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哺乳动物细胞染色体畸变试验的标准化与背景数据采集
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摘= =要：染色体畸变试验作为保健食品、化妆品、药品、医疗器械上市前常规开展的毒理学试验项目，是检测化学物质对染

色体数量和结构影响的基本方法。确立标准化试验方法并积累一定的背景数据，是试验系统和数据真实可靠性的有力保障，

可为科研人员和审评专家的数据分析提供有力依据。首先就影响染色体畸变试验结果的因素进行简要综述，继而通过回顾国

内外 OMNO—OMNT年期间发表的 QT篇有关哺乳动物细胞染色体畸变试验的研究来讨论如何规范化试验条件，并以国家药物安

全评价监测中心 OMMO—OMNT年汇总的背景数据为例阐释建立历史背景数据的要点。总之，严格参考 lbCa指导原则开展规

范化的染色体畸变试验并通过长期积累建立一套对照受试物的背景数据是临床前遗传毒性研究的关键环节，有利于更好地对

药物等受试物的潜在致染色体损伤作用进行合理而有效的判断。
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每种生物的染色体结构与数目相对保持恒定。

但在一定自然条件或人工因素影响下，染色体的结

构和数目可发生变化。其中，染色体结构改变是指

akA双链断裂后发生的可见的结构性变化，包括染

色体断裂、倒位、易位和重复等；染色体数目异常

则可能与一对或多对同源染色体不分离或多次内复
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制的发生有关，包括整倍性改变和非整倍性改变xNz。

