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ВВЕДЕНИЕ

Учебно - методическое пособие для студентов по Генетике человека с основами медицинской генетики подготовлено для реализации ФГОС СПО по специальности Фармация. 
     Генетика - это наука о наследственности и изменчивости организмов. Она раскрывает сущность того, каким образом каждая живая форма воспроизводит себя в следующем поколении и как в этих условиях возникают наследственные изменения, которые передаются потомкам. 
     Медицинская генетика изучает закономерности наследственности и изменчивости с точки зрения патологии. Она выявляет причины возникновения наследственных болезней, разрабатывает меры по профилактике действия мутагенных факторов на организм человека. 
    Задачами медицинской генетики являются изучение характера наследственных болезней на молекулярном, клеточном уровнях целостного организма, а также дальнейшая разработка и усовершенствование методов генной инженерии с целью получения лекарственных веществ (инсулина, интерферона и др.) и генотерапии (замещения патологических генов их нормальными аллеями), интенсивное развитие методов пренатальной (дородовой) диагностики, позволяющих предотвратить рождение ребёнка с тяжёлой  наследственной патологией.
    В последние годы на фоне общего снижения заболеваемости и смертности увеличился удельный вес врождённых и наследственных болезней. В связи с этим роль генетики в практической медицине значительно возросла. Без знания медицинской генетики нельзя эффективно проводить диагностику, лечение и профилактику наследственных и врождённых заболеваний.
Пособие включает одиннадцать разделов:
· Краткая история генетики
· Клетка- основная генетическая и структурно- функциональная биологическая единица
· Цитологические основы наследственности
· Закономерности наследования признаков
· Изменчивость
· Методы изучения наследственности человека
· Наследственные болезни и их классификация
· Генные болезни
· Клинико - генеалогический метод изучения наследственности человека
· Медико - генетическое консультирование
· Значение генетики
В результате освоения теоретической части программы студент должен знать:
· биохимические и цитологические основы наследственности;
· закономерности наследования признаков, виды взаимодействия 
генов;
· методы изучения наследственности и изменчивости человека в 
норме и патологии;
· основные виды изменчивости, виды мутаций у человека, факторы 
мутагенеза;
· основные группы наследственных заболеваний, причины и 
механизмы возникновения;
· цели, задачи, методы и показания к медико – генетическому
консультированию.
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1.КРАТКАЯ ИСТОРИЯ МЕДИЦИНСКОЙ ГЕНЕТИКИ

В 1865 г. чешский ученый Г. Мендель глубоко и последовательно с математическим описанием в опытах на горохе сформулировал законы доминирования для первого поколения гибридов, расщепления и комбинирования наследственных признаков в потомстве гибридов. Этот важнейший вывод доказал существование наследственных факторов, детерминирующих развитие определенных признаков. Работа Г. Менделя оставалась непонятой 35 лет.
В 1900 г. три ботаника независимо друг от друга, не зная работы Г. Менделя, на разных объектах повторили его открытие: Де Фриз из Голландии - в опытах с энотерой, маком и дурманом, Корренс из Германии - с кукурузой, Чермак из Австрии — с горохом. Поэтому 1900 г. считается годом рождения генетики. С него начался период изучения наследственности, отличительной чертой которого стал предложенный ранее Г. Менделем гибридологический метод, анализ наследования отдельных признаков родителей в потомстве.
В 1905 г. В. Бэтсон предложил термин «генетика», а в 1909 г. В. Иогансен предложил термин «ген» (от греческого genes - рождающий, рожденный) для обозначения наследственных факторов. Совокупность всех генов у одной особи ученый назвал генотипом, совокупность признаков организма - фенотипом.
В 1908 г. Г. Харди и В. Вайнберг показали, что менделевские законы объясняют процессы распределения генов в популяциях. Ученые сформулировали закон, который описывает условия генетической стабильности популяции.
В истории медицинской генетики можно выделить несколько основных этапов:
1.Открытие законов Г. Менделя и изучение наследственности на уровне целостного организма;
2.Изучение генетики на хромосомном уровне и открытие сцепленного наследования Т. Морганом и его учениками;
3.Начало развитию современной генетики популяции дали теоретические экспериментальные работы С. С. Четверикова;
4.Развитие молекулярной генетики началось с построения пространственной структуры молекулы ДНК Д. Уотсоном и Ф. Криком.
В настоящее время наследственность изучается на всех уровнях: молекулярном, клеточном, организменном и популяционном.

[bookmark: bookmark4]2. КЛЕТКА - ОСНОВНАЯ ГЕНЕТИЧЕСКАЯ И СТРУКТУРНО-ФУНКЦИОНАЛЬНАЯ БИОЛОГИЧЕСКАЯ ЕДИНИЦА

Клетка была открыта в 1665 г. Робертом Гуком. 
Клетка является основной структурной и функциональной единицей всех живых организмов: многоклеточных (растений, животных, человека) и одноклеточных (бактерий, простейших).
Однако в природе существуют и неклеточные формы живого — вирусы.
Вирусы. Вирусы (от лат. virus— яд) - это неклеточные формы жизни с простым строением. Вирус состоит из нуклеиновой кислоты (дезоксирибонуклеиновой ДНК или рибонуклеиновой РНК) и белковой оболочки - капсида. Вирусы самостоятельно жить не могут и являются облигатными (обязательными) паразитами. Вирусы паразитируют в клетках человека (вирусы гриппа, полиомиелита, бешенства, оспы, герпеса, вирус иммунодефицита человека - ВИЧ и другие), животных, растений и бактерий. Вирусы, которые паразитируют в клетках бактерий, называют бактериофагами. Форма вирусов весьма разнообразна: сферическая (шаровидная), палочковидная (нитевидная).
Прокариоты. Прокариоты (от лат. «рro»- перед, раньше и греч. «кaryon» - ядро, буквально «предьядерные») - это бактерии и синезеленые водоросли (цианобактерии). Основные признаки прокариот: 1) отсутствие ядерной оболочки; 2) одна молекула ДНК замкнута в кольцо;3) ДНК деспирализована (раскручена); 4) отсутствие органоидов, имеющих мембранное строение, клеточного центра; 5) наличие мезосом (впячивании клеточной мембраны), выполняющих функции органоидов.
Эукариоты. Эукариоты (от греч. «эу» - полностью и «карион» - ядро)-это организмы, клетки которых имеют: 1) оформленное ядро (есть ядерная оболочка), 2).цитоплазму с органоидами (рис. 1). К эукариотам относятся все животные, растения и грибы.
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Рис.1. Строение эукариотической клетки

2.1. Основные компоненты эукариотической клетки
Эукариотическая клетка состоит из оболочки, цитоплазмы и ядра.
Плазматическая мембрана отделяет внутреннее содержимое клетки - цитоплазму от окружающей среды. На мембранах осуществляются многочисленные биохимические процессы: активное поглощение органических и неорганических веществ, синтез ряда соединений и др.
Цитоплазма - полужидкая слизистая бесцветная масса сложного строения. 
В цитоплазме расположены ядро, органоиды и включения. Основное вещество цитоплазмы называется матриксом или гиалоплазмой (цитозоль). Цитоплазма связывает все органоиды, обеспечивает обмен веществ между ними, в ней протекает также ряд биохимических реакций (синтез нуклеотидов, некоторых аминокислот, жирных кислот, расщепление веществ).
Органоиды (клеточные органы) - это компоненты, которые постоянно присутствуют в клетке, выполняя определенную роль. К органоидам относятся: рибосомы, аппарат Гольджи, митохондрии, эндоплазматическая сеть, лизосомы.
Одним из основных компонентов клетки является ядро (рис. 2).
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Рис.2. Строение ядра

Ядро состоит из: 1) хроматина; 2) ядрышка; 3) ядерного сока; 4) ядерной оболочки.
Хроматин- интенсивно окрашенные глыбки, гранулы и сетевидные структуры ядра. 
Он представляет собой спирализованную ДНК и белок. В делящихся клетках ДНК сильно спирализуется, уплотняется, упаковывается и с помощью белков приобретает определенную форму хромосом.
Ядрышко формируется определенными участками хромосом с генами, кодирующими синтез р-РНК(рибосомная рибонуклеиновая кислота); в нем образуются субчастицы рибосом. Ядрышко обнаруживается только в неделящихся клетках, а во время деления оно исчезает.
Я д е р н ы й сок или кариоплазма - это бесструктурная масса, в которой содержатся белки, различные РНК, свободные нуклеотиды, аминокислоты, промежуточные продукты обмена веществ, субчастицы рибосом.
Я д е р н а я оболочка состоит из двух мембран, пронизанных многочисленными порами. 
Эндоплазматическая сеть - это система соединенных между собой канальцев и цистерн (полостей), вакуолей (пузырьков) различной формы и величины. Эндоплазматическая сеть контактирует со всеми органоидами клетки, ядром и наружной ядерной мембраной. Она осуществляет транспорт и обмен веществ внутри клетки. На наружной стороне мембран шероховатой эндоплазматической сети расположены рибосомы, в которых синтезируются белки. Гладкая эндоплазматическая сеть не содержит рибосом, в ней находятся ферменты синтеза и расщепления углеводов и липидов.
Рибосома состоит из двух субчастиц: большой и малой, в состав которых входят р-РНК (рибосомная) РНК и белки. Через малую субчастицу проходит и-РНК (информационная рибонуклеиновая кислота), в большой происходит образование пептидных связей между аминокислотами в процессе синтеза белка.  У эукариот рибосомы образуются в ядрышке
Аппарат Гольджи - это стопка уплощенных мембранных цистерн (мешочков) и связанных с ними систем пузырьков. В аппарате Гольджи происходят: 1) химические модификации (превращения) поступающих в него клеточных продуктов, 2) транспорт и секреция (выделение) белков, гликопротеинов, углеводов, липидов, 3) формирование лизосом.
Лизосомы - это простые мембранные мешочки, наполненные различными ферментами, которые осуществляют внутриклеточное переваривание.
Митохондрии - это энергетическая станция клетки. Она образует и накапливает энергию в виде АТФ (аденозинтрифосфорной кислоты). Митохондрия имеет две мембраны: наружную гладкую и внутреннюю, образующую кристы (гребни), что увеличивает площадь внутренней поверхности митохондрии. Внутренняя мембрана окружает матрикс, в котором содержатся кольцевые молекулы ДНК, специфические
 и-РНК, т-РНК и рибосомы, отличные от цитоплазматических.
Клеточный центр - представляет собой пару центриолей, которые расположены под прямым углом друг к другу. Клеточный центр растягивает хроматиды (хромосомы) во время деления клетки, тем самым обеспечивая равноценное распределение генетического материала между дочерними клетками.
В цитоплазме встречаются включения - непостоянные компоненты клетки. Их можно разделить на несколько групп: 1) трофические (питательные): жиры, углеводы; 2) секреторные: гормоны, ферменты; 3) экскреторные (ненужные и подлежащие выделению из организма): мочевая кислота и др.; 4) пигментные: меланин (коричневый пигмент).
2.2. Химический состав клетки
 В состав клетки входит большинство элементов периодической системы Д. И. Менделеева. Они находятся в виде неорганических (вода, минеральные соли) и органических (белки, нуклеиновые кислоты, АТФ, углеводы, жиры) соединений.
Белки - это полимеры, состоящие из мономеров. Роль мономеров выполняют аминокислоты. В состав большинства белков входит до 20 различных аминокислот. Соединения из нескольких аминокислот называют пептидами. 
Уровни организации белковых молекул:
1.Первичная структура - это полипептидная цепь (т. е. нить аминокислот, связанных ковалентными пептидными связями);
2.Вторичная структура - белковая нить, закрученная в виде спирали;
3.Третичная структура - спираль, которая далее свертывается, образуя глобулу (клубок) или фибриллу (пучок нитей), специфичную для каждого белка;
4.Четвертичная структура - состоит из нескольких глобул, например, белок гемоглобин состоит из 4 глобул (рис.3).
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Рис.3. Строение белковой молекулы

