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ВВЕДЕНИЕ

Генетика (от гречес. Сепеисоз - «относящийся к происхождению») наряду с морфологией, физиологией и биохимией - является теоретическим фундамен​том современной медицины. Предметом генетики человека служит изучение наследственности и изменчивости у человека на всех уровнях его организа​ции и существования: молекулярном, клеточном, организменном, популяционном, биогеохимическом.

Наследственность - свойство организмов обеспечивать материальную и функциональную преемственность между поколениями, а также специфичес​кий характер индивидуального развития в определенных условиях среды.

Изменчивость - это свойство организмов изменять наследственные задатки, приобретать новые свойства или утрачивать прежние, реагировать на воздей​ствия факторов среды морфофизиологическими изменениями.

Медицинская генетика исследует больного человека, его больных и здо​ровых родственников; Изучает генетические механизмы наследственных забо​леваний, роль генетических факторов в развитии ненаследственных форм патологии, а также разрабатывает способы их диагностики, профилактики и лечения.

Медицинская генетика составляет важнейшую часть теоретической медици​ны, рассматривает в связи с патологией следующие вопросы:

1) какие наследственные механизмы поддерживают гомеостаз организма и определяют здоровье индивида:

2) каково значение наследственных факторов (мутации или сочетание определенных аллелей) в этиологии болезней:

3) каково соотношение наследственных и средовых факторов в патогене​зе болезней:

4) какова роль наследственных факторов в определении клинической
картины болезней
(и наследственных, и ненаследственных);

5) влияет ли наследственная конституция на процесс выздоровления че​ловека и исход болезни;

6) как наследственность определяет специфику фармакологического и других видов лечения

Для врача образование по медицинской генетике включает в себя основы общей генетики (менделизм, учение о хромосомах, химические основы на​следственности), основные положения генетики человека (человек как объект генетического исследования) и клиническую генетику.

Клиническая генетика - прикладной раздел медицинской генетики, т.е. применение достижений последней для решения клинических проблем у па​циентов или в их семьях.

Клиническая генетика значительно преуспела в своих достижениях с тех пор, как в середине 70-х годов в молекулярной биологии и генетике нашли применение новейшие технологии в исследованиях структуры и функции

ДНК. Классические направления генетики пополнились новым направлением, получившим название обратная генетика, или генетика позиционного клонирования (выделение, клонирование и изучение первичной структуры генов без предварительного знания их белковых продуктов). Для современной кли​нической генетики характерно широкое применение цитогенетического и молекулярно-генетического анализа семей с наследственной патологией, а также картирование генов. В рамках Международной программы «Геном человека», рассчитанной на 1989-2005гг. ведется тотальное генетическое и физическое картирование генов (определение взаимного расположения генов в молекуле ДНК и расстояние между генами) и секвенирование (определение порядка расположения оснований - нуклеотидов в молекуле ДНК или РНК, или опре​деление порядка аминокислот в белке).

ЗНАЧЕНИЕ ГЕНЕТИКИ ДЛЯ МЕДИЦИНЫ

Прогресс в развитии медицины и общества приводит к относительному возрастанию доли генетически обусловленной патологии в заболеваемости, смертности, социальной дизадаптации (инвалидизации).

По данным каталога МакКьюсика (МсКшюк) в настоящее время насчиты​вается около 5 тысяч наследственных синдромов (4860). Около 5-5.5% детей рождаются с наследственными или врожденными болезнями.

Известно более 100 нозологических единиц хромосомных болезней (ХБ) и около 900 типов хромосомных нарушений у человека. На долю мультифакториальных болезней (МФБ) приходится 92-93% всех случаев хронической не​инфекционной патологии.

Половина спонтанных абортов обусловлена генетическими причинами. Не менее 30% перинатальной и неонатальной смертности связано с врожденными пороками развития и наследственными болезнями с другими проявлениями

Тип и распространенность наследственной патологии у детей:

Тип патологии
Распространенность. %

Генные болезни
1 (среди новорожденных)

Хромосомные болезни
0.5 (среди новорожденных)

Болезни с наследственной         3-3.5 (среди детей до 5 лет)

предрасположенностью

Генетические соматические        неизвестна

нарушения

Несовместимость матери и
0.4 (среди новорожденных)

плода

Не менее 25% всех больничных коек занято пациентами, страдающими болезнями с наследственной предрасположенностью.

Знание основ медицинской генетики позволяет врач}' понимать механизмы индивидуального течения болезни и выбирать соответствующие методы лечения.

Современная медицинская генетика вооружила клиницистов методами ран​ней, досимптомной (доклинической) и даже пренатальной диагностики наслед​ственных болезней. Интенсивно развиваются и в некоторых местах уже приме​няются методы преимплантационной (до имплантации зародыша) диагностики.

ОСНОВНЫЕ ПОЛОЖЕНИЯ КЛИНИЧЕСКОЙ ГЕНЕТИКИ

МЕНДЕЛИЗМ

Основоположником генетики как науки является австрийский естествоис​пытатель

Иоганн Грегор Мендель (1822-1884). Он впервые изложил методы генети​ческого анализа и закономерности наследования отдельных признаков организ​ма в работе «Опыты над растительными гибридами». На примере скрещивания различных линий гороха Мендель следил за наследованием индивидуальныхпризнаков в их контрастирующих формах (например, форма семян была круглая или морщинистая, окраска семядолей - желтая или зеленая, окраска цветков -красная или белая и т.д.). Исходными для скрещивания всегда были «чистые линии», т.е. сорта гороха, в течение многих поколений проявляющие лишь одну т форм контрастирующих признаков. Мендель проводил свои опыты в течение 8 лет. Одной из главнейших особенностей метода был точный подсчет результатов каждого опыта (статистический подход), который и позволил установить истинный количественный характер расщепления и сформулировать законы наследственности. Однако работа Менделя долгое время оставалась неизвестной для большин​ства его современников, и только в 1900г. три ботаника из разных стран-X. де Фриз (Голландия). К. Корренс (Германия) и Э. Фон Чермак (Австрия) независимо друг от друга «псрсоткрыли» менделевские законы. Именно поэтому 1900 г. является официальным годом рождения генетики.

ЗАКОНЫ МЕНДЕЛЯ

Первый закон - единообразие гибридов первого поколения - закон до​минирования.

Р:     АА х аа

Гаметы: А. А: а. а

Р1:     Аа (все - одинаковые)

Результат анализа первого поколения заключается в том. что у всех расте​ний проявлялся только один контрастирующий признак (например, по окраске семядолей все семена первого поколения были желтыми, по окраске цветков - красными, по длине стебля - высокими). Следовательно, у гибридов первого поколения из каждой пары альтернативных признаков развивался только один.

Эффект проявления у гибридов одного из двух контрастир>тощих призна​ков Мендель назвал доминированием. Таким образом, домннантность - способ​ность вида занимать в сообществе главенствмощее положение и оказывать преобладающее влияние. Соответственно признак - доминантный. Отсутствие фенотипического проявления - рецессивность. Признак подавленный, не прояв​ляющийся в гибридах первого поколения, получил название рецессивного. На характер доминирования направление скрещивания не влияет.

Второй закон - расщепления, или чистоты, гамет.

Р:     Аа х Аа

Гаметы:   А. а: А. а

Р1:    АА: Аа: аА:аа

Во втором поколении расщепление происходит фенотипически (3:1). а геноти-пически - АА(1):Аа(2):аа(1). из которых 2 гомозиготы (АА. аа) и 2 - гетерозиготы (а А. Аа).

Здесь целесообразно ввести некоторые общепринятые современные термины:

- ген-фактор наследственности (участок ДНК с информацией об одном признаке):

—      генотип - совокупность генов, хапяктепизмопгах данный опгянизм:

- фенотип - совокупность всех внешних и внутренних признаков и свойств особи, сформированных на базе генотипа в процессе индивидуального развития (онтогенезе);

- геном - совокупность генов, содержащихся в гаплоидном (одинарном) наборе хромосом клетки;

- генофонд - набор генов (аллелей) группы особей популяции, группы популяций или вида, в пределах которых они характеризуются определенной частотой встречаемости;

- генокопия - это заболевания или признаки, внешне копирующие друг друга, но возникающие под воздействием разных генов.

- фенокопия - сходство болезни или признаков, обусловленных только факторами внешней среды с генетически обусловленными заболеваниями (на​пример, для врожденного гипотиреоза установлены 1 фенокопия и 5 геноко-пий).

признак - это фенотшшческое проявление или результат действия гена, фактора окружающей среды или их совместного действия;

аллель - это различные формы (варианты) одного и того же гена, расположенные в одинаковых участках (локусах) гомологичных (парных) хро​мосом;

- гомозигота - чистолинейные организмы, содержащие две идентичные аллели (АА или аа);

гетерозигота - гибриды, клетки которых имеют две различные аллели (Аа).

Третий закон - закон независимого распределения (комбинирования) неаллельных генов.

Р:    ААВВ х аавв

Гаметы:   АВ; ав

Р1.   АаВв

При дигибридном расхождении гены распределяются по каждому призна​ку, независимо от других пар признаков. Расщепление по фенотипу во втором поколении при дигибридном скрещивании при условии полного доминирова​ния по двум генам происходит не на 2. а на 4 фенотипических класса в соотношении: 9ААВВ: ЗААвв: ЗВВаа: 1 аавв.

При полигибридном скрещивании расщепление определяется разложением бинома (3+1)". где п - число признаков (неаллельных генов), по которым различают скрещиваемые особи.

Взаимодействие генов

Зачастую признаки формируются при участии нескольких генов, взаимо​действие между которыми будет отражаться на проявлении фенотипа.

/-     А) взаимодействие аллельных генов:

- доминирование - один аллельный ген полностью скрывает действие другого (примерами доминантных признаков служат: белый локон, брахидакти-лия. габсбургская губа, хондродистрофия: примерами подавленных рецессивных

признаков являются альбинигм. алкаптонурия);

сверхдоминирование - это когда у доминантного гена в гетерозиготном состоянии, иногда отмечается более сильное проявление, чем в гомозиготном;

неполное доминирование-когда гибриды первого поколения проявля​ют признаки, промежуточные между двумя родительскими формами (промежу​точное проявление признака отмечено у растения «ночная красавица», у которого, помимо красного или белого цвета лепестков (соответственно дей​ствие доминантного или рецессивного генов), встречаются лепестки розового (промежуточного) цвета:

кодоминирование - если аллельные гены в одинаковой мере активны (кодоминантные) гены, (например, при серповидноклеточной анемии у гетеро-зиготы имеется один нормальный и один дефектный гены, соответственно контролирующие синтез нормального и дефектного гемоглобина; ни один из этих генов не доминирует над другим: у таких индивидов симптоматики заболевания почти нет. или она проявляется в очень легкой форме и лишь в условиях кислородной недостаточности):

множественные аллели - многие гены у разных организмов суще​ствуют более чем в двух аллельных формах: это происходит в результате многократного мутирования одного и того же локуса в хромосоме, кроме доминантного и рецессивного имеются промежуточные аллели ( правильнее, различные варианты сочетания двух аллелей.незначительно отличающихся друг от друга содержанием информации об одном и том же признаке), при этом по отношению к доминантному они ведут себя как рецессивные, а по отношению к рецессивному - как доминантные, примером является окраска шкур кроликов, оттенки цвета глаз, форма цветка львиного зева (А > ал > а1' > а). Локусы. для которых характерны множественные варианты существования двух аллелей, названы полиморфными генными локусами. В) взаимодействие неаллельных генов:

Гены,  расположенные  в разных  локусах.   как  на  одной,  так и разных хромосомах, называются неаллельными.

эпистаз - подавление одного гена другим: гены оказывающие доми​нантный эффект, называются эпистатическими генами или генами-супрессора-ми: гены, усиливающие доминантное действие, называются генами-интенсифи-каторами; подавляемые гены - гипостатические (встречается при окраске опе​рения у домашних кур):

комплементарность - это такое состояние, когда при взаимодействии двух неаллельных доминантных генов (взаимодополняющие гены) возникает новый признак, нередко патологический: примером комплементарности для человека являются патологические фенотипы при ретинобластоме или нефроб-ластоме:

полимерия - различные гены могут оказывать действие на один и тот же признак (однозначные, полимерные гены, полигены): при этом степень проявления признака зависит от числа доминантных аллелей полигенов, такие

признаки называют количественными: примером является пигментация кожи, рост. вес.

С) взаимодействие гена и генотипа:

- эффект положения - открыт в 1925г. А. Стертевантом. это изменение действия доминантного гена (как правило его ослабление) при перемещении гена в геноме в другое место (перемещение гена в другое место наблюдается в случае разрыва хромосомы, когда исходно доминантные гены (до момента разрыва), расположенные вблизи точки разрыва), в большей степени утрачи​вают свой доминантный эффект по сравнению с генами расположенными дальше от точки разрыва.

Показателями зависимости функционирования гена от генотипа слу​жат экспрессивность и пенетрантность. понятия введены в 1926 г. О. Фогтом и Н. В. Тимофеевым-Рессовским:

- экспрессивность - степень выраженности признака в фенотипе (один и тот же признак может варьироваться, например, различная выраженность ринита у разных больных с ОРВИ):

- пенетрантность - это вероятность проявления признака у разных лиц. имеющих ген. контролирующий этот признак («пробиваемость» гена): пенет​рантность измеряется в долях лиц (процентах) - это коэффициент пенетрант-ности:
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Пенетрантность может быть полной или неполной, например, при хорее Гентингтона равна 100%. при ОРВИ проявление ринита в 66.6% случаях Основными принципами клинической генетики являются плейотропизм. кли​нический полиморфизм, генетическая гетерогенность.

- плейотропия (плейотропное действие гена) - зависимость нескольких признаков от одного гена, например, при синдроме Марфана - арахнодактилия. подвывих хрусталика, долихостеномелия обусловлены действием одного гена.

Выделяют первичную и вторичную плейотропию. Первичная - связана с биохимическими механизмами действия мутантного белка или фермента (про​дукты мутантных аллелей). Например, мутантные аллели различных генов, юнтролирующие синтез коллагена и фибриллина. приводят к нарушению свойств волокон соединительной ткани при синдроме Элерса-Данло. с. Марфа​на. что проявляется множественными изменениями в фенотипе: деформации скелета, гиперрастяжимость кожи, гиперподвижность суставов и др. Вторичная - обусловлена осложнениями первичных патологических процессов. Например, при талассемии утолщение костей черепа, гепатолиенальный синдром являют​ся результатом вторичного процесса, возникающего в связи с усилением кроветворения, гемосидерозом паренхиматозных органов.

-     клинический полиморфизм - это явление вариабельности фенотипа

идентичных по происхождению генов, различия в проявлении одного и того же заболевания, наблюдаемые у разных лиц. имеющих данную патологию, от непроявляемости патологического признака до полной клинической картины. Причинами полиморфизма могут быть: генетический фон. возраст, влияние пола, генетическая гетерогенность, материнские факторы, характер повреждения гена, экзогенные и экологические факторы, эндогенная комплементация и др.

- генетическая гетерогенность - это явление существования различных генов при сходных фенотипах, обусловленное взаимодействием как между отдельными генами, так и между отдельным геном и генотипом. Например, схожая клиническая картина с. Марфана и гомоцистинурии.

НАСЛЕДОВАНИЕ ГЕНОВ И ПРИЗНАКОВ

Наследование - процесс передачи наследственной информации от одного поколения к другому. Варианты и типы наследования базируются на законах наследственности и основных положениях хромосомной теории, зависят от количества наследуемых генов, их природы (доминантнсть или рецессивность) и локализации в хромосомах (на аутосомах или гоносомах) Выделяют 3 варианта наследования генов и признаков. Первые два варианта относятся к классическому, третий - к нетрадиционному наследованию.

Вариант моногенного или простого менделевского наследования Это наследование одного гена или одной пары признаков, оба родителя вносят одинаковый вклад в геном потомка. В рамках этого варианта выделяют следующие типы наследования:

-     аутосомно-доминантный. аутосомно-рецессивный:

-     Х-сцепленный доминантный; Х-сцепленный рецессивный:

-     У-сцепленный.

Критерии моногенного наследования.

Аупюсомно-домииантиый тип:

- доминантные гены, детерминирующие развитие заболвание в гомози-готном состоянии, как правило, легальны.

-     гетерозиготы по мутантному ген)- поражены заболеванием:

- заболевание регулярно передается из поколения в поколение без про​пусков, т.е. прослеживается по вертикали в родословной, кроме случаев мута​ции ее поуо (новая мутация);

каждый больной член семьи обычно имеет больного родителя;

оба пола поражаются с одинаковой частотой;

у здоровых детей больного родителя собственные дети и внуки здоровы:

риск рождения больного ребенка, если болен один из родителей, составляет 50%:

к заболеваниям с таким типом наследования относятся хорея Гентингго-

на. с. Марфана. с. акроцефалосиндактилии. нейрофиброматоз I типа и др. Аутосомно-рецессивный тип:

рецессивный ген проявляет свое действие только в гомозиготном состоянии, в гетерозиготном состоянии может существовать во многих поколе​ниях, никак не проявляясь фенотипически;

родители пробанда (лицо, обратившееся за консультацией) здоровы, аналогичное заболевание может обнаружиться у родных, двоюродных и трою​родных сибсов (братья и сестры) пробанда. т. е. заболевание прослеживается в родословной по горизонтали (в одном поколении).

если в брак вступают больной с рецессивным заболеванием (аа) и человек с нормальным гомозиготным генотипом (АА). все их дети будут фенотипически здоровыми гетерозиготами:

если в брак вступают больной (аа) и гетерозигота (Аа). в среднем. 50% детей окажутся больными, а 50% - здоровыми гетерозиготами;

- если в брак вступают два здоровых гетерозиготы (Аа). то риск рож​дения больного ребенка в такой семье равен 25%

в случае кровно-родственных браков между родителями пробанда на​блюдается увеличение числа больных в родословной;

мужчины и женщины поражаются аутосомно-рецессивным заболевани​ем одинаково часто;

примером заболеваний с таким типом наследования являются: гепато-церебральная дистрофия, многие наследственные болезни обмена (ФКУ. гисти-динемия. гомоцистинурия. алкаптонурия. галактоземия). альбинизм, муковис-цидоз и др.).

Наследование заболеваний, сцепленных с полом, определяется тем. что мутантный ген расположен в Х-или У-хромосоме. Известно, что у женщин имеется две половые Х-хромосомы. а у мужчины-одна Х-и одна У-хромосо-ма. У человека в Х-хромосоме локализовано более 200 генов, которые могут быть рецессивными или доминантными. У женщины мутантный ген может нахо​диться в обеих Х-хромосомах или только в одной из них; в первом случае она гомозиготна. во втором гетерозиготна. Мужчины, являясь гемизиготными (име​ют только одну хромосому X). передают ее только дочерям и никогда сыно​вьям. Любой ген, как доминантный, так и рецессивный, локализованный в X-хромосоме. обязательно будет проявляться. В этом главная особенность X-сцепленного наследования.

Х-сцепленный доминантный тип:

- если в Х-хромосоме локализуется доминантный ген. то такой тип наследования Х-сцепленный доминантный;

-     заболевание прослеживается в каждом поколении;

болеют как мужчины, так и женщины, однако больных женщин в два раза больше, чем больных мужчин;

если болен отец, то все дочери его будут больными, а все сыновья здоровыми;

если больна мать, то вероятность рождения больного ребенка равна 50%;

больными дети будут, если болен   один из родителей по  Х-сцепленному  доминантному  типу   наследуются   фосфат-диабет, коричневая окраска эмали зубов, с Ретта и др. Х-сцеплеиный рецессивный тип:

-     при локализации в Х-хромосоме рецессивного гена: болеют преимущественно лица мужского пола:

- от здоровых родителей могут родиться больные дети (если мать гетерозиготна по мутантному гену):

- признак всегда передается через гетерозиготных матерей, которые фенотипически здоровы:

пораженные мужчины никогда не передают заболевание своим сыно​вьям:

все дочери пораженных мужчин являются гетерозиготными носитель​ницами:

женщины-носительницы передают заболевание половине своих сыно​вей (50%). все дочери матерей-носительниц будут здоровы, но половина из них также окажется носительницами:

если в брак вступают здоровый мужчина и женщина-носительница патологического гена, то вероятность рождения больного мальчика составит 50% от всех мальчиков и 25% от всех детей:

вероятность рождения больных девочек очень низка и возможна лишь в том случае, если отец болен, а мать гетерозиготна по мутантному гену, среди девочек половина блдут больны, а другая половина будет нести дефектный ген;

таким образом, наследуется гемофилия (больные страдают повышенной кровоточивостью вследствии недостаточного содержания в крови факторов свертывания крови): болезнь широко распространена в королевских семьях Европы, это связано с заключением близкородственных браков, в результате возникшие мутации сохранялись внутри семьи: королева Великобритании Вик​тория была носительницей гена гемофилии, и ее сын Леопольд родился гемо-филиком, через своих дочерей и внуков она передала ген заболевания Воль​демару и Генриху Прусским. Фридриху Гессенскому, царю Алексею Романову. Рупрехту Тех-Атлонскому. двум батгенбергским и двум испанским принцам:

кроме гемофилии так наследуются миопатия Дюшенна. некоторые формы дальтонизма и др.