产生染色体结构改变的理论包括断裂J重接假说和

互换假说，而染色体非整倍体形成的原因主要可以

归结为染色体不分离xOz。=
染色体畸变发生于体细胞时可能导致癌变，发

生于生殖细胞时则可导致子代畸形xNz。染色体畸变

试验（cÜromosome=~berr~táon=test）直接对细胞内染

色体结构和数目的细微变化进行观察，是最基本而

重要的遗传毒性评价方法之一。它既是保健食品、

化妆品、药品、医疗器械上市前常规开展的毒理学

试验项目xPJRz，在环境诱变剂监测领域，如水质土壤

环境对农作物的影响、辐射对人体的影响、mjOKR
的环境暴露毒性等研究中也有广泛应用xSz。=

确立标准化试验方法并积累一定的背景数据，

是试验系统和数据真实可靠性的有力保障，可为科

研人员和审评专家的数据分析提供有力依据。本文

首先就影响试验结果的因素进行简要综述，继而通

过回顾国内外 OMNO—OMNT年期间发表的 QT篇有关

哺乳动物细胞染色体畸变试验的研究来讨论如何规

范化试验条件，并以我中心 OMMO—OMNT年间汇总的

背景数据为例阐释历史背景数据的建立的关注点。

N= =影响体外染色体畸变试验结果的因素=
NKN= =细胞选择=

染色体畸变试验不受核型限制，所有体外培养

的哺乳动物细胞均可用于染色体核型分析。从简化

试验模型的角度考虑，易于培养、倍增周期较短、

核型易于分辨、染色体较少且大的细胞系，如中国

仓鼠肺成纤维细胞（Cei）和中国仓鼠卵巢细胞

（Cel），成为指导原则和各家实验室的首选xTz。人

类外周血淋巴细胞也是常用的染色体畸变分析试验

系统，在检测环境诱变剂，尤其是检测辐射和职业

暴露的潜在染色体损伤领域优势突出。

据统计，在 OMNO—OMNT 年 QT 篇文献中xUJRQz体

外染色体畸变试验选用的细胞以 Cei细胞为主（共

QN 篇，占 UTB），P 篇文章中使用了 Cel 细胞，O
篇文章中使用了人外周血淋巴细胞。另有个别文献

报道了使用 iRNTUv、ARQV和 eeédO细胞开展的染

色体畸变试验，特殊细胞系的选择通常与受试物的

暴露靶器官有关。

NKO= =试验方法=
细胞染毒时期通常在较为敏感的 p期，染色体

畸变的观察则在染毒后第一个分裂期进行。体外研

究通常在有和无代谢活化的条件下开展，根据最新

的指导原则要求xTz无代谢活化条件需延长至少 OQ=
Ü，如受试物对细胞增殖有明显影响，无代谢活化条

件可延长至 QU= Ü。经数据分析xUJRQz，在明确处理时

间的 QM篇文献中 S= Ü和 OQ= Ü是最为常见的处理时

间，分别在 ON和 PO篇文献中使用，其中有 NP项研

究同时使用了短时（Q 或 S= Ü）和连续处理（OQ 或
QU=Ü）的条件；在 NR项以中药和纳米材料为主的研

究中则仅设置 OQ=Ü和L或 QU=Ü的处理条件。=
大鼠肝 pV 包括肝微粒体和胞质酶，是体外遗

传毒性试验常用试剂，用以模仿受试物体内代谢活

化过程xRRz。然而 pV 本身有一定细胞毒性，因此在

传统的需添加 pV 进行活化的实验系统中，给药处

理时间通常不超过 S=Ü。在分析的所有文献xUJRQz中 QR
项研究使用了 pV：大多数情况下（OS 篇文献）细

胞与 pV和受试物共同作用 S=Ü，T项研究中使用 pV
处理时长为 Q=Ü，其他 S项则超过 NO=Ü。=

在染色体畸变试验中加入秋水仙素可通过抑制

纺锤丝的形成而提高中期分裂相细胞的出现率。然

而秋水仙素本身存在一定毒性，可导致细胞核固

缩xRSz。经 dámes~ 染色后固缩的细胞核呈深紫色，

难以观察其染色体细微结构，从而减少可用于观察

分析的细胞。因此试验时应注意控制秋水仙素的作

用时间和作用浓度。统计结果显示在 QT项文献xUJRQz

中只有 PO 项研究（约 SUB）注明秋水仙素的处理

时间，其中大多数处理时间为 Q=Ü（OM项），另有 T
项研究秋水仙素处理时间为 O=Ü，Q项研究为 P=Ü；
仅 OS 项文献（约 RRB）中注明秋水仙素的处理浓

度，NQ 项研究中秋水仙素的处理浓度在 MKO～MKQ=
μgLmi范围内，S项研究使用浓度低于 MKNR=μgLmi，
另外 S项研究使用浓度则超过 NKM=μgLmi。=

在阳性剂的选择方面，丝裂霉素 C（mátomycán=
CI=jjC）和环磷酰胺（cycäoéÜoséÜ~mádeI=Cm）分

别是不添加 pV和添加 pV条件下国内外研究人员的

首选，分别占近 R年文献报道xUJRQz的 UTB和 UMB。
此外，个别研究也选择甲基磺酸甲酯（metÜyä=
metÜ~nesuäfon~teI=jjp）、kJ甲基JkJ硝基JkJ亚硝基

胍（kJmetÜyäJkJnátroJkJnátrosoJgu~nádáneI=jkkd）、
QJ硝基喹啉 JkJ氧化物（QJnátroèuánoäáneJkJoxádeI=
QJknn）和甲基磺酸乙酯（etÜyä= metÜyäsuäfon~teI=
bjp）作为非 pV代谢活化条件下的阳性对照；有 U
项和 N 项研究以苯并芘（bezox~zéyreneI= _x~zm）和

OIOJ二羟甲基丁酸（OIOJbásEÜydroxymetÜyäFbutyrác=
~cádI=aj_A）为添加 pV条件下的阳性剂，此外有 N
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项检测荧光增白剂的研究仅在有 pV 代谢活化条件

下开展xNOz，O项针对纳米材料的研究未在 pV代谢活

化条件下开展xNQIQRz。=
NKP= =细胞分析数量及分析指标=

遗传毒性指导原则要求 dim 研究中至每浓度

组至少分析 OMM个处于中期分裂相的细胞，而经济

合 作与发展组织 （ lrg~náz~táon= for= bconomác=
CoJoéer~táon=~nd=aeveäoément，lbCa）最新指导原

则要求xUz至少分析 PMM 个处于中期分裂相的细胞。

增加细胞分析数量有助于对数据进行科学的判断。

据统计，在近 R年发表xUJRQz的 QO项注明分析细胞数

量的研究中，有OP项每个浓度组分析了OMM个细胞，

NU项分析了 NMM个细胞。=
在分析指标方面，遗传毒性指导原则要求对染

色单体和染色体断裂、缺失、交换和内复制等指标

观察并记录xTz。染色体裂隙通常宽度小于染色体臂

宽度，断裂端大多可在原位重新结合，不一定会导

致可遗传的细胞染色体损伤xRTz。故尽管在试验中记

录裂隙情况，但通常不列入结构畸变范畴。常见的

结构畸变形式主要分为断裂和交换两大类（表 N）：=

表 N= =染色体和染色单体结构畸变类型=
q~ble=N= = qypes=of=structur~l=~berr~tions=on=chromosome=~nd=chrom~tid=