Функции белков:
1.Каталитическая - являются ускорителями биохимических реакций;
2.Строительная - участвуют в образовании всех клеточных мембран и  органоидов;
3.Двигательная - обеспечивают сокращение мышц, мерцание ресничек и др.;
4.Защитная -  антитела (гамма-глобулины) распознают чужеродные для организма вещества и способствуют их уничтожению;
5.Транспортная - переносят различные соединения (перенос кислорода гемоглобином, гормонов и лекарств белками плазмы и др.);
6.Регуляторная - участвуют в регуляции обмена веществ (например, инсулин, гормон роста и др.);
7.Энергетическая - при распаде 1 г белка до конечных продуктов выделяется 17,6 кДж.

2.3. Биохимические основы наследственности
           В 1869 г. швейцарский биохимик Ф. Мишер впервые описал вещество, содержащееся в ядрах клеток, и назвал его нуклеином, а позже оно было переименовано в нуклеиновые кислоты. К ним относятся дезоксирибонуклеиновая кислота - ДНК (в ее состав входит углевод дезоксирибоза) и рибонуклеиновая кислота РНК (входит углевод рибоза).
 Строение молекул ДНК и РНК
В 1953 г. Д. Уотсон и Ф. Крик открыли двухцепочечную спиральную структуру ДНК. Каждая цепь - это полимер, мономерами которого являются нуклеотиды. Каждый нуклеотид состоит из сахара дезоксирибозы, остатка фосфорной кислоты и одного из четырех азотистых оснований (аденин, гуанин, тимин, цитозин).
Две цепи ДНК соединяются слабыми водородными связями между азотистыми основаниями по принципу комплементарности: аденин дополняется тимином (А-Т), гуанин — цитозином (Г-Ц).
Перед делением клетки ДНК способна удваиваться (реплицироваться). Сначала с помощью фермента ДНК-полимеразы разрываются слабые водородные связи между двумя цепями ДНК, а затем к каждой уже отдельной цепочке достраиваются по принципу комплементарности нуклеотиды (А—Т, Г—Ц), образуются уже две двухцепочечные молекулы ДНК. Репликация ДНК обеспечивает высочайшую точность воспроизведения генетической информации в поколениях клеток и организмов в целом.
Кроме ДНК, в клетке имеются РНК.
Молекула РНК - полимер, ее мономерами являются нуклеотиды. В отличие от ДНК рибонуклеиновая кислота - это:
1.Одноцепочечная молекула;
2.Вместо сахара дезоксирибозы в РНК входит сахар рибоза;
3.В состав нуклеотидов входит азотистое основание не тимин, а урацил;
4.Состоит из меньшего количества нуклеотидов, чем ДНК.
В зависимости от выполняемых функций выделяют несколько видов РНК:
и-РНК (информационная) - переносит информацию о структуре белка от ДНК к рибосомам. На долю и-РНК приходится примерно 0,5—1,0 % от общего содержания РНК клетки;
т-РНК (транспортная) - переносит аминокислоты в рибосомы. Из общего количества РНК клетки на долю т-РНК приходится около 10 %;
р-РНК (рибосомная)_- составляет существенную часть структуры рибосомы. На долю р-РНК приходится около 90 % от общего количества РНК клетки.
ДНК выполняет разнообразные функции:
1.Хранит генетическую (наследственную) информацию, записанную в виде последовательности нуклеотидов;
2.Передает наследственную информацию из ядра в цитоплазму. Для этого и-РНК снимает копию с ДНК и переносит информацию к рибосомам - месту синтеза белка;
3.Передает наследственную информацию от материнской клетки к дочерним клеткам, для чего перед делением клетки ДНК реплицируется.
ДНК - носитель генетической информации. Впервые понятие ген было сформулировано в 1941 г. Д. Бидлом и Э. Татумом: ген - это участок молекулы ДНК, несущий информацию об одном белке-ферменте. В настоящее время геном называют участок молекулы ДНК, кодирующий первичную структуру полипептида.
 На Земле нет двух людей, у которых все белки были бы одинаковыми (за исключением монозиготных близнецов). ДНК каждой клетки несет в себе информацию не только о структурных белках, определяющих форму клетки, но и всех белках-ферментах, белках-гормонах и др. Практически все признаки клеток и организма в целом определяются белками. Таким образом, в ДНК заключена вся информация о структуре и деятельности клеток, о всех признаках каждой клетки и организма в целом. Эта информация называется наследственной (рис.4).
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Рис.4. Структура нуклеиновых кислот

Генетический код - это система записи информации о последовательности расположения аминокислот в белках с помощью последовательности расположения нуклеотидов в ДНК и и-РНК. Участок молекулы ДНК, состоящий из трех нуклеотидов, называется триплетом или кодоном. 
Свойства генетического кода:
1.Код триплетен - каждая из 20 аминокислот зашифрована последовательно расположенными тремя нуклеотидами. Из 4 нуклеотидов (так как существует 4 варианта азотистых оснований) можно создать 64 различные комбинации по 3 нуклеотида в каждом (4x4x4 = 64).
2.Код вырожден - каждая аминокислота шифруется более чем одним
кодоном (от двух до шести), исключение составляют аминокислоты: метионин, который кодируется только триплетом АУГ, и триптофан - УГТ.
3.Код специфичен - каждый кодон шифрует только одну аминокислоту.
4.Код универсален - один триплет кодирует одну и ту же аминокислоту у всех живых организмов.
5.Код неперекрываем - каждый нуклеотид входит лишь в какой-либо один триплет и переписывание информации происходит строго потриплетно.
6.Триплеты УАА, УАГ, УГА обозначают прекращение синтеза одной полипептидной цепи, так как к ним нет аминокислот. Они находятся в конце каждого гена.

3. [bookmark: bookmark5]ЦИТОЛОГИЧЕСКИЕ ОСНОВЫ НАСЛЕДСТВЕННОСТИ

3.1. Строение и типы метафазных хромосом человека
Хроматин - это ДНК, связанная с белками гистонами (основными белками) и интенсивно окрашенная.
Хромосома - это интенсивно окрашенное тельце. Общая длина молекулы ДНК в хромосоме человека достигает примерно 4 см (средняя величина), а суммарная длина этих молекул в клетке с диплоидным (двойным) набором - около 180 см. Благодаря спирализации ДНК и упаковке белками длинная молекула ДНК укорачивается примерно в 5000 раз.
Хромосомы формируются в начале деления клеток. Метафазные хромосомы состоят из двух сестринских хроматид, соединенных друг с другом в области первичной перетяжки – центромеры.
В зависимости от расположения центромеры хромосомы бывают:
1.Метацентрические - центромера расположена по середине и плечи примерно равной длины;
2.Субметацентрические - центромера смещена от середины хромосомы и одно плечо несколько короче другого;
3.Акроцентрические - центромера расположена близко к концу хромосомы и одно плечо значительно короче другого (см.рис.5).
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Рис.5. А-Типы хромосом; Б-Хромосома в стадии метафазы

Правила хромосом. 
1.Правило постоянства числа хромосом — соматические клетки организма каждого вида имеют строго определенное число хромосом (у человека - 46, у кошки - 38, у мушки дрозофилы - 8, у лошадиной аскариды -2, у собаки - 78.).
2.Правило парности хромосом - каждая хромосома в соматических клетках с диплоидным набором имеет такую же гомологичную (одинаковую) хромосому, идентичную по размерам, форме, но не одинаковую по происхождению: одну - от отца, другую - от матери.
3.Правило индивидуальности хромосом - каждая пара хромосом отличается от другой пары размерами, формой, которая зависит от расположения центромеры, чередованием светлых и темных полос, которые выявляются при дифференциальной окраске.
4.Правило непрерывности - перед делением клетки ДНК удваиваются: к каждой из двух исходных нитей достраиваются по принципу комплементарности новые нити ДНК, в результате образуются две молекулы ДНК, из которых получаются две сестринские хроматиды. После деления в дочерние клетки попадает по одной хроматиде, таким образом, хромосомы непрерывны: хромосома от хромосомы.
 Все хромосомы подразделяют на аутосомы и половые хромосомы.
Половые - это хромосомы, определяющие формирование мужского и женского полов.
Аутосомы - все хромосомы в клетках, за исключением половых хромосом.
 В соматических клетках присутствует диплоидный (двойной) набор хромосом, в половых - гаплоидный (одинарный). 
Совокупность хромосом клетки, характеризующаяся их числом, размером и формой, называется кариотипом. 

