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Хромосомы. 
( греч. chroma цвет, окраска +soma тело)

Хромосомы – основные структурно-функциональные элементы клеточно-го ядра, содержащие гены. Название «хромосомы» обусловлено их способнос-тью интенсивно окрашиваться основными красителями во время деления клее-ток. В клетках всех организмов имеется определенное, характерное для каждо-го биологического вида число хромосом (хромосомный набор). В половых кле-ках (гаметах) эукариот (многоклеточных организмов, в том числе человек) все хромосомы набора представлены в единственном числе (гаплоидный хромосо-мный набор). В оплодотворенной яйцеклетки (зиготе) гаплоидные наборы муж-ских и женских гамет объединяются в одном ядре, формируя двойной (дипло-идный) набор хромосом, присущий соматическим клеткам организма. У чело-века диплоидный хромосомный набор (кариотип) представлен 22 парами хро-мосом (аутосом) и одной парой половых хромосом (гоносом). Половые хромо-сомы различаются не только по составу содержащихся в них генов, но и по своей морфологии. Развитие из зиготы женской особи определяет пара поло-вых хромосом, состоящих из двух Х-хромосом, то есть ХХ - пара, а мужская – пара, состоящая из Х-хромосомы и Y-хромосомы, то есть ХY – пара.
Структурная организация хромосом меняется в течение жизненного цик-ла клетки. Сохраняя свою индивидуальность в ядре, хромосомы обладают спо-собностью к удвоению (редупликации) в интерфазе, конденсации и продольно-му расщеплению в митозе. При формировании половых клеток соответствую-щие друг другу (гомологичные) хромосомы соединяются (конъюгируют) по длине, образуя так называемые биваленты и обмениваются гомологичными участками (явление генетической рекомбинации).
Физико-химическая природа хромосом зависит от сложности организа-ции биологического вида. Так у РНК – содержащих вирусов роль хромосом вы-полняет однонитевая молекула РНК, у ДНК – содержащих вирусов и прокариот (бактерий, сине-зеленых водорослей) единственная хромосома представляет со-бой свободную от структурных белков, замкнутую в кольцо молекулу ДНК, прикрепленную одним из своих участков к клеточной стенки. У эукариот глав-ными молекулярными компонентами хромосом служат ДНК, основные белки гистоны, кислые белки и РНК (содержание кислых белков и РНК в хромосоме варьирует на различных этапах клеточного цикла). ДНК в хромосоме сущест-вует в виде комплекса с гистонами, хотя отдельные участки молекулы ДНК мо-гут быть свободными от этих белков.
Комплексы ДНК с гистонами формируют элементарные структурные час-тицы хромосом – нуклеосомы. При участие специфического гистона происхо-дит уплотнение нуклеосомной нити, отдельные нуклеосомы тесно прилегают друг к другу, образую фибриллу. Фибрилла подвергается дальнейшей прост-ранственной укладке, формирую нить, второго порядка. Из нитей второго поря-дка образуются петли, которые являются структурами третьего порядка органи-зации хромосом.
Морфология хромосом различна в отдельных фазах клеточного цикла. В пресинтетической фазе хромосомы представлены отдельной нитью (хромати-дой), в постсинтетической фазе состоят из двух хроматид. Плотность хромати-на в различных участках ядра неодинакова. Рыхлые участки, слабо окрашива-ются основными красителями, сменяются более плотными участками, окраши-вающимися интенсивно. Первые представляют собой эухроматин; участки пло-тного хроматина содержат гетерохроматин или генетически инактивированные части хромосом.
Индивидуально различимы тела хромосом формируются ко времени кле-точного деления – митоза или мейоза. В профазе первого мейотического деле-ния хромосомы претерпевают сложный цикл преобразований, связанных с ко-нъюгацией гомологичных хромосом и генетической рекомбинацией между ни-ми. В профазе митотического деления хромосом выглядят как длинные переп-летенные нити. Формирование «тела» хромосом в метафазе клеточного деления происходит путём уплотнения структур третьего порядка неизвестным пока способом. Наименьшую длину и характерные морфологические особенности хромосом можно наблюдать именно на стадии метафазы. Поэтому всегда опии-сание индивидуальных особенностей отдельных хромосом, как и всего хромо-сомного набора, соответствует их состоянию метафазе митоза. Особенно на этой стадии хромосомы представляют собой продольно расщепленные образо-вания, состоящих из двух сестринских хроматид. Обязательным элементом структуры хромосом является так называемая первичная перетяжка, где обе хроматиды сужаются и сохраняются объединенными. В зависимости от локали-зации центромеры различают хромосомы метацентрические (центромера рас-положена посередине), субметацентрические (цен6тромера смещена по отно-шению к центру) и акроцентрические (центромера расположена близко к концу хромосомы). Концы хромосомы называют теломерами.
В основе индивидуализации хромосом человека (и других организмов) лежит их способность окрашиваться на чередующиеся светлые и темные попе-речные полосы по длине хромосомы при использовании специальных способов окраски. Число, положение и ширина таких полос специфичны для каждой хро-мосомы. Это обеспечивает надежную идентификацию всех хромосом человека в нормальном хромосомном наборе и позволяет расшифровывать происхожде-ние изменений в хромосомах при цитогенетическом обследовании пациентов с различной наследственной патологией.
Сохранение постоянства числа хромосом в хромосомном наборе и струк-туры каждой отдельной хромосомы является непременным условием нормаль-ного развития индивидуума в онтогенезе. Однако в течение жизни в организме могут возникать геномные и хромосомные мутации. Геномные мутации являя-ются следствием нарушения механизма деления клеток и расхождения хромо-сом. Полиплоидия – увеличение числа гаплоидных наборов хромосом больше диплоидного. Анэуплоидия (изменение числа отдельных хромосом) возможна в результате потери одной из двух гомологичных хромосом (моносомия) или, на-оборот, появление лишних хромосом – одной, двух или более (трисомия, тетро-сомия и т.д.). в соматических клетках, отличающимся интенсивным функцио-нированием, изменение плоидности может быть физиологическим (например, физиологическая полиплоидия в клетках печени). Однако анэуплоидия в сома-тических клетках нередко наблюдается при развитии опухолей. Среди детей с наследственными хромосомными болезнями преобладают так называемые анэ-уплоиды по отдельным аутосомам и половым хромосомам. Трисомия чаще зат-рагивает аутосомы 8, 13, 18, 21-й пар и Х – хромосомы. 
Болезни хромосомные.

