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ВВЕДЕНИЕ

Генетика (от греч. genesis — происхождение) как наука о зако
номерностях наследственности и изменчивости организмов про
шла несколько этапов развития, в результате которого появились 
современные знания о генетических основах структурно-функцио
нальной организации живой материи.

Основополагающим моментом возникновения научных пред
ставлений в этой области явилось открытие Г. Менделем (G. Mendel, 
1866) законов наследования элементарных генетических струк
тур, названных позднее генами, и контролируемых ими призна
ков. Эти законы были повторно открыты в 1900 г., и теперь этот 
год принято считать официальной датой появления генетики. 
В работах Т. Моргана (Т. Morgan) и его сотрудников (1910— 1915) 
получила классическое обоснование хромосомная теория наслед
ственности. В 1920—30-е гг. XX в. большую роль в развитии генетики 
сыграли работы отечественных ученых Н. И. Вавилова, Н. К. Коль
цова, С. С. Четверикова и др. В период с 1925 по 1940 г. были от
крыты возможности искусственного вызова (индукции) мутаци
онных изменений (мутаций) в генах различных организмов.

В 1940 —50-е г. XX в. начинается новый этап генетики, связан
ный с установлением роли молекул дезоксирибонуклеиновой кис
лоты (ДНК) как хранителя и переносчика генетической информа
ции. Дальнейшее изучение молекулярных основ наследственности 
и изменчивости организмов привело к расшифровке генетичес
кого кода ДНК, выяснению механизмов биосинтеза белков в клетке 
и молекулярных механизмов генных мутаций.

Современный этап развития генетики характеризуется, в пер
вую очередь, накоплением обширной информации об особенностях 
геномной организации различных организмов, включая челове
ка, о молекулярной (тонкой) структуре многих генов и механизмах 
регуляции их активности. На основе достижений теоретической 
генетики стало возможным создание прикладных технологий ге
нетической инженерии. Задача последней состоит в искусствен
ном (экспериментальном) конструировании гибридных (реком
бинантных) молекул Д Н К , содержащих отдельные гены либо 
определенные комплексы генов, интересующие исследователя.

В связи с интенсивным развитием исследований в последние 
десятилетия наблюдается быстрый процесс дифференциации от
дельных направлений генетики, приводящ ий к  появлению спе



циализированных областей знания, которые обычно рассматри
ваются в качестве самостоятельных генетических наук (генетика 
вирусов, генетика бактерий, генетика человека, молекулярная ге
нетика, цитогенетика, популяционная генетика, иммуногенети
ка, фармакогенетика, генетика развития и др.). Вместе с тем все 
специализированные генетические дисциплины связаны необхо
димостью совместного использования фундаментальной научной 
информации, которая накапливается и систематизируется в рам
ках общей генетики.

Следует также отметить, что решение многих сложных задач 
теоретического и прикладного значения становится возможным 
лишь в случае объединения (интеграции) разных научных направ
лений. Так, успешное развитие идей популяционной генетики 
в связи с нерешенными проблемами эволюционного учения, ко 
торые первоначально были сформулированы С. С. Четвериковым 
еще в 1926 г., привело к открытию механизмов образования но
вых видов и появлению теории микроэволюции как принципи
ально важного раздела современной эволюционной биологии.

Генетика является теоретической основой селекции новых про
дуктивных форм микроорганизмов, синтезирующих антибиоти
ки, витамины и другие биологически активные соединения, ис
пользуемые в медицинской промышленности и биотехнологии, 
а также сельскохозяйственных растений и животных.

В последнее время происходит быстрое развитие генетики че
ловека, изучающей основные закономерности его наследствен
ности и изменчивости, включая особенности геномной организа
ции, структурно-функциональную организацию отдельных генов, 
механизмы их наследования и др. В рамках завершающихся иссле
дований по международной программе «Геном человека» совмес
тными усилиями ученых из разных стран составлены генетичес
кие карты всех хромосом человека, содержащие в сумме около 
32000 генных локусов.

Наблюдающаяся в настоящее время тенденция к дифференци
ации наук и научных направлений проявляется и в случае генети
ческих исследований, связанных с изучением человека. Область 
генетических знаний, имеющих отношение к медицине, получи
ла название медицинской генетики. Следует, однако, заметить, 
что разделение генетики человека и медицинской генетики имеет 
довольно условный характер, поскольку во многих случаях прак
тически нельзя провести четкую границу между этими областями 
знания. Иными словами, невозможно рассматривать медицинс
кие аспекты генетики в отрыве от сведений о нормальной генети
ческой организации человека.

В свою очередь, в рамках интенсивно развивающихся генетики 
человека и медицинской генетики идет формирование новых спе
циализированных научных направлений и разделов: биохимиче



ской генетики человека, цитогенетики человека, иммуногенети
ки человека, популяционной генетики человека, клинической ге
нетики, нейрогенетики, генетики сердечно-сосудистых заболева
ний и др.

Особенности современного этапа генетического изучения че
ловека определяются широким использованием молекулярно-ге
нетических, биохимических, цитогенетических и других новей
ших методов исследования. Это привело к значительному прогрессу 
в знаниях о наследственности и изменчивости человека, в том 
числе о молекулярных механизмах генетических процессов, лежа
щих в основе нормальных и патологических состояний организма. 
Научные достижения в этой области открывают принципиально 
новые возможности для решения ряда практических задач, свя
занных прежде всего с ранней диагностикой, профилактикой и 
лечением наследственных заболеваний.



Ч А С Т Ь  1 

ОБЩАЯ ГЕНЕТИКА

Г л а в а  1

МОЛЕКУЛЯРНЫЕ ОСНОВЫ НАСЛЕДСТВЕННОСТИ

В соответствии с современными представлениями все процес
сы клеточного метаболизма, лежащие в основе жизнедеятельно
сти организма, находятся под контролем генетической програм
мы, которая содержится в структуре молекул нуклеиновых кис
лот и определяет, в первую очередь, особенности строения всех 
белков, синтезируемых в клетке. Эта программа закодирована в 
виде специфического чередования нуклеотидов молекул дезоксири
бонуклеиновой кислоты (ДНК), находящихся в хромосомах виру
сов, нуклеоидов бактерий и ядер эукариот, а также в экстрахро- 
мосомных (цитоплазматических) структурах клеток (плазмиды 
бактерий, Д Н К  митохондрий и хлоропластов). Молекулы рибо
нуклеиновых кислот (РН К ) обеспечивают реализацию (декоди
рование) генетической информации, содержащейся в молекулах 
ДН К.

У РНК-содержащ их вирусов первичным генетическим матери
алом является РН К.

Первые прямые доказательства роли Д Н К  как хранителя и пере
носчика генетической информации получил О. Эвери с сотруд
никами (О .Avery et al., 1944) в экспериментах по трансформации 
бактерий. Эти авторы показали, что проникновение молекул очи
щ енной Д Н К , выделенной из вирулентных пневмококков, вызы
вающих заболевание и гибель зараженных мышей, в клетки ави- 
рулентного штамма этих бактерий может сопровождаться превра
щением (трансформацией) последних в вирулентную форму. Н аи
более убедительные современные доказательства генетической роли 
Д Н К  связаны с разработкой методов генной инженерии, позво
ляющих искусственно конструировать гибридные (рекомбинант
ные) молекулы Д Н К , кодирующие синтез генных продуктов (бел
ков), интересующих исследователя.

Благодаря современным методам молекулярной биологии и м о
лекулярной генетики были получены сведения об особенностях 
строения и функционирования генетического материала многих 
организмов, находящихся на разных уровнях организации живой 
материи.



1.1. Строение молекул ДНК и РНК

Молекула нуклеиновой кислоты представляет собой полимер 
(полинуклеотид), состоящий из последовательно соединенных друг 
с другом мономеров (нуклеотидов). В свою очередь, каждый нук
леотид представляет собой соединение, в котором присутствуют 
три различные молекулы: остаток фосфорной кислоты (фосфат), 
углевод (пентоза) и азотистое основание (пуриновое либо пири
мидиновое). Принципиальная схема строения нуклеотида приво
дится на рис. 1.1.

Следует отметить, что нуклеотиды молекул Д Н К  (дезоксири- 
бонуклеотиды) содержат углевод дезоксирибозу и одно из четы
рех азотистых оснований — аденин (сокращенно обозначается сим
волом А), гуанин (Г), тимин (Т) и цитозин (Ц), первые два из 
которых являются производными пурина, а два последних — про
изводными пиримидина. В состав нуклеотидов РН К (рибонуклео- 
тидов) входит другая пентоза (рибоза) и также одно из четырех 
азотистых оснований — аденин, гуанин, урацил (У) и цитозин 
(вместо тимина здесь включается пиримидиновое основание ура
цил). Поскольку в составе молекулы пентозы имеется 5 атомов 
углерода, то каждый из них можно пронумеровать индексом от Г 
до 5' (см. рис. 1.1). В каждом нуклеотиде присоединение азотистого 
основания происходит к первому углеродному атому (Г )  пенто
зы с помощью TV-гликозидной связи. Соединение, состоящее из 
углевода (пентозы) и азотистого основания, называется нуклео- 
зидом (рис. 1.2).

Формирование линейной полинуклеотидной цепочки (первич
ной структуры молекулы нуклеиновой кислоты) происходит при 
соединении пентозы одного нуклеотида с фосфатом другого нук
леотида путем образования фосфодиэфирной связи (рис. 1.3). При 
этом в зависимости от порядкового номера углеродного атома 
(З 'ли бо  5 ') концевой молекулы пентозы, участвующего в обра
зовании фосфодиэфирной связи с фосфатом, такая цепочка им е
ет маркированный 3'-конец и 5 '-конец.

Рис. 1.1. Два варианта схема
тического изображения строе

ния нуклеотида:
Г  — 5 ' — атомы углерода в мо
лекуле углеводорода (пентозы)



Аг-гликозидная
связь

Рис. 1.2. Строение нуклеозида

Расшифровка генетической ин
формации, содержащейся в моле
кулах ДН К, оказалась возможной 
л нить после установления структур
ных особенностей этих молекул 
в работах Дж. Уотсона и Ф. Крика 
(/. Watson, F. Crick, 1953). Предпо
сылкой для создания их модели мо
лекулы Д Н К  послужили результа
ты биохимических исследований 
Э .Ч аргаф ф а (Е. Chargaff, 1950), 
а также данные рентгеноструктур
ного анализа. При изучении пре
паратов ДН К, полученных из кле
ток  организм ов разны х видов, 
Э.Чаргафф установил правило эк 

вивалентности, согласно которому почти в любом образце Д Н К  
молярное содержание аденина практически равно молярному со
держанию тимина, а содержание гуанина равно содержанию ци
тозина, т. е. А =  Т и Г =  Ц. Вместе с тем, соотношение пар А —Т и 
Г —Ц (показатель (А +  Т )/(Г  + Ц)) имело значительные колеба
ния при сравнении образцов Д Н К  из организмов разных видов.

Согласно модели Уотсона—Крика молекула ДН К состоит из 
двух полинуклеотидных цепочек (нитей, тяжей), соединенных друг 
с другом с помощью поперечных водородных связей между азоти
стыми основаниями по комплементарному принципу (аденин одной 
цепочки соединен двумя водородными связями с тимином противо
положной цепочки, а гуанин и цитозин разных цепочек соединены 
друг с другом тремя водородными связями). При этом две полинукле- 
отидные цепочки одной молекулы являются антипараллельными, т. е.

5 '

— Фосфат

о -  
□  -

Углевод
(пентоза)

Основание

Рис. 1.3. Образование 
полинуклеотида



Рис. 1.5. Модель вторичной струк- Рис. 1.6. Пространственные модели 
туры Д Н К Уотсона—Крика Z-формы и 5-формы Д Н К



Т а б л и ц а  1.1 
Свойства различных форм двойных спиралей ДНК

Свойства
Формы спиралей

А В С Z
Направление скрученности Направо Направо Направо Налево
Расстояние между соседни
ми парами оснований (нм)

0,23 0,34 0,30 0,38

Число пар оснований в од
ном витке спирали

10,7 10,0 9,3 12,0

Диаметр спирали (нм) 2,3 2,0 1,9 1,8
Угол наклона оснований к 
оси спирали (градусы)

+ 19 -1 ,2 -6 -9

напротив 3 '-конца одной цепочки находится 5 '-конец другой це
почки и наоборот (рис. 1.4). Следует, однако, иметь в виду современ
ные данные о том, что генетический материал некоторых вирусов 
представлен одноцепочечными (однонитевыми) молекулами ДН К.