3.2. Основные типы деления эукариотических клеток. Клеточный цикл и его периоды
Существуют различные типы деления клеток: амитоз, митоз, мейоз.
Жизнь клетки от момента ее возникновения в результате деления материнской клетки до ее собственного деления или смерти называется жизненным циклом. В течение всей жизни клетки растут, дифференцируются, выполняют специфические функции.
Амитоз (от греч. а - отрицание, mitos- нить) - прямое деление клетки. При этом сохраняется интерфазное состояние ядра (видны ядерная оболочка и ядрышко, хромосомы не выявляются, веретено деления не об- разуется). Ядро делится путем перетяжки, может возникнуть и двухъядерна клетка, иногда перешнуровывается и цитоплазма. Амитотическое деление характерно для клеток кожного эпителия, скелетной мускулатуры, для стареющих и патологически измененных клеток. После амитоза клетки не способны приступить к митотическому делению.
Для того чтобы в ряде клеточных поколений сохранялось и строго поддерживалось определенное количество ДНК, делению обязательно предшествует удвоение хромосом.
Если количество хромосом в гаплоидном (одиночном) наборе обозначить через «п», а содержание ДНК – «с», то в диплоидном (двойном) наборе до редупликации будет - 2п2с, а после редупликации - 2п4с.
Митотический цикл включает подготовку клетки к делению, или интерфазу (состоящую из пресинтетического, синтетического и постсинтетического периодов), и само деление.
Пресинтетический период следует непосредственно за делением. В этот период синтезируются РНК, различные белки, увеличивается количество рибосом и митохондрий. Все это приводит к тому, что клетка интенсивно растет и может выполнять  основную свою функцию (набор генетического материала будет 2п2с).	
В синтетический период происходит репликация (удвоение) количества ДНК, а также синтез РНК и белков (2п4с).
В постсинтетический период клетка запасается  энергией, синтезируются белки ахроматинового веретена, идет подготовка  к митозу (2n4c).	
М и т о з - непрямое деление клеток, сопровождающееся спирализацией хромосом. Митозом делятся соматические клетки, в результате чего дочерние клетки получают точно такой набор хромосом, какой имела материнская клетка. В митозе выделяют несколько фаз: профазу, метафазу, анафазу, телофазу.	
Профаза- начальная фаза митоза. Происходит спирализация и укорочение хромосом, которые из тонких длинных невидимых нитей к концу профазы становятся короткими толстыми видимыми и расположены в виде клубка. Ядрышко и ядерная оболочка исчезают, центриоли расходятся к полюсам клетки, хромосомы прикрепляются к нитям веретена деления и движутся к плоскости экватора (2п4с).
В метафазу все хромосомы располагаются в плоскости экватора; хорошо видно, что они состоят из двух хроматид. В этой фазе уже можно сосчитать число хромосом в клетке (2п4с).
В анафазу сестринские хроматиды (возникшие при двоении хромосом) расходятся и сосредотачиваются у полюсов клетки (2п2с).
Телофаза обратна профазе: хроматиды (хромосомы) из коротких толстых видимых становятся тонкими длинными невидимыми в световой микроскоп; формируются ядерная оболочка и ядрышко. Заканчивается телофаза разделением цитоплазмы и образованием двух дочерних клеток (2п2с).
Биологическое значение митоза.
1. В результате митоза дочерние клетки получают точно такой же набор хромосом, который был у материнской клетки, поэтому во всех соматических клетках тела  поддерживается постоянное число хромосом.
2. Митозом делятся все клетки, кроме созревающих половых клеток:
а) за счет митоза происходит рост организма в эмбриональном и постэмбриональном периодах; б) все функционально устаревшие клетки организма заменяются новыми, делясь митотически (эпителиальные клетки кожи, форменные элементы крови и др.); в) процессы регенерации (восстановление утраченных тканей) происходят при делении клеток митозом.
М е й о з - деление, приводящее к уменьшению числа хромосом вдвое. С помощью мейоза происходит образование и созревание половых клеток (яйцеклеток и сперматозоидов) из особых соматических клеток яичников и семенников. В результате мейоза число хромосом уменьшается вдвое, из диплоидных клеток образуются гаплоидные. Мейоз состоит из двух последовательных делений: первого и второго, причем удвоение ДНК происходит только перед первым делением.
В мейоз так же, как и в митоз, вступают клетки с хромосомами, состоящими из двух сестринских хроматид. После первого деления быстро наступает второе деление, без подготовки и без синтеза ДНК. Второе мейотическое деление протекает по типу митоза, с той лишь разницей, что во всех фазах будет половинное число хромосом. В мейозе и митозе фазы называются одинаково: профаза, метафаза, анафаза, телофаза (см. рис.6).
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Рис.6. Упрощенная схема митоза и мейоза

Биологическое значение мейоза.
 1. Мейоз приводит к уменьшению числа хромосом вдвое, что обусловливает постоянство видов на Земле. Если бы число хромосом не уменьшалось, то в каждом последующем поколении происходило бы увеличение хромосом вдвое (у родителей — 46, у детей — 92, у внуков — 184, у правнуков — 368 и т. д.).
2. Мейоз обеспечивает разнородность гамет по генному составу (в профазе - кроссинговер, в метафазе - свободное перекомбинирование хромосом).
3.Случайная встреча гамет (сперматозоида и яйцеклетки) с различным набором генов обусловливает комбинативную изменчивость
( гены родителей комбинируются, вследствии чего у детей могут появиться признаки, которых не было у родителей). Комбинативная изменчивость обеспечивает большое разнообразие человечества и дает возможность приспосабливаться к изменяющимся условиям окружающей среды, тем самым способствуя выживанию вида.
Таким образом, в результате мейоза у человека образуются половые клетки с гаплоидным набором хромосом (табл.1).
Таблица 1
Сравнительная характеристика фаз митоза и мейоза
	Фаза
	Митоз
	Мейоз

	
	
	1 деление
	2 деление

	Интерфаза
	Набор хромосом 2n.
Идет синтез белков, АТФ и других веществ.
Удваиваются хромосомы, каждая оказывается состоящей из двух сестринских хроматид, скрепленных общей центромерой.
	Набор хромосом 2n. Наблюдаются те же процессы, что и в митозе, но более продолжительна, особенно при образовании яйцеклеток.
	Набор хромосом гаплоидный (n). Синтез органических веществ отсутствует.

	Профаза
	Непродолжительна, происходит спирализация хромосом, исчезают ядерная оболочка, ядрышко, образуется веретено деления
	Более длительна. В начале фазы те же процессы, что и в митозе. Кроме того, происходит конъюгация хромосом, при которой гомологичные хромосомы сближаются по всей длине и скручиваются. При этом может происходить обмен генетической информацией (перекрест хромосом) — кроссинговер. Затем хромосомы расходятся.
	Короткая; те же процессы, что и в митозе, но при n хромосом.

	Метафаза
	Происходит дальнейшая спирализация хромосом, центромеры располагаются по экватору.
	Происходят процессы, аналогичные тем, что и в митозе.
	Происходит то же, что и в митозе, но при n хромосом.

	Анафаза
	Сестринские хроматиды делятся, каждая становится новой хромосомой и отходит к противоположным полюсам.
	Центромеры не делятся. К противоположным полюсам отходит одна из гомологичных хромосом, состоящая из двух хроматид, скрепленных общей центромерой.
	Происходит то же, что и в митозе, но при n хромосом.

	Телофаза
	Делится цитоплазма, образуются две клетки с диплоидным набором хромосом. Исчезает веретено деления, формируются ядрышки.
	Длится недолго. Гомологичные хромосомы попадают в разные клетки с гаплоидным набором хромосом. Цитоплазма делится не всегда.
	Делится цитоплазма. В итоге: образуется 4 клетки с гаплоидным набором хромосом.




3.3.  Половые клетки. Развитие сперматозоидов и яйцеклеток
Г  о  н  а д  ы  - половые органы, образующие половые клетки. Мужские гонады -  семенники, женские - яичники.
Г а м е т ы - половые клетки, обеспечивающие передачу наследственной информации от родителей потомкам. Мужские гаметы -сперматозоиды, женские - яйцеклетки.
Процесс развития (образования) гамет называется гаметогенезом, развития сперматозоидов - сперматогенезом, развития яйцеклеток -овогенезом.
Сперматогенез. Семенник состоит из многочисленных канальцев. Развитие сперматозоидов происходит в стенке извитых канальцев семенников. На поперечном разрезе канальца видно, что в нем имеется несколько слоев клеток (зон).
1.Зона размножения - в наружном слое семенного канальца происходит деление клеток митозом (это диплоидные клетки - 2п2с). Они размножаются на протяжении всего периода половой зрелости мужской особи и называются сперматогониями. Некоторые из них перемещаются ближе к просвету канальца в зону роста.
2.Зона роста - сперматогонии растут и образуется сперматоцит первого порядка (2п4с).
3.Зона созревания - сначала происходит 1-е мейотическое деление и образуется сперматоцит второго порядка (п2с); затем - 2-е мейотическое деление и образуются сперматиды (пс).
4.Зона формирования - хорошо выражена, из сперматиды (у которой еще много цитоплазмы) формируются головка, шейка и хвостик, образуется сперматозоид.
При половом акте мужчина выделяет около 200 млн сперматозоидов. За время половой жизни он продуцирует не менее 500 млрд сперматозоидов.
Овогенез. Он происходит в яичниках. В эмбриональный период клетки яичника делятся митозом и образуются овогонии (2п2с), которые к моменту рождения превращаются в овоцит первого порядка и задерживают свое развитие, сохраняясь без изменений до полового созревания.
С наступлением половой зрелости (обычно ежемесячно) отдельный овоцит переходит к росту: удваивается ДНК (2п4с), увеличивается его размер, накапливаются белки, жиры, углеводы, пигменты. Каждый овоцит окружается мелкими фолликулярными клетками, обеспечивающими его питание. Сначала образуется первичный, затем вторичный и зрелый фолликулы. Зрелый фолликул (граафов пузырек) заполнен жидкостью, а внутри его находится яйцеклетка.
Далее происходит овуляция (стенка зрелого фолликула лопается, яйце- клетка попадает в воронку маточной трубы) и наступает созревание яйцеклетки - 1-е мейотическое деление. Из овоцита первого порядка образуется овоцит второго порядка и направительное тельце (которое при втором мейотическомделении может разделиться еще раз). В направительное тельце уходит только избыток хромосомного материала (п2с), а запас питательных веществ остается в овоците второго порядка.
Второе мейотическое деление заканчивается при проникновении сперматозоида в овоцит второго порядка. Образуется овотида, которую называют зрелой яйцеклеткой и направительное тельце с половиной генетического материала (пс).
К началу полового созревания в яичниках обнаруживается примерно 100 000 овоцитов, однако за весь репродуктивный период в яичниках женщины образуется 300—400 овоцитов.
Отличие сперматогенеза от овогенеза.
1. При сперматогенезе из одной исходной клетки образуется 4 сперматозоида, а при овогенезе из одной исходной клетки образуется одна яйцеклетка и три направительных тельца (в которые уходит только избыток хромосомного материала, и набор хромосом в яйцеклетке становится гаплоидным).
2.При сперматогенезе зона роста относительно короткая, а при овогенезе - длинная (накапливается запас питательных веществ для будущего зародыша).
3.При сперматогенезе зона формирования хорошо выражена, при овогенезе – отсутствует (рис.7).
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Рис.7. Гаметогенез

Отличие половых клеток от соматических.
1.В половых клетках гаплоидный набор хромосом, в соматических - диплоидный.
2.В половых клетках ядерно-цитоплазматическое отношение не такое, как в соматических (в сперматозоиде оно высокое; в яйцеклетке -  низкое).
3.Форма и размеры половых клеток отличаются от соматических: у сперматозоида имеется головка, шейка и хвостик, яйцеклетка - крупная, с большим запасом питательных веществ (в 85 000 раз больше сперматозоида).
При соприкосновении с яйцеклеткой (чаще в верхней трети яйцевода) сперматозоид выделяет ферменты гиалуронидазу и муциназу, которые разрушают оболочки яйцеклетки. Сперматозоид проникает в яйцеклетку, происходит оплодотворение, образуется зигота с диплоидным набором хромосом: один набор - от отца, другой - от матери (2п2с). Таким образом, во всех клетках тела имеется диплоидный набор хромосом, а в половых - гаплоидный (пс). Вся наследственная информация передается от родителей к детям через половые клетки.

