~j a autosoma 

50 
 .3 1..1.1 TrisomUa 21 - Down sindrom 110 

51 
 3J .1.2 .. Trisomija 18 -Edwards sindrom 112 

52 
 3.1 1.3 .. Trisomija 13 - Palau sindrom 112 


arata za 53 
 3.1.2.. Sindromi i patoloska stanja kao posljedica numerickih 113 

aberacija gonosoma 


55 
 3..1.2.L Monosoniija X - Turner sindrom 113 

56 
 3.12..2. Trisomija X -47,XXX 114 

57 
 3 1.2.. 3. Klinefelter sindrom - 47,XXY 115 

57 
 3.1..2.4. 49,XXXXY sindrom 115 

59 
 3 .. 1.2.5.. 47,XYY muskatci 115 

60 3.. 1.3 . Sindromi i patoloska stanja kao pos~jedica strukturnih 116 


5 




3,9 1 I Morfoloski marker} 
3.9,12,. Molekularni marked 
3,,9.1.3. Eksperimenti ukrstanja 
3.9.1 4 .. Stud~je povezanosfi kod Ijudi 
39..1..5 . Lokusi kvantitativnih osobina (QTL) 

3.9 ,, 2. Citoloske mape 

6 

167 
167 
168 
168 
168 
169 

••~..::==--- -~..===: 

ij ski sindromi 

.. 
116 

.1)6 
116 
117 
117 

hromosoms!ri~ abe__=:j~ 


3.. 1..3 . 1. Sindrom mac'je~ oka 

3.1.3.2. Tetrasomija 9p 
3.1.3.3.. Pallister-Kill'GH 5indrom 

3.1.3..4. Ring 18 sindrom 


3.1.4,. MikIodelecije i mikrodelc: 

3.1 ,5 ,. Mikroduplikacije i mikrodup.ikacij ski sindromi 129 


3..2.. Hromosomska nestabilnost 1.30 

3.2 .1.. Hromosomska nestabilnost u kancerima 130 


3,2.1.1. Sindromi hromosomske nestabilnosti povezani sa 130 

neoplazijama 


3.2.2. Sindromi hromosomske nestabilnosti koji nisu povezani sa 	 133 

neoplazijama 


3.3. Fragilna mjesta humanog genoma 	 134 

3,.3 .1. Sindrom fragilnog X hromosoma 1.34 


34. Citogenetika spontano pobacenih zametaka 139 

3,4.. 1, Hromosomska analizahumanih·gameta . ... 139 

34.2, Citogeneticka analiza preimplantacijskih humanih embrija 140 

34.3. Citogeneticke studije u uzorcima spontanih pobacaja 140 

3.4.4. Citogeneticke studije kad mrtvOIodene djece i neonatalnog 142 


mortaliteta 

3.5. Prenatalna citogeneticka dij agnostika 	 143 


3.5.1 . Indikacije za prenatalnu citogeneticku dijagnostiku 	 143 

3.5.2. Metode uzimanja uzoraka za prenataInu geneticku dijagnastiku 144 


3.6. Neocentromere 	 146 

1 .6.1. Grada i funkcija normalne centromere 	 146 

3.6.2.. Mutacije centromernog regiolla 	 146 

3.6.3 . Mehaniznllllastanka neocentromera 	 148 

3 64. Uloga neocentromera u humanim oboljenjima i evoluciji 149 


:3 } , Citogeneticka biodozimetrija 15 1 

3., 8, Citogenetika malignih oboljenja 156 


3,8.1, Citogeneticke abnormalnosti u hematoloskim malignim 158 

oboljenjima 


3.. 8,2., Citogeneticke abnOImalnosti u solidnim tumorima 163 

3,9, Mapiranje hromosoma 166 


3.9..1. Geneticke mape 	 166 




116 
p6 
116 
117 
117 
129 
130 
1.30 
130 

sa 133 

134 
134 
139 

. 139 
TIJ a 140 

140 
nog ]42 

143 
143 
144 
146 
146 
146 
148 
149 
151 
156 
158 

163 
166 
166 
167 
167 
168 
168 
168 
169 

3..9.2.1 .. FISH u kreiranju citoloskih mapa 
3.9..2 .2.. R~zdvajanje hromosoma proticanjem 
3.9.23 Somatski celijski hibridi 
3.9.2,4 . Radijadjski cel~jskl hibndi 
1 .9..25:.Doziranje gena 

3.9,3,. StrategUe mapiranja 

4. ODABRANA BIBLIOGRAFIJA 

7 

169 
169 
170 
170 
170 
170 

176 