Хромосомные болезни – большая группа заболеваний (более 300 синдро-мов), вызванных аномалиями в количестве или структуре хромосом. Патологи-ческие изменения при хромосомных болезнях включают дупликации, делеции и транслокации генетического материала ДНК.
Хромосомный набор здорового человека состоит из 46  хромосом, предс-тавленных 22 парами аутосом и 1 парой половых хромосом. Передача генети-ческого материала от родителей к потомству осуществляется в момент оплодо-творения, когда ребёнок получает от отца и матери по одной паре хромосом. Шесть из 1000 детей (0,6 %) рождаются с различными хромосомными измене-ниями.
Общая характеристика

1. Тип поражения.
Большинство хромосомных заболеваний возникает в результате мутаций de novo, по этой причине у других членов семьи подобные нарушения не обна-руживаются. Хромосомные заболевания подразделяются на аномалии числа и аномалии структуры хромосом, затрагивающие как аутосомы, так и половые хромосомы. Врожденные нарушения, связанные с аномалией аутосом, как пра-вило, протекают тяжелее по сравнению с заболеваниями, вызванными аномали-ями половых хромосом.
а. Нарушение числа хромосом – эуплоидное (число хромосом кратно ди-плоидному хромосомному набору) или анэуплоидное (число хромосом не крат-но диплоидному хромосомному набору). Примеры заболевания, связанных с аномалией числа хромосом: трисомия хромосомы 21 (синдром Дпуна), трисо-мия хромосомы 18, трисомия хромосомы 13, синдром Кляйнфелтера, синдром Тернера.
в. Изменения структуры хромосом – асимметричная транслокация, де-леция, дипликация, инверсия, изохромосомы и многие другие. Примеры забо-леваний, связанных с хромосомными аномалиями: синдром Праден-Вилли, си-ндром кошачьего крика, опухоль Вильмса.