4. [bookmark: bookmark7]ЗАКОНОМЕРНОСТИ НАСЛЕДОВАНИЯ ПРИЗНАКОВ

 Основные термины и понятия, которые используются в общей генетике.
Наследственность - это свойство живых организмов сохранять генетическую информацию и признаки предков и передавать их в ряду поколений.
Наследование - это процесс передачи признаков от родителей потомкам.
Гомологичные хромосомы - одинаковые по размерам, форме, составу генов, но разные по происхождению: одна — от отца, другая - от матери.
Ген - это участок молекулы ДНК, кодирующий первичную структуру белкового полипептида.
Аллельные гены - гены, которые локализованы в гомологичных хромосомах в одинаковых локусах и кодируют один и тот же признак.
Гомозигота - организм, образующий один сорт гамет и в потомстве не дающий расщепления: АА или аа.
Гетерозигота — организм, образующий разные сорта гамет и в потомстве дающая расщепление: Аа.
Доминантный ген (от лат. «dominans» - господствующий) преобладающий, который подавляет проявление других аллелей.
Рецессивный ген (лат. «recessus» - отступление) – подавляемый, он проявляется только в гомозиготном состоянии.
Генотип - совокупность генов данного организма.
Фенотип - совокупность признаков данного организма (внешних
внутренних). Он развивается в результате взаимодействия генотипа с внешней средой.

4.1. Закономерности наследования признаков, установленные Г.Менделем
В своих исследованиях Г. Мендель применил гибридологический метод:
1.Скрещивал особей, отличающихся по одной паре изучаемых аллелей (моногибридное скрещивание), по двум парам (дигибридное скрещивание), но трем и более (полигибридное скрещивание);
2.Производил тщательный количественный подсчет полученных потомков (сколько желтых, сколько зеленых);
3.Проводил тщательный анализ полученных результатов на протяжении нескольких поколений и делал выводы.
Условные символы:
Р - родители (от латинского «parents» - родители),
G— гаметы (от латинского «gametos» - гаметы),
F — дети (от латинского «fillii»- дети),
F2, F3и так далее - последующие поколения
Моногибридное скрещивание.
Первый закон Менделя, закон доминирования или закон единообразия гибридов первого поколения:
 при скрещивании  гомозиготных особей, отличающихся по одной паре альтернативных признаков, наблюдается единообразие гибридов первого поколения как по фенотипу, так и по генотипу.
Мендель скрещивал гомозиготный горох, отличающийся   по одной паре признаков: растения с желтыми и зелеными семенами гомозиготные  и получил F1- 100% желтые горошины.



     желт.     зел.
P АА     x    аа
G А            а
F      Аа - 100% желтые горошины

Согласно закону чистоты гамет, в каждую гамету попадает один ген из пары аллелей.
Ген желтой окраски семян полностью подавляет зеленый, то есть доминирует, поэтому все первое поколение одинаковое.
Второй закон Менделя, закон расщепления гибридов второго поколения: при скрещивании гибридов первого поколения между собой в потомстве наблюдается расщепление по фенотипу 3:1 (3 части желтых и 1 часть зеленых), а по генотипу 1:2:1.
При скрещивании гибридов первого поколения между собой было получено  расщепление:
F   Аа    x   Аа       
G А   а       А   а         
F2  АА, Аа, Аа, аа      
Затем Г. Мендель провел дигибридное скрещивание: скрещивал растения отличающиеся по двум парам альтернативных признаков.
Дигибридное скрещивание. Третий закон Менделя, закон независимого наследования признаков: наследование по каждой паре признаков идет независимо от других пар признаков.
 Скрещивались растения гороха с желтыми гладкими семенами и растения с зелеными морщинистыми семенами. В F1 получено единообразие гибридов, так как желтый цвет доминировал над зеленым, а гладкая форма - над морщинистой.
P  ААВВ   x  ааbb             А- ген желтого цвета , а -ген зеленого                   
G   АВ            аb               В - ген гладкой формы , b- морщинистой
F1     АаВb – 100% желтые гладкие

При скрещивании гибридов первого поколения между собой
 Г. Мендель получил различные семена гороха ( желтые гладкие, желтые морщинистые, зеленые гладкие и зеленые морщинистые), так как гены цвета и формы семян гороха и детерминируемые ( определяемые) ими признаки комбинировались свободно - цвет не зависел от формы и наоборот .
С помощью решетки Пиннета удобнее записать и установить все возможные сочетания мужских и женских гамет при скрещивании гибридов первого поколения между собой, а также определить фенотип и генотип особей F (рис.8).
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Рис.8. Схема независимого наследования признаков

Чтобы проводить скрещивание Менделю нужно было знать гомо- или гетерозиготное растение гороха по цвету или по форме семян для этого он проводил анализирующее скрещивание.
Анализирующее скрещивание. Генотип организма, имеющего рецессивный признак, определяется по его фенотипу (он всегда гомозиготный).
Особи с доминантным признаком (гомозигота или гетерозигота) по фенотипу не отличимы. Для установления генотипа особи с доминантным признаком применяется анализирующее скрещивание .
Анализирующее скрещивание заключается в том, что особь с неизвестным генотипом скрещивается с рецессивным особью и по потомству узнают генотип анализируемой особи.
Если при таком скрещивании все потомство окажется единообразным то анализируемая особь гомозиготна (1), если произойдет расщепление, то она гетерозиготна (2).

1)     желт            зел                    2)       желт         зел
P  АА      x     аа                           P Аа     x     аа    
G А                  а                           G А  а            а
F  Аа    100% желтые                   F          Аа  50%желт., аа 50 %зел.

Анализ генотипов важен не только при селекционной работе, но и для медицинской генетики. Так как на людях эксперименты запрещены, то антропогенетики и врачи прибегают к анализу родословных и ищут браки, которые позволяют проанализировать неизвестный генотип.
 Например: 
 у обоих родителей полидактилия, их ребенок имеет нормальное строение кистей. Следовательно, родители  гетерозиготны по этому признаку. 
Наследование групп крови и резус-фактора
В зависимости от антигенов, которые находятся на поверхности эритроцитов, все люди земного ара делятся на четыре группы. У одних людей на поверхности эритроцитов нет антигенов А и В – это 0 (I) группа, у других есть антиген А- А (II) группа, у третьих есть антиген В – В (III) группа, а у четвертых есть антигены А и В –АВ (IV) группа (см.рис.9).
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Рис.9 Наследование групп крови

Кроме антигенов А, В, 0 на поверхности эритроцитов у людей расположены антигены групп системы резус. Если на эритроцитах находится антиген Rh, то такие люди относятся к группе Rh+ (их около 85 %), если отсутствует данный антиген, то они относятся к группе Rh- (их около 15 %) (рис.10).
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Рис.10 Наследование резус - фактора


           4.2. Хромосомная теория наследственности Т.Моргана
Т. Морганом и его группой (1910—1916 гг.) была сформулирована хромосомная теория наследственности.
1.Гены располагаются в хромосомах, различные хромосомы содержат неодинаковое число генов, набор генов каждой из негомологичных хромосом уникален.
2.Гены в хромосоме расположены линейно, каждый ген занимает в хромосоме определенный локус (место).
3.Гены, расположенные в одной хромосоме, образуют группу сцепления и вместе (сцеплено) передаются потомкам, число групп сцепления равно гаплоидному набору хромосом.
4.Сцепление не абсолютно, так как в профазе мейоза может происходить кроссинговер и гены, находящиеся в одной хромосоме, разобщатся. Сила сцепления зависит от расстояния между генами в хромосоме: чем больше расстояние, тем меньше сила сцепления, и наоборот. Расстояние между генами измеряется в процентах кроссинговера. 1 % кроссинговера соответствует одной морганиде.

         4.3. Генетика пола
         У женщин 22 пары аутосом и две одинаковые половые хромосомы XX; у мужчин 22 пары аутосом и половые хромосомы X и Y(неодинаковые). В процессе мейоза каждая из пары гомологичных хромосом уходит в разные гаметы. Так как у женщин 23 пары гомологичных хромосом, то во все гаметы попадает 22 аутосомы и одна Х-хромосома (гаметы одинаковы), поэтому женский пол гомогаметный. У мужчин образуется два типа гамет: 22+Х и 22+Y, поэтому мужской пол гетерогаметный. Вероятность рождения девочек так же, как и мальчиков, составляет 50%.
Пол будущего ребенка определяется сочетанием половых хромосом в момент оплодотворения. Если яйцеклетку оплодотворяет сперматозоид с X- хромосомой, то рождается девочка, а если яйцеклетку оплодотворяет сперматозоид с Y-хромосомой, то рождается мальчик.
5. ИЗМЕНЧИВОСТЬ

Изменчивость - это общее свойство живых организмов, приобретать новые признаки-различия между особями одного вида. Например, у людей различается цвет глаз, волос, форма носа, ушей, темперамент, интеллект, восприимчивость к различным болезням и т. д.
   Изменчивость бывает:
1) фенотипическая (модификационная, ненаследственная);
2) генотипическая (наследственная): а) комбинативная; б) мутационная.

5.1. Модификационная изменчивость
         Модификационная изменчивость происходит под воздействием факторов внешней среды без изменения структуры генотипа. Если два монозиготных близнеца (с одинаковыми генотипами) будут находиться в разных условиях, один в сельской местности (повышенная физическая нагрузка, продолжительность сна 4-5 ч. в сутки, увеличенная продолжительность ультрафиолетового облучения), другой - в городской местности (меньше физическая нагрузка, сон 7-8 ч. в сутки, меньшее воздействие ультрафиолетовых лучей), то они будут отличаться друг от друга. У близнеца, проживающего в сельской местности, может быть ниже масса тела, чем у городского , интенсивнее пигментация кожи, более раннее появление морщин. 
Но какие бы благоприятные условия ни создавали городскому близнецу он увеличит массу тела только до определенного уровня, так как существует норма реакции на воздействие факторов внешней среды.
Норма реакции - это норма реагирования на изменяющиеся условия внешней среды (предел модификационной изменчивости), она контролируется генотипом. Норма реакции может быть широкая и узкая.
Широкая норма реакции имеет место в том случае, когда под влиянием факторов внешней среды признак (например, масса тела) изменяется в широких пределах.
Узкая норма реакции имеет место в том случае, когда под влиянием факторов внешней среды признак изменяется в узких пределах (например, цвет волос). Благодаря модификационной изменчивости организмы адаптируются (приспосабливаются) к изменяющимся условиям внешней среды.