У-сцепленный тип:

в У-хромосоме у мужчин локализовано немного генов: гены передаются только сыновьям и никогда дочерям (голандричсское наследование);

- с У-хромосомой наследуются такие признаки, как гипертрихоз (нали​чие волос по краю ушных раковин), кожные перепонки между пальцами, развитие семенников, сперматогенез (фактор азоспермии), интенсивность рос​та тела, конечностей и зубов.

Вариант полигенного наследования

В основе лежит аддитивная полигенная система наследования с взаимодействи​ем 2 и более неаллельных генов и множества факторов внешней среды, не имеющих явного индивидуального эффекта. Аддитивность - суммирование, накопление факторов риска: гены, входящие в состав предрасположенности не являются сами по себе патологическими, а проявление признака будет зави​сеть от их совместного действия. Иногда полигенное наследование называют мультифакториальным. Критерии полигенной гипотезы были впервые обобще​ны К.Картером в 1969 г. и дополнены Ф.Фогелем и А.Мотульски в 1989 г.

Критерии полигенного наследования:

-     сегрегация признака (заболевания) в семьях (семейных родословных):

- различие популяционных и семейных частот заболеваний; при МФЗ-если заболевание в популяции встречается часто, то семейное накопление относительно меньше, а при редких заболеваниях оно будет выражено чаще. Например, при шизофрении популяционная частота составляет 1%. а семейная - 10% (у родственников 1 степени родства), т.е. десятикратное накопление:

- зависимость риска заболевания от числа больных в семье: чем больше больных родственников, тем выше риск, если оба родителя пробанда здоровы, риск-5-10%. если болен один из родителей - 10-20%. если больны оба. то риск-до 40%;

- зависимость риска от тяжести течения болезни: чем тяжелее течение болезни, тем больше вероятность заболевания у родственников:

- роль полового дисморфизма: если пробанд относится к редко поража​емому полу, то семейное накопление будет выше, и наоборот, если пробанд относится к часто поражаемому полу, то меньше (данный критерий называет​ся эффектом Картера):

- зависимость от наследуемости заболевания: чем выше, тем больше риск (чем больше генов обуславливают заболевание):

- близнецовый критерий: если конкордантность (сходство) монозигот​ных близнецов по какому-то признаку в 4раза выше конкордантности по этому признаку у дизиготных. то это характерно для полигенного наследова​ния:

если доля больных сибсов в семьях с одним больным родителем выше в 2.5 раза, чем доля больных сибсов в семьях с двумя здоровыми родителями, то предпочтительно полигенное наследование, если меньше 2.5. то нет.

Варианты нетрадиционного наследования

В данном случае речь идет о неканоническом наследовании, которое нельзя строго отнести к моногенному или полигенному варианту, родители вносят неодинаковый вклад в геном потомства. К данному7 варианту наследования относятся:

митохондриальные болезни.

пероксисомные болезни.

болезни геномного импринтинга.

болезни экспансии тринуклеотидных повторов.

-     приемные болезни.

-     гонадный мозаицичм.

-     мейотический драйф.

-     инактивация Х-хромосомы. Митохондриальная наследственность:

-     передача наследственных признаков осуществляется исключительно по материнской линии (через цитоплазматическую ДНК митохондрий); больны и девочки, и мальчики: больные отцы не передают болезни ни дочерям, ни сыновьям:

-     такой тип наследования характерен для болезни Кернса-Сейра. с.Пир​сона, атрофии Лебера. МЕЬА8-синдрома. МЕККР-синдрома и др. Гонадный мочаицигн:

- характерно наличие мутации йе поуо в части клеток, предшественни​ков половых клеток, определяющее более высокую вероятность ее унаследова​ния потомством с частотой, заметно превосходящей вероятность мутационно​го события;

чаще (в 90%) мутации в половых клетках женщины:

-     примером являются: несовершенный остеогенез II типа, нейрофибро-матоз 1 типа. с. Дауна (нетранслокационная форма) и др. Мейотический драйф:

- отмечается искажение нормального расхождения хромосом в мейозе. определяющее неслучайную передачу- потомству хромосом и локусов. в них расположенных:

-     например, передача потомству генов некоторых моногенных заболева​ний: муковисцидоза. миотонической дистрофии. Прионные болезни:

- к ним относятся нейродегенеративные заболевания с поздним проявле​нием, возникающие в результате действия инфекционного белкового агента, лишенного нуклеиновых кислот:

примером служат такие болезни: б. Крейтцфельда-Якоба. семейная фаталь​ная бессоница. трансмиссионная губчатая энцефалопатия («коровье бешен​ство»);

- заболевания возникают в результате накопления аномального белка в мозге при мутации гена РКМР. этот белок становится инфекционным агентом (прион - рго1ет 1шесиоп$ а§ет). проявляются атаксией, дегенерацией нейро​нов, характеризуются медленным течением, поздним проявлением.

Геномный импринтинг (от слова «запечатлеть, отпечаток»):

- эпигенетический процесс, «маркирующий» локусы хромосом одного из родителей, происходит выключение экспрессии генов в них расположен​ных, т.е. в соответствующем участке генома-моноаллельная. а не биаллельная экспрессия генов (если импринтирован материнский ген. то экспрессия только отцовского):

- неэквивалентный вклад родителей в геном потомства обуславливает отклонение от менделевских законов, меняются фенотипические проявления конкретного гена:

- известно около 30 генов (опухоль Вильмса. с. Прадера-Вилли. с Ан-гельмана):

геномный импринтинг может затрагивать целую хромосому (одноро-дительские диссомии. например при пузырном заносе) и даже геном. Экспансия числа тринуклеотидных повторов:

резкое возрастание числа копий тринуклеотидных повторов в последу​ющих поколениях родословной, сопровождающееся возникновением заболева​ния при превышении некоторого порогового числа (динамическая мутация);

это постзиготическое событие, происходит на ранних этапах эмбрио​генеза;

отмечается также феномен антиципации, т.е. раннее проявление и возрастание тяжести симптомов заболевания в каждом из последующих поко​лений родословной Данные феномены выявлены при синдроме Мартина-Белла. который обусловлен наличием мутантного гена (РМК1) в сегменте 27 на X-хромосоме. где имеются микросателлитные последовательности ДНК. копии ССС триплета. В норме количество копий от 2 до 54. а в результате мутации происходит увеличение их числа (экспансия) от 54 до 200 - это премутация. не сопровождается клиническими проявлениями, свыше 200 повторов - проявляет​ся на клиническом уровне (полная мутация) Переход от премутации к мута​ции получил название динамической мутации. Такой переход происходит при передаче гена от матери, причем экспансия зависит от пола ребенка и значительно увеличена при передаче от матери к сыну. Синдром Мартина-Белл широко распространен в популяции - 03-1:1000 у мужчин и 02-06:1000 у женщин. Клинически проявляется: умеренной или глубокой умственной отста​лостью, аутизмом, мышечной гипотонией, гиперактивностью, отмечаются боль​шие оттопыренные ушные раковины, прямоугольное лицо, высокий лоб. периор-битальная гиперпигментация, тонкий длинный нос. высокое небо, широкие кис​ти и стопы, массивный подбородок, макроорхизм. гиперпигментация мошонки, ожирение, гинекомастия. гипоспадия. гиперподвижность суставов, сколиоз, про​лапс митрального клапана. Имеются 2 стадии синдрома. 1; премутация, когда нет клинических проявлений; и 2) полная мутация при прохождении через женский мейоз. когда будет клиническая картина. У 80% мужчин имеются признаки синдрома, остальные 20%--здоровы, но при передаче мутации своим детям у них могут быть больные внуки, т.е это мужчины - трансмиттеры (передатчики неэкспрессируемого гена, который становится экспрессируемым при передаче последующим поколениям в родословной).

Феномен экспансии тринуклеотидных повторов описан также при хорее Гентингтона. атаксии Фридрейха. болезне Маччадо-Джозефа, миотонической ди​строфии.

ОСНОВЫ МОЛЕКУЛЯРНОЙ ГЕНЕТИКИ

Организация генетического (наследственного материала) осу​ществляется на следующих уровнях: молекулярном

-    хромосомном

-    популяционном.

Носителем наследственной информации в живых организмах является молекула ДНК В 1953 г. Дж. Уотсон и Ф. Крик предло​жили модель структуры ДНК, которая многократно проверялась и признана правильной.

Строение ДНК:

молекула ДНК-это природный полимер, который состоит из двух закрученных вокруг общей оси в правую спираль, полинук-леотидных нитей (цепей). Основная структурная единица одной цепи - нуклеотид (мономер) Он представлен соединенными ко-валентными связями дезоксирибозой, азотистым основанием и фосфатной группой. Последовательность нуклеотидов - это пер​вичная структура ДНК В составе ДНК 4 азотистых основания: 2 пуриновых-аденин (А), гуанин (О) и 2 пиримидиновых - цитозин (С), тимин (Т).

Связь нуклеотидов внутри каждой линейной цепи ДНК обес​печивается чередованием сахара - дезоксирибозы и остатков фос​форной кислоты. Азотистое основание ковалентно соединено с первым атомом углерода дезоксирибозы и формирует структуру, называемую нуклеозидом. Фосфатные группы соединяют сосед​ние нуклеозиды в полимерную цепочку. Обе линейные цепи зак​ручены между собой в правую спираль таким образом, что внутри спирали расположены сахаро -фосфатные группы. Спи​раль - это вторичная структура ДНК. Каждая цепь имеет два конца:Начало цепи обозначается символом 5'-конец, конец цепи -3'-конец. Цепи ДНК имеют противоположную направленность (антипараллельны). Это позволяет молекуле ДНК сохранять свое постоянство при повреждении каких-то воздействий на нуклеоти-

ды. Вторая цепь выступает в качестве эталона информации. Сцепление между цепями осуществляется водородными связями между аденином (А) и тимином (Т) и между гуанином (г) и цитозином (Ц). Такие специфичные пары азотистых оснований называются комплементарными, а сам принцип построения -комплементарностью пар оснований. Это означает что, когда А и Т противоположных цепей расположены друг против друга, между ними образуются 2 водородные связи, тем самым создается АТ-пара, если это будут Г и Ц, то образуется ГЦ-пара, между которыми 3 водородных связи. Спонтанный процесс образования пар азотистых оснований называется гибридизацией ДНК.

Принято обозначать простую полинуклеотидную структуру как последовательность букв, представленных соответствующими ос​нованиями нуклеотидов Фрагмент двухцепочечной молекулы ДНК с противоположной направленностью цепей можно записать сле​дующим образом:
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Нуклеиновые кислоты-это очень длинные полимерные цепоч​ки. Интактные молекулы ДНК содержат в зависимости от вида организмов от нескольких тысяч до многих миллионов нуклеоти​дов. Возможное чис-
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 Рис. Схема строения ДНК

ло различных пос​ледовательностей пар оснований в молекуле ДНК практически беско​нечно и способно кодировать колос​сальное количество информации.

Строение РНК

РНК - это полимер, состоящий из мономеров, которыми являются нуклео-тиды. Отличиями РНК являются:

-   одноцепочечная молекула.

-   вместо дезоксирибозы содержится сахар - рибоза.

-   вместо тимина - урацил. который будет комплементарен аденину.

-   имеется самая разнообразная вторичная конфигурация (конформация).

- коротко живущие молекулы, после завершения своей функции исчезают, постоянно пополняются.

Четыре разновидности молекул РНК:

рибосомальная (рРНК) составляет 80% от общего числа, являются конечным продуктом гена, входящего в состав рибосом (органеллы клетки, на которые синтезируется белок):

транспортные (тРНК) составляет 15%. транспортируют (переносят) АМК к рибосомам. к месту синтеза белка на основе кластерных генов, являющихся конечным продуктом этих генов:

матричная (мРНК-мессенжер или посланник; в отечественной литте-ратуре называется информационной РНК), составляют 5%. несут информацию о структуре белка, конечный продукт - белок:

ядерные (яРНК) - 1%. небольшие молекулы, которые участвуют в созревании мРНК в процессе сплайсинга.

Генетический код

Информация о первичной структуре полипептидов (последовательности аминокислот) записана в ДНК или РНК в виде трехбуквенного кода, состав​ленного из первых букв назвнаий четырех азотистых оснований. Последова​тельность из трех азотистых оснований называется триплетом или кодоном. Соответствие кодона той или иной аминокислоте составляет сущность генети​ческого кода. Из 64 возможных триплетов 61 кодирует 20 аминокислот, обнаруженных в составе клеточных белков, а 3 кодона являются стоп-сигнала​ми: UAA, UAG, UGA, они прекращают синтез полипсптидной цепи на рибосомах Триплет AUG ( помимо кодирования аминокислоты-метионина) является инициаторным кодоном. с него начинается синтез полипептидной цепи.

Свойства генетического кода

1) триплетность - каждая аминокислота кодируется сочетанием трех нуклеотидов.

2) однозначность - каждому данному кодону соответствует только одна определенная аминокислота.

3) вырожденность генетического кода-одна аминокислота может кодиро​ваться несколькими вариантами триплетов (только две АМК имеют по одному кодону: метионин (AUG) и триптофан (UGG): остальные имеют 2 и более кодонов.

4) неперекрываемость - каждый нуклеотид в мРНК входит в состав только 1 кодона. 5) линейность - триплеты в мРНК прочитываются последовательно в направлении от 5'-конца к 3 "-концу.

6) универсальность - генетический код человека не отличается от кода других эукариотических организмов.

В пределах одного гена, который кодирует полипептид. участок молекулы ДНК подразделяется на функционально различные единицы. Отличительная черта стро​ения многих генов эукариот - прерывистость структуры смысловой части. Смыс​ловые участки, несущие информацию о последовтельности аминокислот в белке -•жзоны, чередуются с участками некодирующих последовательностей -нитрона​ми. В начале каждого гена находятся участки, которые обеспечивают регуляцию работы гена, в частности, способствуют правильной установке рамки считывания нмслеотидов.
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Фундаментальные генетические процессы в клетке Функционирование и сохранность ДНК в ряду поколений обеспечивается работой многочисленных ферментов, которые осуществляют основные генети​ческие процессы в клетке:

репликация ДНК (самоудвоение  генетического  материала,  передача поровну наследственной информации дочерним клеткам);

транскрипция (переписывание или считывание генетической информа​ции, путем синтеза молекулы РНК на основе молекулы ДНК);

- процессинг (созревание молекулы РНК. зрелая матричная РНК содержит необходимую информацию о белке):

-     трансляция (процесс синтеза белка на основе зрелой мРНК).