с. Мозаицизм – хромосомная аномалия, характеризующаяся наличием двух или более клеточных линий с различным хромосомным набором. Мозаи-цизм – следствие нарушенного митотического деления клеток в постзиготной фазе. Следовательно, риск возникновения повторного случая хромосомного за-болевания в семье ребёнка, страдающего мозаицизмом, незначителен.
2. Показания к применению хромосомного анализа

а. Диогностический хромосомный анализ следует проводить детям, име-ющим фенотипические или клинические признаки хромосомных заболеваний.
в. Множественные пороки развития неустановленной этнологии и дисп-ластические признаки.

с. Задержка умственного развития неясной этнологии.

d. Супружеские пары с проблемой невынашивания беременности должны пройти хромосомный анализ.

е. Поскольку 40 % спонтанных абортов – следствие различных хромосом-ных аномалий (обычно потеря хромосомы или появление дополнительной хро-мосомы), то все мертворожденные плоды, а также материал спонтанных абор-тов должны быть подвергнуты хромосомному анализу.
f. Слабая выраженность вторичных половых признаков.

g. Страдающие бесплодием мужчины и женщины.

h. Дети рожденные от больных лейкемией, должны пройти генетическое обследование, поскольку у них часто обнаруживаются хромосомные наруше-ния.

i. Обширные опухолевые образования.
3. Методы хромосомного анализа.
Хромосомному исследованию могут быть подвергнуты находившиеся в митозе (метафаза) клетки из любой культуры тканей.

а. Наиболее часто используется периферическая кровь.
в. Исследование костного мозга. Исследование костного мозга позволяя-ет сократить время анализа до 6 часов.

с. Исследование тканей внутренних органов. Хромосомному анализу подвергают также клетки внутренних органов и новообразований.

4. Аномалии числа аутосом.

Аномалии числа хромосом в виде аутосомных трисомий характеризуется специфическими фенотипическими признаками. Трисомия – хромосомная ано-малия, когда обнаруживается дополнительная хромосома какой – либо пары. Трисомия является следствием нерасхождении хромосом в мейозе при ово- или сперматогенезе. Всего лишь несколько типов трисомий совместимы с жизнью.
- Синдром ДАУНА -
Хромосомная болезнь, обусловленная трисомией по хромосоме 21, как правило, вследствие нарушения расхождения хромосом во время мейоза яйцек-летки. Но возможна транслокация 21 хромосомы или реже – мозаицизм. Это наиболее распространенная аутосомная трисомия. Встречается 1 на 650 живо-рожденных (общая частота в популяции выше, учитывая, что свыше 2/3 пора-женных плодов погибают внутриутробно). Частота увеличивается с материнс-ким возрастом, что подтверждено данными амниоцентеза (особенно резко по-сле 30 лет).
Синдром Дауна – тяжелое заболевание, для которого характерна умствен-ная отсталость, физическое недоразвитие, пониженный мышечный тонус, ко-сые глаза щели с особой складкой (монголизм) и др. Синдром сопровождается нарушением функций почти всех эндокринных желез, повышенным содержа-нием пуринов в крови и рядом других патологических изменений.

Продолжительность жизни больных с синдромом Дауна в настоящие вр-емя составляет около 30 лет, это связано с тем, что основными принципами яв-ляются инфекционные заболевания, сопротивляемость к которым у больных резко снижена, и порок сердца, но с ним медицина все успешнее справляется.

Генетические аспекты: 

· Трисомия 21: у 90 – 95 % пациентов во всех клетках обнаруживают ли-шнюю 21 хромосому.
· Несбалансированная транслокация 21: у 5 % пациентов длинное плечо 21 хромосомы транслоцировано на другую хромосому, как равило, на 14. среди траслокационных трисоми 1/2 - следствие сбалансированной транслокации у одного из родителей.