На основании данных рентгенострукгурного анализа ДНК Дж. Уот
сон и Ф. Крик сделали также заключение о том, что ее двухцепочеч
ная молекула имеет вторичную структуру в форме спирали, закру
ченной в направлении слева-направо, которая в дальнейшем по
лучила название /i-формы (рис. 1.5). К  настоящему времени накопи
лись сведения о том, что помимо наиболее часто встречающейся

5-ф орм ы  можно обнаружить 
участки Д Н К , имеющие иную 
конфигурацию, — как правоза
крученную (формы А, С), так и 
закрученную справа-налево (ле
возакрученную, или Z-форму).

Как видно из табл. 1.1, меж
ду этими формами вторичной 
структуры Д Н К  имеются опре
деленные различия. Так, напри
мер, расстояние между двумя 
соседними парами азотистых ос
нований в двухцепочечной спи
рали, выраженное в нанометрах 
(нм), для 5-формы и Z-формы 
характеризуется разными вели
чинами (0,34 и 0,38 соответ
ственно). На рис. 1.6 приведены 
современные объемные модели 
«левозакрученной» и «правозак
рученной» форм ДНК.

Антикодон

Рис. 1.7. Структура фенилаланино- 
вой тРН К  дрожжей



Молекулы РН К  в зависимости от их структурно-функциональ
ных особенностей подразделяют на несколько типов: информацион
ные (матричные) РН К  (иРНК, или м РН К ), рибосомные Р Н К  
(рР Н К ), транспортны е Р Н К  (тР Н К ), м алы е ядерны е Р Н К  
(мяРНК) и др. В отличие от ДН К  молекулы РН К  всегда являются 
одноцепочечными (однонитевыми). Однако они могут формиро
вать более сложные (вторичные) конфигурации за счет компле
ментарного соединения отдельных участков такой цепочки на осно
ве взаимодействия комплементарных азотистых оснований (А —У 
и Г — Ц). В качестве примера можно рассмотреть такую конф игу
рацию, имеющую форму «листа клевера», для молекулы фенила- 
ланиновой транспортной РН К (рис. 1.7).

Базисные термины и понятия: азотистое основание; водородная связь; 
вторичная структура ДНК; генетический материал; гликозидная связь; де- 
зоксирибонуклеотид; ДНК; комплементарность; нуклеиновые кислоты; 
нуклеозид; нуклеотид; первичная структура Д Н К ; полинуклеотид; прави
ло эквивалентности (правило Чаргаффа); рибонуклеотид; РНК; трансфор
мация бактерий; фосфодиэфирная связь; 5-ф орма ДН К; Z-форма ДНК.

1.2. Репликация ДНК

Расшифровка структуры молекулы Д Н К  помогла объяснить и 
принцип ее репликации (удвоения) в клетке. Этот принцип состо
ит в том, что каждая из двух полинуклеотидных нитей молекулы 
Д Н К  служит в качестве программы (матрицы) для синтеза новой 
(комплементарной) нити. В результате на основе одной двухцепо
чечной молекулы образуются две одинаковые двухцепочечные мо
лекулы, в каждой из которых одна цепочка является старой, а дру
гая — новой (вновь синтезированной). Такой принцип репликации 
Д Н К  был назван полуконсервативным (рис. 1.8). В соответствии 
с этим принципом нуклеотидная последовательность матричной 
(родительской) нити считывается в направлении 3 '—» 5', тогда как 
синтез новой (дочерней) нити идет в направлении 5 '—» 3'. Поскольку 
две комплементарные цепочки родительской молекулы Д Н К  явля
ются антипараллельными, то синтез новой полинуклеотидной це
почки на каждой из них идет в противоположном направлении.

Механизм репликации Д Н К  является достаточно сложным и, 
по всей вероятности, различается в случае организмов, содержа
щих относительно небольшие по размерам молекулы Д Н К  в зам 
кнутой (кольцевой) форме (многие вирусы и бактерии), и эука
риот, клетки которых имеют молекулы огромных размеров, нахо
дящиеся в линейной (незамкнутой) форме.

Небольшая кольцевая молекула Д Н К  представляет собой одну 
структурную единицу репликации (репликон), имеющую един
ственную точку начала (инициации) репликации (О-пункт, co
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цепь цепь цепь цепь

стоящ ий примерно из 300 нуклеотидов), в которой начинается 
процесс расхождения (расплетания) двух нитей родительской м о
лекулы и матричного синтеза комплементарных копий (реплик) 
дочерней Д Н К. Этот процесс продолжается непрерывно по длине



копируемой структуры и заканчивается в этом же репликоне об
разованием двух молекул «полуконсервативного» типа. В больших 
линейных молекулах ДН К эукариот имеется много точек начала 
репликации и соответствующих им репликонов (от нескольких 
сотен до десятков тысяч), т. е. такая Д Н К  является полирепликон- 
ной.

При рассмотрении современных представлений о механизме 
репликации Д Н К  эукариот можно условно выделить три последо
вательных этапа этого процесса, происходящего в репликоне, в 
каждом из которых принимают участие те или иные белки (фер
менты).

Первый этап связан с быстрым раскручиванием двух полинук- 
леотидных нитей спирализованной молекулы ДН К на определен
ном ее участке (в границах работающего репликона) и с их разделе
нием путем разрушения водородных связей между парами компле
ментарных оснований. При этом образуются два одноцепочечных 
фрагмента родительской молекулы, каждый из которых может 
выступать в роли матрицы для синтеза комплементарной (дочер
ней) нити. Этот этап инициируется в соответствующей точке начала 
репликации и обеспечивается комплексным участием нескольких 
различных белков. В результате их действия формируется У-образ- 
ная структура, названная вилкой репликации, в которой две ро
дительские цепочки Д Н К  уже отделены друг от друга (рис. 1.9). 
Образовавшаяся вилка репликации быстро продвигается вдоль 
двойной спирали родительской молекулы Д Н К  благодаря актив-
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5' отстающей цепи

Рис. 1.9. Схема образования репликационной вилки Д Н К



ности «расплетающего» фермента ДНК-геликазы и при участии 
группы дестабилизирующих белков. Эти белки обладают способ
ностью связываться только с одноцепочечными (уже раскручен
ными и разделенными) участками молекулы, препятствуя воз
никновению  на них вторичных складчатых образований («шпи
лек») за счет случайных соединений между комплементарными 
нуклеотидами однонитевой структуры. Следовательно, они спо
собствуют выпрямлению однонитевых участков молекулы, что не
обходимо для нормального выполнения ими матричных функций.

Быстрое расплетание Д Н К  с помощью геликазы без дополни
тельного вращения нитей по отношению друг к другу должно приво
дить к образованию новых витков (узлов) на участках родительской 
молекулы перед движущ ейся вилкой репликации, создающих 
повышенное топологическое напряжение на этих участках. Такое 
напряжение устраняется еще одним белком (ДНК-топоизомера- 
зой), который, перемещаясь вдоль двухспиральной родительской 
Д Н К  перед вилкой репликации, вызывает временные разрывы в 
одной из цепочек молекулы, разрушая фосфодиэфирные связи и 
присоединяясь к разорванному концу. Возникший разрыв обеспе
чивает последующее вращение нити двойной спирали, что, в свою 
очередь, приводит к расплетанию образующихся супервитков (уз
лов). Поскольку разрыв полинуклеотидной цепочки, вызванный 
топоизомеразой, носит обратимый характер, то разорванные кон
цы быстро воссоединяются сразу после разрушения комплекса 
этого белка с разорванным концом.

На втором этапе происходит матричный синтез новых (дочер
них) полинуклеотидных цепей на основе известного принципа 
комплементарного соответствия нуклеотидов старой (матричной) 
и новой цепей. Этот процесс осуществляется путем соединения 
(полимеризации) нуклеотидов новой цепи с помощью фермен
тов Д Н К-полимераз нескольких типов. Следует отметить, что ни 
одна из известных сегодня ДН К-полимераз не способна начать 
синтез нового полинуклеотида путем простого соединения двух 
свободных нуклеотидов. Инициация этого процесса требует нали
чия свободного 3 '-конца какой-либо полинуклеотидной цепочки 
Д Н К  (либо РН К), которая соединена с другой (комплементар
ной) цепочкой Д Н К. И ными словами, ДНК-полимераза способ
на лиш ь добавлять новые нуклеотиды к свободному 3 '-концу име
ющегося полинуклеотида и, следовательно, способна наращивать 
эту структуру только в направлении 5 '-> 3 '.

С учетом указанного обстоятельства становится понятным асим
метричный характер функционирования вилки репликации (см. 
рис. 1.9 и 1.10). К ак видно из приведенных схем, на одной из мат
ричных нитей вилки (3 '—>5') идет относительно быстрый и не
прерывный синтез дочерней нити (ведущей, или лидирующей, 
цепочки) в направлении 5 '—>3', тогда как на другой матрице



(5 '—>3') идет более медленный и прерывистый синтез отстающей 
цепочки короткими фрагментами (100 — 200 нуклеотидов), полу
чившими название фрагментов Оказаки, и также в направлении 
5 '-» 3 \  Считается, что синтез ведущей и отстающей цепочек осу
ществляют ДНК-полимеразы разных типов. Свободный 3 '-конец, 
необходимый для начала синтеза фрагмента Оказаки, обеспечива
ется короткой нитью РН К (около 10 нуклеотидов), получившей 
название РНК-праймера (РНК-затравки), которая синтезируется с 
помощью фермента РНК-праймазы. РН К-праймеры могут комп
лементарно спариваться сразу с несколькими участками на мат
ричной нити Д Н К, создавая условия для одновременного синтеза 
нескольких фрагментов Оказаки при участии ДН К-полимеразы 
Ш  (см. рис. 1.10). Когда синтезированный фрагмент Оказаки дос
тигает 5 '-конца очередного РН К-праймера, начинает проявлять
ся 5'-экзонуклеазная активность ДНК-полимеразы I, которая пос
ледовательно выщепляет нуклеотиды Р Н К  в направлении 5 '—>3'. 
При этом удаляемый РН К-праймер замещается соответствующим 
фрагментом ДН К.

Последний (третий) этап рассматриваемого процесса связан 
с действием фермента ДН К-лигазы, который соединяет 3 '-конец 
одного из фрагментов Оказаки с 5 '-концом  соседнего фрагмента 
с образованием фосфодиэфирной связи, восстанавливая таким 
образом первичную структуру отстающей цепочки, синтезируе
мой в функционирующем репликоне. Дальнейшая спирализация 
появившегося «полуконсервативного» участка Д Н К  (закручива
ние спирали) происходит с участием ДН К-гиразы и некоторых 
других белков.

Полирепликонный принцип организации молекулы Д Н К  раз
личных эукариот, в том числе человека, обеспечивает возмож
ность последовательного копирования генетического материала

Рис. 1.10. Синтез ведущей и отстающей цепей Д Н К  в области репликацион-
ной вилки



этих организмов без одновременного раскручивания (деспирали- 
зации) всей огромной по размерам и сложно упакованной моле
кулы, что значительно сокращает время ее репликации. Иными 
словами, в тот или иной момент времени в одной группе репли
конов молекулы процесс копирования может быть уже завершен 
объединением и спирализацией соответствующих участков, тогда 
как в другой группе он только начинается расплетанием двухни- 
тевых структур.

Базисные термины и понятия: ведущая (лидирующая) цепочка; вилка 
репликации; геликаза; гираза; дестабилизирующие белки; ДН К-поли- 
мераза; дочерняя нить Д Н К ; комплементарность; лигаза; матричная (ро
дительская) нить Д Н К ; матричный синтез; одноцепочечный участок 
Д Н К ; отстающая цепочка; полимеризация; полуконсервативный прин
цип; реплика; репликация; репликон; РН К -праймаза; РН К-праймер 
(РН К-затравка); спирализация Д Н К ; топоизомераза; точка начала реп
ликации; фрагмент О казаки; экзонуклеазная активность; З '-конец це
почки; 5 '-конец  цепочки.