5.2. Комбинативная изменчивость
         Комбинативная изменчивость - это изменчивость, при которой комбинирование генов родителей приводит к появлению новых признаков у детей. Она обеспечивается 1) кроссинговером в профазе мейоза, 2) свободным комбинированием хромосом и генов в мейозе, 3) случайной встречей гамет при оплодотворении, а также интенсивной миграцией людей. Комбинативная изменчивость дает возможность приспосабливаться к изменяющимся условиям окружающей среды, тем самым способствуя выживанию вида.

5.3. Мутационная изменчивость
Мутационная изменчивость - это изменение генетического материала. Мутации происходят под влиянием факторов внешней или внутренней среды. Процесс образования мутаций называется мутагенезом, а факторы, вызывающие мутации, - мутагенными. Мутагены могут быть экзомутагенами (факторы внешней среды) и эндомутагенами (продукты метаболизма в организме). Экзомутагены можно разделить на следующие: 1)физические (ионизирующее излучение, ультрафиолетовые лучи, температура и др.); 2)химические (формалин, горчичный газ, колхицин, многие смолы, соли тяжелых металлов, некоторые лекарственные вещества и др.); 3)биологические (вирусы, токсины бактерий и паразитов животного происхождения).

Классификация мутации
По причинам: спонтанные и индуцированные.
 1.Спонтанные - это мутации, которые происходят в природе без видимых причин. Например: ген гемофилии может возникнуть спонтанно (когда при анализе родословной не выявлено больных гемофилией).
2.Индуцированные - это мутации, происходящие при направленном воздействии мутагенных факторов.
 По мутировавшим клеткам: генеративные и соматические.
1.Генеративные - это мутации, возникающие в половых клетках передающиеся потомкам при половом размножении.
2.Соматические  -  это мутации, происходящие в соматических клетках и проявляющиеся только у самой особи (например, разный цвет глаз).
По изменению генетического материала мутации подразделяют в следующие: генные, хромосомные, геномные.
1.Генные мутации - это изменения в пределах одного гена: а) вставка или выпадение нуклеотида; б) замена одного нуклеотида на другой.
В результате генных мутаций возникает большинство болезней обмена веществ (фенилкетонурия, галактоземия, алкаптонурия,) и другие  наследственные болезни. Они чаще выявляются биохимическими методами.
2.Хромосомные мутации - это изменения структуры хромосом. Они могут быть внутрихромосомными (делеции, дупликации и инверсии) и межхромосомными (транслокации ). Внутрихромосомные перестройки происходят внутри хромосом. Если расположение генов в                           
исходной хромосоме представить  А В С D E K        тогда:
А) делеция (нехватка) – выпадения кусочка хромосомы в средней части        
A B E  K  или концевого участка хромосомы A B C D E
(примером нехватки концевого участка является синдром кошачьего крика – делеция короткого плеча 5-й хромосомы у человека);
Б) дупликация – удвоение участка хромосомы  A B C D C D E K
В) инверсия – разрыв участка хромосомы, поворот его на 180 градусов  и прикрепление к месту отрыва A B C K E D
Межхромосомные перестройки происходят между негомологичными хромосомами:
транслокации - отрыв участка одной хромосомы и присоединение его к другой негомологичной  A B C D E K L M
При инверсии и транслокации затрудняется конъюгация (сближение) гомологичных хромосом. Хромосомные мутации обнаруживаются цитогенетическими методами. У человека изучена транслоцированная форма болезни Дауна, когда 21-я хромосома присоединяется к 15-й и вместе с ней передается. 
3.Геномные мутации -  обусловленны изменением числа хромосом : полиплоидии и гетероплоидии.
Полиплоидия - это краткое гаплоидному увеличение числа хромосом: n – гаплоидное число, 2n – диплоид (норма), 3n – триплоид, 4n –тетраплоид, 5n – пентаплоид и т. д. Полиплоидия у человека представляет собой летальную мутацию. У растений полиплоиды жизнеспособны и обладают повышенной урожайностью (более крупные листья, стебли, корнеплоды, плоды, цветки).
Гетероплоидия - это не кратное гаплоидному увеличение или уменьшение числа хромосом: если одна в паре лишняя - это трисомия, если одной хромосомы из пары не хватает – моносомия. У человека хорошо изучено несколько заболеваний, причиной которых является изменения числа хромосом.
Трисомия по аутосомам:
По 21-й хромосоме – синдром Дауна;
По 18-й хромосоме – синдром Эдварса;
По 13-й хромосоме – синдром Патау
Трисомия по половым хромосомам:
ХХY - синдром Клайнфельтера.
Моносомия по половым хромосомам:
Х0 – синдром Шерешевского - Тернера.
Геномные мутации обнаруживаются цитогенетическими методами. Фенотипически проявляются всегда.

По исходу для организма:    
1.Летальные - смертельные. Например: гетероплоидии по крупным хромосомам (1,2,3-й и др.), полиплоидии. Смерть наступает на ранних этапах индивидуального развития, в эмбриональный период. 
2.Полулетальные - снижающие жизнеспособность организма. Человек, как правило, не доживает до репродуктивного возраста. Например: синдром Дауна, гемофилия у девочек.  
3.Нейтральные - не влияющие на процессы жизнедеятельности, продолжительность жизни. Например: цвет радужной оболочки, пигментация кожи.
4.Положительные - повышающие жизнеспособность. Возникают редко, но имеют большое значение для прогрессивной эволюции.
Несмотря на то, что в природе постоянно идёт мутационный процесс, существуют механизмы, обеспечивающие устойчивость генетического материала:
 а) диплоидный набор хромосом;
 б) двойная спираль ДНК;
 в) вырожденный генетический код;
 г) повторы некоторых генов;
 д) репарация молекулы ДНК (восстановление поврежденной структуры молекулы ДНК.
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6.1. Особенности изучения наследственности человека
Генетика человека изучает закономерности наследования нормальных и патологических признаков в зависимости от генотипа и факторов внешней среды. Задачей медицинской генетики является выявление, лечение, профилактика наследственных болезней, а также прогнозирование потомства с наследственной патологией.
Генетика человека имеет ряд особенностей: а) на людях запрещены экспериментальные браки; б) рождается малое количество потомков; в) наблюдается позднее половое созревание и большая продолжительность смены поколений (25—30 лет); г) у человека сложный кариотип (много хромосом и групп сцеплений); д) невозможность создания одинаковых условий жизни исследуемых.
Несмотря на перечисленные трудности, генетика человека изучена сегодня лучше, чем генетика многих других организмов.

6.2. Основные методы изучения наследственности человека
Клинико-генеалогический метод. Он был введен в конце XIX века Ф. Гальтоном и основан на составлении и анализе родословных.
Цитогенетический метод. Он включает: 1. Методы экспресс – диагностики пола – определение X- и  Y-хроматина. 2. Кариотипирование – определение количества и качества хромосом с целью диагностики хромосомных болезней.
Генетика соматических клеток. Она изучает наследственность и изменчивость соматических клеток.
Метод дерматоглифики. Представляет собой изучение папиллярных узоров пальцев, ладоней и стоп. Дерматоглифические узоры обладают высокой степенью   индивидуальности и остаются неизменными в течение всей жизни.
Биохимические методы. Они позволяют выявить изменения в обмене веществ для  уточнения диагноза заболевания, установления гетерозиготного носительства. Например, гетерозиготные носители рецессивного аллеля фенилкетонурии реагируют на введение фенилаланина более сильным повышением концентрации аминокислоты в плазме, чем нормальные гомозиготы. Этот метод используют в медико-генетическом консультировании для определения вероятности рождения ребёнка с наследственным заболеванием.
         Заболевания, в основе которых лежит нарушение обмена веществ, составляют значительную часть наследственной патологии.
   Иммуногенетический метод. Позволяет поставить или уточнить диагназ:1) при врождённых иммунодефицитных состояниях;2) при подозрении на антигенную несовместимость матери и плода по тем или иным системам групп крови.
     Популяционно-статический метод. Он даёт возможность рассчитать в популяции частоту нормальных и патологических генов и генотипов: гетерозигот, гомозигот доминантных и рецессивных, а также частоту нормальных и патологических фенотипов. 
     Методы пренатальной диагностики. Представляют собой совокупность исследований, позволяющих обнаружить заболевание до рождения ребёнка. К основным методам пренатальной диагностики относятся: ультразвуковое исследование, амниоцентез, биопсия хориона, и др.
     Методы моделирования. Изучает болезни человека на животных, которые могут болеть этими заболеваниями. В основе лежит закон Вавилова о гомологичных рядах наследственной изменчивости. Например, гемофилию, сцепленную с полом, можно изучать на собаках; эпилепсию - на кролика; незаращение губы и нёба -  на мышах.