· Мозаичная трисомия 21: у 1 -5 % пациентов обнаруживают 2 и более популяции клеток: как правило, нормальную и трисомию 21 (клиническое про-явление обычно менее выражено).
Клиника. Дети с синдромом Дауна имеют характерные внешние прояв-ления, называемые диспластическими чертами. Кроме того, составной частью синдрома является ряд морфологических и функциональных отклонений. Кли-нические проявления у детей с мозаичной формой синдрома Дауна выражены менее, чем у детей с трисомией хромосомы 21.

(1) Диспластические признаки.

а. Наиболее часто встречаются следующие диспластические черты: уп-лощённый лицевой профиль; маленькие, раскосые глазные щели, пятна Браш-филда на радужной оболочке глаза, плоская переносится, эпикант, маленький рот с высунутым языком; маленький западающий подбородок (ретрогнатия); маленькие, деформированные, обычно низкорасположенные ушные раковины.
в. Другие диспластические черты: микроцефалия, брахицефальная форма черепа с уплощенным затылком, кожные складки на затылке, низкорослость, укороченная грудина, гипоплазия гениталий, короткие руки и пальцы, искрив-ление мизинцев с гипоплазией средних фаланг, поперечная ладонная складка (обезьянья). 

(2) Морфологические и функциональные нарушения.

а. При синдроме Дауна часто наблюдается мышечная гипотония. Это осо-бенно отчётливо выражено у новорождённых детей.

в. Пороки развития желудочно-кишечного тракта в виде атрезии двенад-цатиперстной кишки и болезни Хиршспрунга.

с. У 50 % больных выявляются пороки сердца. Наиболее часто обнаружи-ваются дефекты межжелудочковой и межпредсердной перегородки, утолщение эндокарда (фиброэластоз); у половины больных эти пороки приводят к леталь-ному исходу.

d. С самого раннего возраста отмечается отставание в умственном разви-тии. Среднее значение IQ составляет 50, но чаще встречается умеренная задер-жка умственного развития.
e. Среди больных с синдромом Дауна с более высокой частотой, чем в об-щей популяции, встречаются случаи лейкемии и гипотиреоидизма.

f. Дети с синдромом Дауна нуждаются в медицинском наблюдении, осо-бом педагогическом подходе и социальной адаптации. У таких пациентов в воз-расте 30 – 40 лет возникают клинические проявления, напоминающие болезнь Альцхаймера, что позволяет отнести этот синдром к болезням преждевременного старения.

Течение и прогноз. Исход и продолжительность заболевания во многом зависит от наличия ВПС. Ожидаемая продолжительность жизни уменьшена: 30 % умирают на первом году жизни, 50 % не доживают до возраста 5 лет, и толь-ко 8 % выживают более 40 лет. У 1/3 пациентов в первый год жизни развитие в пределах нормы, в последующем – легкое отклонение (замедление развития по-сле первого года жизни, умеренные отклонения речевой и познавательной фун-кции). Желудочно-кишечные осложнения и сердечная недостаточность при ВПС могут начинаться внезапно. Гипотиреоз проявляется, как правило, через 6 месяцев после рождения, типичные симптомы – задержка роста.
- Трисомия 13 (синдром Петау) -
Это хромосомная болезнь, одна из форм анэулоидии. Этиология: нерас-хождение хромосом в одном из делений (чаще в первом) мейозе. Частота три-сомии хромосомы 13 колеблется от 1 на 4000 до 1 на 10000 новорожденных. Встречается 1/8000 живорожденных.
Клиника. При трисомии хромосомы 13 наблюдается тяжелые ВП:

(1) Микроцефалия с врожденной аплазией кожи в виде открытых де-фектов кожных покровов головы.
(2) Незаращение губы и нёба (часто двухсторонние грубые дефекты).
(3)  Пороки развития ЦНС, в т.ч. отсутствия средних структур мозга, часто наличием одного желудочка – голопрозэнцефалия.
(4)  Пороки развития глазных яблок – микрофтальм и колобома.
(5) Полидактилия.
(6) Эмбриональная пупочная грыжа.
(7)  Пороки развития половых органов, недоразвитие гениталий у ма-льчиков.
(8)  Врожденный порок сердца.
(9)  Выраженная задержка умственного развития.
Прогноз для больных с трисомией хромосомы 13 неблагоприятны: 50 % больных умирают на первом месяце жизни, 70 % - не доживают до 6 месяцев, 90 % больных умирают, не достигнув 1 года. Лечение не эффективно.