1.3. Запись генетической информации в молекулах 
нуклеиновых кислот. Генетический код

Одно из основных положений современной молекулярной гене
тики связано с признанием роли нуклеиновых кислот как храни
телей и переносчиков генетической информации, определяющей 
первичную структуру всех белков (полипептидов), синтезируемых 
в клетке. М ногочисленные исследования структуры и функций 
молекул Д Н К  и РН К  привели к пониманию способа записи этой 
информации (генетического кода). В соответствии с современны
ми представлениями первичная генетическая информация всех 
живых организмов (за исключением РНК-содержащих вирусов) 
хранится и воспроизводится в структуре их молекул ДНК, будучи 
закодированной в форме специфического чередования четырех 
нуклеотидов, которые могут быть дифференцированы по содер
ж анию  соответствующего азотистого основания (А, Г, Т, Ц), 
в участках полинуклеотидной цепочки, имеющих ориентацию 
3 '- » 5 \

И нформация кодирующего участка нити Д Н К  переписывается 
(передается) на основе принципа комплементарности в линей
ную последовательность четырех нуклеотидов РН К  (А, Г, У, Ц) 
с ориентацией 5 '—» 3 ' (код РН К) в процессе матричного синтеза 
молекулы РН К  на одной из нитей Д Н К  и используется затем при 
синтезе соответствующего полипептида. Результатом указанных со
бытий, которые более подробно будут рассмотрены в подразд. 1.5 
этой главы, является линейное соответствие аминокислотной по
следовательности синтезируемого полипептида нуклеотидной по



следовательности участка нити Д Н К , кодирующего этот полипеп
тид. Иными словами, соблюдается принцип колинеарности поли
нуклеотида и кодируемого им полипептида.

Современные представления о принципах и структуре генети
ческого кода получили убедительные экспериментальные обосно
вания в начале 60-х гг. XX в., когда была разработана система 
искусственного (бесклеточного) синтеза белковых молекул in vitro 
с использованием в качестве матриц синтетических полирибонук- 
леотидов, имеющих заданное строение, а также рибосом и других 
необходимых компонентов, выделенных из бактериальных клеток. 
Эти эксперименты подтвердили более ранние предполож ения 
о том, что единица кодирования (кодон) представляет собой трой
ку нуклеотидов (триплет), которая определяет место соответству
ющей аминокислоты в полипептидной цепочке, т.е. генетичес
кий код является триплетным.

С помощью указанных методов удалось расшифровать структу
ру всех 64 триплетов матричной молекулы РН К  (число теорети
чески возможных сочетаний по три из четырех разных нуклеоти
дов Д Н К  либо РН К  составляет 43 =  64). Так, например, в первых 
биохимических экспериментах по изучению матричной активнос
ти синтезированных фрагментов РН К , состоящих только из нук
леотидов с урацилом (полиуридиловой кислоты), был обнаружен 
синтез полипептидных фрагментов, содержащих лиш ь одну ами
нокислоту (фенилаланин). Эти данные позволили сделать вы 
вод, что триплет УУУ молекулы Р Н К  (и соответствующий ком п
лементарный триплет ААА в молекуле ДН К) является кодоном 
для фенилаланина. Аналогичным образом было расшифровано со
держание и других кодонов РНК. Сведения о генетическом коде 
матричной РН К  (мРНК) приведены в табл. 1.2.

Как видно из табл. 1.2, большинству из 20 аминокислот, вхо
дящих в состав белковых молекул, соответствует более, чем один 
триплет, поэтому такой код стали обозначать термином «вырож
денный», а различные триплеты для одной и той же аминокисло
ты называют триплетами-синонимами.

Наряду с 61 триплетом м РН К , содержащ им инф орм ацию  
о той или иной аминокислоте, были обнаружены также три трип
лета (УАА, УАГ и УГА), которые не несут такой инф ормации, но 
способны останавливать процесс считывания нуклеотидной пос
ледовательности во время синтеза полипептида. Эти триплеты были 
названы терминирующими, или «стоп»-триплетами.

К  числу других свойств генетического кода относятся также 
его неперекрываемость и непрерывность. Под неперекрываемостью 
кода понимают способность каждого нуклеотида м РН К  входить 
в состав всего лишь одного информационного триплета. Непрерыв
ность кода связана с тем, что между линейно расположенными 
триплетами, составляло иШмй 'о'йну группу счтттьтвятгия инф орма- 
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Т а б л и ц а  1.2

Генетический код мРНК

Первый нуклеотид Второй нуклеотид триплета Третий нуклеотид
триплета (5'-конец) А Г У Ц триплета (3'-конец)

А Лиз Apr Иле Тре А
Лиз Apr Мет Тре Г
Асн Сер Иле Тре У
Асн Сер Иле Тре ц

Г Глу Гли Вал Ала А
Глу Гли Вал Ала Г
Асп Гли Вал Ала У
Асп Гли Вал Ала ц

У Стоп Стоп Лей Сер А
Стоп Три Лей Сер Г
Тир Цис Фен Сер У
Тир Цис Фен Сер ц

ц Глн Apr Лей Про А
Глн Apr Лей Про Г
Гис Apr Лей Про У
Гис Apr Лей Про ц

Примечание. В таблице использованы следующие сокращения названий ами
нокислот: Ала — аланин, Apr — аргинин, Асн — аспарагин, Асп — аспарагино
вая кислота, Вал — валин, Гис — гистидин, Гли — глицин, Глн — глутамин, 
Глу — глутаминовая кислота, Иле — изолейцин, Лей — лейцин, Лиз — лизин, 
Мет — метионин, Про — пролин, Сер — серин, Тир — тирозин, Тре — трео
нин, Три — триптофан, Фен — фенилаланин, Цис — цистеин.

ции в молекулах нуклеиновых кислот, т. е. кодирующими один по
липептид, нет каких-либо физических интервалов, способных 
прервать процесс считывания.

Одной из принципиально важных особенностей генетического 
кода является его универсальность, которая проявляется в том, 
что все кодоны м РН К , определяющие аминокислотную последо
вательность полипептида, имеют одинаковый смысл для ор
ганизмов разных уровней организации (от вирусов и бактерий до 
человека). Следует, однако, иметь в виду, что в процессе эволю
ции органического мира возникали, вероятно, и другие варианты 
генетического кода, которые, как правило, элиминировались бла
годаря действию стабилизирующего естественного отбора. Тем не 
менее, до настоящего времени сохранился генетический код ДН К 
митохондрий, который имеет некоторые структурные отличия от 
универсального кода хромосомной Д Н К  различных организмов.



Так, например, триплеты хромосомной Д Н К  ГАА, ГАГ, ГАТ, 
ГАЦ (и соответствующие триплеты мРН К ), кодируют аминокис
лоту лейцин, тогда как в митохондриальной Д Н К  дрожжей эти 
же триплеты несут информацию об аминокислоте треонине.

Успехи в изучении генетического кода нуклеиновых кислот 
и связанного с ним процесса биосинтеза белков в клетке послу
жили основой для создания нового направления современной ге
нетики, получившего название теории генетической информации. 
Справедливость установленных ранее принципов и структуры 
генетического кода находит дальнейшее практическое подтвержде
ние при использовании современных технологий генетической ин
женерии, основная задача которой состоит в экспериментальном 
конструировании молекул Д Н К  и РН К, содержащих желатель
ную для исследователя последовательность нуклеотидов, и в по
лучении белковых продуктов, кодируемых такими молекулами.

Базисные термины и понятия: аминокислотная последовательность; 
вырожденный код; генетическая информация; генетический код; коди
рующий (информационный) участок полинуклеотида; кодон; колине- 
арность полинуклеотида и полипептида; неперекрывающийся код; не
прерывный код; нуклеотидная последовательность; полипептид; теория 
генетической информации; терминирующий (стоп) триплет; триплет; 
триплетный код; универсальный код

1.4. Современные представления 
о структурно-функциональной организации генов

Историю взглядов на единицы наследственности (гены), откры
тые Г. Менделем, можно условно разделить на несколько перио
дов. В соответствии с «классической» точкой зрения, которая прева
лировала в 30-е гг. XX в., ген рассматривали как неделимую еди
ницу генетической передачи, функции, мутации и рекомбинации. 
Начиная с 1940-х гг., в связи с установлением генетической роли 
ДН К формируется «неоклассическая» концепция, согласно кото
рой ген (цистрон) представляет собой участок молекулы Д Н К  со 
специфической последовательностью нуклеотидов, определяющей 
первичную структуру синтезируемой молекулы м Р Н К  и соот
ветствующего полипептида либо одиночной молекулы тР Н К  или 
рРНК. При этом ген подразделяется на свои составные части в виде 
элементарных единиц мутации (мутонов) и рекомбинации (реко
нов), которые могут быть идентифицированы как определенные 
участки полинуклеотида. Гены, детерминирующие структуру поли
пептидов и молекул РНК, получили название структурных генов. 
Современный период понимания гена, начавшийся с 1970-х гг., 
связан с появлением новых знаний о прерывистой («мозаичной») 
структуре генов эукариот и ряде других особенностей генетической



организации различных организмов (перекрывающиеся гены, по
вторяющиеся гены, псевдогены, мобильные гены и др.).

В рамках классической (формальной) генетики принято рас
сматривать ген как структурную единицу, детерминирующую эле
ментарный признак (фен) организма. Совокупность всех генов 
отдельного организма (индивидуума) называют его генотипом, 
а совокупность наследуемых признаков — фенотипом. Термином 
«геном» принято обозначать совокупность всех генетических эле
ментов (ДНК хромосом, митохондрий, плазмид и др.), являю
щихся постоянными для организмов данного вида. Следует заме
тить, что размеры геномов (количества геномной Д Н К  либо РНК 
у соответствующих вирусов) имеют существенные различия у орга
низмов, относящихся к разным уровням организации живой ма
терии (вирусы, бактерии, эукариоты).

Достижения современного этапа в изучении структуры и фун
кций генов связаны с разработкой и широким использованием 
технологий генетической инженерии, в том числе методов кло
нирования фрагментов Д Н К  (генов) различных организмов. Для 
молекулярного клонирования могут быть использованы фермен
ты, получившие название рестрикционных эндонуклеаз (рестрик- 
таз), которые способны расщеплять («разрезать») специфические 
нуклеотидные последовательности молекулы Д Н К  с разрушени
ем фосфодиэфирных связей и образованием линейных фрагмен
тов молекулы. В качестве носителей (векторов) клонируемых ге
нов обычно используют небольшие кольцевые молекулы ДН К ви
русов либо бактериальных плазмид.

Примером может служить действие рестриктазы EcoR 1, которая 
способна «узнавать» участки молекулы Д Н К, содержащие шести
нуклеотидные инвертированные последовательности (5'-ГААТТЦ- 
3 ' на одной нити и 3'-ЦТТА АГ-5' на другой (комплементарной) 
нити), и вносить разрывы между нуклеотидами Г и А каждой

из нитей молекулы (рис. 1.11). 
Дальнейшее разделение этих 
нитей приводит к появлению 
однонитевых («липких») кон
цов образовавшихся фрагментов 
молекулы, которые, однако, 
могут легко воссоединяться по 
комплементарному принципу с 
помощ ью  ф ерм ента лигазы, 
способного восстановить цело
стную структуру молекулы.

На рис. 1.12 приводится схе
ма эксперимента по клониро
ванию одного из рестрикцион
ных фрагментов хромосомной

I
5 ' I I I I I I I I Т" I Г  I 3'

Рис. 1.11. Механизм действия рест
риктазы EcoR\
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Рис. 1.12. Клонирование гена, находящегося в структуре фрагмента хромо
сомной ДН К, в векторную молекулу плазмидной Д Н К  с использованием

рестриктазы и лигазы

молекулы Д Н К, содержащего нужный исследователю структур
ный ген, в кольцевую векторную молекулу Д Н К  (плазмиду), ко
торая предварительно разрезается той же рестриктазой и, следо
вательно, имеет «липкие» концы, необходимые для последующего 
воссоединения с клонируемым хромосомным фрагментом. Следу
ет заметить, что в качестве вектора обычно подбирается такая мо
лекула ДНК, которая имеет всего лишь один полинуклеотидный 
участок, узнаваемый используемой рестриктазой, т. е. один участок 
разрезания, поэтому в результате ее рестрикции будет образован 
один линейный фрагмент, имеющий два комплементарных друг 
другу «липких» конца. Полученную таким способом гибридную мо
лекулу Д Н К  (плазмидный вектор с включенным в его структуру 
хромосомным геном) можно затем ввести в бактериальную клетку 
с помощью трансформации и копировать в процессе размножения 
бактерий, являющихся хозяевами этой молекулы. Последующее вы
деление копированной Д Н К  клонированного гена, вырезанной той 
же рестриктазой из структуры векторной молекулы, дает возмож
ность проводить детальный молекулярно-генетический анализ это
го гена, включая определение его нуклеотидной последовательно
сти (секвенирование гена). К настоящему времени созданы обш ир
ные «библиотеки» клонированных генов (клонотеки) различных 
организмов, которые используются как для исследовательских ра
бот, так и при решении ряда практических задач.