染色体或染色单体

损伤
损伤类型 图例

O个子代细胞

均受影响

N或O个子代细

胞受影响

与分裂后期

延迟有关

染色体损伤 缺失（断裂）= 双臂中段缺失 是 L= 否

末端缺失 是 L= 否

交换= 不完全易位 是 L= 否

双臂内交换，成环 是 L= 是

外交换，双着丝粒 是 L= 是

染色单体损伤 缺失（断裂F= 单臂中段缺失= L= L= 否

末端缺失 L= L= 否

等位染色体缺失 是 L= 是

交换

不完全单臂内交换 L= 是 是

不完全双臂内交换 L= 是 是

双臂内交换 L= 是 是

单着丝粒三射体 是 L= 是

双着丝粒三射体 是 是 是

外交换 L= 是 是

当前国内 dim 实验室染色体结构畸变的观察

指标并不统一。部分实验室从损伤机制上以裂隙、

断裂、交换这些大体变化作为观察指标；也有部分

实验室根据不同的形态学特征进行详细分类如，断

片、交换、易位、环状染色体、微小体、染色体碎

片化、双着丝点染色体、三射体、四射体等。其中

断片、缺失、无着丝粒、碎片化是染色体或染色单

体断裂的表现形式；而成环、易位、双着丝粒染色

体、三射体、四射体均为染色体或染色单体交换的

不同表现形式。这些表现形式的差异则可能与损伤

发生时细胞所处的细胞周期以及损伤发生位置有

关。如图 N所示，染色单体和染色体类似部位损伤

后经成环或倒置后形成的结构并不相同xRTz。根据具

体形态学特征进行分类有助于了解损伤过程并就其

特点进行区分，然而类别较多，在观察统计时易于

疏漏；而以裂隙、断裂、交换大体改变作为观察指

标更易于形成评价标准。不同的观察指标对结果评

价也存在一定影响。以形态学指标为结构畸变分类
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的紫杉醇染色体畸变试验为例xOVz，其畸变类型包括

（双）微小体、断裂、三射体、四射体、无着丝点成

环、有着丝点成环等。上述指标以大体改变重新分

类，无着丝点成环和有着丝点成环属于断裂和交换

并存。如某细胞中存在有着丝点成环，以形态学标

准判断该细胞为单畸变，但大体结构改变标准则认

为存在多畸变类型。上述差异对整体细胞结构畸变

率评价无影响，但在判断受试物诱导的染色体畸变

损伤程度时，使用不同判断标准可得到不同结论。

在本文回顾的文献中xUJRQz，明确畸变分类方法文章

有 PU篇，其大多数中文期刊文章结合两者作为分析

指标，而英文期刊文章则多仅选择后者作为分析指

标。上述文献中绝大多数研究使用单纯大体结构变

化进行分类（NO篇）或是在大体结构变化分类基础

上纳入与断裂或交换有关形态学特征的分类方法

（同时含大体结构变化分类法、与断裂和交换有关的

形态学分类法的占 NR篇），单纯根据形态学特征进

行分类的仅占 O篇（表 O）。可见，大体结构变化分

类方法是最基础也是最重要的分类方法，在建立实

验室历史背景数据库时有重要意义。而国内实验室

在观察指标和结构畸变的分类方法上尚未形成统一

标准，对实验室间背景数据收集和数据互认存在一

定影响。

此外，当阅片时观察到多倍体细胞明显增加，

应注意所观察的细胞基数。很多二倍体细胞可能因

染色体分散效果不佳、相互覆盖或其他制片原因未

列入计数范畴，无形中放大了多倍体细胞率。为获

图 N= =染色单体和染色体类似部位损伤可形成不同异常染色

体结构畸变形式

cigK=N= = a~m~ges=on=simil~r=dom~ins=of=chrom~tid=~nd=
chromosome=could=gener~te=different=chromosome=