7.  НАСЛЕДСТВЕННЫЕ БОЛЕЗНИ И ИХ КЛАССИФИКАЦИЯ

Все наследственные болезни принято разделять на три большие группы: моногенные, болезни с наследственным предрасположением (мультифакториальные) и хромосомные.
          Причиной развития моногенных болезней является поражение генетического материала на уровне молекулы ДНК, в результате чего повреждается только один ген. К моногенным болезням относится большинство наследственных болезней обмена (фенилкетонурия, галактоземия, муковисцидоз, гликогенозы, мукополисахаридозы и многие другие). Моногенные болезни наследуются в соответствии с законами Менделя и по типу наследования могут быть разделены на аутосомно-доминантные, аутосомно-рецессивные и сцепленные с Х-хромосомой.
Болезни с наследственным предрасположением (мультифакториальные) являются полигенными, и для их проявления требуется влияние определенных факторов внешней среды. Общими признаками мультифакториальных заболеваний являются: 1) высокая частота среди населения; 2) выраженный клинический полиморфизм; 3) сходство клинических проявлений у пробанда и ближайших родственников; 4) возрастные отличия; 5) половые отличия; 6) различная терапевтическая эффективность; 7) несоответствие закономерностей наследования простым менделевским моделям.
Хромосомные болезни могут быть обусловлены количественными аномалиями хромосом (геномные мутации), а также структурными аномалиями хромосом (хромосомные мутации).
Наследственные болезни нельзя отождествлять с врожденными заболеваниями, с которыми ребенок рождается и которые могут проявляться сразу же после рождения или в более поздний период жизни. Врожденная патология может возникнуть в критические периоды эмбриогенеза под воздействием внешнесредовых факторов (физических, химических, биологических и др.) и не передается по наследству. Например, врожденные пороки сердца обусловлены тем, что в период его закладки мать в первом триместре беременности переносит какое-то заболевание (чаще всего вирусную инфекцию). Однако не у всех беременных женщин, страдавших  такой же вирусной инфекцией в ранние сроки беременности, рождаются дети с врожденными пороками. Это можно наблюдать и в отношении почек, пищеварительного тракта, легких, мозга, желез внутренней секреции. Вредными факторами для беременной женщины являются вирусная и бактериальная инфекции, неблагоприятные производственные и бытовые условия, употребление лекарственных препаратов, алкоголя и многие другие. В настоящее время известен алкогольный синдром у плода, когда беременные женщины употребляли алкогольные напитки. Разграничение врожденных и наследственных заболеваний имеет важное значение для прогнозирования потомства в данной семье.
Таким образом, при изучении наследственных заболеваний следует различать хромосомные, моногенные болезни и мультифакторильные, или болезни с наследственным предрасположением, а также патологические реакции на действие вредных факторов внешней среды (табл.2).
Таблица 2
Классификация наследственных заболеваний
	

Хромосомные
	

Моногснныс
	Мультифакториальные
(полигенные)

	А. Аномалии количествахромосом:
 половых хромосом: синдром Шсрсшсвского-Тернера, Клайнфельтера, синдром трисомии X и др.
Аутосом: болезнь Дауна, синдром Эдвардса, Патау и др.
	А. Аутосомно-доминантные: синдром Марфана, ахондроплазия, анемия Минковского—Шоф- фара, полидактилия и др.
Б. Аутосомно-рецессивные: фенилкетонурия, галактоземия, цслиакия, муковисцидоз, адрено- генитальный синдром и др.
	А. Центральной нервной системы: :эпилепсия, шизофрения и др.
Б. Сердечно-сосудистые: ревматизм, атеросклероз и др.


	Б. Структурные аномалии хромосом: синдром «кошачьего крика» и др.
	В. Х-сцепленные рецессивные: гемофилия,  ихтиоз и др.
	В. Кожные:
атопический дерматит, псориаз и др.

	
	Г. Х-сцепленные доминантные: витамин Д-резистентный рахит, коричневая окраска эмали зубов и др.
	Г. Дыхательной системы: бронхиальная астма, аллергический альвеолит и др.

	
	
	Д. Выделительной системы:
нефриты, мочекаменная болезнь, энурез и др.

	
	
	Е. Пищеварительной системы:
язвенная болезнь, цирроз печени, неспецифичсекий язвенный колит и др.



7.1. Хромосомные болезни
Хромосомные болезни - частая форма патологии. Было показано,
что примерно у 40 % спонтанных абортов имеются хромосомные изменения, а 6 % всех мертворожденных также имеют нарушения в количестве и структуре хромосом. В то же время около 6 из 1000 новорожденных имеют хромосомные нарушения, а удельный вес хромосомных болезней в группе детей с врожденными аномалиями составляет около 50 %. Среди недоношенных детей хромосомные нарушения встречаются в четыре раза чаще, чем среди доношенных.
Клинически почти все хромосомные болезни проявляются: а) нарушением интеллектуального развития; 2) множественными врожденными пороками.
Эти нарушения обычно являются тяжелыми и касаются физического, психического, полового развития. В настоящее время внутриутробная диагностика хромосомных заболеваний возможна при исследовании околоплодных вод. Это позволяет предупредить рождение детей с хромосомными заболеваниями.  Рассмотрим наиболее часто встречающиеся хромосомные синдромы.
Синдромы с числовыми аномалиями половых хромосом
Синдром Шерешевского-Тернера.
Основой развития этого заболевания служит нарушение расхождения половых хромосом. Типичные клинические проявления связывают с кариотипом 45Х0. Частота рождения больных составляет 1 из 3000. Масса тела детей при рождении снижена, отмечается лимфатический отек стоп, голеней, кистей рук, низкий рост волос на шее. Отек стоп и голеней может держаться до двух-трех лет. Характерной также является крыловидная складка на боковой поверхности шеи – птеригиум шейный. В течение первого года жизни ребенок плохо набирает длину тела. Отставание в росте особенно заметно в возрасте 9-10 лет, а взрослые женщины имеют длину тела от 114 до 145 см. Аномалия развития скелета становится более заметной с возрастом ребенка (короткая шея, широкая и короткая грудная клетка, грудина часто деформирована, избыточное разгибание локтевых и коленных суставов, укорочение 4-5 пальцев на руках, широко расставленные соски). На коже имеется множество пигментных пятен, витилиго.
В период полового созревания не появляются вторичные половые признаки, наружные половые органы инфантильные, недоразвитое влагалище и матка. Менструаций нет, больные бесплодны. Психическое развитие страдает в меньшей степени. Средняя продолжительность таких больных близка к норме.
Лечебные мероприятия проводят обычно эндокринологи с целью стимуляции роста до периода полового созревания и уменьшения полового инфантилизма(длительные курсы введения половых гормонов). Появление менструаций, вторичных половых признаков оказывает большое положительное психологическое воздействие, хотя такие женщины остаются бесплодны (рис.11).
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Рис.11. Внешний вид больного с синдромом Шерешевского-Тернера

Синдром Клайнфельтера. Синдром описан Кланфельтером в 1942 г., а в 1959 г. была установлена его хромосомная природа (47XXY)/ Частота встречаемости 2 из 1000 новорожденных мальчиков. Однако клинически аномалия проявляется после пубертатного периода. Обязательный признак заболевания – гипоплазия гонад. Для мужчин с синдромом Клайнфельтера характерен высокий рост, пропорции тела - евнухоидные. Скелет развит по женскому типу (широкий таз, узкие плечи), отмечается ожирение, слабый рост волос на лице (или он отсутствует); на лобке отмечается рост волос по женскому типу. Половой член уменьшен или нормальных размеров, нарушен сперматогенез и в результате этого мужчины бесплодны. Умственное развитие отстает, и до наступления периода полового развития этот признак является ведущим. Однако встречаются лица и с нормальным интеллектом. У этих лиц помимо клинических черт синдрома Клайнфельтера в поведении могут наблюдаться агрессивность, немотивированные поступки (рис.12).
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Рис.12. Внешний вид больного с синдромом Клайнфельтера

Синдром трисомии Х. Впервые синдром трисомии по Х хромосоме был описан в 1959 г., когда в ядрах эпителия слизистой оболочки щеки больной было обнаружено два тельца полового хроматина.
Клиническая картина этого заболевания чрезвычайно разнообразна. Такие женщины, как правило, имеют недоразвитые яичники, гипоплазию матки, нерегулярный менструальный цикл, бесплодие, у них рано наступает вторичная аминорея. Однако около 30 % таких больных сохраняют генеративную функцию и могут иметь детей. 
У женщин с трисомией Х довольно часто имеется незначительное снижение интеллекта. Отмечена повышенная вероятность развития у таких больных психозов: наиболее часто обнаруживается шизофрения с неблагоприятным типом течения.
Примерно у одной трети женщин с кариотипом 47XXX описаны умеренно выраженные соматические аномалии, высокий рост, кифосколиоз, укорочение и искривление мизинцев на руках, черепно-лицевые диспропорции.
Предварительный диагноз синдрома трисомии Х основан на исследовании полового хроматина, окончательный устанавливается только после определения кариотипа. Лечение в основном симптоматическое и в первую очередь направлено на устранение нарушений функции яичников.
Синдромы с числовыми аномалиями аутосом
Синдром Дауна. Данная аномалия является самой частой формой хромосомной патологии человека и проявляется трисомией по 21-й паре хромосом. Заболевание встречается с частотой 1 из 700-800 новорожденных. 
В основе болезни Дауна лежит нерасхождение по 21-й паре хромосом либо в яйцеклетке во время мейоза, либо на ранних стадиях дробления зиготы. Кариотип больного при трисомии содержит 47 хромосом, при этом лишней является 21-я хромосома.  
Мальчики и девочки с болезнью Дауна рождаются с одинаковой частотой. Масса и длина тела при рождении обычно соответствует доношенному ребенку. Голова меньших размеров со скошенным затылком. Лицо плоское, с косым монголоидным разрезом глаз, широкой переносицей, маленьким носом, большим языком, часто не вмещающимся во рту. У больных рот приоткрыт, на губах трещины, могут быть аномалии зубов, ушных раковин. Суставы имеют большую подвижность, пальцы короткие, на ладони пролегает глубокая борозда («обезьянья борозда»). Мышцы гипотоничные, живот увеличен, часто имеются врожденные пороки сердца. Грудная клетка деформирована. Умственное развитие больных отстает, возможно развитие тяжелой идиотии. Синдром Дауна сопровождается расстройствами эндокринных желез и нарушением обмена веществ.
Продолжительность жизни больных с синдромом Дауна ограничена. Однако при нормализации эндокринных функций и коррекции пороков развития продолжительность жизни может быть удлинена (см.рис.13).
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Рис.13. Внешний вид больного с синдромом Дауна

Синдром Патау. Этот синдром был описан К. Патау с соавт. (1960 г.) как синдром множественных врожденных пороков развития, сопровождающийся трисомией по 13-й хромосоме. При рождении эти дети могут иметь малую массу тела, хотя рождаются в срок, у беременных ими женщин отмечается многоводие. Характерен внешний вид больного: окружность черепа уменьшена, низкий лоб, узкие глазные щели, запавшая переносица, типична расщелина губы и неба. Характерна микрофтальмия, помутнение роговицы. Из аномалий костно-мышечной системы наиболее постоянны полидактилия. Интеллект нарушен, 95 % таких больных умирают в возрасте до года, этому способствуют врожденные пороки сердца (дефекты межпредсердной и межжелудочковой перегородки), органов пищеварения, поликистоз почек. При синдроме Патау всегда поражены гениталии: у мальчиков обычно отмечается крипторхизм, а у девочек дупликация матки и влагалища (см.рис.14).
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Рис.14 Внешний вид больного с синдромом Патау

Синдром «кошачьего крика». Этот синдром связан с делецией короткого плеча 5-й хромосомы (описан в 1963 г.). Плач новорожденных похож на крик кошки, что связано с аномалиями развития гортани и голосовых связок. Дети плохо растут, отстают в психическом развитии. Внешний вид больных имеет особенности: микроцефалия, лицо круглое с широко расставленными глазами, эпикант, уши неправильные и низко расположенные, короткая шея. Врожденные пороки внутренних органов встречаются сравнительно редко, наиболее часто порочно развитым оказывается сердце. Большинство детей умирает в раннем возрасте, однако описаны больные старших возрастов, в частности 55-летняя женщина.
Таким образом, изложенная клиническая картина заболеваний при различных хромосомных нарушениях сопровождается в первую очередь отставанием в умственном развитии и множеством пороков развития. Предположительная диагностика возможна на основании клинической картины, а окончательный диагноз устанавливается только после исследования хромосомного набора. Всем этим больным необходима консультация врача-генетика.