Весь процесс передачи генетической информации от ДНК с помощью различных типов РНК к полипептидам (белкам и ферментам) получила назва​ние экспрессия генов. Это однонаправленный поток информации:
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Репликация ДНК обеспечивает воспризведение наследственной информации в ряд>' поколений, происходит перед каждым делением клетки. Под действием ряда ферментов в молекуле ДНК разрываются водородные связи, двойная спираль раскручивается и на каждой из разошедшихся цепей как на матрице строится комплементарная ей цепь. Между матричной и материнской цепями вновь образуются водородные связи. Происходит удвоение генетического мате​риала, распределение его в дочерние клетки обеспечивается механизмами митоза (деление соматических клеток) и мейоза (деление половых клеток). Такая репликация называется полуконсервативной, так как одна цепочка со​храняется материнская, а вторая - дочерняя, вновь синтезированная.
В ходе транскрипции РНК-полимераза "узнает" в ДНК промотор (место посадки РНК-полимеразы участок начала транскрипции).перемещаясь вдоль ДНК, последовтельно расплетает двойную спираль ДНК. Одна из цепей ДНК. начиная с промотора, копируется и в ре'5улътатс образуется комплементарная ей мРНК. По мере продвижения РНК-полимеразы. растущая цепь РНК отходит от матри​цы, а двойная спираль ДНК восстанавливается позади фермента. Достигнув конца копируемого участка. мРНК отделяется от матрицы. Далее происходит процесс созревания мРНК (процессинг). В начале созревания вырезаются интро-ны. а в конце оставшиеся в ней экзоны. соединяются между' собой (сплайсинг). Усиливают транскрипцию - ънхансеры. а ослабляют - сайленсеры.
В ходе трансляции информация "переводится" в определенную последователь​ность аминокислот в синтезируемых белках. Этот процесс осуществляется сложным макромолекулярным комплексом, который включает рибосомы. мРНК. тРНК. ферменты, белковые факторы инициации (начало), элонгации (наращи​вание полипептида). терминации (окончание) трансляции и др.
Ген - это функционально неделимая единица наследственного материала, участок молекулы ДНК. кодирующий первичную структуру полипептида. Дли​на гена, согласно модели общей структуры гена. - это участок ДНК. имеющий слева 5 "-конец, а справо 3"-конец, между которыми расположены экзоны и интроны
Размеры генов вариабельны. Один из самых коротких генов - ген бета-глобина содержит 1100 пар нуклеотидов (пн), а примером протяженного гена служит ген дистрофика, имеющий 2.6 млн. пн. Общее число генов человека составляет около 70 тысяч, у кишечной палочки -4 тыс.. у дрожжей - 7 тыс.. дрозофилы -15-20 тыс.
Наряду с кодирующими последовательностями немалая доля принадлежит не​кодирующим, никогда не экпсрессирующимся (не транскрибирующимся) после​довательностям - псевдогенам или ложным генам.
Геном человека
Длительное время геномом называли гаплоидный набор хромосом. В на​стоящее время он означает полный состав ДНК клетки, т.е. совокупность всех генов и межгенных участков. Геном - это полный набор инструкций для формирования и функционирования индивида.
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Принципы построения геномов и их структурно-функциональную организа​цию изучает геномика. которая проводит секвенирование. картирование и иденти​фикацию функций генов и внегенных элементов.
Характеристика генома человека
Общее количество ДНК в соматической клетке составляет 6.4х 10' пар нуклео-тидов. следовательно, гаплоидный набор состоит из 3.2х 109пар нуклеотидов. ко​торые распределены по 25 хромосомам: 22 аутосомы. Х-хромосома. У-хромосома (количество ДНК. локализованное в хромосомах составляет 95%) и «митохондри-альная хромосома» (5%). небольшое количество составляют отдельные кольцевые молекулы ДНК в ядре и цитоплазме.
Внехромосомные и кольцевые молекулы ДНК обнаруживаются в цитоплазме и в ядре. Они изучены еще недостаточно. В строгом смысле они являются не состав​ными элементами генома. а его продуктом Их размер колеблется от 150 до 20 000 пар нуклеотидов.
Хромосомная ДНК делится на две группы: с уникальной последовательностью нуклеотидов и повторяющимися последовательностями. В клетке примерно 50% ДНК с уникальными последовательностями и 50% - с повторяющимися Участки с повторяющимися последовательностями различаются по длине каждого повтора и числу повторов (их называют тандемными):
микросателлитные. состоят из 2-8 пар нуклеотидов: минисателлитные. от 10 до 100000 пар нуклеотидов: повторяющиеся последовательности (некодирующая ДНК) - это районы между генами (спейсеры) или межгенные промежутки.
Главной формой генетического полиморфизма является однонуклеотндный полиморфизм (ОНП). Под этим термином понимают варианты последовательнос​тей ДНК у разных людей с вовлечением одной пары нукледотидов. ОНП - наибо​лее общий источник вариаций между людьми. Эти вариации встречаются на про​тяжении всей ДНК (в экзонах. интронах. мсжгенных промежутках, повторах) и отражают прошлые мутации. Установлено, что однооуклеотидные различия обна​руживаются на протяжении 1 000-2 000 нуклеотидной длины. Это означает, что на всю длину генома должно быть 1.6-3.2 млн ОНП. К 2001 г. идентифицировано и картировано 1.42 млн ОНП. Расчеты показывают, что два человека на 99.9% иден​тичны по нуклеодитным последовательностям, т.е. только 0.1 % различий по одно​му нуклиотиду создает такие огромные индивидуальные фенотипические вариа​ции, которые легко видеть в любой группе индивидов.
Митохондриальный геном представлен кольцевой двухцепочечной молекулой, содержащей 16 569 пн. кодирует две рибосомные РНК (125 и 165). 22 транспорт​ные РНК и 13 полипептидов. Митохондриальный геном отличается отядерного генома несколькими признаками:
мтДНК наследуется по материнскому типу, доля отцовской мтДНК в зиго​те составляет от 0 до 4 митохондрий, а материнских - 2 500. репликация отцовских митохондрий после оплодотворения блокируется:
комбинативная изменчивость мтДНК (мейоз) отсутствует, нуклсотидная последовательность меняется в поколениях только за счет мутаций:
гистоны и негистоновые белки. Гистоны характерны только для эукариотически.х клеток, они осуществляют первые этапы упаковки ДНК. Их взаимодействие с ДНК происходит за счет ионных связей. Это глобулярные белки, представленные 5-7-ю видами молекул. Наиболее известны следующие классы гистонов: Н1. Н2А. Н2В. НЗ. Н4. Их основные свойства определяются относительно высоким содержанием аминокислот, лизина и аргинина.
Первый этап упаковки ДНК в хроматине осуществляется с помощью муклеосам. Молекула ДНК накручивается на поверхность множества белковых частиц, каждый раз делая 1.75 оборота вокруг сердцевины. Сердцевина нуклеосомы всегда консервативна и содержит 8 молекул - по 2 молекулы гистонов Н4. НЗ. Н2 А. Н2В. По поверхности сердцевины располагается участок ДНК из 146 нуклеотидных пар. Небольшой участок ДНК между нуклеосомами остается несвязанным с сердцевиной, он называется линкером. Общий вид хроматина, представленного молекулой ДНК. упакованной с помощью нуклеосомных структур, можно сравнить с бусами на нитке. Первый нуклеосомный уровень компактизации укорачивает молекулу ДНК в 6-7 раз.
В следующий этап упаковки нуклеосомная структура хроматина вовлекается с помощью гистонба Н1. который связывается с линкерной частью ДНК и поверхно​стью нуклеосомы. Возникает упорядоченная структура спирального типа, кото-р>то называют соленоидом. Она повышает компактность ДНК еще в 40 раз. под электронным микроскопом соленоид выявляется в виде фибрилл хроматина. Фиб​риллы ДНК попарно скручиваясь, образуют хромонемы (греч. пета-струна). кото​рая входит в комплекс более высокого порядка полухроматиды (спирально закру​чены). Дальнейшая суперспирализация хроматина приводит к образованию пары хроматид, а пара хромата образует хромосому. Хроматиды соединяются между собой в районе первичной перетяжки или центромеры. Центромеры выполняют в хромосомах очень важные функции, они соединяют две сестринские хроматиды играют важную роль в организации веретена деления (на ней находится кинетохор. к которому присоединяются нити веретена при делении). Внутри центромеры выявляются уникальные последовательности, которые, вероятно, несут информа​цию о расхождении хромосом к противоположным полюсам клетки. Благодаря первичной перетяжке хромосома делится на плечи, короткое (р) и длинное (С|).
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В 'зависимости от размера, положения центромеры и длины плеча выделяют три типа хромосом:
медианный (метацентрический) - центромера расположена в середине хромосомы и оба плеча равны;
субмедианный (субметацентрический) - центромера расположена ближе к одному из концов, плечи хромосомы не равны:
субтерминш!ьный (акроцентрический) - центромера расположена на кон​це хромомсомы.
Для измерения длины хромосомы был предложен центромерный индекс - доля длины короткого плеча длине всей хромосомы, принятой за 100%. Если центро​мерный индекс равен 50%. то это метацентрическая хромосома, если меньше 50% - субметацентрическая хромосома, а если центромера расположена близко к кон​цу хромосомы - то акроцентрическая.
Концевая часть хромосомы называется теломерой, в ней находятся повторяю​щиеся последовательности ДНК - теломерная ДНК. препятствующая укорочению хромосомы при ее репликации.
Хромосома не однородна, выделяют активные районы, которые содержат гены, контролирующие развитие признаков организма; в интерфазных ядрах это слабо-окрашивающиеся нитчатые структуры, хроматин, представлен здесь в активной форме, в нем происходит транскрипция - синтез всех типов молекул РНК Эти районы называют эухроматином. Также выделяют неактивные участки, они отли​чаются высокой спирализацией. сохраняются на протяжении всего митатического цикла, интенсивно окрашиваются, не содержат уникальных генов, и получили на​звание гетерохраматин. Гетерохроматин делят на структурный (фрагменты при​легающие к области центромеры, а также расположенные на свободных теломе-рах) и факультативный (образуется при спирализации одной из двух негомологич​ных хромосом, его роль - в компенсации дозы определенных генов).
В некоторых хромосомах выделяют вторичную перетяжку, которая расположе​на ближе к концу хромосомы и образует ее спутник (сателлит) - на 1. 9. 16.
Хромосомы клетки можно увидеть только во время ее деления - при митозе (форма деления соматических клеток) и мейозе (форма деления половых клеток). их называют метафазные пластинки.
Совокупность морфологических особенностей полного хромосомного набора свойственного соматическим клеткам вида Ното 5ар!еп5 (определяется общим количеством хромосом, их формой и размерами) называется кнрнотипом челове​ка.
Нормальный кариотип человека - 46.ХХ (женщина) и 46.ХУ (мужчина), те диплоидный (двойной) набор хромосом, или 22 пары аутосом (хромосомы тела) и 1 пара гоносом (половые хромосомы). Впервые термин был введен в 1924 г. Г.А. Левитским. У женщин гоносомы представлены двумя гомологичными (идентич​ными) Х-хромосомами. так как в процессе оогенеза образуется один тип яйцекле​ток, содержащих Х-хромосому У мужчин гоносомы представлены одной Х-хро-мосомой и одной У-хромосомой. так как в процессе сперматогенеза образуются
два типа сперматозоидов, имеющих Х-хромосому либо У-хромосому (их соотноше​ние примерно 1:1). Определение пола человека происходит в момент оплодотворе​ния яйцеклетки сперматозоидом. Оно целиком зависит от того, какой это спермато​зоид: если с Х-хромосомой. то будет женский организм, если с У-хромосомой. то -мужской организм. Для изучения кариотипа человека используют клетки костного мозга, культуру фибробластов, лейкоциты, периферической крови. Предложены три методических приема для изучения хромосом: культивирование клеток, их обработка гипотоническим раствором и использование для остановки клеточного деления алкалоида - колхицина В 1960г. Р. Мурхед впервые предложил метод получения метафазных пластинок из лимфоцитов крови, культивируемых с фитогемагглютинииом. Этот метод стал основой стандартного метода анализа метафазных хромосом.
Классификация и методы окрашивания хромосом
В г.Денвере (США) в 1960 г. проводится первая международная научная конфе​ренция цитогенетиков. на которой предлагается номенклатура хромосом человека в зависимости от их морфологической характеристики, учитывающей размеры, форму и положение центромеры. Согласно денверской классификации все аутосо-мы получили порядковые номера и были разделены на 7 групп:
А (1 -3 пары) - наиболее крупные метацентрические.
В (4.5) - большие субметацентрические.
С (6-12) - средние сл'бметацентрические.
О (13-15) - большие акроцентрические.
Е (16-18) - малые субметацентрические.
С (21.22) - малые акроцентрические.
Внутри этих групп пары хромосом практически не различимы. По принципу морфологического подобия Х-хромосома не отличима от хромосом группы С. а У-хромосома - от хромосом группы С.
Для точной идентификации хромосом разработаны различные методы диффе​ренциального окрашивания Наиболее распространенным методом является
6-окрашивание (Гимча). с помощью его препараты хромосом можно анализи​ровать под обычным световым микроскопом.
0-окрашивание (акрихин) - это флюорссцентное окрашивание, четко выявляет У-хромосому.
Исчерченность хромосом при С- и Р-окрашивании почти всегда совпадает, за исключением прицентромерных районов некоторых хромосом.
Я-окрашивание (геуегз - обратный) выявляет обратную картину по сравнению с (5-окрашиванием. хорошо выявляет теломерные районы.
С-окрашивание (конститутивный гетерохроматин) позволяет выявить сегменты центромерных и околоцентромерных участков всех хромосом, коротких плеч 13.14, 15.21.22 и длинного плеча У-хромосомы. структурный гетерохроматин.
Метод дифференциального окрашивания сестринских хроматид выявляет различия между нормальными и измененными клетками при ряде наследственных заболеваний, между механизмами обменов, позволяет использовать частоту СХО
как тест на мутагенную активность физических факторов и химических соединений, включая лекарственные препараты.
Метод дифференциального окрашивания хроматид с помощью бромдсзоксиу-ридина (БУДР). являющегося аналогом тимина. почволяет идентифицировать раз​личные типы сегментов (блоки) хромосом.
В начале 80-х годов XX столетия широкое распространение получили более со​вершенные методы дифференциального окрашивания хромосом, позволяющие ана​лизировать мало компактизованные хромосомы на стадиях профазы и прометафазы (профазные и прометафазные методы) и проводить разделение нормального гапло-идного набора хромосом более чем на 2000 структурных элементов (сегментов). 

Изменчивость наследственного материала
Под этим определением понимается способность к изменению наследственно​го материала под действием различных причин. Изменчивость всегда сопутствует наследственному материалу, несмотря на наличие в клетке эффективных репара​ционных систем, позволяющих сохранять его стабильность. Выделяют ненаслед​ственную (модификационную. фенотипическую) и наследственную (генотипичес-кую) изменчивость.
Модификационная изменчивость не затрагивает генотип особи, не передается при половом размножении и отражает изменение фенотипа под действием окру​жающей среды. Выражается в разнообразии особей, имеющих одинаковый гено​тип. К этому типу изменчивости относится онтогенетическая изменчивость, воз​никающая в процессе индивидуального развития. Для нее характерны следующие особенности:
не передается следующим поколениям.
-     яатяется адаптивной (приспособительной);
-     степень проявления модификации зависит от силы и продолжительности действия фактора, вызвавшего данное изменение; возможность обратимости модификаций.
Пределы модификационной изменчивости ограничены нормой реакции, кото​рая контролируется генотипом. Норма реакции - диапазон изменений, в пределах которого один и тот же генотип способен дать различные фенотипы. Широкая нор​ма реакции характерна для признаков, которые способны под влиянием факторов среды изменяться в широких пределах (например, вес ребенка при рождении) Уз​кая норма реакции имеет место в том случае, когда под влиянием условий среды признак изменяется в узких пределах (например, цвет волос, окраска глаз).
Наследственная изменчивость делится на комбинативную (рекомбинационную) и мутационную.
Комбинационная изменчивость характеризуется значительным объемом вари​антов комбинаций или рекомбинаций (перегруппировок) генов. В основе этой из​менчивости лежат три механизма:
- кроссингоеер, или перегруппировки генов в первом делении мейоза: в ходе него определенная часть генов материнского происхождения обмениваются на такую же часть генов отцовского происхождения и в результате каждая гомологичная хромо сома в каждой паре хромосом представлена одной хроматидой. содержащей только отцовский иди только материнский наследственный материал, тогда как вторая хромати-да содержит и тот. и другой (по происхождению) наследственный материал: на один мейоз в мужском организме происходит от 39 до 64 перегруппировок отцовского и материнского материала, а в женском организме - до 100 перегруппировок;
-     случайные встречи гамет при оплодотворении:
механизм независимого расхождения гомологичных хромосом (сестрин​ских хроматид) к полюсам деления в ходе митоза и мейоза: в случае митоза это будет около 8 х 106 вариантов комбинаций хромосом (генов) в соматических клетках или окло 8 млн. различающихся между собой генотипов, от одной супружеской пары теоретически можно получить 2 * генотипов, или 64 х 10 "вариантов комбинаций генов.
Мутационная изменчивость (мутации) - это структурные и количественные нарушения наследственного материала и его функционирования. Мутагенез (му​тационный процесс) - это процесс формирования мутаций под действием мутаге-нов (биологических, физических, химических факторов, повреждающих наслед​ственный материал).
Мутации делятся на спонтанные (естественные), они могут появиться спон​танно, без видимых внешних причин, и на индуцированные, которые могут быть вызваны (индуцированы) различными мутагенами.
Вновь возникшие мутации называются мутациями
Мутации от нормального гена к патологическому называются прямыми, а от патологического гена к нормальному - обратными.
В зависимости от типа поражаемых клеток мутации подразделяются на сома​тические, приводят к формированию патологических клеточных клонов, лежат в основе злокачественных новообразований, и на герминативные (мутации половых клеток), возникают во время гаметогенеза. передаются из поколения в поколение, приводят к наследственным болезням.
По характеру изменения генотипа мутации делятся на генные, хромосомные и геномные.
Генные (точковые) мутации - это изменения в пределах одного гена, приво​дящие к появлению новых аллелей.
Выделяют следующие виды мутаций:
- деления - выпадение отдельного нуклеотида. может быть утрата до несколь​ких тысяч нуклеотидов. если делеция кратна трем, то выпадает 1 кодон и соответственно 1 аминокислота, происходит сдвиг рамки считывания:
инсерция - вставка фрагмента, от 1 до нескольких тысяч нуклеотидов. про​исходит сдвиг рамки считывания, белок становиться более длинный, новая амино​кислота: разновидность инсерции -динамическая мутация, удлинение трех нукле-отидных повторов:
замена нуклеотида на другой, меняется кодон и соответственно аминокис​лота: замена пуринового основания на другое пуриновое или пиримидинового на другое пиримидиновое называется транзицией, а замена пуринового на пирмиди-новое - трансверсией; инверсия - поворот участка гена на 180 градусов; дупликация - удвоение участка гена:
- миссенс-мутации - мутация с изменением смысла, может меняться коди​рующий кодон и соответственно происходит замена одной аминокислоты, но так как код им вырожденный, то не всегда мутация приведет к изменению аминокис​лоты (тогда мутация остается невыявленной):
- нонсенс-мутации - обрыв синтеза белка происходит в результате вставки стоп - кодона (нонсенс-кодон) внутри цепи:
- сплайсинг-мутации - нарушается процесс сплайсинга, не вырежется инт-ронный участок, это перейдет на белок.
В результате генных мутаций у человека возникает большое число болезней обмена веществ (галактоземия. фенилкетонурия. алкаптонурия и др.). В настоя​щее время известно около 4860 нозологических единиц.
Хромосомные мутации (перестройки, аберрации) - это мутации, связанные с изменением структуры хромосом. Они могут происходить внутри одной хромо​сомы и между разными хромосомами.
Среди внутрихромосомных перестроек выделяют:
дупликации - удвоение участка какой либо хромосомы, если удваиваемый участок располагается последовательно, то такая дупликация называется тандемной:
- делеции - утрата части хромосомного материала, может быть концевая или терминальная делеция. т.е. потеря дистального участка в результате одного разры​ва, может быть интерстициальная делеция. утрата внутреннего сегмента хромосо​мы при наличии двух разрывов в одном плече;
инверсии - поворот участка хромосомы в ее же пределах на 180 градусов, различают парацентрические (внутриплечевые. при этом меняется рисунок сег-ментизации) и перицентрические (межплечевые, с участием центромеры), они со​здают затруднения процесса конъюгации гомологичных хромосом в мейозе. в ре​зультате чего у гетерозиготных носителей инверсий происходят частые нарушения образования половых клеток
Межхромосомные перестройки: к ним относятся транслокации.
Транслокация - перестройка двух хромосом с переносом участка одной хромо​сомы на другую: транслокации могут быть простыми, возникающими в результате двух разрывов на двух разных хромосомах, и комплексными, когда в них участву​ют три и более хромосом с числом разрывов 4 и более: различают робертсоновс-кие транслокации - образуются при слиянии двух центромер акроцентрических хромосом, в результате возникает одна мета - или субметацентрическая хромосо​ма и число хромосом в клетке уменьшается на одну; реципрокные (сбалансиро​ванные) - происходит взаимный обмен двух негомологичных хромосом и нере-ципрокные (несбалансированные) - участок хромосомы изменяет свое положение или включается в другую хромосому без взаимного обмена.
Изохромосома - хромосома с двумя идентичными плечами, возникает вслед​ствие аномального деления хромосомы в области центромеры с последующей дуп-ликацией материала короткого или длинного плеча, возникает изохромосома по короткому или длинному плечу.
Дицентрическая хромосома - возникает вследствие воссоединения двух по​врежденных хромосом, несущих центромерные районы, с образованием одной хромосомы с двумя центромерами.
Июоицентрическая хромосома - изохромосома с двумя близко расположен​ными центромерными районами.
Кольцевая хромосома - возникает при утрате обоих теломерных участков од​ной хромосомы с последующим воссоединением открытых концов.
Дицентрические и кольцевые хромосомы называются нестабильными хромосом​ными аберрациями в связи с большой вероятностью их повреждения в следующем после образования митозе в прцессе анафа злого расхождения реплицированных хро​мосом, что приводит к утрате части генетического материала и гибели клетки.
Геномныемутации - это числовые хромосомные аномалии, связаны с наруше​нием численного состава хромосомного набора (кариотипа). К ним относятся по​липлоидия - кратное гаплоидному увеличение числа хромосом (п -гаплоидное чис​ло. 2п -диплоид. Зп - триплоид. 4п - тетраплоид и т.д.). У человека зародыши с полиплоидией погибают в ранние месяцы внутриутробного развития: анеуплондия - изменение числа отдельных хромосом в наборе либо в сторону уменьшения (гипоплоидия - вместо двух гомологичных хромосом присутствует одна, это мо-носомия по данной хромосоме), либо в сторон)" увеличения (гиперплоидия - вме​сто двух гомологичных хромосом имеются их дополнительные копии, трисомия или полисомия).
В основе геномных мутаций, как правило, лежит нерасхождение или анафазное отставание хромосом. В первом случае нарушается распределение хромосом по до​черним клеткам. Хромосомы, которые в норме должны разделиться остаются соеди​ненными и вместе отходят к одному полюсу. Если нерасхождение происходит в двух и более последовательных делениях, то возникают три-. тетра- и пентасомии
Хромосомный мозаицизм - явление одновременного наличия в организме не-
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Рис. Схема нерасхождения хро​мосом в мейозе.
скольких клеточных клонов с разным кариотипом. Мозаи-цизм может возникнуть на любой стадии эмбрионально​го развития либо в результате митотического нерасхождения хромосом, либо вследствие утраты хромосомы вследствие анафазного отставания. Моза​ики с небольшим клоном абер​рантных клеток могут иметь не выраженные фенотипичес-кие отклонения. 