structur~l=~berr~tion=forms= =

表 O= = OMNO—OMNT年发表的体外染色体畸变试验中结构畸

变分类方法统计

q~ble=O= = pt~tistic~l=d~t~=of=published=structur~l=~bber~tion=
cl~ssific~tion=methods=in vitro=chromosome=~berr~tion=test=

between=OMNO=to=OMNT=

结构畸变分类标准 文章数

根据大体结构变化分类（裂隙、断裂、交换） NO=
大体结构变化分类法H与断裂和交换有关的形态=
学分类法

NR=

大体结构变化分类法H与断裂有关的形态学变化=
分类法

O=

大体结构变化分类法H与交换有关的形态学变化=
分类法

T=

根据形态学特征分类 O=

得较为真实的多倍体细胞出现率，a~nford 建议在分

析多倍体细胞出现率时应计数 RMM 个有丝分裂细=
胞xRTz。非整倍体细胞数增加可能与细胞直接毒性（非

遗传毒性）因素有关，如需判断受试物是否有诱导非

整倍体的作用可开展染色着丝粒的微核试验证实。

NKQ= =结果统计与判断=
数据分析分为定量和定性两方面。QT 篇文献=

中xUJRQz明确定量分析方法的研究有 PN项，其中 OQ
篇使用了卡方检验，S篇使用方差检验，O篇使用

ptudentDs= t检验对数据进行统计学分析。染色体畸

变试验的统计分析对象为各组计数细胞中存在畸

变细胞的出现率，因此建议使用卡方检验等计数学

统计方法xTz，方差检验和 ptudentDs= t检验等计量学

统计分析方法不适用。其中 NT 篇xUJRQz进行定性分

析的文献中共有三个分析标准，分别为标准一：细

胞畸变率≤RB为阴性（－），＞RB～NMB为可疑

（±），＞NMB～OMB为阳性（＋），＞OMB～RMB为
阳性（HH），＞RMB为阳性（＋＋＋）；标准二：细

胞畸变率＜RB为阴性（－），≥RB为可疑（±），

≥NMB为阳性（＋）；标准三：细胞畸变率＜RB阴
性（－），＞RB阳性（＋），＞OMB阳性（＋＋）。

上述 P 个标准均以畸变率超过 NMB为阳性，其中

标准一的应用最为普遍（NOLNT），标准二次之

（QLNT）。此外，共有 S篇文献同时使用了卡方检验

和定性方法对结果进行判断。

O= =背景数据采集=
日积月累准确的试验背景数据是试验数据真实

可靠性的有力保障，对于 dim 实验室来说尤其重

要。lbCa 人用药品注册技术要求国际协调会议
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（fCe）的 pO（oN）建议，非代谢活化条件下开展