- Трисомия 18 -
Хромосомная анэуплоидия, характеризующаяся выраженной задержкой психомоторного развития, множественными пороками развития. Встречается у 1 из 8000 живорожденных детей. Синдром чаще наблюдается у девочек (3:1). Взаимосвязь между частотой возникновения трисомии 18 и возрастом матери менее выражена, чем в случаи трисомии хромосомы 21 или 13. Трисомия хро-мосомы 18 обусловлена её транслокацией: 90 % случаев трисомии хромосомы 18 – нарушение расхождения хромосом в мейозе. В 10 % случаев наблюдается мозаицизм.
Клиника.

(1) Множественные врожденные аномалии: внутриутробная гипотро-фия, микроцефалия с выступающим затылком, микрогнатия (уменьшение раз-меров нижней челюсти), пороки развития ЦНС, выраженная умственная отста-лость, снижение мышечного тонуса, переходящие в повышение со спастикой.

(2) Другие врожденные пороки – характерное положение второго и пятого пальцев кисти над уровнем третьего и четвертого, контрактуры пальцев кисти, отсутствие межфаланговых складок, врожденный вывих бедра, стопа-ка-чалка, ВП спинного мозга, ВПС. Широкий спектр и значительная пестрота кли-нических проявлений создают трудности при распознавании данного синдрома. 

Прогноз для больных с трисомией 18 крайне не благоприятный: 30 % бо-льных умирают в течение первого месяца после рождения и 90 % больных не доживают до года. Лечение не эффективно.

-Альбинизм-
· ТИП  1 (частота – 1:39000)
Минимальные диагностические признаки: тотальная депигментация кожи, волос, глаз; нистагм, светобоязнь, красный зрачковый рефлекс; отсутст-вие синтеза пигмента при инкубации волосяных луковиц в растворе тирозина.
Клиническая характеристика. Отмечается выраженная депигментация кожи, волос, глаз, причем окраска одинакова для всех расовых групп и не меня-ется с возрастом. Кожа розовато-красная, совершенно не загорает, полностью отсутствуют пигментные невусы, какие-либо пигментные пятна. Имеется пред-расположенность к раку кожи. Волосы белые, не могут иметь желтоватый отте-нок. Радужка обычно серо-голубая при косо падающем свете, но может быть розоватой из-за отражения света от глазного дна. Сильно выражены нистагм и светобоязнь. Наблюдается красный зрачковый эффект. Острота зрения снижена в значительной степени и с временем не улучшается. Отсутствуют макулярный рефлекс и бинокулярное зрение. Фенотип  при  данном синдроме у представи-телей европеоидной расы не всегда может быть отграничен от тирозиназопози-тивного альбинизма только по клиническим критериям.
· ТИП 2

Минимальные диагностические признаки: снижение степени пигмен-тации кожи, волос, глаз; нистагм, светобоязнь; синтеза волосяными луковица-ми пигмента в растворе тирозина.