В соответствии с современными представлениями большин
ство структурных генов прокариот (бактерий) представлено не
прерывными участками молекулы ДНК, вся информация которых 
используется при синтезе кодируемых полипептидных цепочек. 
Следовательно, генетическая информация прокариотического гена 
реализуется полностью. У некоторых мелких вирусов была обна
ружена необычная структурно-функциональная организация ге
нетического материала в форме перекрывающихся генов (по прин
ципу «ген в гене»), которая позволяет осуществлять еще более 
эконом ное использование имею щихся весьма ограниченных 
информационных возможностей генома. Так, например, некото
рые участки Д Н К  одного из самых мелких бактериофагов ф Д 7 4  
(табл. 1.3) содержат информацию  не одного, а одновременно двух 
различных генов, что позволяет геному столь малых размеров ко
дировать не менее 9 различных белковых молекул. Считывание 
информации перекрывающихся генов начинается с разных стар
товых точек одной и той же нуклеотидной последовательности, 
т.е. имеются различные рамки считывания этой последователь
ности.

В отличие от прокариот для эукариот типичным является пре
рывистый характер структурно-функциональной организации ге
нов. И нформация такого гена о структуре синтезируемого поли
пептида существует не в виде непрерывной нуклеотидной после
довательности определенного участка молекулы Д Н К , а в форме 
кодирующих фрагментов (экзонов), которые прерываются (раз
деляются) «инертными» нуклеотидными последовательностями 
(интронами), не принимающими прямого участия в кодировании 
этого полипептида. Следовательно, гены различных эукариотичес
ких организмов представляют собой мозаику из нескольких чере
дующихся в определенном порядке экзонов и интронов. Размеры 
интронов в составе таких генов колеблются от 10 до более чем

Т а б л и ц а  1.3

Размеры геномов различных организмов

Организмы Число пар нуклеотидов гаплоидного генома

Бактериофаг §Х \ 74 5,4 103
Бактериофаг X 5,0 104
Бактериофаг Т4 1,8 105
Кишечная палочка 4,2 106
Дрожжи 1,8 107
Нематода 8,0 107
Человек 3,0 109
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1000 пар нуклеотидов. В качестве 
примера можно рассмотреть м о
заичную структуру генов, коди
рующих синтез полипептидных 
цепочек ос- и (З-глобина (рис. 1.13), ^"ген 
которые формируют тетрамерную
структуру молекулы гемоглобина Рис- 1 •13- Структура генов а -  и (3-гло- 
человека, содержащую две а -  ®ина человека-
И ДВ6 [3-ЦСПОЧКИ. Закрашенные участки — районы генов,

Предполагается, ЧТО интроны кодирующие структуру полипептидов
(экзоны), которые разделены интрона- 

МОГут играть роль В регуляции ми (незаКрашеннЬ1е участки). Цифры
процессинга РН К, который бу- над генами указывают аминокислотные
дет обсуждаться В подразд. 1.5. остатки кодируемого полипептида (пос-
Имеются данные, позволяющие ле сплайсинга). Заштрихованы участки,
считать, ЧТО ОНИ, вероятно, су- которые транскрибируются в мРН К,

__’ „  . ’ ’_____ но не транслируются в белок (их приня-
щественно ВЛИЯЮТ на процессы то рас^ т р и в а т ь  как нетранслируемые
рекомбинации между ГОМОЛОГИЧ- части первого и последнего экзонов) 
ными генами. Известна также ги
потеза о том, что по интронным участкам относительно легко и 
часто могут рекомбинироваться гены разных белков либо гены, 
детерминирующие белки одного семейства, но накопивш ие раз
ные мутации. Можно полагать, что такие свойства интронов дол
жны ускорять эволюцию белковых молекул, облегчая процессы 
эволюции эукариот в целом, что дает им значительные преиму
щества по сравнению с прокариотами. В качестве «эволюционного 
резерва» эукариот можно, вероятно, рассматривать и обнаружи
ваемые в их геномах псевдогены, которые представляют собой 
нуклеотидные последовательности Д Н К, гомологичные последо
вательностям известных (функционирующих) генов, но по тем 
или иным причинам не проявляющие информационной активно
сти, т. е. не дающие конечного зрелого продукта.

Одной из особенностей генетической организации эукариот 
является также присутствие в их геномах значительного числа 
повторяющихся генов, кодирующих первичную структуру тРН К, 
рРНК, белков-гистонов, а также иных (менее протяженных и не 
всегда идентифицированных в плане функциональной значимос
ти) повторяющихся последовательностей Д Н К , количество ко
пий которых может варьировать от единиц до нескольких тысяч 
и более. Так, например, в гаплоидном геноме человека, содержа
щем около 3 ТО9 пар нуклеотидов, повторяющиеся последователь
ности Д Н К  составляют примерно 30 %, тогда как остальные 70 % 
генома представлены «уникальными» последовательностями, ко
торые существуют в единичных копиях.

В геномах различных организмов (прокариот и эукариот) обна
ружены также мобильные (транспозируемые) гены, роль которых 
будет обсуждаться в подразд. 1.7 этой главы.



Базисные термины и понятия: вектор; ген; генетическая инженерия; 
геном; генотип; гибридная молекула ДНК; интрон; клонирование генов; 
мигрирующие гены; молекулярное клонирование; повторяющиеся гены; 
перекрывающиеся гены; прерывистые (мозаичные) гены; псевдогены; 
рамка считывания информации; рестриктазы (рестрикционные эндонук
леазы); секвенирование гена; структурные гены; фен; фенотип; экзон.

1.5. Этапы реализации генетической информации 
в клетке

П ринципиально важным свойством генетической информации 
является ее способность к переносу (передаче) как в пределах 
одной клетки, так и от родительской клетки к дочерним либо 
между клетками разных индивидуумов в процессах клеточного 
деления и размножения организмов (см. также гл. 3). Что касается 
направлений внутриклеточного переноса генетической информа
ции, то в случае Д Н К -содерж ащ их организмов они связаны 
с процессами репликации молекул ДНК, т.е. с копированием ин
формации (см. подразд. 1.2), либо с синтезом молекул РН К  (транс
крипцией) и образованием полипептидов (трансляцией) (рис. 1.14). 
Как известно, каждый из указанных процессов осуществляется на 
основе принципов матричности и комплементарное™.

Сложившиеся представления о переносе генетической инфор
мации по схеме Д Н К  —» РН К  —» белок принято называть «цент
ральной догмой» молекулярной биологии. Наряду с этим (наибо
лее распространенным) направлением переноса, который иногда 
обозначают как «общий перенос», известна и другая форма реа
лизации генетической информации («специализированный пере
нос»), обнаруженная у РНК-содержащих вирусов. В этом случае 
наблюдается процесс, получивший название обратной транскрип
ции, при котором первичный генетический материал (вирусная 
РН К), проникш ий в клетку-хозяина, служит матрицей для син
теза комплементарной Д Н К  с помощью фермента обратной транс- 
криптазы (ревертазы), кодируемой вирусным геномом. В дальней
шем возможна реализация информации синтезированной вирус
ной Д Н К  в обычном направлении. Следовательно, специализиро-

Транскрипция Трансляция
БелокД Н К ------ ► р н к  —  

/ \ / \ У \

Репликация

Рис. 1.14. Основные направления внут
риклеточного переноса генетической 

информации
ДН К ДНК



ванный перенос генетической информации осуществляется по схе
ме Р Н К  - » Д Н К ^  РН К -» белок.

Транскрипция является первым этапом общего переноса гене
тической информации и представляет собой процесс биосинтеза 
молекул РН К  по программе Д Н К. Принципиальный смысл этого 
процесса состоит в том, что информация структурного гена (либо 
нескольких расположенных рядом генов), записанная в форме нук
леотидной последовательности кодирующей нити Д Н К  в ориента
ции 3 '—> 5 ', переписывается (транскрибируется) в нуклеотидную 
последовательность молекулы РН К, синтезируемой в направле
нии 5 '—>3' на основе комплементарного соответствия дезокси- 
рибонуклеотидов матричной нити Д Н К  рибонуклеотидам РН К  
(A-У, Г-Ц, Т-А, Ц-Г) (рис. 1.15). В качестве продуктов транскрип
ции (транскриптов) можно рассматривать все типы молекул РНК, 
участвующих в биосинтезе белков в клетке, — матричные (инфор
мационные) РН К (мРНК, или иРН К), рибосомные РН К  (рРНК), 
транспортные РН К (тРНК), малые ядерные Р Н К  (мяРН К).

Процесс транскрипции обеспечивается комплексным действием 
ряда ферментов, к числу которых относится РНК-полимераза, 
представляющая собой сложный белок, состоящий из нескольких 
субъединиц и способный выполнять несколько функций. В отли
чие от прокариот (бактерий), в клетках которых имеется РН К- 
полимераза лишь одного типа, обеспечивающая синтез разных мо
лекул РН К, у эукариот установлено наличие ядерных РН К -поли- 
мераз трех типов (I, II, III), а также РН К-полимераз клеточных 
органелл, содержащих Д Н К  (митохондрий, пластид). РН К -поли
мераза I находится в ядрышке и участвует в синтезе большинства 
молекул рРН К, РНК-полимераза II обеспечивает синтез мРН К  и 
м яРН К, а РНК-полимераза III осуществляет синтез тР Н К  и од
ного варианта молекул рРНК.

Транскрипция подразделяется на три основные стадии — ини
циацию (начало синтеза РН К), элонгацию (удлинение полинукле
отидной цепочки) и терминацию (окончание процесса).

Рис. 1.15. Синтез молекулы 
РНК на матричной нити ДНК.
Стрелкой показано направление, 

в котором идет рост цепи РНК



И нициация транскрипции зависит от предварительного специ
фического связывания PH К-полимеразы с узнаваемой ею корот
кой нуклеотидной последовательностью в участке молекулы ДНК 
(промоторе), расположенном перед стартовой точкой структурно
го гена, с которой начинается синтез РНК. Промоторы разных струк
турных генов могут быть идентичными либо содержат отличающи
еся друг от друга последовательности нуклеотидов, что, вероятно, 
определяет эффективность транскрибирования отдельных генов и 
возможности регуляции самого процесса транскрипции (см. также 
подразд. 1.6). Промоторы многих генов прокариот имеют в своем со
ставе универсальную последовательность 5 '-ТАТААТ-3' (блок Приб- 
нова), которая располагается перед стартовой точкой на расстоя
нии порядка 10 нуклеотидов и распознается РНК-полимеразой. 
Другая относительно часто встречающаяся узнаваемая последова
тельность этих организмов (5'-ТТГАЦА-3 ) обычно обнаружива
ется на расстоянии примерно 35 нуклеотидов от стартовой точки. 
В геномах эукариот функцию узнавания для РНК-полимеразы II 
могут выполнять универсальные последовательности ТАТА (блок 
Хогнесса), ЦААТ и состоящие из повторяющихся нуклеотидов Г 
и Ц  (ГЦ-мотивы). При этом та или иная промоторная область мо
жет содержать либо одну из указанных последовательностей либо 
комбинацию двух или трех таких последовательностей.

Специфическое прочное связывание РНК-полимеразы с тем 
или иным узнаваемым ею участком промоторной области позво
ляет ей начать процесс расплетания молекулы Д Н К  вплоть до стар
товой точки, с которой она начинает осуществлять полимериза
цию рибонуклеотидов с использованием в качестве матрицы одно- 
нитевого 3 '-5 '-фрагмента ДН К.

Дальнейшее расплетание Д Н К  структурного гена сопровожда
ется удлинением синтезируемого полирибонуклеотида (элонгацией 
нити РН К ), продолжающимся вплоть до достижения РН К -поли
меразой области терминатора. Последний представляет собой нук
леотидную последовательность Д Н К, которая узнается РНК-по- 
лимеразой при участии других белковых факторов терминации, 
что приводит к окончанию синтеза транскрипта и его отсоедине
нию от матрицы. В большинстве случаев терминатор находится в 
конце структурного гена, обеспечивая синтез одной моногенной 
молекулы мРН К . При этом у прокариот возможен синтез поли- 
генной молекулы м РН К , кодирующей синтез двух и большего 
числа полипептидных цепочек. Происходит непрерывное транс
крибирование нескольких расположенных рядом друг с другом 
структурных генов, имеющих один общий терминатор. Полиген- 
ная м РН К  может содержать в своем составе нетранслируемые меж- 
генные области (спейсеры), разделяющие кодирующие участки 
для отдельных полипептидов, что, вероятно, обеспечивает пос
ледующее разделение и самих синтезируемых полипептидов.