КЛАССИФИКАЦИЯ НАСЛЕДСТВЕННЫХ БОЛЕЗНЕЙ
С генетической точки зрения все болезни в зависимости от относительной зна​чимости наследственных и срсдовых факторов в их развитии можно подразделить на 3 группы:
1. Наследственные (юлети, ~ этиологическим фактором которых являются мутации, практически проявление патологического действия мутации не зависит от среды: последняя может только менять выраженность симптомов болезни и тя​жесть ее течения, к заболеваниям этой группы относятся хромосомные болезни, генные болезни.
2. Болезни с наследственной предрасположенностью (мультифакгориальные. многофакторные болезни, болезни взрослой жизни) - болезни развиваются у лиц с определенной генетической характеристикой под влиянием факторов окружающей среды (т.е. суммарное, аддитивное действие множества факторов): к заболеваниям этой группы относятся большинство хронических неинфекционных болезней (са​харный диабет, атеросклероз, экзема, псориаз. ИБО. язвенная болезнь желудка и др.). фармако- и экогенетические болезни, изолированные врожденные пороки развития.
3. Ненаследственные болегни - в происхождении этих заболеваний опреде​ляющую роль играет среда, генегические факторы могут влиять только на течение патологических процессов (выздоровление, компенсация нарушенных функций и др.): к этой группе относятся большинство травм, инфекционные болезни, ожоги, обморожение, лучевая болезнь.
Генетическая классификация наследственных болезней
В основу классификации положен этиологический принцип, а именно тип му​тации и характер взаимодействия со средой: всю наследственную патологию де​лят на пять групп:
1.     генные болезни (моногенные).
2.     хромосомные болезни (ХБ).
3.    болезни с наследственной предрасположенностью (МФБ).
4.     генетические болезни соматических клеток.
5.     болезни генетической несовместимости матери и плода.
Генные болезни обусловлены мутацией 1 гена (генные, точковые мутации), пе​редаются из поколения в поколение в соответствии с законами Менделя (мендели-рующие заболевания). В настоящее время известно около 5000 заболеваний.
Хромосомные болезни вызваны хромосомными и геномными мутациями. Боль​шинство ХБ. обусловленыо анеуплоидиями. не наследуются. Структурные пере​стройки передаются с дополнительными перекомбинациями, возникающими в мейозе носителя перестройки, последующим поколениям. Насчитывается около 600 хромосомных болезней.
Болезни с наследственной предрасполженностью могут быть моногенными и полигенными; наследственная предрасположенность реализуется с помощью сре-дового фактора. Генетические болезни соматических клеток выделены в отдельную группу наследственной патологии недавно. При злокачественных новообразованиях обна​руживаются специфические хромосомные перестройки в клетках, вызывающих активацию онкогенов (ретинобластома. опухоль Вильямса). Эти изменения в гене​тическом материале клеток являются этиопатогенетическими для злокачественно​го роста и поэтому могут быть отнесены к категории генетической патологии. Имеются первые доказательства того, что спорадические случаи ВПР являются результатом мутаций в соматических клетках в критические периоды эмбриогене​за: весьма вероятно, что аутоиммунные процессы, старение могут быть отнесены к этой же категории генетической патологии
Болезни, возникающие при несовместимости матери и плода по антигенам, развиваются в результате иммунной реакции матери на антигены плода. Кровь плода в небольшом количестве попадает в организм беременной. Если плод унаследовал от отца такой аллель (антиген. Аг+). которого нет у матери (Аг-). то организм бере​менной отвечает иммунной реакцией. Антитела матери, проникая в кровь плода, вызывают у него иммунный конфликт. Наиболее типичное и изученное заболева​ние этой группы гемолитическая болезнь новорожденных.
Клиническая классификация наследственных болезней делится
1.     По органному, системному принципу,
наследственные заболевания нервной системы, болезни опорно-двигательного аппарата, болезни крови и т.д.
2. В зависимости от нарушения обмена веществ. Такая биохимическая классификация как бы объединяет генетический и физиологический подходы. По такому принципу различают наследственные болезни обмена:
углеводов (галактоземия).
липидов (ганглиозиды. муколипидозы).
-     аминокислот (фенилктонурия. гистидинемия).
-     витаминов (витамин 0-зависимый рахит).
-     пуринов и пиримидинов (подагра, с. Леша-Ниихана) и др.
Кроме того, в рамках наследственных болезней обмена отдельно выделяют бо​лезни накопления (тезаурисмозы) Эта группа заболеваний вызвана недостатком лизосомальных ферментов ферментов и проявляется прогрессирующим отложе​нием веществ определенного типа (обычно предшественники реакций) в клетках различных тканей.
Особенности проявления наследственной патологии (основные признаки, по которым можно заподозрить наличие у больного наследственной патологии):
1) Семейный характер заболевания - характерна сегрегация (накопление) симп​томов заболевания в семье пробанда. что обусловлено наличием общих генов у членов семьи.
2) Хроническое, прогредиентное. рецидивирующее течение. Для наследствен​ной патологии нетипично улучшение состояния, а значит исчезновение симпто​мов. Например, хроническая пневмония с бронхоэктазами формируется у детей с
легочной формой муковисцидоза. Хронический процесс развивается в результате постоянного действия мутантного гена.
3) Специфические симптомы наследственных болезней, диагностическое зна​чение микропризнаков Наличие у больного редко встречаемых специфических симптомов или их сочетание дает основание думать о врожденной или наслед​ственной природе заболевания. Например, голубые склеры при несовершенном остеогенезе и других заболеваниях соединительной ткани, долихостеномегалия при с. Марфана. «мышиный запах» при фенилкетонурии и др.
4) Недоразвитие или чрезмерное развитие отдельных частей тела. Связано с на-Р)тлением на ранних стадиях онтогенеза. Воздействие генов на морфологическом уровне проявляется в виде дегенерации, либо усиление пролиферации клеток опре​деленной ткани, либо процесс нормальной дегенерации или пролиферации осуще​ствляется в необычное для них время. Вследствие этого происходит нарушение вза​имодействия между зачатками или клеточными слоями в онтогенезе и др. процессы, следствием чего яатяется развитие более или менее специфических симптомов на​следственной патологии, в зависимости от времени проявления мутантного гена, а именно недоразвитие или чре'лмерное развитие отдельных частей тела.
5) Множественность (полисистемность) поражения при наследственной пато​логии. Вовлечение в патологический процесс нескольких систем и органов обус​ловлено плейотропным эффектом гена.
6) Клинический полиморфизм характерен для всей наследственной патологии, в его основе лежат такие генетические причины, как множественный аллелизм. генокопировние. геномный импритинг и др.
7) Задержка физического и психического развития
8) Снижение продолжительности жизни.
9) Согласовнность времени манифестации и характера нарушения с этапами онтогенеза
10) Резистентность к наиболее распространенным методам терапии.
11)Этническая приуроченность патологических признаков.
ГЕННЫЕ БОЛЕЗНИ (МОНОГЕННЫЕ)
Генные болезни (ГБ) - это заболевания, подчиняющиеся менделевскому на​следованию, обусловленные точковыми мутациями (мутации в одном гене), кото​рые включают: дефекты экзонов. нитронов, фланкирующих областей, приводящие к изменению состава или порядка нуклеотидов в молекуле ДНК. нарушению транс​ляции генетической информации от ДНК к РНК и от РНК на рибосомы. в результа​те чего изменяется последовательность аминокислот в полипептидс.
В настоящее время известно около 4860 заболевний этой группы. Генная пато​логия занимает значительное место в современной клинической медицине.
Условно принято считать, что ГБ - часто встречающиеся, если их частота 1:10 тысяч и выше, редие. если частота 1:100 тысяч и менее. Насчитывается около 700-900 нозологических единиц, гены которых картированы на хромосомах.
Генные болезни в зависимости от типа наследования делятся на: аутосомно-дом ина нтные.
-     аутосомно-рецессивные.
-     Х-сцепленные. доминантные болезни
-     Х-сцепленные. рецессивные болезни.
В зависимости от вовлечения органов и систем выделяют болезни нервной, сер​дечно-сосудистой системы, органов дыхания, соединительной ткани, кожи и т.д.
По этиологии выделяют 2 класса 'заболеваний:
болезни с установленным первичным молекулярным (биохимическим) дефектом, т.е. наличие дефектного гена и нарушение биохимической реакции, в которой участвует белковый продукт нормального гена; около 500 болезней (10%):
- болезни с неустановленным первичным (биохимическим) дефектом, око​ло 90% всех ГБ.
В зависимости от нарушения вида обмена веществ (наследственные болезни обмена) выделяют - болезни аминокислот, углеводов, липидов. минералов и т.д.
Показаниями для диагностики при подозрении на генное заболевание являются:
1) задержка психомоторного и физического развития ребенка на первом году жизни в сочетании со следующими признаками:
-     прогрессирующая умственная отсталость.
резистентные к терапии эпилептические припадки, прогредиентная неврологическая симптоматика (парезы, мышечная гипо​тония и др.).
рвота.дегидратация.желтуха. асцит.диарея.
-     нарушения дыхания, летаргия, кома, необычный запах тела и мочи.
-     гипотрофия.
гепатомегалия. спленомегалия неясной этиологии.
- метаболический ацидоз, алкалоз, изменение показателей сахара, белка, ацетона в моче, лейкоцитопения. тромбоцитопения. изменение иммунологических показателей:
2) в последующие годы жизни ребенка:
прогредиентное развитие умственной отсталости, неврологической симп​томатики после периода кажущегося благополучия.
гипотрофия неясной этиологии.
непереносимость отдельных продуктов питания.проявляющиеся анорек-сией. диареей, задержкой развития.
-     изменение лабораторных данных (см. выше), нефролитиаз.
умственная отсталость в сочетании с задержкой физического развития, лицевыми дизморфиями. гидроцефалией. глухотой, изменениями со стороны ор​ганов зрения, гепато/спленомегалией. поражением почек, судорогами, алалией. комой, летаргией и др. нарушениями. Характеристика отдельных помологических форм. Фенилкетонурия
Наследственная болезнь обмена аминокислот, характеризуется прогрессирую​щим слабоумием, обусловлена генетически детерминированным дефектом соот​ветствующих ферментов (ферментопатия). В настоящее время выделяют несколь​ко типов заболевания, которые зависят от мутаций различных генов.
1тип ФКУ: описал Фоллинг в 1934 году, ген картирован на длинном плече 12 хромосомы (12^22-^24.1). отмечается дефицит фермента фенилаланин - 4-гидро-ксилазы. Характерен аутосомно-рецессивный тип наследовния. частота заболева​ния 1:8 тысяч. Отмечается метаболический блок на уровне перехода фенилалани-на в тирозин. В жидких средах организма (кровь, моча. СМЖ) повышается кон​центрация ФА. снижается уровень тирозина. Происходит активация побочного пути превращения ФА - переаминирование с альфа-кетоглутаровой кислотой и образо​вание фенилпировиноградной. фенилмолочной. фенилуксусной кислот, оказыва​ющих выраженное токсическое действие на ЦНС. паренхиматозные органы, вы​зывая необратимые изменения в них.
Угнетается активность ряда других ферментов (трансаминаза. декарбоксила-за). появляются вторичные нарушения обмена аминокислот, тирозина, трштгофа-на. ДОФА. нарушается синтез катехоламинов (ноадреналина. адреналина). Кли​ника: у новорожденных никаких изменений не отмечается. Первые признаки у ре​бенка появляются около 2-6 месяцев, после «светлого промежутка», возможен рес​пираторный и нейродистресс синдром, судороги, рвота, беспокойство, экзематоз​ные изменения на коже, специфический запах мочи и пота («мышинный»). задер​жка моторного, психического развития. Характерен внешний вид больных: свет​ло-русые волосы, слабая пигментация кожи, светло-голубые глаза (частичный аль​бинизм связан с нарушением синтеза меланина).Ведущими клиническими симп​томами являются: прогрессирующая умственная отсталость.эпилептические па​роксизмы (симптоматическая эпилепсия).психотические расстройства.
Лабораторная диагностика:
- неонаталъный скрининг ФКУ. на 3-5 день жизни всем доношенным ново​рожденным берется кровь из пятки (недоношенным - на 7-14 день), наносится на специальную фильтровальную бумагу, высушивается, отправляется в лабораторию скрининговых программ, где с помощью ЙФА определяется концентрация фени-лаланина в крови;
-      микробиологический тест Гатри (исследуется рост В.зиЫШз); качественная проба мочи с 10% РеС13:
биохимические методы определения концентрации фенилаланина в крови и моче путем флюорометрического метода, бумажной хроматографии. высоковоль​тного электрофореза, хроматографии на ионообменных смолах:
ДНК-диагностика ФКУ Лечение:
Для лечения наследственных болезней обмена аминокислот разработаны сле​дующие основные подходы:
-     ограничение поступления белка и соответствующих аминокислот с пищей.
-     дополнительное введение незаменимых аминокислот.
- использование препаратов, активирующих альтернативные пути мета​болизма.
-     усиление связывания и выведение накапливающихся продуктов обмена, введение кофакторов энзимных реакций (биоптерин).
- симптоматическая терапия (противосудорожные препараты, ноотропы. витаминотерапия и др.).
интенсивная терапия в острый период (гемофильтрация. перитонеальный диализ).
Для вскармливания детей раннего возраста используются белковые гидролиза-ты с низким содержанием фенилаланина и повышенным тирозина - лофеналак. фенил-фри. кетонил. цимогран. берлофен.
IIтип ФКУ:описал ЗтИЬ. 1974. ген- на 4 хромосоме (4р15.31). отмечается дефи​цит дигидроптеридинредуктазьк манифестирует на первом году жизни, летальный исход к 2-3 годам. Отсутствует эффект от диетотерапии, в лечении используются препараты Ь-дофы.
Штнп ФКУ:описал КаиГтап в 1978 году, ген не уточнен, частота-1:30 тысяч, отмечается дефицит кофакторов синтеза фенилаланина. Ведущими клиническими симптомами являются: умственная отсталость, спастический тетрапарез. тонико-клонические судороги, микроцефалия.
Синдром Марфана
С. Марфана (или Марфана-Ашара) относят к наследственным болезням соеди​нительной ткани, при котором нарушается синтез коллагена и эластина из-за по​вреждения гена 15 хромосомы, отвечающего за продукцию белка «фибриллина». являющегося важным компонентом соединительной ткани, формирующим ее эла​стичность и сократимость. Фибриллина много в стенке аорты, связочном аппарате различных органов. Для синдрома характерно сочетание врожденных дефектов соединительной ткани - арахнодактилии (длинные, «паучьи» пальцы), долихосте-номегалии. гиперхондроплазии. мезодермальной дисплазии и др. Заболевание с аутосомно-доминантным типом наследования, частота 1:10-15 тысяч: с увеличе​нием возраста отца (выше 35 лет) возрастает риск рождения ребенка с синдромом Марфана. Возможна мутация сde novo.
Клиника: поражаются преимущественно опорно-двигательная, сердечно-сосу​дистая система и органы зрения.
Со стороны скелетной системы:
высокий рост, астеническое телосложение.
килевидная грудная клетка, воронкообразное вдавление грудины, требую​щее хирургической коррекции.
-     сколиоз, спондилолистез.
-     переразгибание в суставах и ограничение разгибания локтевых.
-      высокое небо, искривление зубов.
черепно-лицевые особенности (долихоцефалия, гипоплазия скуловых дут. ретрогнатия. «птичье» лицо).
Со стороны органов зрения: эктопия хрусталика, уплощение роговицы,
увеличение аксиальной длины глазного яблока, гипоплазия радужки или цилиарной мышцы, приводящая к миопии. Со стороны сердечно-сосудистой систелш: расширение восходящей аорты, расслоение стенки восходящей аорты, пролапс митрального клапана, расширение легочной артерии.
лабильность пульса и АД со склонностью к гипотонии. Возможны спонтанный пневмоторакс, у детей раннего возраста тяжелый стри-дор. нарушение носового дыхания из-за дисплазии неба и гайморовых пазух, в старшем возрасте характерны рецидивирующие пневмонии, атрофичные стрии на коже, пояснично-крестцовая эктазия твердой мозговой оболочки Нарушения же​лудочно-кишечного тракта проявляются тяжелыми и продолжительными пареза​ми кишечника при токсикозах и в послеоперационном периоде. Диагностика'.
показано наблюдение генетика, окулиста, кардиолога. ЭКГ. УЗ-эхокардиография. кератомстрия. УЗИ глаз. КГ. МРТ по показаниям. ДНК-диагностика.
Нейрофиброматоз (болезнь Реклингхаузена)
Генетически детерминированное заболевание. характериз\тощееся полисистем​ным поражением нервной системы, кожи, внутренних органов, органов зрения, костной системы, нейроэндокринной системы. Болезнь относится к группе нейро-кожных синдромов (факомагозы). являющихся нейро-эктодермальными дисплази-ями. в основе их происхождения лежит нарушение закладки экто- и мезодермы до их дифференцировки.
На основании молекулярно-генетического исследования выделены II типа. Нейрофиброматоз 1типа связан с мутацией гена, расположенного в перицен-тромерной области 17 хромосомы, белковый продукт гена - нейрофибромин. кото​рый является ингибитором га5-активности. переводит акивную ГТФ (гуанозин - 3-трифосфотаза) в неактивную ГДФ-связанную форму. При нсйрофиброматозе про​исходит накопление эффекторного белка, что приводит к стимуляции роста клеток нервного гребня и их производных - шванновских клеток.
Частота заболевания - 1:3500-4000 новорожденных, характерен аутосомно-до-минантный тип наследования. М1:Ж1. пенетрантность 100%. в 50-70% - споради​ческие случаи.
Выделяют 2 пика заболевания: период пубертата и в возрасте 30-50 лет.
Существуют диагностические критерии ВОЗ ненрофибраматоча:
1)    Наличие пятен на коже «кофе с молоком» (светло-коричневые пигмент- ные пятна), у детей - не менее 5. диаметром не менее 5 мм. у взрослых - не менее 6. диаметром не менее 15 мм.
2) Решающий признак - наличие 2 и более нейрофибром любого типа или 1 плсксиформной нейрофибромы (они могут быть на любом участке тела.по ходу нервных стволов, кожных нервов, прорастать нервное сплетение -плексиформные. увеличиваются с возрастом, могут достигать массой до 15 кг.количеством до 1000.
3)    Множество пятен, похожих на веснушки в подмышечной и паховой области.
4) Костные изменения - дисплазия крыла клиновидной кости, врожденное искривление или утончение длинных трубчатых костей, ложных суставов.
5)    Глиома зрительного нерва (характерна для НФI типа).
6) 2 и более узелка Лиша на радужной оболочке (гамартома. невлияст на зрение).
7) Наличие НФ 1типа по приведенным выше критериям у родственников I степени родства.
Для заболевания характерно прогрессирующее течение, возможно ухудшение состояния, связанное с ликвородинамическими нарушениями. У больных встреча​ются высокое небо, прогнатизм, синдактилия, гипергрихоз. кифосколиоз. крилтор-хизм. псевдоартроз болыпеберцовой кости, впалая грудная клетка. В 3-5% случаев - судороги (парциальные, тонико-клонические). в 5% - малигнизация опухолей
Нейрофибромато? Нтипа (центральный) - обусловлен мутацией гена, распо​ложенного на 22 хромосоме, происходит выключение функции онкосупрессора (нейрофибромин 1) или протеолиза кодируемого этим геном онкосупрессора, Для заболевания характерно наличие множества нейрофибром преиттцественно цен​тральной локализации, двусторонние невромы слухового нерва. Диагностировать болезнь можно при наличии односторонней опухоли в сочетании с нейрофибро-мой. менингеомой. глиомой, шванномой. Частота - 1: 40000 населения.
Лечение: при множественных периферических нейрофибромах хирургическое лечение неэффективно, назначается симптоматическая терапия: при нейрофибро-матозе II типа проводится хирургическое иссечение опухолей 1ЩС с последую​щей лучевой терапией и химиотерапией
ХРОМОСОМНЫЕ БОЛЕЗНИ
Хромосомные болезни - большая группа врожденных наследственных болез​ней, характеризующихся множественными пороками развития и являющихся след​ствием хромосомного дисбаланса во всех или в большинстве клеток организма. Аномалии хромосом связаны с нарушением их числа (геномные мутации) или их структуры (хромосомные мутации).
Хромосомные болезни (синдромы) - клинически значимая патология, общая частота в популяции составляет около 1%. она регистрируется у 5-6% мертворож​денных или умерших в возрасте до года, в 50% случаев при спонтанных абортах. В настоящее время известно более 100 хромосомных синдромов и около 900 типов нарушений в хромосомах
В 'зависимости от того, имеется ли мутация в системе аутосом или в системе половых хромосом, хромосомные болезни подразделяются на две группы: синдро​мы, связанные с аутосомными аномалиями, и синдромы, связанные с аномалиями половых хромосом. Хромосомные синдромы могут быть обусловлены патологией целой хромосомы или ее сегмента, могут быть с недостатком хромосомного материала (моносомии) или с его избытком (трисомии). В зависимости от типа клеток, в которых возникла мутация выделяют гамемическне мутации, приводящие к полным формам хромосомных болезней, у таких индивидов все клетки несут унаследованную с гаметой хромосомную аномалию; и соматические мутации, возникшие в зиготе или на ранних стадиях дробления, при этом развивается организм с клетками разной хромосомной конституции (два типа и более). Такие формы хромосомных болезней называются мозаичными.
Мутация может возникнуть заново в гаметах здоровых родителей (мутация de novo, спорадические случаи), или родители уже имели такую аномалию (наследуемые, или семейные, формы). Большая часть наследуемых случаев хромосомных болезней связана с наличием у здоровых родителей робертсоновских транслокаций, сбалансированных реципрокных транслокаций между двумя хромосомами и инверсий. В этом случае хромосомные аномалии возникли в связи со сложными перестройками хромосом в процессе мейоза (конъюгация, кроссинговер). Это могут быть случаи трисомии. Например, у индивидов с с. Дауна и типло-Х образуются гаметы двух типов - нормальные и дисомные. Такое происхождение дисомных гамет - следствие вторичного нерасхождения, т.е. нерасхождения хромосом у индивида с трисомией.
Общее для всех форм хромосомных болезней'.
1)    не следуют менделевским законам наследования.
2)    в пределах одного поколения.
3) множественность поражения: черепно-лицевые дизморфии. врожденные пороки развития внутренних органов и частей тела, замедленные внутриутробные и постнатальные рост и развитие, отставание психического развития, нарушения функций нервной, эндокринной и иммунной систем.
4) в связи с ранним повреждением для аутосомных синдромов характерна не​которая общность клинической картины при разных хромосомных наблюдениях.
Патогенез хромосомных болезней развертывается в раннем внутриутробном и продолжается в постнатальном периоде. Множественные пороки развития, как глав​ное фенотипическое проявление хромосомных болезней формируются в раннем эмбриогенезе, к рождению все основные пороки налицо (кроме пороков развития половых органов).
У больных с хромосомными синдромами можно выделить следующие зако​номерности'.
1) хромосомный дисбаланс вне зависимости от типа перестройки приводит к нарушениям развития организма.
2) степень выраженности нарушений зависит от величины хромосомного дисбаланса:
- полные трисомии и моносомии более выражено сказываются на развитии, чем частичные и реже встречаются.