Клиническая характеристика. Уменьшение пигментации кожи, волос, глаз варьирует в зависимости от возраста и расовой принадлежности. С возрас-том происходит накопление пигмента и цвет глаз может меняться от голубого до карего, а волосы от белого до желтовато-коричневого. Пигментные невусы и пятна встречаются в 60% случаев. Нистагм и светобоязнь выражены значитель-но меньше по сравнения с тирозиназонегативной формой. Со стороны глаз от-мечаются также отсутствие или сильное уменьшение макулярного рефлекса (90%), косоглазие, обычно сходящееся, аномалии рефракции (20%), высокая миопия (20%), отсутствие бинокулярного зрения (100%), остатки мезодермаль-ной ткани на передней поверхности радужки и задней поверхности роговици. Острота зрения снижена, но улучшается в течение жизни.
5. Аномалии половых хромосом.
Заболевания, вызванные изменениями числа половых хромосом, протека-ют гораздо мягче, чем аутосомные аномалии. Они обычно сопровождаются снижением умственного способностей и стерильностью. Известны различные синдромы, связанные с нарушениями числа гетеросом.
- Синдром Тернера –
Хромосомное заболевание, моносомия короткого плеча Х – хромосомы. Встречается у одной из 2500 новорожденных девочек. Больные умственно нор-мальны, хотя постоянно находятся в состоянии легкой эйфории; вполне жизне-способны, но стерильны из-за значительного недоразвития яичников и матки.

Для синдрома Тернера характерно наличие только одной Х – хромосомы (ХО – синдром). Кроме того, фенотипические проявления синдрома Тернера могут быть обусловлены некоторыми другими хромосомными аномалиями. У 55 % девочек с синдромом Тернера обнаруживается кариотип 45Х. В 25 % слу-чаев наблюдается изменение структуры одной из Х – хромосом. Как правило, такие структурные аномалии проявляются как делеция участка хромосомы ли-бо как дупликация длинного или короткого участка хромосомы с последующей утратой второго плеча (изохромосома). В 15 % случаев выявляется мозаич-ность в виде двух или более клеточных линий, одна из которых имеет кариотип 45Х, а другая представлена кариотипами 46ХХ или 46XY. Третья клеточная ли-ния наиболее часто представлена кариотипом 45Х, 46ХХ, 47ХХХ.
Клиника синдрома Тернера позволяет выявить это состояние уже при рождении, хотя у многих девочек диагноз устанавливается лишь в пубертатном периоде.

(1) Диспатические признаки проявляются при рождении в виде отё-чности кистей и стоп, щитообразной деформации грудной клетки, кожной скла-дки на боковых поверхностях шеи (птеригнум-синдром), вальгусной деформа-ции стоп, низкорослости (средний рост – 135 см), множественных пигментных пятен.
(2) Морфологические и функциональные нарушения

a. У всех пациентов наблюдается дисгинезия гонад, сопровождаю-щаяся первичной аменореей, недоразвитием вторичных половых признаков из-за отсутствия гормонов яичника. Больным с синдромом Тернера в пубертатном периоде необходима заместительная гормональная терапия. За крайне редким исключением, такие женщины страдают бесплодием.

b. У больных, имеющих клеточную линию с Y – хромосомой, может развиться гонадобластома – опухоль половых желез, расположенная в брюш-ной области и содержащая клетки с Y – хромосомой. Девочкам, имеющим по-добную аномалию, необходимо проводить билатеральную гонадэктомию.
c. У 40 % больных выявляют аномалии развития почек в виде подко-вообразной почки или удвоения мочевыводящих путей.

d. У 20 % больных обнаруживают врожденные пороки сердца в виде коарктации или стеноза аорты, порока развития митрального клапана.

e. Часто наблюдается аутоиммунный тиреоидит.

f. Как правило, у таких больных возникают проблемы с обучением.

Прогноз зависит от вида и тяжести врожденных нарушений. В большинс-тве случаев заболевание не сказывается на продолжительности жизни пациен-тов.
В некоторых случаях генетические исследования позволяют выявить син-дром Нунан, который имеет схожие фенотипические проявления, однако этио-логически не связан с синдромом Тернера. В отличие от последнего, при синд-роме Нунан заболеванию подвержены как мальчики, так и девочки, а в Клини-ческой картине доминирует задержка умственного развития.

- Синдром Кляйнфелтера –
Встречается у 1 из 1000 новорожденных мальчиков. Начало проявления – пубертатный возраст. Синдром встречается в двух формах: полисомия по Х – хромосоме и полисомия по Y – хромосоме при единственной второй гетеросо-ме.