Поскольку структурные гены эукариот имеют прерывистое (мо
заичное) строение, то их транскрипция имеет специфические 
особенности, отличающие ее от транскрипции у прокариот. В слу
чае эукариотического гена, кодирующего синтез полипептида, этот 
процесс начинается с транскрибирования всей нуклеотидной после
довательности, содержащей как экзонные, так и интронные участ
ки Д Н К . Образовавшаяся при этом молекула м РН К , отражающая 
структуру всего мозаичного гена, которую называют гетероген
ной ядерной РН К (гяРНК) либо про-матричной РН К  (про-мРНК), 
претерпевает затем процесс созревания (процессинг мРНК).

Процессинг состоит в ферментативном разрезании первичного 
транскрипта (гяРНК) с последующим удалением его интронных 
участков и воссоединением (сплайсингом) экзонных участков, 
формирующих непрерывную кодирующую последовательность 
зрелой мРН К, которая в дальнейшем участвует в трансляции ге
нетической информации. В качестве примера можно рассмотреть 
схему процессинга мРНК, синтезируемой при транскрипции гена 
Р-глобиновой цепочки (рис. 1.16), структура которого обсужда
лась ранее (см. рис. 1.13).

В процессинге принимают участие и короткие молекулы мяРНК, 
состоящие примерно из 100 нуклеотидов, которые представляют 
собой последовательности, являющиеся комплементарными пос
ледовательностям на концах интронных участков гяРН К. Спари
вание комплементарных нуклеотидов м яРН К  и гяРН К  способ
ствует сворачиванию в петлю интронных участков и сближению 
соответствующих экзонных участков гяРН К, что, в свою очередь, 
делает их доступными разрезающему действию ферментов (нук- 
леаз). Следовательно, молекулы мяРН К  обеспечивают правиль
ность вырезания интронов из гяРНК.

Во время процессинга происходит также м одиф икация 5'- 
и 3 '- концов формирующейся зрелой молекулы мРН К. П ринци
пиальный смысл этого процесса можно рассмотреть на схемах про

Экзоны (1,2,3)

ДНК[
Энхансер

Интроны (1,2) Транскрипция

5 ' Ш ш
Модификация концов РНК

Кэп т ш ш ш  А А А А л |

Рис. 1.16. Процессинг м Р Н К  (3-глобинового гена человека



цессинга гена (3-глобина человека (см. рис. 1.16) и полной нуклео
тидной последовательности зрелой мРНК, образующейся в резуль
тате этого процесса. Как видно из рис. 1.17, на 5 '-конце последо
вательности имеется короткий нетранслируемый (лидирующий) 
участок, состоящий из 17 триплетов, которые маркированы цифра
ми со знаком «минус». Этот участок кодируется транскрибируемой 
(но нетранслируемой) областью первого экзона (3-гена (заштрихо
вана на рис. 1.16). М одификация этого участка состоит в образова
нии 5 '-концевого кэпа (от англ. cap — колпачок, шапочка), пред
ставляющего собой остаток 7-метилгуанозина, присоединенный 
к соседнему нуклеотиду необычным способом (с помощью три- 
фосфатной связи). Предполагается, что основная функция кэпа 
связана с узнаванием специфической последовательности молекулы 
рРН К, входящей в состав рибосомы, что обеспечивает точное при
крепление всего лидирующего участка молекулы м РН К  к  опреде
ленному участку этой рибосомы и инициацию процесса трансляции. 
Возможно также, что кэп предохраняет зрелую мРН К  от прежде
временного ферментативного разрушения во время ее транспорти
ровки из ядра в цитоплазму клетки.

М одификация 3 '-конца мРН К  (3-глобина, также имеющего ко
роткую нетранслируемую последовательность, кодируемую соответ
ствующей областью третьего экзона (3-гена (см. рис. 1.16), связана 
с образованием полиаденилового (поли А) «хвоста» молекулы, со
стоящего из 100 — 200 последовательно соединенных остатков адени- 
ловой кислоты. Для действия фермента, осуществляющего полиадени- 
лирование, не нужна матрица, но требуется присутствие на 3 '-кон
це м РН К  сигнальной последовательности ААУААА (см. рис. 1.17). 
Предполагается, что полиадениловый «хвост» обеспечивает транс
порт зрелой м РН К  к рибосоме, защищая ее от ферментативного 
разрушения, но сам постепенно разрушается ферментами цито
плазмы, отщепляющими один за другим концевые нуклеотиды.

Трансляция как очередной этап реализации генетической инфор
мации заключается в синтезе полипептида на рибосоме, при ко
тором в качестве матрицы используется молекула м РН К  (считы
вание информации в направлении 5 '-»  3'). Следует заметить, что 
в клетках прокариот, не имеющих настоящего ядра с оболочкой, 
хромосомный генетический материал (ДНК) практически нахо
дится в цитоплазме, что определяет непрерывный характер взаи
мосвязи процессов транскрипции и трансляции. Иными словами, 
образовавшийся лидирующий 5 '-конец  молекулы м РН К , синтез 
которой еще не завершен, уже способен вступать в контакт с ри
босомой, инициируя синтез полипептида, т.е. транскрипция и 
трансляция идут одновременно. Что касается эукариот, то процессы 
транскрипции их ядерной генетической информации и ее трансля
ции должны быть разделены во времени в связи с процессингом 
молекул Р Н К  и необходимостью их последующей упаковки и
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Рис. 1.17. Нуклеотидная последовательность зрелой м РН К  (3-глобинового
гена человека.

Последовательность начинается с 7-метилгуанозина на 5'-конце (кэп-сайт), за кото
рым следует короткий нетранслируемый участок РНК. Первый транслируемый 
кодон (АУГ) выделен шрифтом и помечен цифрой 0, поскольку кодируемая им 
аминокислота (метионин) в дальнейшем выщепляется из полипептида (первой 
аминокислотой зрелого белка будет валин, кодируемый ГУГ). Выделены также 
стоп-кодон УАА (кодон 147), на котором заканчивается трансляция (полипеп
тид состоит из 146 аминокислот), и сигнальная последовательность для полиаде- 

нилирования (ААУААА) на З'-конце

транспортировки из кариоплазмы в цитоплазму с участием спе
циальных транспортных белков.

Как и в случае транскрипции, процесс трансляции можно 
условно подразделить на три основные стадии — инициацию, элон
гацию и терминацию.



Для инициации трансляции принципиально важное значение 
имеет специфичность структурной организации группы идентич
ных рибосом (полирибосомы, или полисомы), которая может уча
ствовать в синтезе первичной структуры определенной белковой 
молекулы (полипептида), кодируемой соответствующей мРНК. Как 
известно, отдельная рибосома представляет собой клеточную орга- 
неллу, состоящую из молекул рРНК, которые определяют ее специ
фичность, и из белков. В составе рибосомы имеются 2 структур
ные субъединицы (большая и малая), которые можно дифферен
цировать на основании их способности по-разному осаждаться при 
ультрацентрифугировании препаратов очищенных рибосом из разру
шенных клеток, т. е. по коэффициенту седиментации (величине 5). 
При определенных условиях в клетке может происходить разделе
ние (диссоциация) этих двух субъединиц либо их объединение 
(ассоциация).

Рибосомы прокариот, а также митохондрий и хлоропластов 
состоят из большой и малой субъединиц с величинами 505 и 305 
соответственно, тогда как у эукариот эти субъединицы имеют 
другие размеры (6 0 5 и 405). Поскольку процесс трансляции более 
детально был исследован у бактерий, то чаще всего его рассмат
ривают в связи со структурой рибосом этих организмов. К ак вид
но из рис. 1.18, рибосома содержит 2 участка, имеющих прямое 
отношение к инициации трансляции, обозначенные как ^-учас
ток (аминоацильный) и P-участок (пептидильный), специфич
ность которых определяется сочетанием соответствующих облас
тей субъединиц 505 и 305. При диссоциации субъединиц рибосо
мы эти участки становятся «недостроенными», что приводит к  изме
нению их функциональной специфичности.

В процессе трансляции участвуют также молекулы тРН К , фун
кции которых состоят в транспортировке аминокислот из цитозо

ля (цитоплазматического раствора) к  ри
босомам. Молекула тРНК, имеющая вто
ричную структуру в форме «клеверного 
листа», содержит в своем составе тройку 
нуклеотидов (антикодон), которая обеспе
чивает ее комплементарное соединение 
с соответствующим кодоном (триплетом) 
молекулы мРН К , кодирующей синтез по
липептида на рибосоме, и акцепторный 
участок (на З'-конце молекулы), к  кото
рому присоединяется определенная ами
нокислота (см. рис. 1.7). Процесс присое
динения каждой из 20 аминокислот к  ак
цепторному концу соответствующей тРН К 
связан с ее активацией определенным ва
риантом фермента аминоацил-тРН К-син-

Рис. 1.18. Строение бак
териальной рибосомы:
Р — пептидильный участок, 
А — аминоацильный учас

ток



фМет Рис. 1.19. Начальные этапы 
трансляции: 

а — инициирующий комплекс; 
б — элонгация

5- 3'
а

Инициирующий
кодон

Следующий Инициирующий
КОДОН g кодон

Следующий
кодон

тетазы с использованием энергии аденозинтрифосфатов (моле
кул АТФ). Образовавшийся при этом специфический комплекс 
тРН К  и аминокислоты, который получил название аминоацил- 
тРН К , перемещается затем к  рибосоме и участвует в синтезе по
липептида.

Инициация трансляции обеспечивается точным соединением 
лидирующего 5 '-конца молекулы мРН К  с определенной облас
тью малой субъединицы диссоциированной рибосомы таким обра
зом, что в «недостроенном» Р-участке оказывается стартовый (ини
циирующий) кодон АУГ этой молекулы (рис. 1.19). Ф ункцио
нальная особенность такого /*-участка состоит в том, что он может 
быть занят только инициирующей аминоацил-тРН К с антико
доном УАЦ, которая у эукариот несет аминокислоту метионин, 
а у бактерий — формилметионин. Поскольку синтез потшпептида 
всегда начинается с /V-конца и нарастает в направлении к С-кон
цу, то все белковые молекулы, синтезируемые в клетках прокари
от, должны начинаться с /V-формилметионина, а у эукариот — 
с ./V-метионина. Однако, в дальнейшем эти аминокислоты ф ер
ментативно выщепляются во время процессинга белковой моле
кулы (см. рис. 1.17).

После образования инициирующего комплекса в «недостроен
ном» P-участке (см. рис. 1.19) становится возможным воссоедине
ние малой и большой субъединиц рибосомы, что приводит к «до
страиванию» Р-участка и /1-участка, Лишь после этого следующая 
аминоацил-тРНК может занимать /1-участок на основе принципа



комплементарное™ ее антикодона соответствующему кодону мРНК, 
находящемуся в этом участке (см. рис. 1.19).

Процесс элонгации начинается с образования пептидной свя
зи между инициирующей (первой в цепочке) и последующей (вто
рой) аминокислотами. Затем происходит перемещение рибосомы 
на один триплет мРН К в направлении 5 '—> 3', что сопровождается 
отсоединением инициирующей тРН К от матрицы (мРНК), от ини
циирующей аминокислоты и выходом ее в цитоплазму. При этом 
вторая по счету ам иноацил-тРН К  передвигается из /1-участка 
в Р-участок, а освободившийся Л-участок занимается следующей 
(третьей по счету) аминоацил-тРНК. Процесс последовательного 
передвижения рибосомы «триплетными шагами» по нити мРН К  
повторяется, сопровождаясь освобождением тРНК, поступающих 
в Р-участок, и наращиванием аминокислотной последовательно
сти синтезируемого полипептида.

Терминация трансляции связана с вхождением одного из трех 
известных стоп-триплетов мРН К  в /1-участок рибосомы. Посколь
ку такой триплет не несет информации о какой-либо аминокис
лоте, но узнается соответствующими белками терминации, то 
процесс синтеза полипептида прекращается и он отсоединяется 
от матрицы (мРНК).