- дисбаланс по крупным хромосомам проявляется более тяжело, чем по мелким.
недостаток хромосомного материала обуславливает более тяжелые нару​шения, чем его избыток.
3) вовлеченность в патологический процесс индивидуальных хромосом раз​лична, чем больше в составе хромосомы генетически неактивного гетерохромати-на. тем чаше встречаются перестройки этой хромосомы в популяции живорожден​ных детей (наиболее часто встречаются полные трисомии по 8. 9. 13. 18. 21. X. У хромосомам).
4) характерные клинические проявления связаны с определенными сегмен​тами хромосом (например, при с. Дауна - сегмент 21С]21),
5) частота некоторых перестроек аутосом -зависит от возраста и пола родите​лей (трисомии по 13. 18 и 21 хромосомам чаще у женщин в возрасте 36 лет и стар​ше, моносомии поХ-хромосоме - в возрасте до 19 лет).
6) структурные перестройки чаще передаются через женские, чем через муж​ские гаметы.
Группа риска по хромосомной патологии'.
1)    возраст матери старше 36 лет.
2)    в семье есть дети с хромосомными болезнями.
3) отягощенный акушерский анамнез у матери (спонтанные аборты, мертво-рождения. синдром задержки внутриутробного развития плода, дети с множествен​ными пороками развития и др.).
4) наличие у супругов (одного из супругов) хромосомного мозаицизма или сбалансированных структурных перестроек, установленных раннее.
5)    у родителей был контакт с мутагенными факторами
Аутосомные синдромы
Синдром Дауна
Первое клиническое описание относится к 1886 году и принадлежит Лангдону Дауну это наиболее изученная хромосомная болезнь. Частота - 1: 650-1:700 ново​рожденных, зависит от возраста матери, почти в 40 раз возрастает риск рождения больного ребенка у женщин старше 36 лет М1 :Ж 1.
При цитогенетическом анализе выделяют 3 формы:
простая (регулярная) трисомия по 21 хромосоме. 47.XX (ХУ).+ 21- 95% случаев.
транслокация хромосомы 21 на другие хромосомы (чаще на 15. реже на 14. 21. 22 и У-хромосому) - 4% случаев.
мозаичный вариант. 47. XX (ХУ ). +21/ 46. XX (ХУ) - 1%.
Больные с синдромом Дауна имеют характерный фенотип: брахицефалия, уплощенный затылок, плоский профиль лица, круглое лицо, деформированные ушные раковины, плоская спинка носа, монголоидный разрез глазных щелей, эпи-кант. макроглоссия, узкое и короткое небо, мезобрахидактилия. клинодактилия мизинцев, пятна Брушвильда на радужной оболочке, помутнение хрусталика, сан-далевидный промежуток в стопах, часто страбизм, нистагм, выраженная диффуз​ная мышечная гипотония. Изменение дерматоглифики: поперечная («обезьянья») складка на ладони, высокое положение трирадиуса. две кожные складки на мизин​це вместо трех.
Характерен вторичный иммунодефицит, олигофрения разной степени выражен​ности. Среди врожденных пороков внутренних органов чаще встречаются пороки сердечно-сосудистой системы (ДМПП. ДМЖП. тетрада Фалло). редко пороки ЖКТ (атрезия ануса, двенадцатиперстной кишки и др.). В связи с измененным иммуни​тетом у больных частые респираторные инфекции, часто лейкозы.
Лечебная помощь детям с синдромом Дауна неспецифична. Постоянно прово​дится общеукрепляющее лечение. Должно быть полноценное питание. Врожден​ные пороки сердца устраняют оперативно. Если нет тяжелых пороков развития внутренних органов, то продолжительность жизни значительно большая.. Чем при друтих аутосомных трисомиях.. Хотя ниже, чем в обычной популяции. Характер​ны признаки раннего старения.
Синдром Эдвардса - трисомия 18
Почти во всех случаях синдром Эдвардса обусловлен простой трисомией (га-метическая мутация у одного из родителей), реже встречаются мозаичные формы (нерасхождение на ранних стадиях дробления, транслокационные формы крайне редки. Частота - 1:5000- 1:7000 новорожденных. М1:ЖЗ. Причины преобладания девочек пока неясны.
Клинически отмечается выраженная задержка пренатального развития при пол​ной продолжительности беременности Для синдрома характерны множественные врожденные пороки развития лицевой части черепа, сердца, головного мозга, кос​тной системы, половых органов. Череп долихоцефалической формы, нижняя че​люсть и отверстие рта маленькие, глазные щели узкие и короткие, ушные ракови​ны деформированные и низко расположенные, тонкая переносица, птичий про​филь лица, эпикант. Из других внешних признаков отмечаются флексорное поло​жение кистей, «стопа-качалка», короткая шея и грудина, синдактилия. Среди поро​ков внутренних органов чаще всего пороки сердца и крупных сосудов (ДМЖП. ДМПП). пороки ЦНС (гипоплазия мозолистого тела, гипоплазия мозжечка).. По​роки ЖКТ (дивертикул Меккеля. атрезия пищевода) и др.
Дети с синдромом Эдвардса погибают до года.
Синдром Патау - трисомия 13
Частота 1:5000 - 1:7000 новорожденных. М1:Ж1. Цитогенетически выделяют 3 (]юрмы: трисомная (75%). транслокационная (20%), мозаичная (5%). Дети с синдро​мом Патау рождаются с истинной пренатальной гипоплазией. беременность у жен​щин осложнена многоводием. Фенотипически выделяют триаду признаков: микро-фтальм. расщелина губы и неба, полидактилия (чаще гекскадактилия). Из других вне​шних признаков отмечаются микроцефалия, тригоноцефалия. широкий плоский нос. флексорное сгибание кистей. При синдроме Патау ЦНС поражена во всех случаях: аринэнцефалия. аплазия мозолистого тела, голопрозэнцефалия. гапоплазия червя моз​жечка Встречаются пороки костной системы, поликистоз почек гидронефроз, нес​вершенный поворот кишечника, крипторхизм и др. Продолжительность жизни боль​ных резко снижена, обычно дети погибают в первые дни или недели жизни
Синдром «крик кошки» - синдром делении короткого плеча 5. Хромосомы
Кариотип: 46. ХХ(ХУ).del(5р).
Ответственен за развитие синдрома сегмент 5р 15.1 -15.2. Частота -1:50000. среди детей с задержкой умственного развития - 1:350. Описаны мозаичные формы.
Дети, как правило, рождаются после нормально протекавшей беременности. В неонатальном периоде состояние резко ухудшается: приступы цианоза.инспира-торный стридор. снижение двигательной активности, угнетение сосательного реф​лекса, рвота. Наиболее характерным является специфический крик новорожден​ного, напоминающий кошачье мяуканье, отсюда и название синдрома. Это связано с недоразвитием гортани, надгортаника. изменением хрящевой ткани. Отмечается пренатальная гипотрофия, микроцефалия, мышечная гипотония, лунообразное лицо, широкая переносица, антимонголоидный разрез глаз, гипертелоризм. высо​кое небо, микрогения, эпикант. низко расположенные деформированные ушные раковины, короткий фильтр. Аномалии скелета: клинодактилия V пальцев, син​дактилия, плоскостопие, сколиоз. Пороки внутренних органов негрубые, часто наблюдаются врожденные пороки сердца, почек, крипторхизм. Глубокая умствен​ная отсталость. Виталъный прогноз относительно благоприятный, описаны слу​чаи продолжительности жизни до 40 лет.
Синдром Вольфа-Хиршхорна (синдром делении короткого плеча 4 хромо​сомы)
Популяционная частота 1:100000. Для этого синдрома характерны микроцефа​лия, гипертелоризм. широкое межбровнос прстранство. эпикант. экзофтальм, выс​тупающие надбровные дуги, крупный нос. иногда клювовидный. Лицо в виде «мас​ки греческого воина», рот с опущенными углами, короткий фильтр. Ушные рако​вины крупные, оттопыренные, низко расположенные. Шея короткая тонкая. Паль​цы длинные, с заостренными концевыми фалангами, ногти выпуклые. Из пороков внутренних органов чаще отмечаются пороки сердца, почек. Резкая задержка пси​хомоторного развития, частые судороги.
Синдромы, обусловленные аномалиями в системе половых хромосом (го-носомные синдромы)
Особенности:
отсутствуют множественные, грубые пороки развития внутренних органов.
-     продолжительность жизни не снижена.
-     у части больных нерезко выраженная олигофрения.
-     отсутствуют множественные признаки дизэмбриогенеза.
диагностика в большинстве случаев осуществляется в период полового созревания.
нарушение строения и функции половых желез.
-     задержка или отсутствие развития вторичных половых признаков. Синдром Шерешевского-Тернера (синдром полной моносомнн по Х-хро-мосоме)
Цитогенетические варианты:
45. ХО (классический вариант -55%).
-      мозаики - 45.ХО/46.ХХ; 45.ХО/ 47.ХХХ: 45.ХО/46.ХХ/ 47.ХХХ (10%). изохромосома - 46.ХЛ(Х)(20%).
-     деления - 45.ХО.деЦХ)(5%).
кольцевая хромосома - 46.Х.г(Х)(5%)и др.
Популяционная частота - 1:2000 новорожденных девочек.
В отличие от других гоносомных синдромов при с.ШТ уже в раннем возрасте от​мечается значительное отставание в росте, сочетающееся с многочисленными микро​аномалиями: антимонголоидный разрез глаз, низко расположенные ушные раковины, высокое небо, неправильный рост зубов и прикус, низкий уровень роста волос на шее. укорочение IV пальцев на кистях, вальгусная деформация локтевых суставов, своеоб​разная форма ногтей, широкая грудная клетка, гипертелоризм сосков, обилие пигмен​тных пятен. Характерный признак: короткая шея и крыловидные складки кожи на шее. лицо «сфинкса». В пубертатный период отмечается выраженный половой инфанти​лизм: осутствие молочных желез, скудное вторичное оволосение, первичная амено​рея. Эти явления связаны с дизгенезией гонад, с отсутствием яичников, что ведет к бесплодию. У части больных отмечаются негрубые пороки внутренних органов: пор​ки сердца, коарктация аорты, порки почек. Интеллект не снижен. При цитогенетичес-ком исследование отсутствует половой хроматин.
Синдром Клайнфельтера
(полисемия по Х-хромосоме)
Частота - 1:500 новорожденных мальчиков.
Цитогенетические варианты:
подавляющее большинство больных имеют кариотип - 47. ХХУ.
-     48. ХХХУ: 49. ХХХХУ - в редких случаях.
-     мозаичные формы - 47. ХХУ/46. ХУ. 47. ХХУ/ 46. XX/ 46. ХУ и др.
Общим для всех вариантов является триада признаков: гинекомастия. атрофия или гипоплазия тестикул и бесплодие. Вследствие гормонального дисбаланса та​кие больные имеют высокий рост, евнухоидные пропорции (узкие плечи, широкий таз), скудное оволосение. Уровень гонадотрогагаов в моче соответствует норме или повышен. В дизгенетических яичках семенные канальцы замещены соединитель ной тканью и гиалинизированы. У всех взрослых больных азоспермия. олигоспер-мия. Диагноз синдрома чаще выставляется в пубертатный период или в постпу-бертатном возрасте. Больные имеют психологические и характерологические осо​бенности, такие как внушаемость, слабоволие, вспышки агрессивности, инфан​тильность, склонность к немотивированным поступкам. При полисомиях клини​ческая картина более тяжелая. Отмечается выраженная олигофрения. нарушение полового развития в виде общего гипогенитализма. криптор.чизм. множественные микроаномалии, что делает таких больных похожими на больных с аутосомной патологией. При синдроме Клайнфельтера выявляется половой хроматин.
Синдром трисомии X
Частота 1:1000 новорожденных девочек. Кариотип: 41.XXX. реже полисемии -48.ХХХХ.49.ХХХХХ. В 75% случаев у больных отмечается снижение интеллекта. Каких-либо выраженных дизморфий и нарушения полового развития у большин​ства больных не отмечается. Женщины с трисомией X фертильны. но у некоторых отмечается ранний климакс, вторичная аменорея. В связи с умственной отсталос​тью больные концентрируются во вспомогательных школах, где частота таких девочек составляет 1%. При отсутствии олигофрении диагноз трисомии X может быть не поставлен в течение всей жизни, или она может быть обнаружена случайно. При полисомиях клиническая картина значительно более тяжелая. Отмечается выраженная олигофрения. множественные микроаномалии.
Синдром полисемии У
Частота 1:1000 новоржденных мальчиков. Кариотип: 47.ХУУ Для пациентов характерен высокий рост, длинные руки, длинные веретенообразные пальцы, на​рушения поведения (агрессивное, иногда преступное), низкий уровень интеллек​та. Лица с дисомией У могут не иметь никаких фенотипических проявлений, тогда синдром выявляется случайно.
Показания к цитогенетическому исследованию:
1) Подозрение на основании клинической симптоматики на хромосомную болезнь.
2) Наличие у ребенка множественных врожденных пороков развития, не от​носящихся к генным синдромам.
3) В анамнезе у женщины многократные спонтанные аборты, мертворожде-ния или рождение детей с ВПР.
4) Нарушение репродуктивной функции неясного генеза у мужчины или жен​щины (первичная аменорея, бесплодный брак и др.).
5)    Существенная задержка умственного и физического развития у ребенка.
6) Пренатальная диагностика (риск, связанный с возрастом родителей, нали​чие транслокаций, мозаицизма у родителей, рождение предыдущего ребенка с .хро​мосомной болезнью).
7)    Подозрение на синдром, характеризующийся хромосомной нестабильностью.
8) Лейкозы (их дифференциальная диагностика, оценка эффективности ле​чения и прогноза).
9)    Оценка мутагенных воздействий (радиационных, химических).
ВРОЖДЕННЫЕ АНОМАЛИИ РАЗВИТИЯ
Раздел клинической генетики, изучающий этиологию, патогенез, клинические проявления, методы диагностики, лечения, профилактики врожденных пороков развития получил название тератология.
По данным ВОЗ популяционная частота ВПР составляет 1.5-5% (в отдельных странах - 2.7-16.3 %). На 1000 рождений врожденные дефекты развития выявля​ются у 25-35 детей (2.5-3.5 %). В структуре общей смертности детей на долю ВПР приходится 15-25%. Среди изолированных ВПР чаще всего встречаются пороки невральной трубки - 8..4-22.3%. затем следуют пороки сердца - 10.9-21 %. пороки конечностей - 7.-24.5%. пороки гениталий -2.4 -7.5 %.
Врожденный порок развития (ВПР, большая аномалия развития) - это стой​кое морфологическое изменение органа, части органа или большого участка тела. возникающее чаще внутриутробно, выходящее за пределы нормальных вариаций строения и нарушающее его функцию.
ВПР входят в структуру «врожденных аномалий» (соп§ет1а1 апота1у), или «врожденных дефектов» (ЫнН Ае/ес1), данные термины используются в междуна​родной классификации болезней для обозначения структурных, биохимических, функциональных нарушений, которые присутствуют у новорожденного, незави​симо от того, обнаруживаются ли они в это время или нет
К категории дефектов развития относятся: собственно ВПР.
генетические дефекты, включающие ошибки метаболизма и хромосомные аберрации.
-     поздние внутриматочные инфекции, внутриутробная задержка роста, иммунологические нарушения, умственная отсталость.врожденные дефекты органов чувств.
-     врожденные опухоли.
Международная классификация врожденных пороков развития
По частоте:
распространенные (1: 1000 и более новорожденных).
умеренно частые (0.1-0.99 на 1000 новорожденных).
очень редкие (меньше 0.01 на 1000 новорожденных) По тяжести:
летальные (смерть до репродуктивного периода) - 0.6%.
средней тяжести (не угрожает жизни, но требует оперативного вмешатель​ства)-1.9-2,5%.
- малые аномалии развития или информативные морфологические вариан​ты-3,5%.
По проявлению:
изолированные (одиночные).
системные.
-     множественные (синдром, ассоциация, случайные комбинация). По этиологии:
моногенные - 6%.
хромосомные - 5%.
-     внешнесредовые (тератогены. материнские факторы) - 6%.
-     мультифакториальные - 63%. неустановленные причины - 20%.
Дисморфологическая классификация:
Мальформация (таИогтаиоп) - морфологический дефект органа, части органа или большого участка тела в результате внутреннего нарушения процесса разви​тия (генетически детерминированный процесс).
Дизрупция (Швгарйоп) - морфологический дефект органа, части органа или боль​шого участка тела в результате внешнего препятствия или какого-либо воздействия на изначально нормальный процесс развития (тератогенные факторы и нарушение имплантации).
Деформация (йеГогтаиоп) - нарушение формы, вида или положения часта тела, обусловленное механическими воздействиями.
Дисплазия (<1у5р1а51а) - нарушенная организация клеток в ткани (тканях) и ее морфологический результат (процесс и следствие дисгистогенеза).
В зависимости от времени и объекта воздействия вредных факторов ВПР де​лятся на четыре типа:
гаметопатии - связаны с возникновением %гутаций в половых клетках родите​лей (генные, хромосомные синдромы);
бластопатии - поражение бластоцисты (зародыш первых 15 дней после опло​дотворения, следствие бластопатии - двойниковые пороки, циклопия. сиреноме-лия).
гнбриопатии - возникают в период от 16 дня до конца 8 недели беременности (в этот период происходит активный органогенез и гистогенез, большинство пороков образуется в этот период):
фетопатии - повреждение плода в период от 9 недели до окончания беременно​сти (крипторхизм. тазовая почка, метаболические фетопатии).
Для объяснения этиологических и патогенетических связей между разными типами аномалий развития были предложены следующие понятия, следствие, син​дром, ассоциация.
Следствие - это тип множественных аномалий, возникших в результате одной известной или предполагаемой аномалии, либо в результате действия механичес​кого фактора. Например, спорадический аномалад Пьера-Робена. при котором пер​вичным пороком является микрогения, а его следствием будут уменьшение рото​вой полости, глоссоптоз. расщелина неба.
Синдром - устойчивое сочетание двух и более пороков развития, выявляемых в разных системах организма
Ассоциация - это неслучайное сочетание нескольких аномалий развития у двух или более индивидов, неизвестное как синдром или следствие. К наиболее распространенным и часто встречающимся в практике врача любой специальности относятся следующие ВПР (БАР):
агенезия - полное врожденное отсутствие органа:
аплазия - врожденное отсутствие органа с сохранением его сосудистой ножки:
атрешя и стеною - соответственно полное отсутствие или сужение канала (отверстия):
врожденная гипоплазия - недоразвитие органа, проявляющееся дефици​том относительной массы (отношение абсолютной массы органа к абсолютной массе тела плода или ребенка, выраженное в процентах) или размеров орггана. превышающее отклонение от средних показателей в две сигмы (средняя ошибка) для данного возраста; простая - без нарушения структуры и диспластическая - с нарушением структуры;
- врожденная гипотрофия - уменьшение массы тела плода или новорож​денного:
врожденная гипертрофия (гиперплазия) - увеличение относительной мас​сы (размеров) органа за счет увеличения объема (гипертрофия) или количества (гиперплазия) клеток;
- гетероплазия - нарушение дифференцировки отдельных типов тканей, например, клетки плоского эпителия пищевода в дивертикуле Меккеля;
гетеротопия - наличие клеток, тканей или участка органа в другом органе или в тех зонах органа, где в норме их не должно быть;
-     эктопия - смещение органа в нетипичное для него место;
дизрафия или арафия - незаращение эмбриональной щели (расщелина губы или неба, позвоночника);
дисхрония - нарушение темпов развития (ускоренное или замедленное);
макросами» (гигантизм) - увеличение длины тела;
неразделение (слияние) - может быть органа или монозиготных близнецов (краниопаги. торокопаги. сросшиеся черепами или грудными клетками близнецы);
-      персистирование - сохранение эмбриональных структур, в норме исчеза​ющих к определенному периоду онтогенеза, например, незаращение баталлова протока или овального окна у ребенка в возрасте старше трех месяцев: нарушение лобуляции - дополнительная доля легкого, печени: инверсия - зеркальное расположение органов;
-     удвоение органов}
образование водянок - гидроцефалия. гидронефроз
Мониторинг ВПР
Среди профилактических программ существенное место занимает мониторинг врожденных пороков развития. Основная цель Программы мониторинга ВПР со​стоит в обнаружении изменений в частотах ВПР, что может быть сигналом к поис​ку новых тератогенов. Мониторинг представляет собой быстродействующую пре​дупреждающую систему. Первые системы мониторинга, предложенные в 1963 г.. были нацелены главным образом на привлечение внимания медицинской обще-
ственности к проблемам возможного вредного воздействия факторов окружающей среды на человека и потомство. Во всем мире уже в течение нескольких десятков лет успешно функционируют две основные программы мониторинга: EUROCAT - это программа, поддерживаемая Комиссией Европейского общества, для эпиде​миологического обозрения врожденных аномалий, и ICBD (MS) — International Clearinghouse for Birth Defects Monitoring System- программа, поддерживае​мая ВОЗ. для отслеживания новых тератогенов в окружающей среде. В 1998 г. Минздравом РФ был издан приказ ЛИ62 от 10,09.98 «О мониторинге врожден​ных пороков развития» с целью обеспечения единого подхода к слежению за час​тотой врожденных пороков развития в сочетании с уровнем загрязнения окружаю​щей среды тератогснными и штагенными веществами в территориях РФ.
Основная практическая задача мониторинговых регистров - получить мак​симально точные оценки частот ВПР. Одним из важных условий работы регистров являются единые подходы к формированию исследуемой популяции. Для неболь​шой страны или отдельного региона наиболее оптимальны регистры с охватом всей популяции. Такие регистры существуют, например, в странах Скандинавии с рож​даемостью менее 100000 в год. Для больших популяций лучшее качество материа​ла будет достигнуто с помощью выборочных исследований. Один из них основан на формировании небольших географически определенных областей и организа​ции мониторинговых регистров, полностью охватывающих каждую область. Дру​гой путь - формирование выборки из больниц, находящихся в регионе. В результа​те выборки формируются либо на популяционной. либо на больничной основе. Большое значение имеет выделение и определение тех состояний, которые долж​ны регистрироваться. В идеальной ситуации регистр должен содержать деталь​ную информацию обо всех случаях ВПР. Сейчас в большинстве систем монито​ринга в обязательном порядке учигываются следующие 19 изолированных пороков развития, а также с. Дауна, множественные врожденные пороки развития:
анэнцефалия - расщелина неба
энцефалоцеле - тотальная расщелина губы
спинномозговая грыжа - атрезия пищевода
гидроцефалия - атрезия ануса
микротия - агенезия или дисгенезия почек
транспозиция крупных сосудов - гипоспадия
гипоплазия левого сердца - эписпадия
экстрофия мочевого пузыря - гастросхизис
редукционные пороки конечностей - омфалоцеле
диафрагмальная грыжа.
В последнее время внимание врачей различных специальностей обращается на диагностическое значение малых аном ал ни развития (МАР).
МАР (дисгенезия. дизэмбриологический признак или стигма, дисморфологичес-кая черта, микропризнак, микродегенеративный признак и др.) - это стойкое морфологическое нарушение органа, участка тела, не выходящее за пределы вари​аций или находящееся у крайних границ вариаций строения и не сопровождающе-
еся нарушением функции. МАР можно разделить на 3 группы: альтернативные, измерительные и описательные.
Альтернативная группа - это МАР. которые или есть, или нет (папиллома. на​сечки, алопеция и др.).
Измерительная группа - это МАР. определяемые абсолютным или относитель​ным количественным значением (удлинение, укорочение, уменьшение, увеличе​ние, смещение части тела или органа и др.) Следует принимать во внимание толь​ко МАР. у которых отклонение от среднего арифметического значения не уклады​вается в 2 сигмы (больше этого значения)
Описательная группа - это МАР. для которых трудно применимы количествен​ные методы изучения, например, изменение формы мягких тканей, цвета волос, кожи и т. п.