8. ГЕННЫЕ  БОЛЕЗНИ

     Генные болезни встречаются чаще, чем хромосомные. Диагностика этих заболеваний обычно  начинается с анализа клинических и биохимических данных, родословной пробанда, типа наследования. Моногенные болезни могут иметь аутосомно-доминантные, аутосомно-   рецессивные и x-сцепленный тип наследования.
При аутосомно-доминантном типе наследования патологический признак встречается в каждом поколении родословной и распределение между больными и здоровыми часто составляет 50:50, но вероятность может быть 100, 75%.
При аутосомно - рецессивном типе наследования правильному анализу способствуют указания на родственный брак (двоюродный брат и сестра), данные биохимических исследований дефектов обмена веществ.
Классификация наследственных заболеваний обмена веществ:
1) Наследственные нарушения обмена аминокислот (фенилкетонурия и др.);
2) Наследственные нарушения обмена углеводов (гликогеновая болезнь, галактоземия и др.);
3) Наследственные нарушения обмена липидов (болезнь Ниманна - Пика, болезнь Гоше и др.);
4) Наследственные нарушения обмена стероидов (адреногенитальный сидром и др.);
5) Наследственные нарушения обмена пуринов и пиримидинов (синдром Леша - Найяна и др.);
6) Наследственные нарушения обмена соединительной ткани (мукополисахаридозы, сидром Марфана и др.);
7) Наследственные нарушения гема- и порфирина (гемоглобинопатии и др.)
8)  Наследственные нарушения обмена в эритроцитах (анемия Минковского - Шоффара и др.);
9) Наследственные аномалии обмена металлов (болезнь Коновалова - Вильсона и др.);
10) Наследственные нарушения обмена билирубина (синдром Криглера - Найяра и др.);
11) Наследственные нарушения всасывания в пищеварительном тракте (муковисцидоз, непереносимость  лактозы  и др.)
8.1. Заболевания, связанные с расстройством аминокислотного обмена
Фенилкетонурия. Это заболевание обусловлено биохимическим
дефектом превращения аминокислоты фенилаланина. Тип наследования аутосомно – рецессивный.Биохимический дефект состоит в ферментном блоке нормального превращения фенилаланина в аминокислоту тирозин из-за недостаточности фермента фенилаланингидроксилазы. Количество фенилаланина в организме накапливается и концентрация его в крови увеличивается в 10-100 раз. Далее он превращается в фенилпировиноградную кислоту, являющуюся нейротропным ядом.
Накопление фенилаланина в организме идет постепенно и клиническая
картина развивается медленно. В первом полугодии жизни у ребенка бывают срыгивания, могут развиваться дерматиты и судорожные припадки. В последующем психическое развитие, моторика все больше отстают. В характере выявляется импульсивность, резкая возбудимость, склонность к агрессии.
Почти все дети блондины с голубыми глазами. С мочой и потом
выделяются продукты обмена фенилаланина и от ребенка исходит неприятный запах (мышиный, волчий, затхлый). Исключение из питания фенилаланина с первых месяцев жизни способсттвует нормальному развитию ребенка. В настоящее время все новорожденные обследуются на уровень фенилаланина в крови.


8.2. Заболевания, связанные с нарушением обмена углеводов.
Одной из основных частей пищи человека являются углеводы, которые выполняют энергетическую и структурную функции и являются составными частями некоторых биологически активных веществ (ферментов, гормонов, иммунных тел).
Гликогеновая болезнь. Характерной особенностью этого заболевания является нарушение энзимного звена в сложной цепи процессов, связанных с синтезом и разложением гликогена.
[bookmark: _GoBack]Первый тип гликогеноза – г е п а т о р е н а л ь н ы й, или б о л е з н ь
 Г и р к е. При этом заболевании накопившийся гликоген в печени и почках  не может обратно превратится в глюкозу и в организме развивается гипогликемия, которая играет важную роль в регуляции уровня глюкозы в крови. Наследуется заболевание по аутосомно – рецессивному типу. 
В период новорожденности основными симптомами являются гипогликемические судороги и гепатомегалия. Задержка роста начинает отмечаться с 1-го года жизни. Характерен внешний вид больных: большая голова, «кукольное» лицо, короткая шея, выступавший живот.
Уровень глюкозы в крови почти всегда ниже нормы, а липидов и молочной кислоты увеличен (рис.15).
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Рис.15 Внешний вид больного гликогенозом первого типа

Второй тип гликогеноза, или б о л е з н ь П о м п е, самый неблагоприятный. Его называют генерализованным, так как накопление гликогена происходит не только печени, но и в скелетных мышцах, миокарде, легких, селезенке, надпочечниках, стенках сосудов, нейронах.
Спустя 1 -2 месяца у ребенка появляется мышечная слабость, теряются уже имеющиеся двигательные навыки. При кормлении и плаче отмечается цианоз Накопившийся секрет в дыхательных путях приводит к затяжному течению пневмонии, а затем и к гибели больного.
Третий, четвёртый, пятый ,шестой и другие типы гликогеноза напоминают клиническую картину первого типа и без биохимических исследований дифференциальная диагностика затруднительна.
Галактоземия. Это заболевание характеризуется накоплением в крови галактозы и проявляется отставанием в физическом и умственном развитии, тяжелым поражением печени, нервной системы, глаз и других органов. Наследуется галактоземия по аутосомно – рецессивному типу.
Начало заболевания может проявляться с первых дней жизни расстройствами пищеварения, интоксикацией (понос, рвота, обезвоживание). Печень увеличивается, нарастают признаки печеночной недостаточности. При тяжелом течении и без лечения дети погибают на первом году жизни. Исключение из пищи молока дает возможность нормально развиваться больному ребенку.

         8.3. Наследственные болезни соединительной ткани
        Соединительная ткань выполняет в организме опорную, трофическую и защитную функции, обеспечивает постоянство внутренней среды живого организма. Сложная структура соединительной ткани имеет генетическую природу и дефекты ее биосинтеза и распада приводят к развитию различных наследственных заболеваний.
Болезнь Марфана. Это наследственное заболевание, характеризующееся системным поражением соединительной ткани. Тип наследования - аутосомно - доминантный. Для больных типичны высокий рост, длинные паукообразные пальцы, воронкообразная грудная клетка, плоскостопие. Нередко встречаются врожденные пороки сердца. Зрение у больных снижено, катаракта, косоглазие. В моче определяется повышенное количество мукополисахаридов, которые играют важную роль в формировании коллагена и эластических волокон (рис.16).
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Рис.16. Внешний вид больного с синдромом Марфана

9. КЛИНИКО- ГЕНЕАЛОГИЧЕСКИЙ МЕТОД ИЗУЧЕНИЯ НАСЛЕДСТВЕННОСТИ ЧЕЛОВЕКА

Клинико-генеалогический метод, или метод сбора и анализа родословных, является одним из основных в медицинской генетике. Задачами данного метода являются:
· Установление наследственного характера заболевания;
· Определение типа наследования болезни и пенетрантности гена;
· Выявление в родословной лиц, являющихся гетерозиготными                                                                    носителями мутантного гена;
· Определение прогноза потомства в семьях, где есть или предполагается рождение ребенка с наследственной патологией.
В генеалогическом методе можно выделить два этапа:
 составление родословной и генеалогический анализ.

ГРАФИЧЕСКОЕ ИЗОБРАЖЕНИЕ РОДОСЛОВНОЙ
При графическом изображении родословной необходимо соблюдать определенные правила.
1. Составление родословной начинают с пробанда. Братья и сестры располагаются в родословной в порядке рождения слева направо, начиная со старшего.
2. Все члены родословной должны располагаться строго по поколениям в один ряд.
3. Поколения обозначаются римскими цифрами слева от родословной сверху вниз.
4. Арабскими цифрами нумеруется потомство одного поколения (весь ряд) слева направо последовательно. Таким образом, каждый член родословной имеет свой шифр (например:  I-3, II-2, и т.д.).
5. Необходимо указывать возраст членов семьи, так как некоторые наследственные заболевания проявляются в разные периоды жизни.
6. Супруги родственников пробанда могут не изображаться в родословной, если они здоровы.
7. Важно отметить лично обследованных членов родословной знаком (!).
           Составляя родословную, желательно получить сведения о максимальном количестве родственников 3-4 поколений. Если рассматриваемых признаков несколько, то можно прибегать к буквенным или штриховым различиям внутри символов (см.рис.17). Приведен пример родословной семьи с заболеванием глаз (катарактой) (см.рис.18).
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Рис.17. Символы, используемые при составлении родословной
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Рис.18. Родословная семьи с заболеванием глаз (катарактой)

9.1. Аутосомно – доминантный тип наследования
При данном типе наследования наиболее часто встречаются браки между больными (Аа) и здоровыми членами семьи (аа), где А-доминантный ген, определяющий развитие наследственного заболевания, а-рецессивный ген.
Для аутосомно-доминантного типа наследования характерны следующие признаки:
1.Передача заболевания из поколения в поколение (наследование по вертикали);
2.Передача заболевания от больных родителей к детям;
3.Здоровые члены семьи обычно имеют здоровое потомство;
4.Оба пола поражаются одинаково часто (рис.19).
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Рис. 19. Родословная семьи с нейрофиброматозом 1 типа

9.2. Аутосомно – рецессивный тип наследования
Для данного типа наследования характерны следующие признаки: 
а). Больные дети рождаются  от фенотипически здоровых родителей, являющихся  гетерозиготными носителями  патологического гена.
                                  Генотипы родителей
                Мать Аа                                                                   Отец Аа

                                      Генотипы детей
      АА                           Аа, Аа                                      аа
(здоровые)         (здоровые , но носители                  (больные)
                                   аномального гена)

Как видно из схемы, болеют только гомозиготы по рецессивному гену;
б). Больные чаще встречаются в одном поколении: среди родных или двоюродных сибсов (наследование «по горизонтали») или среди дядей и племянников ( наследование  «по ходу шахматного коня»);
в). В родословной отмечается более высокий процент кровно-родственных браков;
г). Одинаково часто болеют мужчины и женщины 
К заболеваниям с аутосомно-рецессивным типом наследования относятся фенилкетонурия, галактоземия, альбинизм, муковисцидоз, целиакия, большинство мукополисахаридозов и др.
Рассмотрим родословную семьи с альбинизмом (рис.20).
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Рис. 20. Родословная семьи с альбинизмом