的染色体畸变试验不必每次均设置阳性对照组，这

要求务必建立可靠的阳性背景值为研究基础。适宜

细胞系的选择、标准化的试验条件和操作流程、合

理的阳性剂浓度和给药方式，以及明确的镜检分析

标准是对实验室背景数据准确分类汇总的关键。建

立一套实验室背景数据首先应根据相关指导原则和

实验室的具体情况制定相应的标准操作规程。研究

应使用相同细胞开展，并定期细胞核型、倍增时间

和是否有支原体污染等进行鉴定。除特殊化合物外，

应尽量选择相同的阴（阳）性对照试剂，且阳性对

照和秋水仙素的给药时间和处理浓度尽量保持一

致，就不同试验条件和所用试剂的结果进行分类汇

总。参与染色体畸变试验的人员务必进行系统培训，

以保证每次制片、染色和镜检计数的标准的一致性。

染色体形态需要在高倍镜下观察，故制片质量优劣

对结果判断可产生严重影响。如大量染色体相互覆

盖或染色体分散效果不好时，试验人员可能无法清

晰地观察到具体的结构变化，难以对如裂隙与断裂

或相互重叠的染色体与四射体这些细微结构进行区

分，从而影响畸变率的判断xRTz。此外，研究负责人

需对每次的研究数据进行认真复核，并确认每次获

得的阴性对照和阳性对照的结果应在文献报道的范

围之内xTz。=
本单位根据我国及 fCe等国际组织推荐的哺乳

动物细胞染色体畸变试验方法xQJRI=Tz，对 OMMO—OMNT
年国家药物安全评价监测中心开展的 Cei 细胞染

色体畸变试验（±pV条件下）历史背景数据进行汇

总，详见表 P。本中心采用的结构畸变分类方法为

大体结构变化分类法，观察指标包括染色单体裂隙、

断裂、交换；染色体裂隙、断裂、交换；断片、染

色体臂细长、未成熟染色体凝缩等（染色单体裂隙

和染色体裂隙不计入结构畸变中）；数目畸变观察项

目对多倍体和内复制等分别记录。秋水仙素添加时

间为细胞收获前 O～Q= Ü，处理浓度为 MKO～MKQ=
μgLmi。阳性剂 Cm终浓度为 OM=μgLmi，jjC终浓

度为 MKN和 MKMR=μgLmi，处理时间分别为 S=Ü和 OQ=Ü。
每浓度组分析 OMM个处于中期分裂相的细胞。所有

数据均来自 R～NM次独立研究，阴性对照背景值在

文献报道的自发畸变率范围之内xUJRQz。当阴性和阳

性对照背景值偏离背景数据时，认为该数据不可靠，

应查找原因并重复试验。

表 P= = OMMO—OMNT年国家药物安全评价监测中心哺乳动物细胞染色体畸变试验历史背景数据E –x s I=n==NM=~=NQF=
q~ble=P= = eistoric~l=v~lues=of=control=groups=in=j~mm~li~n=Cell=Chromosome=Aberr~tion=qest=in=k~tion~l=Center=for=p~fety=

bv~lu~tion=of=arugs=E –x s I=n===NMJNQF=
条件 对照试剂 结构畸变率LB= 数目畸变率LB=

HpV=ES=ÜF= ddeOl= MKT–MKP= NKO–NKM=
ajpl=EMKRBF= OKU–PKU= NKQ–NKM=
CmAEOM=µgLmiF= = = = = RPKQ–OPKM= MKP–MKU=

JpV=ES=ÜF= ddeOl= MKU–NKN= MKP–MKQ=
ajpl=EMKRBF= OKM–MKS= OKM–OKQU=
jjCEMKN=µgLmiF= = = = QUKR–NRKU= MKS–MKV=

JpV=EOQ=ÜF= ddeOl= MKT–MKP= NKM–NKM=
ajpl=EMKRBF= NKV–NKT= MKU–NKM=

jjCEMKMR=µgLmiF= = = = = RVKP–NMKN= MKU–OKN=

P= =小结=
综上所述，体外染色体畸变试验是评价与人体

接触的化合物或环境因素潜在致癌作用和致畸作用

的重要遗传毒性评价方法。该方法就细胞染色体具

体结构和数目变化进行观察，在了解受试物对染色

体的作用机制和特点方面具有不可替代的意义。本

文回顾了近 R年国内外发表的染色体畸变试验中所

采用的试验方法。在受试物处理时间、秋水仙素和

阳性剂的使用浓度、数据定量分析方法存在较大差

异。这些差异性影响了我们对化合物真实毒性强弱

的判断，降低了研究成果的可利用价值。实验室间

染色体畸变观察指标和结构畸变的分类方法统一标

准的形成，也将有助于审评人员对试验结果作出准

确的判断。严格参考 lbCa指导原则开展规范化的

染色体畸变试验并通过长期积累建立一套对照受试

物的背景数据是临床前遗传毒性研究的关键环节，
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有利于更好地对药物等受试物的潜在致染色体损伤

作用进行合理而有效的判断。
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xQRz p~s~ká= qI= As~kur~= jI= fsÜáok~= CI= et= ~äK= fn vitro=
cÜromosom~ä= ~berr~táons= ánduced= by= v~ráous= sÜ~ées= of=
muätáJï~ääed= c~rbon= n~notubes= EjtCkqsF= xgzK= g=lccué=
ee~ätÜI=OMNSI=OVI=RUESFW=SOOJSPNK= =

xQSz q~kesÜát~= hI= lg~ï~= e= fI= j~ed~= qK= ptructur~ä=
cÜromosome= ~berr~táons= c~use= sïeääáng= of= tÜe= nucäeus=
xgzK=denes=bnváronI=OMNSI=PUENFW=OOK=