В диагностических целях следует учитывать 3 важных параметра МАР: их ко​личество, сочетание, «качество». В качестве маркеров некоторых наследственных •заболеваний и синдромов МВПР могут рассматриваться комплексы из 4. 5 и более МАР. т.е. количество МАР. Например, полидактилия, гипертелоризм глаз и сосков, дополнительные соски - эти МАР предполагают наличие у пациента пороков мо-чевыводящей системы. Большое значение имеет сочетание МАР. Например, при с. Дауна - монголоидный разрез глаз, эпикант. брахидактилия. клинодактилия. сан-далевидная щель, поперечная ладонная складка. Наибольшее диагностическое зна​чение имеет «качество» МАР. т.е. выделение таких признаков, которые среди здо​ровых пациентов почти не встречаются: крыловидные складки шеи (с Шерешевс-кого-Тернера. с.Нунан). постаксиальная полидактилия (с.Барде-Бидля). вертикаль​ные наксечки на мочке уха (с.Беквита-Видемана).
СИНДРОМЫ МНОЖЕСТВЕННЫХ ВРОЖДЕННЫХ ПОРОКОВ РАЗВИТИЯ (МВПР)
Акроцефалосиндактилия
Группа синдромов множественных пороков, основными компонентами кото​рых являются акроцефалия («башенный» череп), возникающий вследствии крани-осиностоза и синдактилия.
Синдром Алера (акроцефалосиндактилия тип I ).
Наиболее распространенный, частота 1:100-160 тыс. новорожденных, аутосом-но-доминантный тип наследования, чаще спорадический случай. М: Ж = 1:1. В100% случаев отмечается акроцефалия и полная синдактилия стоп и кистей. Акроцефалия является следствием раннего синостоза многих швов черепа - коронарного, чешуй​чатого, клиновидного и др. Изменения лица: гипертелоризм. экзофтальм, антимон-голоидный разрез глазных щелей. «Ластообразная». «ковшеобразная» кисть. Может быть расщелина неба. Из поражения внутренних органов наиболее часто встречают​ся аномалии головного мозга: первичные - микрогирия. аплазия мозолистого тела, аринэнцефалия. вторичные - внутренняя гидроцефалия. засчет стеноза БЗО. преж-
довременного сращения затылочной кости. Редш пороки сердца, атрезия заднего прохода, пилоростеноз. атрезия пищевода. Умственная отсталость.
Синдром Пфейфера.
Характеризуется маленькими кистями с короткими толстыми пальцами и ко​роткими толстыми пальцами и короткими ногтями - «трехзубчатая кисть», частич​ной синдактилией кистей и стоп, складками кожи и припухлостью на тыльных поверхностях кистей и стоп, черепом в виде «трилистника», вследствии преждев​ременного сращения коронарного, ламбдовидного швов, прогрессирующим арт​ритом в дистальных отделах конечностей, гипопластичным коротким носом с под​нятым вверх кончиком и широкими ноздрями, гипоплазией верхней челюсти, про​гнатизмом, открытым прикусом, задержкой умственного развития. Из пороков внут​ренних органов - микрополигирия. внутриутробная гидроцефалия. колобома ра​дужки, атрезия хоан. пупочная грыжа, пилоростеноз и др. Аутосомно- доминант​ный тип наследования. Чаще спорадические случаи.
Синдром Сэтре-Чоч зена.
Описано около 140 случаев Аутосомно-доминантный тип.
Наблюдается краниостеноз разной степени, приводящий к асимметрии черепа, искривление носовой перегородки, антимонголоидный разрез глаз, косоглазие, птоз, низкий рост волос на лбу. сращение мягких тканей 11-111 пальцев рук и ног. брахи-дактилия.
Синдром Коккейна.
Аутосомно-рецессивный тип наследования. Минимальные диагностические признаки: низкорослость. старообразное лицо, пигментная дегенерация сетчатки, микроцефалия, снижение слуха, умственная отсталость, повышение фоточувстви​тельности кожи. Фенотип: при рождении нормальная масса тела, в последующем отставание массы тела и роста, атрофия подкожно-жировой клетчатки, сухая, дряб​лая, тонкая кожа, запавшие глаза, тонкий нос. прогнатизм, высокое арковидное небо, множественный кариес, на глазном дне множественные черные и белые точки («соль с перцем»), атрофия зрительных нервов, гипоплазия сетчатки, помутнение рого​вицы, катаракта, косоглазие, снижение слуха вплоть до глухоты, эритематозный дерматит, снижение потоотделения, редкие волосы, диспропорциональные длин​ные конечности, большие кисти сгибательные деформации суставов, кифоз, киле-видная грудная клетка, микрокрания. крипторхизм у малльчиков. нарастающая не​врологическая симптоматика : атаксия, спастические парезы, судороги, умствен​ная отсталость.
Синдром Корнелии де Ланге.
Тип наследования не установлен. В ряде случаев у больных выявляются микро​хромосомные перестройки в сегменте Зд26.3. Популяционная частота - 1:12000. Минимальные признаки: грубая задержка физического и психического (умствен​ного) развития, микроцефалия, синофриз. длинный фильтр, вывернутые наружу ноздри, тонкая и загнутая внутрь верхняя губа, микромелия. гипертрихоз. Фено​тип: микробрахицефалия, тонкие брови, длинные загнутые ресницы, атрезия хоан.
микрогения, высокое арновиднос небо, иногда расщелины неба, миопия, микрокор-неа. аститатизм. колобома зрительного нерва, косоглазие, акромикрия. тутопод-вижность локтеввых суставов, олигодактилия, клинодакгилия V пальцев. Редко выявляется гипоплазия лучевой кости и короткие I метакарпальные юсти. Со стороны кожи: гипертрихоз. мраморная кожа, гипоплазия сосков. Отмечается мышечный ги​пертонус, слабый высокий голос, судороги. Описаны пороки внутренних органов: пороки сердца, гидронефроз, поликистоз почек, удвоение и неполный поворот кишечника, пилоростеноз. паховые и диафрагмальные грыжи, крипторхизм. гипоплазия гениталий. Типичны рецидивы респираторных инфекций
Синдром Дубовица.
Тип наследования - аутосомно-доминантный. Минимальные признаки: прена-тальная и постнатальная задержка физического и умственного развития, микроце​фалия необычное лицо, экзематозные поражения кожи. Фенотип: внутриутробная гипотрофия, прогрессирующая микроцефалия, скошенный лоб. гипоплазия над​бровных дуг. широкая переносица, птоз, эпикант. телекант, блефарофимоз. микро-гнатия. высокое небо, расщелина неба, нарушение прорезывания зубов, множе​ственный кариес. Хриплый грубый голос, редкие брови и волосы. Иногда клино​дакгилия. плоскостопие, пилонидальные ямки, крипторхизм. гипоспадия. гипоп​лазия половых губ. Характерны: рвота, плохой аппетит, диарея. Важнейший при​знак - шелушение кожи на лице и сгибательных поверхностях конечностей.
БОЛЕЗНИ С НАСЛЕДСТВЕННЫМ ПРЕДРАСПОЛОЖЕНИЕМ
Рассмотренные в предыдущих разделах генные и хромосомные болезни полнос​тью определяются патологической наследственностью, т. е. мутациями. Вместе с тем известен широкий крут заболеваний, таких как гипертоническая болезнь, не​которые формы сахарного диабета, бронхиальная астма, язвенная болезнь желуд​ка, атеросклероз, шизофрения, врожденные пороки развития и многие другие, воз​никновение которых во многом зависит от факторов внешней среды.
Возникновение широко распространенных заболеваний, которые вносят наи​больший вклад в заболеваемость, инвалидизацию и смертность населения, опре​деляется взаимодействием наследственных факторов и разнообразных факторов внешней среды. Эту многообразную группу заболеваний называют болезнями с наследственным предрасположением, или мультифакториальной патологией, или многофакторные заболевания, иди болезни взрослой жизни. В основе наследствен​ной предрасположенности к болезням лежит большое генетическое разнообразие (генетический полиморфизм) популяций человека по ферментам, структурным, транспортным белкам и антигенным системам.
Данные о роли наследственности в возникновении подобных заболеваний были получены при различных исследованиях.
1. Семейные исследования. Медицинским работникам хорошо известен факт накопления определенных заболеваний в пределах одной родословной. В этой свя-
зи. например, возник термин «онкологическая семья», т е.. ситуация повторных случаев злокачественных -заболеваний у родственников больного. Когда заболева​ние в значительной мере определяется наследственными факторами, тогда среди родственников пробанда (больного) наблюдается большее число случаев болезни по сравнению с соответствующей выборкой контрольной группы здоровых лиц.
2. Изучение близнецов. Близнецовый метод позволяет получить надежные сведения о наследственной природе заболевания Если возникновение заболева​ния в значительной степени зависит от наследственности, то частота конкордант-ности (совпадения) для монозиготных близнецов должна быть существенно выше, чем у дизиготных близнецов.
3. Изучение связи заболевания с генетическими системами. Обнаружение связи, т. е. неслучайного сочетания заболевания с определенной генетической сис​темой (например, группой крови системы АВО). свидетельствует в пользу7 при​чинной роли генетических факторов. Показательной является ситуация с язвенной болезнью двенадцатиперстной кишки и частотой 0( 1) группы крови.
4. Результаты экспериментов на модельных животных. У некоторых жи​вотных отмечаются такие же заболевания, как и у человека Это используют для генетического анализа заболевания путем проведения определенных типов скре​щивания и наблюдения за потомками.
Особенности болезней с наследственным предрасположением
В отличие от моногенных заболеваний анализ родословных позволяет диагно​стировать болезни с наследственной предрасположенностью. Как было показано ранее, моногенные признаки дискретны, поскольку мутантные аллели обусловлива​ют различающиеся фенотипы. Анализ родословных при таких заболеваниях по​зволяет понять их наследственную природу. При болезнях с наследственным пред​расположением соотношение здоровых и больных, как правило, не соответствует менделевскому расщеплению. Это и понятно, поскольку для возникновения муль-тифакториальных болезней необходимо действие факторов внешней среды. Оче​видно, что разные индивиды даже в рамках одной родословной подвержены воз​действию различных факторов среды. Например, члены одной семьи могут рабо​тать в различных сферах народного хозяйства, контактировать с различными фи​зическими или химическими веществами или биологическими объектами и даже проживать в различных климатических условиях и т. д. Вместе с тем известно, что для мультифакториальных заболеваний вероятность (или риск) развития заболева​ния у родственников больного гораздо выше, чем в популяции.
Наследственная предрасположенность к различным заболеваниям может иметь различную генетическую основу. В некоторых случаях наследственная предраспо​ложенность определяется одним единственным мутантным геном, в других фор​мируется при совместном действии нескольких генов. В первом случае говорят о моногенной предрасположенности, во втором - о полигенной основе заболевания.
Моногенные болезни с наследственной предрасположенностью ха​рактеризуются тем. что предрасположенность к развитию заболевания определя​ется только одним мутантным геном. Для патологического проявления мутантного
гена требуется обязательное действие, как правило, специфического внешнесредо-вого фактора. Такие воздействия могут быть связаны с физическими, химическими, в том числе лекарственными, препаратами и биологическими факторами. Без воздействия специфического (разрешающего) фактора даже при наличии в генотипе мутантного гена заболевание не развивается. Если индивид не обладает подобной мутацией, но подвержен влиянию специфического фактора среды, заболевание также не развивается.
К настоящему времени известно более 40 генов, мутации которых могут вызы​вать болезни при действии «проявляющих» факторов среды, специфичных для каждого гена
Полигенные болезни с наследственным предрасположением определяются со​четанием аллелей нескольких генов. Любой из генов, входящих в «комплекс пред​расположенности», как правило, оказывает малое, но суммирующееся влияние на формирование предрасположенности. Генетики называют подобное влияние адди​тивным (англ. асШгу'е - добавка) На практике возникают значительные трудности в дифференцированые ситуации, когда заболевание обусловлено только полимерным характером взаимодействия генов или сочетанием взаимодействия нескольких генов и факторов среды (мультифакториальные заболевания).
Мультифакториальные признаки могут быть прерывными или непрерывными, однако любая подобная болезнь (или признак) всегда определяется взаимодействием гена (или многих генов) и факторов внешней среды.
По многим признакам отмечается непрерывный переход от минимальных зна​чений признака до максимальных. Большинство людей относятся к средней части распределения, и только очень незначительное число попадает в крайние части (как слева, так и справа от средней части). Признаки, для которых характерен по​добный тип распределения, обусловлены совместным действием многих генов и многих факторов среды.
Большинство нормальных и патологических характеристик человека являются непрерывными мультифакториальными признаками. Подобные признаки имеют непрерывное распределение в популяции. Так. например, в норме по рост} в попу​ляции существует непрерывная изменчивость: от очень низкого роста до очень высокого со средним значением, близким к 170 см. Распределение по росту соот​ветствует так называемому* нормальном)' распределению («колоколообразная» кри​вая), при котором большинство индивидов находятся вблизи среднего значения. Такое распределение значений любого свойства организма (в данном случае рос​та) является характеристикой непрерывного мультифакгориально обусловленного признака. Описанное распределение характерно для таких признаков, как интел​лект, рост. вес. размер эритроцитов, количество лейкоцитов, содержание сахара в крови, окраска южных покровов и т. д. (гауссово распределение).
В медицине известен целый ряд аномалий и различных заболеваний, в отноше​нии которых допускают, что они возникают у лиц с мультифакториальным пред​расположением, превышающим некоторый порог. Приведем примеры некоторых «прерывистых» мультифакториальных заболеваний человека:
ДИАГНОСТИКА НАСЛЕДСТВЕННОЙ ПАТОЛОГИИ
Генеалогический метод
Относится к числу основных в генетике человека и опирается на генеалогию -учения о родословных. Суть метода заключается в составлении родословной и последующем ее анализе. Впервые такой подход был предложен в 1865 г. английс​ким ученым Ф.Гальтоном. Генеалогический метод широко используется для реше​ния как научных, так и прикладных проблем, он позволяет выявить наследствен​ный характер признака и определить тип наследования. Наряду с этим метод дает возможность установить сцепленное наследование, определить тип взаимодействия гена и пенетрантность аллелей. Генеалогический метод лежит в основе медико-генетического консультирования. Он включат два этапа
1 этап. Составление родословной.
Сбор сведений о семье начинается с пробанда - обычно это больной с изучае​мым заболеванием. Дети одной родительской пары (братья, сестры) называются сибсами. В большинстве случаев родословная по одному или нескольким призна​кам и может быть полной или ограниченной. Чем больше поколений прослежено в родословной, тем она полнее и тем выше шансы на получение полностью досто​верных результатов
При составлении родословной ведется краткая запись данных о каждом члене рода с >-казанием его родства по отношению к пробанду. Указываются паспортные данные, профессия, наличие хронических заболеваний, причины смерти терших и др.
Сбор генетической информации проводится путем опроса, анкетирования, лич​ного обследования семьи. В родословную вносят сведения о выкидышах, абор​тах, мертворожденных детях, бесплодных браках и др. После сбора сведений со​ставляют графическое изображение родословной, используя систему условных обозначений.
Важно соблюдать следующие правила:
составление родословной начинают с пробанда: братья, сестры распола​гаются в порядке рождения слева направо, начиная со старшего:
-     все члены родословной располагаются строго по поколениям в один ряд:
- поколения обозначаются римскими цифрами слева от родословной сверху вниз:
арабскими цифрами нумеруется слева направо (в один ряд) потомствоо одного поколения;
указывается возраст членов семьи, так как некоторые заболевания прояв​ляются в разные периоды жизни;
-     отмечаются лично обследованные члены родословной.
Графическое изображение родословной может располагаться вертикально-го​ризонтально или по кругу (в случае обширных родословных). Схема родословной сопровождается описанием обозначений (под рисунком), которое называется ле​гендой. 2 этап. Генетический анализ родословной
Задача генетического анализа - установление наследственного характера забо​левания и типа наследования, выявление гетерозиготных носителей мутантного гена, прогнозирование рождения больных детей в семьях с наследственной пато​логией. Анализ родословной включает следующие этапы:
1) установление, является ли данный признак или заболевание единичным в семье или имеется несколько случаев;
2) определение типа наследования признака.
Для этого анализируют родословную учитывая следующие моменты:
встречается ли изучаемый признак во всех поколениях, и многие ли члены родословной обладают этим признаком;
одинакова ли частота признака у лиц обоих полов, у лиц какого пола он встречается чаще;
-     лицам какого пола передается признак от больного отца и больной матери; есть ли в родословной семьи, в которых у обоих здоровых родителей рож​дались больные дети или у обоих больных родителей рождались здоровые дети;
- какая часть потомства в семьях, где болен один из родителей, имеет насле​дуемый признак.
Символы, используемые для составления родословной схемы
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Близнецовый метод
Это метод изучения генетических закономерностей на близнецах. Впервые он был предложен Ф. Гальтоном в 1875 г. Близнецовый метод дает возможность опре​делить вклад генетических (наследственных) и средовых факторов в развитии кон​кретных признаков или заболеваний у человека. При использовании близнецового метода проводится сравнение: монозиготных (однояйцевых) близнецов с дизигот-ными: партнеров в монозиготных парах между собой, данных анализа близнецо​вой выборки с общей популяцией.
Монозиготные близнецы (МБ) образуются из одной зиготы, разделившейся на стадии дробления на две (или более) часта. С генетической точки зрения они иден​тичны, т.е. обладают одинаковыми генотипами Монозиготные близнецы всегда одного пола. Дизиготные близнецы (ДБ) развиваются в случае, если образуются одновременно две яйцеклетки, оплодотворенные двумя сперматозоидами. Они сход​ны между собой не более, чем родные сибсы. т.е имеют около 50 % идентичных генов. Общая частота рождения близнецов составляет примерно 1 %. Факторы, влияющие на частот} рождения близнецов, в настоящее время мало измены. Есть данные, показывающие, что вероятность рождения дизиготных близнецов повы​шается с увеличением возраста матери, а также порядкового номера рождения.
Близнецовый метод включает в себя диагностику зиготности близнецов, сопо​ставление групп монозиготных и дизиготных близнецов по изучаемому признаку. Если какой-либо признак встречается у обоих близнецов одной пары, то она назы​вается конкордантной. если же у одного из них. то пара близнецов называется дис-кордантной (конкордантность - степень сходства, дискордантность - степень раз​личия). Сравнение парной конкордантности у моно- и дизиготных близнецов дает ответ о соотносительной роли наследственности и среды в развитии того или ино​го признака или болезни. При этом исходят из предположения, что степень конкор​дантности достоверно выше у монозиготны.х. чем у дизиготных близнецов, если наследственные факторы имеют доминирующую роль в развитии признака. Если значение коэффициента конкордантности примерно близко у монозиготных и ди​зиготных близнецов, то считают, что развитие признака определяется, главным образом, негенетическими факторами, т.е. условиями среды.
Для количественной оценки роли наследственности и среды в развитии того или иного признака используют различные формулы. Чаще всего пользуются коэф​фициентом наследуемости, который вычисляется по формулам:
Н = КМБ - КДВ': 100 - КДБ (в процентах):
Н = КМБ - КДБ : 1 - КДБ (в долях единицы),
где Н - коэффициент наследуемости. К - коэффициент парной конкордантнос​ти в группе монозиготных или дизиготных близнецов.
В зависимости от значения Н судят о влиянии генетических и средовых факто​ров на развитие признака. Например, если значение Н близко к нулю, считают, что развитие признака обусловлено только факторами внешней среды. При значении Н от 1 до 0.7 - наследственные факторы имеют доминирующее значение в разви​тии признака или болезни; среднее значение Н от 0.4 до 0.7 свидетельствует о том.
что признак развивается под действием факторов внешней среды при наличии гене​тической предрасположенности. С помощью близнецового метода выявлено значе​ние генотипа и среды в патогенезе многих инфекционных болезней. Исследования, проводимые на близнецах, помогают ответить на такие вопросы, как влияние наследственных и средовых факторов на продолжительность жизни, развитие ода​ренности, чувствительность к лекарственным препаратам и др. Популяционно-статистнческий метод
Популяционно-статистический метод применяется для определения частоты генотипов или отдельных генов в популяции, т. е. для изучения генетической струк​туры популяции. Знание структуры той или иной популяции важно с различных точек зрения: с точки зрения различных разделов генетики, для социальной гигие​ны, для планирования профилактических мероприятий и т. п. В основе популяци-онной генетики лежит концепция частоты гена. т. е. частоты, с которой в популя​ции в конкретном локусе встречается данный аллель На основании популяцион-но- статистического метода можно рассчитать соотношение ра зличных генотипов в популяции, распространение наследственных болезней, соотношение гомозигот и гетерозигот по тому или иному патологическому гену и др.
Под термином «популяции» подразумевается совокупность особей одного вида, длительно занимающих определенное пространство и воспроизводящих себя в тече​ние большого числа поколений. В человеческой популяции это может быть населе​ние всей страны, отдельной области, района, села. Поэтому популяции могут быть большие и малые.
Обычно популяции формируются путем свободного скрещивания, но может быть искусственный отбор по тем или иным соображениям
Изучение генетического состава популяции производится путем определения частоты тех или иных генотипов, а также частоты отдельных аллелей Под часто​той данного гена в популяции понимается соотношение числа определенных алле​лей ко всем генам, выступающим в данном локусе. Например, исследовалась по​пуляция в 200 человек. Среди них выявлено 2 больных рецессивным заболеванием и 36 гетерозиготных носителей. Надо определить частот} патологического гена. Расчет производится так. В двух хромосомах находится 2 локуса (сайта) для опре​деленного гена, тогда двое больных рецессивным заболеванием несут 2x2=4 пато​логических гена. 36 гетерозиготных носителей несут по одному патологическому гену 1x36=36. Итого 4+36=40 патологических генов. Всего же в популяции из 200 человек, имеющих по две гомологичных хромосомы, находится 2x200=400 сай​тов. Отсюда частота гена, определяющего болезнь в указанной популяции. 40/400 = 0.1. Частоту отдельного генотипа можно выразить в процентах от общего коли​чества особей популяции, которое принимается за 100 %. В популяционной гене​тике обычно общее число особей принимается за единицу: а частота того или ино​го генотипа выражается в долях единицы.