После выхода из функционирующей рибосомы свободный 5'- 
конец м РН К  может вступать в контакт со следующей рибосомой 
полисомной группы, инициируя синтез еще одного (идентично
го) полипептида. Следовательно, рассмотренный рибосомный 
цикл последовательно повторяется с участием нескольких рибо
сом одной и той же полисомы, в результате чего синтезируется 
группа идентичных полипептидов.

Посттрансляционная модификация полипептида представляет 
собой завершающий этап реализации генетической информации 
в клетке, приводящий к  превращению синтезированного поли
пептида в функционально активную молекулу белка. При этом 
первичный полипептид может претерпевать процессинг, состоя
щий в ферментативном удалении инициирующих аминокислот, 
отщеплении других (ненужных) аминокислотных остатков и в хи
мической модификации отдельных аминокислот. Затем происхо
дит процесс сворачивания линейной структуры полипептида за 
счет образования дополнительных связей между отдельными ами
нокислотами и формирование вторичной структуры белковой 
молекулы (рис. 1.20). На этой основе формируется еще более слож
ная третичная структура молекулы.

В случае белковых молекул, состоящих более чем из одного 
полипептида, происходит образование комплексной четвертич
ной структуры, в которой объединяются третичные структуры 
отдельных полипептидов. В качестве примера можно рассмотреть 
модель молекулы гемоглобина человека (рис. 1.21), состоящей из



Рис. 1.21. Четвертичная структура молекулы гемоглобина человека
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двух а-цепочек и двух (3-цепочек, которые формируют стабиль
ную тетрамерную структуру с помощью водородных связей. Каж
дая из глобиновых цепочек содержит также молекулу гема, кото
рый в комплексе с железом способен связывать молекулы кисло
рода, обеспечивая их транспортировку эритроцитами крови.

Базисные термины и понятия: акцепторный конец тРН К; аминоацил- 
тРН К; антикодон; гяРН К (про-РНК); инициация транскрипции и трансля
ции; инициирующая аминоацил-тРН К и аминокислота; инициирующий 
кодон мРН К; комплементарность; кэп; лидирующий 5 '-конец  мРНК; 
матричность; модификация концов молекулы мРНК; моногенная моле
кула м РН К ; м РН К  (иРН К ); мяРН К ; обратная транскриптаза (реверта- 
за); обратная транскрипция; общий перенос; перенос (передача) ин
формации; полигенная молекула мРНК; полипептид; полирибосома (по
лисома); посттрансляционная модификация полипептида; промотор; 
процессинг РН К и полипептида; рибосома; РНК-полимераза; рРНК; спе
циализированный перенос; сплайсинг; стартовая точка транскрипции; 
терминатор; терминация транскрипции и трансляции; транскрипт; транс
крипция генетической информации; трансляция генетической инфор
мации; тРН К ; элонгация транскрипции и трансляции; /4-участок рибо
сомы; Р-участок рибосомы.

1.6. Регуляция активности генов

В настоящее время известно о существовании различных сис
тем регуляции активности (экспрессии) генов, которые функци
онируют на том или ином этапе реализации генетической инфор
мации. Первая модель генетического контроля биосинтеза белков, 
положившая начало современной теории генетической регуляции, 
была предложена французскими учеными Ф. Жакобом и Ж. Моно 
(F. Jacob, J.Monod, 1961) на основе экспериментов, проведенных 
с клетками бактерий. Эти авторы ввели понятие об опероне как 
единице координированной экспрессии генов (единице генети
ческой регуляции).

Концепция оперона была разработана Ф. Жакобом и Ж. Моно 
на примере регуляции синтеза ферментов, необходимых для ис
пользования углевода лактозы клетками кишечной палочки (Esche
richia coli). Как известно, лактоза представляет собой дисахарид, 
молекула которого является соединением, состоящим из глюкозы 
и галактозы. Согласно предложенной модели, в рамках оперона 
происходит регуляция активности структурных генов на этапе 
транскрипции генетической информации.

К ак видно из рис. 1.22, в составе лактозного оперона E.coli на
ходятся структурные гены, обозначенные символами z, у, а, кото
рые кодируют синтез трех различных белков-ферментов, участвую
щих в утилизации лактозы. Так, фермент (3-галактозидаза расщеп-
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ляет молекулу лактозы с образованием молекул двух моносахари
дов (глюкозы и галактозы), галактозидпермеаза обеспечивает ак
тивный транспорт лактозы в бактериальную клетку из окружаю
щей среды, тогда как роль третьего фермента (трансацетилазы, 
или /(-белка) точно не установлена.

Помимо указанных генов в структуре оперона выделяются 
акцепторные участки (специфические нуклеотидные последова
тельности ДН К ), которые необходимы для прикрепления белка- 
активатора (участок активатора), РН К-полимеразы (промотор) 
и белка-регулятора, названного репрессором, (оператор), а так
же терминатор, обеспечивающий прекращение синтеза полиген- 
ной мРН К (см. рис. 1.22). Следует, однако, заметить, что в рамках 
современной теории генетической регуляции участок активатора 
и оператор принято рассматривать в качестве составных частей 
промоторной области, структурно-функциональные особенности 
которой обсуждались выше (см. подразд. 1.5).

Функционирование лактозного оперона E.coli основано на 
принципе, который Ф. Жакоб и Ж. Моно назвали негативной индук
цией, поскольку в этом случае регулирующий белок (репрессор) 
проявляет отрицательный эффект, блокируя транскрипцию струк
турных генов z, У, а, тогда как сама лактоза выступает в качестве 
индуктора этого процесса, что сопровождается синтезом соответ
ствующих ферментов (рис. 1.23).

При отсутствии лактозы в бактериальной клетке синтезируется 
активный белок-репрессор под контролем гена-регулятора, кото
рый принципиально не отличается от обычного структурного гена, 
обладая собственным промотором и терминатором. Активный реп- 
рессор, представляющий собой сложный аллостерический тетра- 
мерный белок, соединяется с нуклеотидной последовательностью 
оператора, блокируя инициацию транскрипции в стартовой точ
ке гена, которую должна осуществлять РН К-полимераза, предва-
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б
рительно связавшаяся с узнаваемой ею нуклеотидной последова
тельностью промоторной области (см. также подразд. 1.5). Прин
ципиальный смысл механизма репрессии этого оперона схема
тично изображен в верхней части рис. 1.23.

Появление лактозы в среде обитания бактерий может сопро
вождаться проникновением небольших ее количеств в бактери
альную клетку. При этом лактоза начинает выступать в роли эф
фектора, присоединяясь к определенному участку молекулы бел- 
ка-репрессора, что приводит к изменению конфигурации этой 
молекулы и ее инактивации (аллостерический эффект). Посколь
ку неактивный репрессор теряет способность соединяться с опе
ратором, то становятся возможными инициация транскрипции и 
последующий непрерывный синтез полигенной молекулы мРНК, 
прекращающийся в области терминатора, а также синтез трех ука
занных ферментов на этапе трансляции генетической информа
ции (см. нижнюю часть рис. 1.23). Эти ферменты, в свою очередь, 
обеспечивают быстрое проникновение лактозы в клетку из окру
жающей среды и ее дальнейшее расщепление на глюкозу и галак
тозу. Процесс транскрипции вновь будет заблокирован непрерыв
но синтезируемым репрессором после расщепления всей лакто
зы, имеющейся в клетке, при ее отсутствии в окружающей среде.

К ак видно из рассмотренного выше, работа лактозного оперо
на (как и других изученных бактериальных оперонов) осуществ
ляется по принципу саморегуляции на основе обратной связи, 
согласно которому время синтеза и количество синтезируемого 
белка-фермента определяются его необходимостью для обеспече
ния того или иного метаболического процесса, связанного с жиз
недеятельностью клетки.

Следует отметить, что в процессе дальнейшего изучения лактоз
ного оперона и других оперонов бактерий были получены сведения 
о том, что помимо негативного (репрессорного) механизма регуля
ции транскрипции в этих оперонах действует также позитивный 
механизм, связанный с функциями различных белков, являющихся 
активаторами транскрипции. Так, в случае лактозного оперона ус



тановлено существование такого белка, который, в свою очередь, 
активируется путем предварительного связывания с циклическим 
аденозинмонофосфатом (цАМФ). Указанный белок-активатор со
единяется со специфическим участком в начале промоторной 
области (см. рис. 1.22), который содержит последовательность, узна
ваемую РНК-полимеразой, и обеспечивает нормальное прикрепле
ние и дальнейшее функционирование последней.

Было установлено также, что такой белок, активированный 
цАМФ, является фактором позитивной регуляции транскрипции 
не только лактозного оперона, но и нескольких других катаболизи- 
рующих оперонов Е. coli. Если в клетке имеется достаточное коли
чество глюкозы либо другого легко усваиваемого моносахарида, то 
активируется работа соответствующего оперона, обеспечивающего 
утилизацию такого углевода. При этом значительно снижается кон
центрация цАМФ, что приводит к  репрессии группы оперонов, 
включая лактозный, связанных с утилизацией дисахаридов. Если 
в клетке нет достаточного количества глюкозы и других моносаха
ридов, то концентрация синтезируемого цАМФ возрастает. В связи 
с этим при наличии лактозы становится возможной активация ра
боты лактозного оперона с помощью белка-активатора, обеспечи
вающего нормальное функционирование РНК-полимеразы в этом 
опероне, т. е. бактерии начинают использовать менее выгодный, чем 
глюкоза, источник углерода. Имеются также экспериментальные 
данные, показывающие, что добавление цАМФ в питательную среду, 
в которой размножаются бактерии, снимает катаболитную репрес
сию лактозного и других подобных оперонов. Следовательно, у про
кариот может иметь место согласованная регуляция функциониро
вания разных оперонов на стадии инициации транскрипции.

Нужно, однако, иметь в виду, что регуляция активности генов 
прокариот на этапе транскрипции не ограничивается лиш ь стади
ей инициации этого процесса, но осуществляются также и во время 
его элонгации и терминации.

Что касается эукариот, включая человека, то внутриклеточная 
регуляция биосинтеза белков у этих организмов является гораздо 
более сложной и менее изученной, чем у бактерий и вирусов, что 
связано, в первую очередь, с особенностями организации их ге
номов.

Как было отмечено в подразд. 1.5, инициация транскрипции 
у эукариот тесно связана с наличием тех или иных специфических 
последовательностей в составе промоторной области отдельных 
генов, которые должны узнаваться соответствующей РН К -поли
меразой. При этом для РН К-полимераз разных типов (I, 11, 111 
и др.) должны существовать отличающиеся друг от друга после
довательности. Как и в случае прокариот, такие последовательно
сти должны распознаваться соответствующими специфическими 
белками-активаторами (факторами транскрипции), с помощью



которых осуществляется правильное прикрепление и активация 
определенной РНК-полимеразы, что является обязательным ус
ловием для инициации транскрипции. Стадии элонгации и тер- 
минации транскрипции у эукариот также обеспечиваются участи
ем белковых факторов, регулирующих эти процессы.

К ак известно, к числу особенностей эукариот относится пре
рывистая (мозаичная) структура их генов и связанный с этим 
процессинг РНК. При рассмотрении структуры эукариотического 
гена в подразд. 1.4 уже упоминалась возможная роль интронов 
в регуляции процессинга м Р Н К  и сплайсинга ее экзонных участ
ков. В настоящее время имеются данные о том, что помимо обыч
ного (типичного) сплайсинга в некоторых случаях возможно так
же появление его альтернативного варианта, связанного с изме
нением порядка соединяемых экзонных фрагментов. Так, напри
мер, если при типичном варианте сплайсинга мРНК, состоящей 
из 5 экзонных участков, происходит их соединение в последова
тельности 1 — 2 — 3 — 4 — 5, то при альтернативном сплайсинге воз
можны иные варианты (2 — 3 — 1— 4 —5, 3 — 4 —2 — 1 — 5 и др.). 
В результате на основе одной и той же нуклеотидной последова
тельности конкретного гена могут формироваться разные вариан
ты белковых молекул, которые будут представлять собой структу
ры, состоящие из разных сочетаний одних и тех же аминокислот
ных блоков. Следовательно, в этом случае проявляется принцип 
достаточно экономного использования имеющейся генетической 
информации эукариотического организма в разные периоды его 
жизнедеятельности.