xQTz a~s= gI= p~m~dder=AI=jond~ä= gI= et= ~äK=k~noJenc~ésuä~ted=
cÜäoroéÜyääán= ságnáfác~ntäy= deä~ys= érogressáon= of= äung=
c~ncer= botÜ= án= in vitro= ~nd= in vivo= modeäs= tÜrougÜ=
~ctáv~táon= of= mátocÜondrá~ä= ságn~äáng= c~sc~des= ~nd=
drugJakA= ánter~ctáon= xgzK= bnváron= qoxácoä= mÜ~rm~coäI=
OMNSI=QSW=NQTJNRTK= =

xQUz geong= j= hI= CÜo= C= hI= voo= e= pK= dener~ä= ~nd= genetác=
toxácoäogy= of= enzymeJtre~ted= gánseng= extr~ctWtoxácoäogy=
of= gánseng= oÜOH= xgzK= g= mÜ~rm~coéunctureI= OMNSI= NVEPFW=
ONPJOOQK= =

xQVz v~m~mur~= bI= juto= pI= v~m~d~= hI= et= ~äK= CÜromosom~ä=
d~m~ge=~nd=mácronucäeus= ánductáon=by=jmJNOQI=~=noveä=
éoäyEAamJráboseF= éoäymer~seJN= EmAomJNF= ánÜábátorW=
bvádence= for= ~= nonJakAJre~ctáve= mode= of= ~ctáon= xgzK=
jut~t= oes= denet= qoxácoä= bnváron=jut~genI= OMNRETUOFW=
NJUK= =

xRMz v~m~k~ge= hI= puá= eI= lÜt~= oI= et= ~äK= denotoxác= éotentá~ä=
~nd= in vitro= tumourJéromotáng= éotentá~ä= of=
OJdodecyäcycäobut~none= ~nd= OJtetr~decyäcycäobut~noneI=
tïo=r~dáoäytác=éroducts=of=f~tty=~cáds=xgzK=jut~t=oes=denet=
qoxácoä=bnváron=jut~genI=OMNQETTMFW=VRJNMQK= =

xRNz iee=j=vI=peo=C=pI=hám=g=vI=et=~äK=denotoxácáty=ev~äu~táon=
of=duábáJq~ng= extr~ct= usáng= ~n= in vitro= b~cterá~ä= reverse=
mut~táon=~ss~yI=cÜromosome=~berr~táon=~ss~yI=~nd=án=vávo=
mácronucäeus= test= xgzK= _jC= Coméäement= Aätern= jedI=
OMNQENQFW=ONRK=

xROz wÜu= nI= iá= qI= teá= uI= et= ~äK= fn silico= ~nd= in vitro=
genotoxácáty= ev~äu~táon= of= desc~rboxyä= äevofäox~cánI= ~n=
áméuráty= án= äevofäox~cán= xgzK= arug= CÜem= qoxácoäI= OMNQI=
PTEPFW=PNNJPNRK= =

xRPz fsÜád~= pI= p~r~d~= jI= peká= eI= et= ~äK= denotoxácáty= ~nd=
subcÜronác= or~ä= toxácáty= of= iJornátÜáne=
monoÜydrocÜäoráde= xgzK=oeguä=qoxácoä=mÜ~rm~coäI= OMNPI=
STEPFW=PSMJPTNK=

xRQz k~k~no=jI=puzuká=eI= fm~mur~=qI=et= ~äK=denotoxácáty=of=
éyrroäoèuánoäáne= èuánone= EmnnF= dásodáum= s~ät=
E_áomnn?F= xgzK= oeguä= qoxácoä= mÜ~rm~coäI= OMNPI= STEOFW=
NUVJVTK= =

xRRz _r~dsÜ~ï= m= oI= táäson= f= aI= dáää= o= rI= et= ~äK= jet~boäác=
Üydroäysás= of= ~rom~tác= ~mádes= án= seäected= r~tI= mánáéágI=
~nd= Üum~n= in vitro= systems= xgzK= pcá= oeéI= OMNUI= UENFW=
OQMRK= =

xRSz o~nney=a= cK= puééressáon= of= stámuä~táng= ceää= ~ctáváty= by=
mácrotubuäeJdásruétáng= ~äk~äoáds= xgzK= g= puér~moä= ptructI=
NVTSI=REPFW=PPRJPQOK=

xRTz a~nford=kK=qÜe=ánteréret~táon=~nd=~n~äysás=of=cytogenetác=
d~t~= xgzK= jetÜ= joä= _áoäI= OMNOEUNTFW= VPJNOMK=
doáWNMKNMMTLVTUJNJSNTTVJQONJS_S= =