В основе метода лежит закономерность, установленная 1908 г. английским математиком Дж. Харди и немецким врачом В. Вайнбергом для идеальной популя​ции. Обнаруженная ими закономерность получила название чакона Харди-Вайи- берга. Для идеальной популяции характерны следующие особенности: большая численность популяции, свободное скрещивание (панмиксия) организмов, отсут​ствие отбора и мутационного процесса, отсутствие миграций в популяцию и из нее. В идеальной популяции соотношение частоты доминантных гомозигот (АА). гетерезигот (Аа) и рецессивных гомозигот (аа) сохраняется постоянным из поколе​ния в поколение, если никакие эволюционные факторы не нарушают это равнове​сие, этом основной смысл закона Харди-Вайнберга.
Соотношение численности разных генотипов и фенотипов в панмикгической популяции определяется по формуле бинома Ньютона:
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. где р - частота доминантного аллеляа; ^^-частота рецессивного аллеля а: р2 - частота генотипа АА (гомозигот по доминантному ал-лелю): я: - частота генотипа аа (гомозиготы по рецессивному аллелю).
Цитогенетимеский метод
Основа метода - микроскопическое изучение хромосом человека. Цитогенети-ческие исследования стали широко использоваться с начала 20-х годов XX в. для изучения морфологии и подсчета хромосом человека, культивирования лейкоци​тов для получения метафазных пластинок. Первое главное условие цитогенети-ческой диагностики - наличие делящихся клеток в цитологическом препарате. В зависимости от степени пролиферативной активности клеток разных тканей т \'{\-о и т упго различают прямые и непрямые методы получения препаратов хромосом.
1. Прямые методы используются при исследовании тканей, обладающих высокой митотической активностью (костный мозг, хорион и плацента, клетки лимфатических узлов, ткани эмбриона на ранней стадии развития). Препараты хромосом готовятся непосредственно из свежеполученного материала после спе​циальной обработки
2. Непрямые методы включают получение препаратов хромосом из любой ткани после ее предварительного культивирования в течение различного периода времени.
Существуют множество модификаций прямого и непрямого методов приготов​ления хромосомных препаратов, однако основные этапы получения метафазных пластинок остаются неизменными:
применение в качестве митогена (стимулятора клеточного деления) выде​ленного из семян фасоли мукополисахарида фитогемагглютинина (ФГА):
- использование колхицина (колцемида) - ингибитора образования митоти-ческого веретена, который останавливает деление клеток на стадии метафазы:
гипотонический шок. с использованием растворов солей калия или натрия, которые вследствие разницы осмотического давления внутри и снаружи клеток вызывают их набухание и разрыв межхромосомных связей: такая процедура при​водит к отделению хромосом друг от друга, способствуя более сильному их раз​бросу в метафазных пластинках:
- фиксация клеток с использованием ледяной уксусной кислоты и этанола (метанола) в соотношении 3:1 (фиксатор Карнуа). что способствует сохранению структуры хромосом; раскапывание суспензии клеток на предметные стекла:
-     окрашивание хромосомных препаратов.
В зависимости от стадии клеточного цикла, в которой находится исследуемая клеточная популяция возможно проведение следующих цитогенетических иссле​дований:
- анализ отдельных хромосом и их участков и интерфазных ядрах (половой хроматин в ядрах буккального эпителия, оценка анеуплоидии. а также наличия или отсутствия относительно протяженных участков ДНК в интерфазных ядрах любой ткани методом Р15Н - анализа).
-     прометафазных хромосом (высокий уровень разрешения);
- стадий анафазы-телофазы (для регистрации специфического воздействия различных мутагешшх воздействий).
Молекулярно-цитогенетические методы
Благодяря успехам в молекулярной генетике человека разработан принципи​ально новый метод изучения хромосом -метод флюоресцентной гибридизации т хИи - Р18Н- анализ, проводится на цитологических препаратах с метафазными хро​мосомами или интерфазными ядрами (« интерфазная цитогенетика»). Для этого пригодны любые клетки организма, но наиболее часто используются лимфоциты периферической крови, клетки буккального эпителия, фибробласты кожи, клетки ворсин хориона и амниотической жидкости. Принцип этого метода состоит в сле​дующем.
1. Для изучаемой хромосомы или конкретного ее участка, исходя из специ​фичности последовательности оснований ДНК. готовят однонитевой участок ДНК. к которому' присоединяется биотин или дигогксигенин. Такой «помеченный» уча​сток ДНК называется зондом.
2. На микроскопическом препарате т «пи при щелочной обработке хромо​сомное ДНК денатурируется, т.е. разрываются связи между двумя нитями ДНК.
3. Зондом обрабатывают препарат. Поскольку7 последовательность основа​ний ДНК - зонда и соответствующий участок хромосомы взаимно комплементар​ны, то зонд присоединяется к хромосоме. В этом участке происходит ренатурация ДНК (гибридизация с ДНК-зондом).
4. После этого препарат обрабатывают веществом, которое благодаря своей структуре способно избирательно присоединится к биотину или к дигоксигенину. Для биотина таким веществом является стрептовидин. для дигоксигенина - анти-дигоксигениновое антитело. К этим веществам могут быть присоединены в один или два этапа флюоресцентные красители.
5.     С помощью люминесцентного микроскопа окрашенные хромосомы визу-ализируются на фоне неокрашенных. Области применения Р18Н - метода:
-     анализ числовых аномалий хромосом;
- исследование структурных хромосомных нарушений разных типов - транс -локаций. инсерций. микроделеций и микродупликаций. идентефикация дополни​тельных маркерных хромосом.
- уточнение происхождения сложных комплексных структурных перестроек хромосом;
-     физическое картирование генов.
Биохимические методы
Биохимические методы применяются в лабораторной диагностике наследствен​ных болезней с начала XX века. Биохимические показатели отражают сущность бо-лечни более адекватно, чем клинические симптомы, не только в диагностическом, но и в генетическом аспекте. Биохимические методы направлены на выявление био​химического фенотипа организма. Фенотип оценивается на рзных уровнях: от пер​вичного продукта гена (полипептидной цепи) до конечных метаболитов в моче и поте. Значимость этих методов повышалась по мере описания наследственных бо​лезней и совершенствования методов (электрофорез, хроматография. спектроско​пия и др.). Исходная схема обследования строится на клинической картине болезни, генеалогических сведениях и биохимической стратегии, которые позволяют опреде​лить дальнейший ход обследования на основе поэтапного исключения определен​ных классов болезней (просеивающий метод). Биохимические методы многоступен​чаты, для их проведения требуется аппаратура разных классов Объектами биохими​ческой диагностики могут быть моча. пот. плазма и сыворотка крови, форменные элементы крови, культуры клеток (фибробласты. лимфоциты) При использовании просеивающего метода выделяют два уровня: первичный и уточняющий. Основная цель первичной диагностики - выявить здоровых индивидов и отобрать индивидов для последующего уточнения диагноза. В качестве объектов в таких программах используются моча и небольшое количество крови. Программы первичной биохи​мической диагностики могут быть массовыми и селективными.
Селективные программы предусматривают проверку биохимических аномалий обмена (моча, кровь) у пациентов, у которых подозреваются генные наследствен​ные болезни. В таких программах используются простые качественные реакции (например, тест с хлоридом железа для выявления фенилкетонурии) или более точ​ные методы, позволяющие обнаруживать большие группы отклонений. С помо​щью тонкослойной хроматографии можно диагностировать наследственные нару​шения обмена аминокислот, олигосахаридов. гликозаминогликанов (мукополиса-харидов). Газовая хроматография применяется для выявления наследственных бо​лезней обмена органических кислот С помощью электрофореза гемоглобинов ди​агностируется вся группа гемоглобинопатий. Для углубления биохимического ана​лиза иногда требуется не только количественное определение метаболита, но и определение активности фермента (использование нативных тканей или культи​вированных клеток), например, с помощью флюорометрических методик. Многие этапы биохимической диагностики осуществляются автоматическими приборами, в частности, аминоаналюаторами. Программа селективного скринияга на наслед​ственные болезни обмена веществ с острым течением и ранним летальным исхо​дом разработают в Медико-генетическом научном центре РАМН. Она состоит из двух этапов. Первый этап включает качественные и количественные тесты с мочой и кровью на белок, кетокислоты, цистин. гомоцистин. креатинин и др. Второй этап
основан на методах тонкослойной хроматографии мочи и крови для выявления аминокислот, фенольных кислот, моно- и дисахаридов и др. Показания для биохимических методов:
наличие у новорожденных судорог, комы, рвоты, гипотонии, желтухи.
специфический запах мочи и пота у ребенка.
ацидоз, нарушение кислотно-основного состояния.
остановка роста.
у детей во всех случаях подозрения на наследственные болезни обмена (задержка умственного и физического развития, потеря приобретенных функций, специфическая для какой-либо наследственной болезни клиническая картина).
- диагностика у взрослых наследственных болезней и гетерозиготных со​стояний (недостаточность глюкозо-6-фосфат-дегидрогеназы. гепато-церебральная дистрофия и др.).
Массовые просеивающие программы
В основе программы лежит концепция доклинической диагностики и возмож​ности нормокопирования фенотипа. Для нескольких болезней разработаны не толь​ко теоретические основы диагностики (до развития клинической картины), но и методы профилактического лечения. Эти программы называются скрининговыми (просеивающими). Идея просеивания родилась в США в начале XX века. Общими характеристиками скрининга являются:
1)массовый и безотборный характер обследования:
2)профилактическая направленность.
3) двухэтапность диагностики.
Просеивание - это идентификация нераспознанных болезней с помощью быст​ро осуществляемых проверок (тестов). Такой подход обеспечивает отбор лиц с ве​роятным заболеванием из тех. у которых это заболевание клинически отсутствует. Группа лиц с высокой вероятностью заболевания должна быть повторно обследо​вана с применением уточняющих диагностических методов, позволяющих либо исключить предполагаемый диагноз, либо подтвердить его у конкретного лица.
Массовому просеиванию подлежат наследственные болечни, которые отве​чают следующим критериям.
1. Без своевременного профилактического лечения болезнь существенно сни​жает жизнеспособность, приводит к инвалидности. Больной нуждается в специ​альной помощи.
2. Имеются биохимические или молекулярно-генетические методы для точ​ной диагностики заболевания на доклинической стадии.
3. Для выявляемой болезни необходимо иметь эффективные методы лече​ния.
4.     Частота выявляемой болезни должна быть в пределах 1:10000 и выше.
Диагностические методы массового просеивания должны отвечать следу​ющим критериям.
1. Экономичность. Методы должны быть технически простыми и дешевыми для массовых исследований.
2.     Диагностическая значимость.
3. Надежность или воспроизводимость. Результаты обследования должны одинаково воспроизводиться в работе разных исследователей.
4. Доступность биологического материала. Метод должен быть приспособлен к анализу биологического материала, легко получаемого в малом количестве, хоро​шо сохраняемого и приемлемого для пересылки в централизованную лабораторию.
Основная цель программ массового просеивания новорожденных на наслед​ственные болезни - раннее выявление заболевания на доклинической стадии и орга​низация лечения.
Программа включает следующие этапы:
1. Взятие биологического материла у всех новорожденных и его доставка в лабораторию.
2.     Лабораторная просеивающая диагностика.
3.     Уточняющая диагностика всех случаев с положительными результатами.
4.     Лечение больных и их диспансеризация с контролем за ходом лечения.
5.     Медико-генетическое консультирование семьи.
В России проводится неонатальный скрининг двух наследственных болезней -фенилкетонурии (ФКУ) и врожденного гипотиреоза (ВГ).
Биологическим материалом для просеивающей диагностики ФКУ являются высушенные на хроматографической бумаге (или фильтровальной бумаге) пятна капиллярной крови новорожденных. Определяется концентрация фенилаланина чаще всего флюориметрическим количественным методом.
При ВГ в образцах крови новорожденных определяют концентрацию тирокси​на (Т4) и тиреотропного гормона (ТТГ) с помощью радиоиммл'ного или иммуно-ферментног метода.
За рубежом в числе скринируемых заболеваний:
-      муковисцидоз.
-      гистидинемия.
-     галактоземия.
-      лейциноз.
-     тирозинсмия.
-      недостаточность альфа- 1-антитрипсина.
-      аргинин-янтарная ацидурия и др.
Пренатальная диагностика
Пренатальная (дородовая) диагностика (ПД) — это диагностика состояния эм​бриона и плода, основанная на элементах искусственного внутриутробного отбора генетически дефектных эмбрионов и плодов с помощью диагностики у них или-генной, или хромосомной мутации, либо врожденных аномалий развития. Она позволяет прогнозировать здоровье ребенка в семьях с отягощенной наследствен​ностью и принять своевременные меры по прерыванию беременности с аномаль​ным плодом. Целесообразность проведения ПД определяется, если:
- имеется вероятность рождения ребенка с тяжелым генным или хромосом​ным заболеванием, комплексом БАР:
-     риск рождения больного ребенка выше риска осложнений ПД:
-     в распоряжении врача имеются тесты и необходимое оборудование. Методы ПД разнообразны и их применение зависит от срока беременности. Выделяют три группы методов ПД:
1.     просеивающие.
2.     неинвазивные.
3.     инвазиные.
К просеивающим лабораторным методам относится определение сыворотки крови беременной веществ, получивших название сывороточных маркеров мате​ри: альфа-фетопротеин (АФП), хорионический гонадотропин человека (ХГЧ), несвязанный эстриол (НЭ), ассоциированный с беременностью плазменный белок -А (РАРР-А).
АФП—это белок, вырабатываемый печенью плода во внутриутробном периоде его содержание меняется в течение беременности. АФП исследуется с целью вы​явления дефектов невральной трубки (анэнцефалия, зрта Ыйс1а). поликисгоза по​чек, омфалоцеле. врожденного нефроза, синдрома Дауна и др. Определяется в I триместре (10-14 недель) и во II триместре (16-20 недель). Повышение АФП выше 5-7 МОМ выявляется при пороках ЦНС. снижение уровня АФП характерно для синдрома Дауна.
В I триместре определяется также концентрация свободного ХГЧ и РАРР-А.
Во II триместре исследуется уровень концентрации в крови беременных жен​щин НЭ и общий и свободный ХГЧ.
Неинвазивные методы.
В данном случае речь идет о методе обследования плода без оперативного вме​шательства. В настоящее время к ним относятся фактически только УЗИ. Ультра​звуковое исследование проводится трехкратно: в I (10-14 недель), во П (20-24 недели). и III (30-34 недели) триместре беременности. УЗИ позволяет определить.
-     срок и характер течения беременности.
-     толщину воротникового пространства в I триместре (ТВП). наличие или отсутствие назальной кости в I триместре.
-     состояние хориона.
анатомию плода с целью обнаружения у него ВПР. маркеров ХБ. ранние формы задержки развития плода,
-     аномалии количества околоплодных вод. состояние развития плода
УЗИ позволяет предупредить рождение 2-3-\ детей с серьезными врожденны​ми пороками развития у 1000 новорожденных, что составляет примерно 30% всех детей с такой патологией.
К неинвазивным методам также относятся допплеровское исследование маточ-но-плацентарного кровотока, элекгроэхокардиография. определение биохимичес​ких и иммуннохимических маркеров.
Инвазивные методы
Показания к инвазивной ПД являются:
-     структурные перестройки хромосом у супругов (у одного из супругов).
- гетерозиготное носигельство. патологичского гена у обоих родителей при аутосомно-рецессивных заболеваниях или только у матери по генам, сцепленным с X - хромосомой.
наличие у родителей генного доминантного заболевания.
-     возраст женщины старше 35-40 лет.
рождение ранее ребенка с синдромом Дауна или другой хромосомной пе​рестройкой или с ВПР.
отклонения показателей сывороточных маркеров, осложненное течение беременности (воздействие тератогенов и мутагенов. маловодие гипотрофия пло​да, синдром задержки внутриутробного развития и др.).
-     прием лекарственных препаратов с возможным тератогенным эффектом.
- инфекционные заболевания, проявившиеся в критические периоды беремен​ности, врожденные и наследственные эндокринопатии у беременной женщины.
-     УЗ-маркеры пороков развития у плода.
К инвазивным методам диагностики относятся: хорион- и плацентобиопсия. амниоцентез. кордоцентез. биопсия тканей плода, фетоскопия.
Хорион- и плацентобиопсия применяется для получения небольшого количе​ства ворсин хориона или кусочков плаценты в период с 7 по 10 неделю беременно​сти; процедура осуществляется трансабдо.минально или трансцервикально под контролем УЗИ. Образцы хориона подлежат лабораторной (цитогенетической. молекулярно-генетической. биохимической) диагностике наследственных болез​ней.
Амниоценте!, или прокол плодного пузыря, с целью получения околоплодной жидкости и находящихся в ней слущенных клеток амнеона и плода осуществляет​ся на 16-20 неделе беременности. Амниоцентез делают через переднюю брюшную стенку матери под контролем УЗИ. Клетки амниотической жидкости культивиру​ют, а затем проводят цитогенетическую. биохимическую диагностику или ДНК-анализ клеток.
Кордоцентез. Сущность метода состоит во взятии крови плода из сосудов пупо​вины под контролем УЗИ. Метод наиболее предпочтителен, так как кровь является более удобным объектом для цитогенетического исследования и ДНК-анализа. Проводится на 20-23 неделе беременности. Процедура кордоцентеза может быть использована для внутриутробного лечения, например, при адреногенитальном синдроме.
Биопсия тканей плода. Процедура осуществляется во II триместре беременно​сти под контролем УЗИ для диагностики тяжелых наследственных болезней кожи (ихтиоз, эпидермолиз). Для диагностики мышечной дистрофии Дюшенна на внут​риутробной стадии развития разработан иммунофлюоресцентный метод. Для это​го производят биопсию мышц плода.
Фетоскопия. Это введение зонда и осмотр плода. Метод визуального обследо​вания плода для выявления ВПР используется редко, только при особых показани​ях. Он проводится на 18-23 неделе беременности.
Молекулярно-генетнческие методы
Это большая и разнообразная группа методов, предназначенная для выявления вариаций в структуре исследуемого участка ДНК (аллеля. гена, региона хромосо​мы) вплоть до расшифровки первичной последовательности оснований.
Основные этапы ДНК-диагностики.
1.     Получение образцов ДНК (или РНК) реализуется в двух вариантах:
а) выделение всей ДНК (тотальной или геномной) из клеток:
б) накопление определенных фрагментов с помощью ПЦР.
Источником геномной ДНК являются любые ядросодержащие клетки. Выде​ленная из клеток ДНК представляет собой весь геном организма, поэтому такие образцы называют геномной ДНК. Материалом для исследования является пери​ферическая кровь (лейкоциты), хорион, амниотические клетки, культура фиброб-ластов. эпителий слизистой щеки, волосяные луковицы и др. Для диагностики бо​лезни или гетерозиготного состояния достаточно исследовать лишь небольшой фрагмент генома. поэтому для проведения анализа необходимо получить доста​точное количество таких фрагментов, т.е. амплифицировать (умножить) их. Накоп​ление нужных фрагментов ДНК решается с помощью ПЦР.
Полимеразная цепная реакция (ПЦР) - метод амплификации ДНК т уйго. В течение нескольких часов можно размножить определенную последовательность ДНК в количестве, превышающем исходное в миллион и более раз. Необходимым условием для проведения ПЦР является знание нукледотидной последовательнос​ти амгашфицируемого фрагмента. В соответствии с нуклеотидной последователь​ностью концов исследуемого участка синтезируется два олигонуклеотидных прай-мера (затравки). Длина праймеров составляет 20-30 пар нуклеотидов. Процесс амплификации осуществляется в виде нескольких повторяющихся циклов. Каж​дый цикл включает три стадии: температурная денатурация ДНК. присоединение праймеров к комплементарным последовательностям одноцепочечных молекул (отжиг), синтез полинуклеотидных цепей на одноцепочечных молекулах в грани​цах присоединенных праймеров с помощью полимеразы.
2. Рестрикция ДНК на фрагменты. Этот процесс осуществляется ресрикта-зами (они относятся к бактериальным эндонуклеазам). Они разрывают двухцепо-чечную ДНК в пределах строго определенных для каждого фрагмента последова​тельностей нуклеотидов протяженностью 4-6 пар нуклеотидов.
3. Электрофорез фрагментов ДНК обеспечивает разделение этих фрагмен​тов при их распределении на поверхности агарозного или полиакриламидного геля. Фрагменты ДНК движутся в геле, помещенном в электрическое поле, от отрица​тельного полюса к положительному. После окончания электрофореза каждый фраг​мент ДНК занимает определенное положение в виде дискретной полосы в конк​ретном месте геля. Длину каждого фрагмента определяют путем сравнения прой​денного фрагментом расстояния с расстоянием, пройденным стандартным образ​цом ДНК с известными размерами
4. Визуализация и идентификация фрагментов ДНК. После окончания ПЦР гель обрабатывается этидия бромидом, который связывается с ДНК. при ультрафи- олетовом облучении поверхности геля выявляется свечение в красной области спек​тра. Разработаны и другие методы окраски ПЦР-фрагментов. Идентификация спе​цифических фрагментов ДНК осуществляется с помощью блот-гибридизации по Саузерну. Проводят гибридизацию фрагментов ДНК (которые фиксируют на спе​циальном фильтре) со специфическим по нуклеотидной последовательности ме​ченым радионуклидом или флюоресцентной метши олигонуклеотидным синтети​ческим зондом или клонированным фрагментом ДНК. Нуклеотидная последова​тельность зонда должна быть полностью или частично комплементарна изучаемо-ш участку геномной ДНК. Радиоактивно меченные участки выявляют путем экс​понирования фильтра с рентгеновской пленкой (ауторадиография). После прояв​ления на пленке видны полосы меченной зондом ДНК. Нерадиоактивные метки визуализируют с помощью флюоресценции или опосредованно с помощью анти​тел. Различают прямую и косвенную ДНК-диагностику генных наследственных болезней.
Прямые методы возможны при условии, что ген -заболевания клонирован, изве​стна его экзон интронная организация или нуклеотидная последовательность ком​плементарной ДНК. При прямой диагностике предметом анализа является мута​ция гена. Косвенные методы диагностики применяются, если ген заболевания не клонирован или заболевание генетически гетерогенное. Этот метод основан на использовании сцепленных с геном полиморфных маркеров. В этом случае опре​деляется гашютип хромосомы, несущей мутантный ген в семьях высокого риска, т.е. у родителей больного и его ближайших родственников. Такой подход возможен практически для всех генных заболеваний с известной локализацией гена.