У эукариот наблюдается также групповая регуляция активнос
ти генов на этапе транскрипции, связанная с особенностями орга
низации гетерохроматиновых и эухроматиновых участков их хро
мосом, которая будет более подробно обсуждаться в гл. 2.

В настоящее время известны механизмы регуляции активности 
генов, которые действуют и на этапе трансляции генетической 
информации в клетке. У бактерий имеется не менее трех белковых 
факторов, участвующих в регуляции инициации трансляции, ко 
торые обозначаются символами IF-1, IF-2, IF-Ъ (от англ. initiation 
factor — фактор инициации). При образовании инициирующего 
комплекса (см. рис. 1.19) фактор IF-3 связывается с ЗО^-субъеди- 
ницей рибосомы, препятствуя преждевременному объединению 
малой и большой субъединиц. Фактор инициации IF-2 соединяет
ся с инициирующей аминоацил-тРН К, несущей формилметио- 
нин, и при участии IF- 1 обеспечивает ее правильное прикрепле
ние к Р-участку малой субъединицы рибосомы, завершая форми
рование инициирующего комплекса. И нициация заканчивается 
объединением рибосомных субъединиц 30S  и 50S (см. рис. 1.19), 
которое сопровождается освобождением всех трех факторов ини
циации, покидающих рибосому. У эукариот имеется другой набор



факторов инициации трансляции, механизм действия которых яв
ляется менее изученным.

Стадии элонгации и терминации трансляции также регулиру
ются соответствующими белковыми факторами как у прокариот, 
так и у эукариот. Как уже отмечалось в подразд. 1.5, завершение 
трансляции связано с вступлением в Л-участок рибосомы одного 
из терминирующих кодонов м Р Н К  (УАА, УАГ, УГА). Эти кодо
ны узнаются соответствующими белковыми факторами термина
ции, которые обеспечивают разрушение связи между последней 
тРН К  и м РН К  в P-участке рибосомы и освобождение синтезиро
ванного полипептида, а также диссоциацию рибосомных субъе
диниц.

Можно полагать, что регуляция экспрессии генов осуществляет
ся и на этапе посттрансляционной модификации полипептидов, 
однако механизмы такой регуляции исследованы недостаточно.

Оценивая особенности генетической регуляции биосинтеза 
белков у эукариот, необходимо отметить, что в случае многокле
точных организмов, включая человека, ее механизмы являются 
исключительно сложными и имеют многоуровневый характер, не 
ограничиваясь лишь процессами, происходящими в рамках одной 
клетки.

Для млекопитающих и человека установлено существование 
большого числа факторов регуляции различных надклеточных уров
ней (тканеспецифические и органоспецифические белки-актива
торы, факторы нервной и эндокринной систем и др.). В качестве 
одного из примеров можно рассмотреть участок тканеспецифи
ческого энхансера, расположенный в районе р-глобинового гена 
человека (см. рис. 1.16). Поскольку Р-глобин является тканеспеци
фическим белком, то кодирующий его ген активно экспрессиру
ется лишь в клетках красного костного мозга и в их предшествен
никах. Предполагается, что этот процесс регулируется с помо
щью обсуждаемого энхансера, нуклеотидная последовательность 
которого связывает тканеспецифический белок-активатор, обес
печивающий эффективную экспрессию p-гена только в клетках 
указанной ткани.

Более детальное рассмотрение этих механизмов является зада
чей ряда других биологических дисциплин (биологии развития, 
биохимии и физиологии нервно-эндокринной системы и др.).

Базисные термины и понятия: альтернативный сплайсинг; активатор; 
ген-регулятор; катаболитная репрессия; негативная индукция; негативная 
регуляция; оператор; оперон; позитивная регуляция; промотор; репрес
сия; репрессор; РНК-полимераза; структурный ген; теория генетической 
регуляции; терминатор; терминирующие кодоны; факторы инициации 
трансляции; факторы терминации трансляции; факторы транскрипции 
и трансляции; экспрессия гена; энхансер; эффектор.



1.7. Транспозируемые (мигрирующие) генетические 
элементы

Согласно представлениям, сложившимся в рамках классичес
кой (формальной) генетики, геномы различных организмов ха
рактеризуются значительной стабильностью и подвержены лишь 
очень медленным эволюционным преобразованиям. Эти представ
ления существенно изменились в связи с открытием транспози- 
руемых (мигрирующих) генетических элементов (фрагментов 
ДН К ), которые могут перемещаться как в пределах одного гено
ма, так и из одного генома в другой. Способность к транспозиции 
закодирована в нуклеотидных последовательностях самих мигри
рующих фрагментов Д Н К  и связана с возможностью их включе
ния (интеграции) в различные места (сайты) хромосом и внехро- 
мосомных молекул Д Н К  и выхода («вырезания») из этих сайтов. 
Такие мобильные структуры были обнаружены в геномах как про
кариот, так и эукариот.

У бактерий транспозируемые генетические элементы представ
лены сегментами Д Н К  двух типов — инсерционными (вставоч
ными) последовательностями, или IS-элементами (от англ. insertion 
sequences — вставочные последовательности), и транспозонами. 
Те и другие могут перемещаться в границах одной генетической 
структуры (бактериальной хромосомы, плазмиды) либо из одной 
структуры в другую (например, из хромосомы в плазмиду, из плаз
миды в хромосому, из одной плазмиды в другую плазмиду, из 
плазмиды бактерии одного вида в плазмиду либо в хромосому 
бактерии другого вида и т.д.).

/5-Элементы — это небольшие участки Д Н К , размеры кото
рых обычно варьируют в пределах порядка от 760 до 2000 пар 
нуклеотидов. На концах (на флангах) этих участков имеются оди
наковые либо очень сходные короткие нуклеотидные последова
тельности (20 — 40 пар нуклеотидов), расположенные в обратном 
порядке (инвертированные повторы). Считают, что концевые по
вторы (фланкирующие последовательности) играют важную роль 
в процессах перемещения транспозируемых элементов, хотя точ
ный механизм таких перемещений остается мало изученным.

Разные IS-элементы являются типичными «обитателями» бак
терий и обычно выявляются в количествах, превышающих одну 
копию  на клетку (табл. 1.4). Наличие идентичных IS- элементов 
в разных бактериальных структурах (хромосомах, плазмидах) со
здает основу для их взаимодействия по механизму сайт-специфи- 
ческой рекомбинации, что может приводить к объединению (ко- 
интеграции) таких структур либо к  генетическому обмену между 
ними (см. подразд. 2.2). В отличие от генетической рекомбинации 
общего типа, требующей наличия значительных областей гомо-



Т а б л и ц а  1.4

Содержание инсерционных последовательностей 
в хромосомном геноме Е. coli

Название 
последовател ьности

Число копий 
в клетке на хромосому

Размеры одной копии 
(в парах нуклеотидов)

i s \ L/1 1 ОО 768
/5 2 5 1327
IS3 5 1400
IS4 1 - 2 1400

логии Д Н К  у двух взаимодействующих родственных структур, сайт- 
специфическая рекомбинация основана на том, что соответству
ющий фермент узнает небольшие специфические последователь
ности в двух местах (сайтах) одной либо разных молекул ДН К, 
где и  происходит процесс рекомбинации. Следовательно, такая 
рекомбинация может приводить к генетическому обмену между 
неродственными (негомологичными) структурами (хромосомами, 
плазмидами).

Транспозоны являются более сложными образованиями с раз
мерами порядка 2000 — 20 ООО пар нуклеотидов, в срединной час
ти которых находятся те или иные функционально значимые гены, 
а концевые участки содержат AS1-элементы либо фланкированы 
иными длинными инвертированными или одинаковыми (прямы
ми) нуклеотидными повторами (800 — 1500 пар нуклеотидов). 
В составе некоторых транспозонов обнаружены гены, кодирую
щие синтез ферментов, названных транспозазами и резолвазами, 
которые считаются ответственными за процессы транспозирова
ния. Вместе с тем, транспозоны могут содержать гены, не имею
щие отношения к транспозиции, но играющие важную роль в 
выживании бактерий при неблагоприятных условиях среды оби
тания (например, гены устойчивости к антибиотикам и другим 
антибактериальным препаратам). Такие гены перемещаются вмес
те со всем транспозоном из одной бактериальной плазмиды в дру
гую, из плазмиды в хромосому и т.д.

Полагают, что специфические концевые повторы IS-элементов 
и транспозонов играют ключевую роль в процессах транспозиции, 
поскольку они распознаются ферментами, осуществляющими сайт- 
специфическую рекомбинацию. Вместе с тем, в случае ряда транс
позонов получены экспериментальные данные, свидетельствую
щие о том, что при транспозиции может работать механизм, не 
связанный с процессом полного «вырезания» всей структуры из 
одного сайта и ее перемещения в другой сайт (сайт-миш ень). При 
этом происходит удвоение (репликация) генетического элемента, 
одна копия которого остается в исходном сайте, тогда как другая



перемещается в новый сайт-мишень. Иными словами, такая транс
позиция состоит в увеличении числа копий соответствующего 
транспозона. В случае, если все же происходит исключение («вы
резание») транспозона, то этот процесс не всегда бывает доста
точно точным и может приводить к сохранению в структуре ДН К 
бывшей мишени тех или иных остатков последовательностей транс- 
позируемого элемента. Известно также, что встраивающийся транс- 
позон либо IS-элемент фланкируются короткими повторами ДН К 
хозяина (4— 12 пар нуклеотидов). Есть основания считать, что 
транспозируемые элементы играют важную роль в процессах эво
люции микроорганизмов, обеспечивая специфическую форму их 
внутривидового и межвидового генетического обмена (так назы
ваемый горизонтальный перенос генов). Известно также, что при 
интеграции мобильных структур в соответствующие сайты хромо
сом и плазмид и при их «вырезании» в этих и в смежных сайтах 
могут происходить мутационные перестройки генетического ма
териала (инверсии, делеции, транслокации и др.), т.е. транспози
руемые элементы в этом случае выступают в роли биологических 
мутагенов (см. также гл. 5).

Мигрирующие генетические элементы эукариот, впервые обна
руженные еще в 1951 г. у высших растений (кукурузы), были затем 
выявлены и у некоторых других организмов. Содержание некото
рых из этих элементов в эукариотическом геноме может быть весьма 
значительным, т. е. они являются многокопийными нуклеотидны
ми последовательностями Д Н К. Вместе с тем, функциональное 
значение таких последовательностей остается во многом неясным.

М обильные структуры небольших размеров, содержащие кон
цевые повторы и наиболее сходные с транспозонами бактерий, 
были обнаружены в различных участках геномов дрожжей и пло
довой мухи дрозофилы. Однако, сведения о конкретных генах, 
обеспечивающих транспозицию  у эукариот, пока отсутствуют. 
К  числу наиболее изученных мигрирующих элементов дрозофилы 
относится группа близких по строению нуклеотидных последова
тельностей, обозначенных общим термином copia, которые в со
вокупности составляют значительную часть геномной Д Н К  этих 
организмов (см. задание 1.41).

В различных участках генома человека обнаруживается много
кратно повторяющаяся (около 500 тыс. копий на гаплоидный ге
ном) нуклеотидная последовательность, состоящая из 300 пар 
нуклеотидов, которая получила название Л/м-последовательности. 
П оскольку концевые участки этой последовательности фланки
рованы короткими прямыми повторами (7 — 20 пар нуклеотидов), 
определяю щ ими ее сходство с известными транспозонами, то 
полагают, что она также относится к категории мобильных эле
ментов эукариот. Сходные Л/ы-подобные последовательности вы
явлены и в геномах различных млекопитающих.



В качестве источника мобильных структур прокариотического 
и эукариотического генома можно рассматривать также геномную 
Д Н К  различных вирусов, которые способны интегрироваться в те 
или иные участки Д Н К  бактерий и эукариот и некоторое время 
существовать там в форме провируса, т. е. как составная часть ге
нетической структуры клетки-хозяина. Примером является интег
рация бактериофага X в хромосомную структуру клетки Е. coli с по
мощью механизма сайт-специфической рекомбинации (рис. 1.24). 
Эта особенность касается и РНК-содержащих ретровирусов, ДН К 
которых, синтезированная на основе рассмотренного выше меха
низма обратной транскрипции (см. подразд. 1.5), включается 
в хромосомную структуру эукариотической клетки и затем может 
длительно реплицироваться в ее составе, передаваясь от материн
ской клетки к дочерним в процессе митотического деления 
(см. также гл. 3). При последующем неправильном (неточном) «вы
резании» из генома хозяина вирус оставляет в нем те или иные 
фрагменты собственного генома и приобретает отдельные участ
ки генетического материала хозяина.