Больные XXY (кариотип 47, XXY) – мужчины женоподобного сложения, бесплодны, психически нормальны, но болтливы, склонны драматизировать свои переживания.
Больные XYY (кариотип47, XYY) – нормальные мужчины, высокие, умс-твенно и психически нормальны, хотя склонны к импульсивным насильствен-ным действиям.

Клиника отличается широким разнообразием и неспецифичностью проя-влений:
(1) У мальчиков с синдромом Кляйнфелтера рост превышает средние показатели, характерные для данной семьи; крайне велик размах рук.

(2) В период полового созревания обращает внимание слабо развитая мускулатура, женский тип оволосения и распределения подкожно-жировой клетчатки.

a. Очень часто обнаруживается гинекомастия.

b. Нарушение сперматогенеза в результате недоразвития яичек с ги-перплазией клеток Лейдига приводит к бесплодию.
(3) Как правило, IQ = 90, но в некоторых случаях выявляется незначи-тельная задержка умственного развития.

(4) Инфантильность и поведенческие проблемы при синдроме Кляйн-фелтера создают трудности социальной адаптации. 

6. Аномалии структуры хромосом.

Делеции

Некоторые генетические синдромы могут быть обусловлены утратой кон-цевого участка хромосомы (концевая делеция) или потерей генетического мате-риала в середине хромосомы (инстерстициальная делеция). Большинство деле-ций обусловлено мутацией de novo. Однако, терминальные делеции могут быть результатом наследования асимметричной хромосомной транслокации (обмен между хромосомами неравными участками) от родителей, несущих симметрич-ную реципрокную транслокацию (эквивалентный обмен генетическим материа-лом между двумя хромосомами)
Клиника. У детей, имеющих делеции, обычно наблюдается задержка ум-ственного и физического развития, множественные диспластические признаки и ВП.

1. Нарушения при концевых делециях:

- Синдром кошачьего крика –

Обусловлен делецией хромосомы 5, в большинстве случаев возникающей de novo: сопровождается множественными пороками развития. Характерна ано-малия гортани, обусловливающая необычно высокий тембр крика в период но-ворождённости. Встречается 1 случай на 50000 новорожденных.
Клиника.

a. Плач больного ребёнка напоминает кошачий писк.

b. Характерны: глубокая задержка умственного развития, неврологи-ческая симптоматика.

c. Как правило, наблюдаются ВПС, катаракта, атрофия зрительного нерва.

Прогноз. Часть больных с синдромом кошачьего крика доживает до зре-лого возраста.

- Синдром Прадер-Вилли –

У 70 % больных наблюдается делеция хромосомы 15 (отцовская аллель). У 15 % больных заболевание связано с перестройкой хромосомы 15. в редких случаях у больного с внешне нормальным хромосомным набором выявляется материнская дисомия, когда в ходе мейоза происходит потеря отцовской хро-мосомы 15, но в зиготу попадает две хромосомы 15 от матери. Материнская ди-сомия – пример импринтных генов. В некоторых случаях хромосомная анома-лия не идентифицируется, но у таких пациентов обнаруживается характерная клиническая картина.

Возрастной риск составляет менее 1 на 100, если не учитывать случаи де-леции хромосомы 15, связанные с транслокацией у родителей, или очень ред-кие случаи хромосомных перестроек.

Клиника.

a. Для детей с синдромом Прадер-Вилли характерна выраженная мы-шечная гипотония, сочетающаяся с трудностями вскармливания и задержкой физического развития в младенчестве. Позже, в возрасте от 1 до 4 лет, у таких детей развивается ожирение центрального генеза. Дети страдают повышенным аппетитом, и нормализовать питание удается лишь с помощью строжайшей ди-еты.

b. Одним из основных клинических признаков является задержка ум-ственного развития, обычно Нерезко выраженная. Очень часто у таких детей возникают поведенческие нарушения, выявляются характерные особенности склада личности.

c. Диспластические признаки: череп со сдавленной с боков лобной частью, миндалевидный разрез глаз, опущенные углы рта, маленькие стопы и кисти.
d. Гипогонадизм, обусловленный низким уровнем половых гормон, гениталии маленького размера. В период полового созревания вторичные поло-вые признаки выражены слабо.

e. Низкий рост у взрослых больных.