9.2.  Х- Сцепленный тип наследования
     В Х-хромосоме могут локализоваться как доминантные, так и рецессивные гены. У человека известно более 200 генов, в основном патологических, сцепленных с Х-хромосомой.
У женщин аномальный ген может находиться в одной (гетерозигота)
или обеих (гомозигота) Х-хромосомах; у мужчин – только в одной Х -хромосоме, поэтому не только доминантный , но и рецессивный ген в его 
Х-хромосоме всегда будет проявляться. Такое состояние гена называется гемизиготным.
Если в Х-хромосоме локализуется рецессивный ген, то такой тип наследования называется Х-сцепленным рецессивным. Для этого типа наследования характерны следующие признаки:
а). Болеют преимущественно лица мужского пола;
б). Больные дети рождаются от фенотипически здоровых родителей, но мать больного является гетерозиготной носительницей патологического гена («контуктор»);
в). Больные мужчины не передают заболевания своим сыновьям, но все их дочери становятся  «кондукторами».
г). Редкие случаи заболевания женщин возможны, если их отец болен, а мать - носительница (рис.21).
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             Рис.21. Родословная семьи с гемофилией А

Если в хромосоме Х локализуется доминантный ген, такой тип наследования называется Х-сцепленным доминантным. Для него характерны следующие признаки:
а). Заболевания прослеживается в каждом поколении;
б). Если болен отец, то все его дочери будут больными, а все сыновья
здоровыми;
в). Если больна мать, то вероятность рождения больного ребёнка равна 50% независимо от пола;
г) болеют как мужчины, так и женщины, но в целом больных женщин в семье в 2 раза больше, чем больных мужчин;
д). У здоровых родителей все дети будут здоровыми (рис. 22).
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Рис. 21. Родословная семьи с Х-сцепленным доминантным типом наследования (коричневой окраской эмали зубов).

 Сцепленное с Y-хромосомой наследование характеризуется тем, что гены, локализованные в Y-хромосоме, передаются только сыновьям пораженного отца, а его дочери остаются здоровыми, так как они никогда не получают Y-хромосомы от отца. По такому типу у человека наследуется гипертрихоз «мохнатые уши» - наличие волос по краю ушных раковин.
           Мультифакториальное наследование
Мультифакториальные болезни, или болезни с наследственным предрасположением, составляют в настоящее время 92% от общей патологии человека. Они вызываются изменением чаще нескольких генов и для своего проявления требуют влияния факторов внешней среды.
К наиболее часто встречающимся мультифакториальным заболеваниям относятся: ревматизм, ишемическая болезни сердца, гипертоническая болезнь, эпилепсия, мигрень, язвенная болезнь, цирроз печени, неспецифический язвенный колит, сахарный диабет, бронхиальная система, псориаз, шизофрения и др. При перечисленных болезнях из поколения в поколение передается предрасположенность к определённому заболеванию.

10.  МЕДИКО – ГЕНЕТИЧЕСКОЕ КОНСУЛЬТИРОВАНИЕ
           Задачи и организация медико – генетического консультирования
Наиболее распространенным и эффективным методом профилактики наследственных болезней является медико-генетическое консультирование, которое представляет собой один из видов специализированной медицинской помощи населению, направленной на предупреждение появления в семье больного ребенка.
Главная цель генетического консультирования - предупреждение рождения больных детей. Это в первую очередь касается тяжелых и плохо поддающихся лечению пороков развития и наследственных болезней, приводящих к физической или психической неполноценности.
 Задачами медико-генетического консультирования являются:
1. Ретро - и проспективное консультирование семей или больных с наследственной или врожденной патологией;
2. Пренатальная диагностика врожденных и наследственных заболеваний ультразвуковыми, цитогенетическими, биохимическими и молекулярно-генетическими методами;
3. Помощь врачам различных специальностей в постановке диагноза наследственного или врожденного заболевания, если для этого требуются специальные генетические методы исследования;
4. Объяснение пациенту и его семье в доступной форме о величине риска иметь больное потомство и оказание им помощи в принятии решения;
5. Ведение территориального регистра семей и больных с врожденной и наследственной патологией и их диспансерное наблюдение;
6. Пропаганда медико-генетических знаний среди населения.
Основные принципы консультирования
Консультации по прогнозу состояния здоровья потомства можно разделить на две группы: 
1). Проспективное консультирование;
 2).Ретроспективное консультирование. Наиболее эффективный вид профилактики наследственных болезней - это проспективное консультирование, то есть консультирование супружеских пар до рождения ребенка или молодых людей до вступления в брак. Такие консультации проводятся при наличии кровного родства между супругами, при неблагоприятном семейном анамнезе, при воздействии вредных средовых факторов на кого-либо из супругов (профессиональные вредности, лечебное облучение, тяжелые инфекции и др.). Ретроспективное консультирование- это консультирование семей, в которых уже имеется больной ребенок, относительно здоровья будущих детей.
                           Этапы консультирования
Медико-генетическое консультирование можно разделить на три этапа.
Первый этап - это уточнение диагноза заболевания.
Второй этап - определение генетического прогноза для потомства.
На третьем, заключительном этапе консультирования обратившихся за консультацией в медико - генетический центр знакомят с генетическим прогнозом для потомства, то есть с величиной риска рождения больного ребенка, и дают им соответствующие рекомендации.

11. ЗНАЧЕНИЕ ГЕНЕТИКИ. СОВРЕМЕННЫЕ МЕТОДЫ ПРЕНАТАЛЬНОЙ ДИАГНОСТИКИ

          Современные методы пренатальной диагностики врожденных пороков развития и наследственных болезней 
Прогноз потомства, осуществляемый в медико-генетической консультации, является вероятностным и не позволяет ответить однозначно, завершиться ли данная беременность рождением здорового или больного ребенка. Эффективность медико-генетического консультирования значительно повышается с применением современных методов дородовой диагностики, которые не только позволяют определить заболевание задолго до рождения ребенка, но и прерывать беременность при поражении плода в I или II триместре. Своевременное прерывание беременности необходимо при таких наследственных болезнях и врожденных пороках, лечение которых на современном этапе не дает должных результатов или при которых изменения в организме, возникшие в период внутриутробного развития, необратимы (болезни накопления, ахондроплазия, анэнцефалия и др.). 
Основными показаниями для проведения пренатальной диагностики являются:
1) наличие в семье точно установленного наследственного заболевания; 
2) возраст будущей матери старше 35 лет, отца - старше 40 лет;
3)наличие у матери  Х-сцепленного рецессивного патологического гена; 
4)беременные, имеющие в анамнезе спонтанные аборты, мертворождения неясного генеза, детей с множественными врожденными пороками развития и с хромосомной патологией;
5)наличие структурных перестроек хромосом (особенно транслокаций и инверсий) у одного из родителей;
6)гетерозиготность обоих родителей по одной паре аллелей при
 аутосомно - рецессивных заболеваниях;
7)беременные из зоны повышенного радиационного фона и др. 
К основным методам пренатальной диагностики оносятся: ультразвуковое исследование (УЗИ), амниоцентез, биопсия хориона, фетоскопия, определение альфа-фетопротеина.
Из всех методов пренатальной диагностики наиболее распространено 
ультразвуковое исследование плода (эхография). Метод основан на способности ультрозвуковой волны отражаться от поверхности   раздела двух сред, отличающихся различной плотностью, что позволяет получить их изображение на электронно-лучевой трубки.
С помощью ультразвукового исследования можно диагностировать грубые пороки мозга (анэнцефалию, гидроцефалию, черепно- и спинномозговые грыжи, микроцефалии); пороки конечностей (отсутствие конечности или её части, системные скелетные дисплазии); пороки почек (агенезию или гипоплазию почек, гидронефроз, поликистоз), атрезии желудочно-кишечного тракта, пуповинные и диафрагмальные грыжи, некоторое врожденные пороки сердца. 
Большое распространение получил метод определения альфафетопротеина (АФП) в сыворотке крови беременной или в амниотической жидкости. АФП - кислый гликопротеид продуцируется печенью плода. Уровень АФП повышается при ряде аномалий развития плода: спинномозговые грыжи, спонтанная внутриутробная гибель плода, при угрозах выкидыша и др. Снижение концентрации АФП отмечается при хромосомной патологии: синдром Дауна, Эдвардса и др.
Амниоцентоз с цитогеническим или биохимическим исследованием амниотической жидкости имеет важное значение в диагностике наследственных заболеваний обмена веществ, хромосомной патологии и определении пола плода при гетерозиготном носительстве матери Х-сцепленного рецессивного гена.
Фетоскопия (амниоскопия ) - это метод визуального наблюдения плода в полости матки через эластический зонд, оснащенный оптической системой. 
Перспективным методом пренатальной диагностики позволяющим начинать исследование плода в более ранние сроки, является биопсия хориона. Её проводят обычно на 7 - 9-й неделе беременности. Ворсинки берут биопсийными щипцами с помощью специального гибкого катетера, вводимого через шейку матки. В дальнейшем их исследуют с помощью цитогенетических и биохимических методов, как при амниоцентезе.
Современные методы пренатальной диагностики основаны на молекулярно - генетических подходах.
  В настоящее время пренатальная диагностика при медико – генетическом консультировании семей нашла широкое применение, постоянно увеличивается число распознаваемых наследственных болезней и врожденных пороков развития. Таким образом, выполняется одна из главных задач современной медицинской генетики - предупреждение рождения детей с тяжелой наследственной или врожденной патологией.
Генная инженерия - это создание гибридных, рекомбинантных молекул ДНК, а стало быть, и организмов с новыми признаками. Для этого необходимо выделить ген из какого-либо организма или искусственно синтезировать его, клонировать (размножить) и перенести в другой организм. 
Клеточная инженерия - метод конструирования клеток нового типа на основе их культивирования, гибридизации и реконструкции. При  гибридизации искусственно объединяются целые клетки (иногда далеких видов) с образованием гибридной клетки. Клеточная реконструкция -это создание жизнеспособной клетки из отдельных фрагментов разных клеток (ядра, цитоплазмы, хромосом и др.)
           Биотехнология - это производство продуктов и материалов, необходимых человеку, с помощью биологических объектов. 
Термин "биотехнология" получил распространение в середине 70-х годов XX в., хотя отдельные отрасли биотехнологии известны давно и основаны на применении различных микроорганизмов: хлебопечение, виноделие, пивоваренье, сыроварение. Достижения генетики создали большие дополнительные возможности для развития биотехнологии.  
Таким образом, применение достижений генетики в практической медицине способствует предупреждению рождения детей с наследственными заболеваниями и врожденными пороками развития, ранней диагностике и лечению больных.
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