ОРГАНИЗАЦИЯ МЕДИКО-ГЕНЕТИЧЕСКОЙ СЛУЖБЫ
Согласно приказу Минздрава РФ от 30.12.93 № 316. медико-генетическая служба в России объединяет 85 медико-генетических центров, консультаций и кабинетов, где работают более 300 врачей-генетиков и врачей-лаборантов-генетиков. Основными звеньями работы медико-генетической службы являются : -     неонатальный скрининг ( ФКУ. ВГ):
медико-генетическое консультирование (МГК): пренатальная диагностика:
ДНК-диагностика (в настоящее время диагностируется более 40 наслед​ственных заболеваний).
мониторинг врожденных пороков развития: преконцепционная профилактика: генотерапия (в стадии исследования). Уровни медико-генетической службы: 1 Районный (городской) уровень.
Врач - генетик ЦРБ или районной (городской) поликлиники. Задачи: выявле​ние учет семей, отягощенных врожденной и наследственной патологией, прогноз потомства, направление больных в региональные медико-генетические учрежде​ния, диспансерное наблюдение за лицами с выявленной патологией, расчет гене​тического риска. Обслуживаются 50-60 тысяч населения.
2. Региональный уровень.
Медико-генетические консультации (МГК) на базе областных, краевых, рес​публиканских больниц. Задачи: консультирование семей и больных с врожденной и наследственной патологией, цитогенетические методы исследования, пренаталь-ный скрининг беременных, пренатальная цитогенетическая диагностика хромо​сомных болезней, селективный скрининг семей и больных на ИБО. организация массового неонатального скрининга новорожденных на ФКУ и ВГ. ведение терри​ториального регистра ВПР. диспансерное наблюдение больных с наследственной патологией, пропаганда медико-генетических знаний. Обслуживаются 1.5-2 мил​лиона населения.
3. Межрегиональный уровень.
Межрегиональный медико-генетический центр (МГЦ) обслуживающий два и более соседних регионов, 6-8 миллионов населения. Задача: те же. что на регио​нальном уровне, и дополнительно, массовый неонатальный скрининг новорожден​ных на ФКУ и ВГ.
консультирование и диагностика сложных случаев патологии, инвазивная пре​натальная диагностика, организация лечения больных с ФКУ. ВГ
4. Федеральный уровень.
Федеральный медико-генетический центр на базе ведущих НИИ клиничес​кой генетики и крупных больниц (всего в России 6 центров в Москве, С.-Петербурге. Томске). Задача: консультирование сложных случаев патологии, подтверждающая цитогенетическое. биохимическая и молекулярно-генетическая диагностика (ДНК- диагностика), разработка, апробация и внедрение новых методов диагностики, лече​ния и реабилитации, подготовка и повышение квалификации врачей для медико-генетических учреждений, ведение федерального регистра семей и больных с врож​денной и наследственной патологией. Обслуживается 150 млн. населения.
Медико-генетическое консультирование
Это специализированный вид медицинской помощи. Наиболее распространен​ный вид профилактики наследственных болезней Суть МГК - определение про​гноза рождения ребенка с наследственной патологией. В России первые МГК были организованы в 20-х годах С. Н. Давиденковым. За рубежом первые службы появи​лись в 40-е годы в США. Дании. Швеции. Термин медико-генетическая консульта​ция объединяет два понятия:
1.     консультация врача-генетика как врачебное заключение:
2.     специализированное учреждение здравоохранения
Основная цель МГК - предупреждение рождения больного ребенка. Выделяют два типа консультирования:
проспективное консультирование - наиболее эффективно: вид профи​лактики наследственных болезней, когда риск рождения больного ребенка определя​ется еще до наступления беременности или на ранних сроках:
- ретроспективное консультирование - в семье родился больной ребенок, и родители хотят знать прогноз его здоровья и риск появления этого появления этого заболевания у последующих детей.
Задачи МГК:
1.     Уточнение диагноза наследственного заболевания.
2.     Определение типа наследования заболевания
3. Прогноз потомства семьи, определение величины повторного риска в се​мье наследственной болезни.
4. Объяснение в доступной форме смысла медико-генетического заключе​ния и помощь в принятии решения по дальнейшему деторождению.
5.     Пропаганда медико-генетических знаний среди врачей и населения.
Показания для медико-генетического консультирования:
^     наличие в семье наследственного заболевания или подозрения на болезнь.
/.    рождение ребенка с врожденными пороками развития.
/.    задержка физического и умственного развития у ребенка.
/.    выявление патологии в ходе просеивающих программ,
/.     повторные спонтанные аборты, выкидыши, мертворождения.
^     кровнородственные браки.
/ воздействия известных или возможных тератогенов в первые три месяца беременности,
/     первичное бесплодие супругов,
/.     непереносимость лекарств и пищевых продуктов.
Этапы МГК:
1. Уточнение диагноза наследственного заболевания. Клиническое и генеа​логическое исследование: в случае необходимости проведение дополнительных методов (онтогенетическое, биологическое, иммунологическое. молекулярно-гене-тическое исследования).
2 Определение генетического риска: а) путем теоретических расчетов, ос​нованное на генетических закономерностях, с использованием методов генетичес​кого анализа и вариационной статистики: б) с помощью эмпирических данных для мультифакгориальных и хромосомных болезней.
3. Оценка генетического риска болезни (прогноз потомства). Генетический риск выражает вероятность появления определенной болезни у консультирующе​гося и его потомства. Генетический риск оценивается по следующим критериям:
- низкий риск, если не достигает 5% (противопоказаний к деторождению нет):
средний риск, если равен 6-20% (рекомендации по планированию семьи зависят от величины риска и тяжести медицинских и социальных последствий дан​ного заболевания, а также от возможности провести пренатальную диагностику); высокий риск, если свыше 20% (не рекомендуется дальнейшее деторож​дение в данной семье без обязательного применения методов пренатальной диаг​ностики).
С точки зрения основ здравоохранения основной задачей МГК является орга​низация легкодоступной помощи всем нуждающимся в консультации врача-гене​тика (8.5-11% нуждается в консультации генетика).
Периконцепционная профилактика врожденной и наследственной пато​логии
Цель такой профилактики - обеспечение оптимальных условий для созревания зародышевых клеток, их оплодотворения и образования зиготы, имплантации и раннего развития зародыша.
Основные положения периконцспционной профилактики:
-     беременность не должна быть случайной, она должна планироваться:
- за 3-4 месяца до зачатия супруги должны убедиться в хорошем состоянии своего соматического, психического и генетического здоровья и нормальной реп​родуктивной функции. С этой целью супруги должны заблаговременно пройти необходимое обследование у специалистов:
- за 2-3 месяца до зачатия супруги проходят профилактическое лечение с применением витаминного комплекса на основе препаратов фолиевой кислоты, других витаминов группы В. микроэлементов, а также соблюдают режим сбалан​сированного питания обогащенного продуктами с повышенным содержанием фо​лиевой кислоты. При этом у супруги такое лечение продолжается в течение I три​местра беременности а у супруга прекращается после зачатия. Считается, что та​кое комплексное лечение оптимизирует клеточный метаболизм включая зароды​шевых клеток, способствует созданию оптимальных условий для имплантации зиготы, развития эмбриона и плода;
- при наступлении беременности супруга продолжает наблюдаться врачами и проходит обследование по программе дородовой диагностики. ПРИНЦИПЫ ЛЕЧЕНИЯ БОЛЬНЫХ С НАСЛЕДСТВЕННОЙ ПАТОЛОГИЕЙ
Попытки лечения больных с наследственной патологией предпринимались все​гда, несмотря на существование ошибочной теории об абсолютной неизлечимости этих 'заболеваний и вырождения семей с наследственными болезнями.
Благодаря существенному' прогрессу теоретической и практической медици​ны, а также всех разделов генетики многие наследственные заболевания успешно лечатся.
При лечении наследственных заболеваний и болезней с наследственной пред​расположенностью используются те же подходы, что и при заболеваниях любой другой этиологии (симптоматические, патогенетические и этиологические).
Симптоматическое лечение
В настоящее время симптоматическое лечение для большинства наследственных форм является единственно возможным. Классическим примером такого вида лече​ния является терапия лгуковисцидоза При наличии симптоматики со стороны под​желудочной железы назначаются ферментные препараты (панзинорм. фестал. ме-зим-форте и др.). при изменении функции печени — эссенциале. метионин. холин и др. Нарушения дыхательной функции наиболее сложно поддаются коррекции. Для этого применяются бронхоспазмолитнческие и муколитичсские препараты. Для борь​бы с инфекционными осложнениями используется широкий спектр противовоспа​лительной терапии. При лечении муковисцидоза широко применяются физиотера​певтические процедуры, массаж, ингаляции, лечебная гимнастика.
Необходимо подчеркнуть, что симптоматическая терапия будет использоваться и в дальнейшем, наряду с самыми современными методами патогенетического и этиологического лечения
Патогенетическое лечение
Благодаря знаниям молекулярной и биохимической генетики появляются но​вые возможности изучения патогенеза каждого заболевания, а соответственно и разработки новых методов патогенетической терапии.
При патогенетических подходах к лечению наследственной патологии исходят из того, что у больных либо образуется аномальный белок (фермент), либо нор​мального белка вырабатывается недостаточно. За этим следует изменение цепи превращения субстрата или его продукта. Лечение болезни можно проводить на различных этапах развития патологического процесса. В целом патогенетические подходы к лечению наследственной патологии можно представить следующим образом — если ген не работает, то необходимо возместить его продукт: если ген производит не то. что нужно, и образуются токсические продукты, то необходимо удаление таких продуктов и возмещение основной функции: если ген производит много продукта, то избыток последнего удаляют.
Этиологическое лечение
Этот вид лечения наиболее перспективен, так как полностью устраняет причи​ну заболевания, а соответственно и полностью излечивает его.
Сложности этиологического лечения наследственных болезней очевидны, хотя уже имеются определенные возможности для их решения.
Принципиально вопросы генной терапии у человека уже решены, т. с. на сегод​няшний день определенные гены можно изолировать, а изолированные гены ре​ально встроить в чужеродные клетки. Осуществление генной терапии возможно двумя путями. Либо через трансгеноз (перенос генетического материала) изо​лированных из организма соматических клеток т уИго. либо через прямой транс​геноз клеток в организме.
В настоящее время лечение наследственных болезней представляет собой очень сложную задачу. К сожалению, далеко не всегда удается добиться хорошего эф​фекта. Но следует отметить, что за последнее десятилетие определенный прогресс в лечении наследственной патологии достигнут. Это находит свое отражение в уве​личении продолжительности жизни больных, в улучшении репродуктивной спо​собности, в нормализации соматического развития при некоторых заболевани​ях. Проводимое лечение при некоторых заболеваниях (например, фенилкетонурии) позволяет детям получать образование, а в дальнейшем и работу, т. е. больные стано​вятся полностью социально адаптированными.
Для улучшения лечебной помощи больным с наследственной патологией необ​ходимо дальнейшее развитие методов генной терапии, фармакотерагаш и хирурги​ческой коррекции.
Хирургическое лечение
Этот вид лечения занимает существенное место в помощи больным с наслед​ственной патологией. Зачастую необходимость в хирургической коррекции возни​кает непосредственно сразу после рождения ребенка (стенозы и атрезии пищево​да, атрезии ануса и др.).
Трансплантация органов и тканей как метод лечения наследственных болезней в настоящее время находит широкое применение в медицинской практике.
Пластическая хирургия широко применяется при лечении различных анома​лий развития у детей и взрослых.
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