Прогноз. На продолжительность жизни таких больных осложнения ожи-рения могут привести к сахарному диабету.
- Ретинобластома –

Интерстициальная делеция хромосомы 13 q.

Клиника.

a. Дебют ретинобластомы обычно приходится на первые два года жизни. Как правило наблюдается двухстороннее поражение.

b. Заболевание сопровождается задержкой умственного развития.

c. Очень часты диспластические признаки.

- Опухоль Вильмса –
Злокачественная опухоль паренхимы почки. Возникающая в детском воз-расте. Опухоль развивается из перерожденных клеток метанефроса и состоит из эмбриональных, эпителиальных и стромальных клеток в различных пропор-циях. Эпителиальные клетки формируют канальцы. Двухстороннее поражение возникает в 3-10 % случаев. Опухоль Вильмса составляет 20-30 % всех злокаче-ственных новообразований у детей. Известны случаи врожденных заболеваний. Заболеваемость составляет 0,69 на 100000 человек, распространенность – 8 бо-льных на 100000 детей в возрасте 15 лет. Преобладающий возраст 1 – 3 года.
Клиника.

a. Задержка умственного развития.

b. У мальчиков часты гермафродитные гениталии.

c. У детей с делецией 11 р 13 повышенный риск возникновения опухолей брюшной полости, в частности ,опухоли Вильмса и гонадобластом. Эти дети должны находится под наблюдением врача с повторным УЗИ органов брюшной полости.

Прогноз. Выживаемость пациентов зависит от гистологической формы и стадии опухоли. Факторы риска продолжительного роста опухоли 5 – 15 % слу-чаев. Неблагоприятные гистологические формы – анапластическая и саркома-тозная. Возраст ребёнка на момент первичной диагностики до 1,5 лет и старше 5 лет. 
Лечение комбинированное. Хирургическое лечение – удаление опухоли, уретеронефрэктомия.

2. Парциальные трисомии.
Под парциональной трисомией подразумевается наличие в кариотипе до-полнительного хромосомного материала.

(1) Дополнительная часть может присоединится к концу длинного или короткого плеча хромосомы или быть включена в нормальную хромосому в любом её участке.

(2) Часть дополнительной хромосомы может быть расположена и отде-льно от других хромосом, имея собственную центромеру – малая или маркёр-ная хромосома.

Клиника. Фенотипические проявления определяются происхождением дополнительного хромосомного материала. Если дополнительные участки хро-мосомы имеет аутосомное происхождение, клиническая картина заболевания обычно складывается из диспластических признаков, отклонений или задержки в физическом развитие ребёнка, ВП.
Диагностика.
(1) Иногда удаётся идентифицировать происхождение части дополни-тельной хромосомы, особенно если она не так мала.

(2) В некоторых случаях приходится исследовать кариотип родите-лей, поскольку парциальная трисомия может быть результатом симметричной транслокации. Наличие симметричной транслокации у родителей создает повы-шенный риск возникновения асимметричной транслокации у их детей. Поэтому исследования кариотипа родителей позволяет иногда выявить происхождение дополнительного генетического материала.

(3) Во многих слючаях парциальной трисомии, в особенности при му-тации de novo, установить происхождение дополнительного материала не пред-ставляется возможным. В таких случаях дать прогноз о развитие больного ре-бёнка очень трудно.
Наблюдение.

Из вышеперечисленных болезней в нашем районе на данный момент за-регистрировано:

2 – синдром Дауна (Больные неспокойны; мало говорят, речь несвязан-ная, отрывистая, нервозная. Имеют плохую память. Люди настроения, чаще злы и агрессивны. Очень развито половое чувство.)
2 – болезни Альбинизм (Болезнь выражена с детства. Наличие частичной атрофии. Сильно снижена острота зрения. Лечение без эффекта, зрение коррек-ции не поддаётся.)
1 – опухоль Вильмса (Опухоль удалена вскоре после рождения, на разви-тие и здоровье больного не отразилось)
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