М ожно полагать, что результатом указанных событий являют
ся генетические элементы клеток животных и человека, назван
ные ретроэлементами (ретротранспозонами), способные к пере
мещениям благодаря наличию у них коротких концевых повторов. 
Такие ретротранспозоны могут, в частности, кодировать белки, 
необходимые для осуществления в эукариотической клетке про
цесса обратной транскрипции РНК-содержащ их ретровирусов, 
которые рассматриваются в качестве причины возникновения злока
чественных опухолей (онкологических заболеваний) и синдрома 
приобретенного иммунодефицита (СПИД). Так, получены экспе
риментальные данные, свидетельствующие о том, что некоторые 
онкогены клеток человека, связанные с появлением злокачествен
ных новообразований, имеют структурную гомологию с РН К  рет
ровирусов.

Рис. 1.24. Интеграция бактериофага X 
в хромосомный сегмент клетки Е. coli 
между локусами генов gal (утилизации 
галактозы) и trp (синтез триптофана):
1 — кольцевая хромосома фага X ( т5, 
тб, mi, с, h — отдельные гены фаговой 
ДНК) и фрагмент кольцевой хромосо
мы E.coli (att A-сайт гомологии с фаго
вой ДНК); 2 — сайт-специфическая ре
комбинация, связанная с разрывами хро
мосомы фага между локусами Л и с и  бак
териальной хромосомы между локусами 
gal и trp\ 3  — бактериальная хромосома 
содержит ДНК фага X в форме профага



Значение транспозируемых элементов эукариот связывают, 
прежде всего, с их мутагенным действием, а также с вероятным 
участием в процессах генетической регуляции, поскольку, интег
рируясь по соседству с некоторыми генами, они могут оказывать 
существенное влияние на их экспрессию. Становится очевидной 
также роль ретротранспозонов, представленных нуклеотидными 
последовательностями некоторых ретровирусов, в развитии ряда 
заболеваний животных и человека (лейкозы птиц и млекопитаю
щих, злокачественные новообразования, СПИД и др.). Следует 
еще раз подчеркнуть и вероятную роль мигрирующих элементов 
как одного из факторов эволюции организмов.

Базисные термины и понятия: генетический обмен; геном; горизон
тальный перенос генов; инсерционные (вставочные) последовательности 
(IS-элементы); интеграция; концевые повторы; провирусы; ретровирусы; 
ретротранспозоны (ретроэлементы); сайт; сайт-мишень; сайт-специфи- 
ческая рекомбинация; транспозируемые (мигрирующие, мобильные) 
генетические элементы; транспозиция; транспозоны; фланкирующие 
последовательности.

Задания для самостоятельной работы

1.1. Перечислите известные вам доказательства в пользу генетичес
кой роли ДН К. Составьте принципиальную схему эксперимента по транс
формации бактерий.

1.2. Проанализируйте данные, приведенные в табл. 1.5, и рассчитай
те показатели А /Т , Г /Ц  и (А + Т ) /(Г  + Ц), заполнив соответствующие 
колонки таблицы. Оцените значение полученных вами результатов в плане 
обоснования принципа комплементарное™  при построении модели мо
лекулы Д Н К  и видовой специфичности ДНК.

1.3. В препаратах Д Н К , выделенной из клеток туберкулезных бакте
рий, содержание аденина составило 15,1 % от общего количества осно-

Т а  б л  и ц а  1.5

Содержание азотистых оснований нуклеотидов ДНК (в %) 
и их соотношения у организмов разных видов

Организмы А Г Т Ц А /Т Г/Ц (А + Т)/(Г + Ц)

Кишечная палоч 24,7 26,0 23,6 25,7
ка (бактерия)
Дрожжи 31,3 18,7 32,9 17,1
Пшеница 27,3 22,7 27,1 22,8
Курица 28,8 20,5 29,2 21,5
Крыса 28,6 21,4 28,4 21,5
Человек 30,9 19,9 29,4 19,8



ваний. Определите примерное количество гуанина, тимина и цитозина в 
этой ДНК.

1.4. При анализе нуклеотидного состава Д Н К  бактериофага М 13 было 
обнаружено следующее количественное соотношение азотистых основа
ний: А — 23 %, Г — 21 %, Т — 36% , Ц — 20% . К ак можно объяснить 
причину того, что в этом случае не соблюдается принцип эквивалентно
сти, установленный Чаргаффом?

1.5. Изучите диаграммы («лестничные» схемы), изображающие струк
туру фрагментов трех разных молекул Д Н К  (А, В, С ), которые приведе
ны на рис. 1.25. Стороны такой «лестницы» изображают сахарофосфат
ный «остов» («каркас») молекулы, а «ступеньки» образованы парами 
комплементарных азотистых оснований (А-Т и Г-Ц). Помеченные стрел
ками края обозначают 5 '-фосфаты.

1) Проанализируйте нуклеотидный состав фрагментов А, В, С, опре
делив показатели А /Т , Г /Ц , (А + Т ) /(Г  + Ц).

2) Обратите внимание на то, что фрагменты В и С имеют одинаковое 
суммарное число пар комплементарных оснований, но, вместе с тем, 
отличаются один от другого специфичностью чередования этих пар (имеют 
разные нуклеотидные последовательности). Дайте свою оценку этого об
стоятельства.

3) Составьте собственные диаграммы двух фрагментов двухцепочеч
ной Д Н К , каждый из которых содержит по 15 пар нуклеотидов с соотно
шением (А + Т )/(Г  + Ц) = 2, но отличается от другого специфичностью 
нуклеотидной последовательности.

1.6. Определите нуклеотидную последовательность и ориентацию кон
цов фрагмента одной из нитей молекулы Д Н К , если известна последо
вательность и ориентация комплементарного участка другой нити этой 
молекулы: 3 '-А -Т -Ц -Г -Т -Т -Ц -Г -А -5 '.

1.7. Используя данные табл. 1.1, рассчитайте суммарную длину ли 
нейных цепочек всех молекул Д Н К  организма новорожденного ребенка, 
имея в виду, что одна диплоидная клетка человека содержит примерно 
6 • 109 пар нуклеотидов, а организм ребенка состоит из 2 • 1012 таких кле-

Рис. 1.25. Структура фрагментов трех условных молекул Д Н К  («лестнич
ные» модели)



ток. При расчете условно считайте, что все молекулы Д Н К  находятся в В- 
форме. Сравните полученную величину с расстоянием от Земли до Луны 
(3,84 • 105 км), не забывая при этом, что 1 км = 103 м = 10б мм =  109 мкм 
(микрометров) =  1012 нм (нанометров).

1.8. Определите направление синтеза и нуклеотидную последователь
ность каждой из двух дочерних нитей, которые возникнут при реплика
ции приведенного ниже двухцепочечного фрагмента ДНК:

3' - А- Г-Т- Ц -Т-Т- Г- Ц-А- 5'
5 '-Т -Ц -А -Г  -А-А- Ц- Г-Т- 3'

1.9. Используя «лестничные» схемы структуры трех фрагментов ДНК 
(см. рис. 1.25), составьте диаграммные изображения процесса реплика
ции этих фрагментов в соответствии с полуконсервативным принципом 
(при составлении рисунка изображения матричных и дочерних структур 
можно маркировать раскрашиванием в различные цвета).

1.10. Известно, что при репликации Д Н К  в клетках бактерий ско
рость полимеризации составляет примерно 500 нуклеотидов в 1 с, тогда 
как в клетках млекопитающих — около 50 нуклеотидов в 1 с.

1) Сделайте расчет времени, необходимого для полного копирова
ния однорепликонной молекулы Д Н К  бактериального вируса (бактерио
фага) среднего размера, содержащей 3-104 пар нуклеотидов.

2) Проведите аналогичный расчет для молекулы Д Н К  одной из хромо
сом человека, содержащей примерно 108пар нуклеотидов, при условии, 
что такая молекула представляла бы собой всего лишь один репликон.

1.11. В порядке самоконтроля полученных вами знаний о механизме 
репликации Д Н К  эукариот внесите необходимую информацию в соот
ветствующие незаполненные колонки табл. 1.6.

Т а б л и ц а  1.6

Белки (ферменты), функционирующие в вилке репликации

Названия белков Выполняемые
функции

В каком этапе репликации 
принимают участие

Геликаза
Гираза
Дестабилизирующие
белки

ДН К-полимеразы  (1, III) 
Лигаза
РН К-праймаза
Топоизомераза

1.12. Составьте несколько произвольных триплетов Д Н К  и компле
ментарных им триплетов РН К  с указанием направления считывания нук
леотидов в этих триплетах.



1.13. Определите возможное число информационных триплетов в уча
стке молекулы ДНК, состоящем из 360 пар нуклеотидов, и в молекуле 
РН К , содержащей 300 нуклеотидов.

1.14. Рассчитайте число аминокислот в полипептидной цепочке, коди
руемой мРНК, состоящей из 180 нуклеотидов. Сделайте аналогичный рас
чет для фрагмента молекулы Д Н К , содержащего 300 пар нуклеотидов.

1.15. Определите, каким числом триплетов м РН К  записана инфор
мация о полипептиде, состоящем из 900 аминокислотных остатков, и 
каково число нуклеотидов в соответствующем участке кодирующей нити 
Д Н К .

1.16. Используя информацию табл. 1.2, установите, какие аминокис
лоты кодируют следующие триплеты мРНК: ААЦ, УУУ, ГГА, ЦУЦ, 
УЦУ. Какова структура соответствующих кодонов ДН К?

1.17. С помощью указанной таблицы определите число и содержание 
триплетов мРНК, кодирующих следующие аминокислоты: аргинин, ва- 
лин, пролин, серин, цистеин. Найдите две аминокислоты, каждая из 
которых кодируется всего лиш ь одним триплетом.

1.18. Проанализируйте возможности изменений в структуре синтези
руемого полипептида при возникновении следующих мутационных изме
нений структуры одного из информационных триплетов молекулы мРНК:

1) замена триплета ААА на триплет АГА;
2) замена ЦУЦ на ЦУУ;
3) замена ГГЦ на ГУЦ;
4) замена УУА на УУГ;
5) замена УУА на УГА;
6) замена УАА на УАЦ.
1.19. Используя таблицу генетического кода, составьте схему, де

монстрирующую принцип колинеарности полинуклеотида (участка мат
ричной РНК) и кодируемого им полипептида. На основе этой схемы 
проиллюстрируйте некоторые из принципов генетического кода (трип- 
летность, неперекрываемость, непрерывность).

1.20. Сформулируйте аргументы для обоснования эволю ционного 
смысла отличий генетического кода Д Н К  митохондрий и кода хромо
сомной Д Н К  эукариотической клетки (в плане теории эндосимбионтно- 
го происхождения митохондрий).

1.21. Используя данные табл. 1.7, определите информационные воз
можности геномов различных организмов и заполните пустую колонку 
таблицы. Условно можно считать, что ген среднего размера соответству
ет участку молекулы Д Н К, состоящему из 1000 пар нуклеотидов, допус
кая при этом, что вся кодирующая информация гена считывается не
прерывно с одной рамкой считывания. Дайте сравнительную оценку 
полученных результатов.

1.22. Вычислите линейные размеры (в парах нуклеотидов и в едини
цах длины) бактериального гена, кодирующего полипептид, состоящий 
из 100 аминокислотных остатков.

1.23. Объясните причину ситуации, при которой ген эукариотичес
кой клетки, занимающий участок Д Н К  размером в 2400 пар нуклеоти
дов, кодирует полипептид, состоящ ий из 180 аминокислотных остатков.



Т а б л и ц а  1.7

Размеры геномов различных организмов

Организмы Число пар нуклеотидов 
гаплоидного генома

Возможное число структур
ных генов среднего размера

Бактериофаг фА174 5 ,4 -103
Бактериофаг X 5 ,0 -104
Бактериофаг Т4 1,8 -105
Кишечная палочка 4,2 -106
Дрожжи 1,8 107
Нематода 8,0 107
Человек 3,0 109

1.24. Изучите прерывистую (мозаичную) структуру генов, кодирую
щих полипептидные цепочки а-глобина (141 аминокислота) и (3-глобина 
(146 аминокислот), с помощью схем, приведенных на рис. 1.13. Используя 
имеющуюся информацию о количестве аминокислот соответствующего 
фрагмента полипептида, кодируемого каждым из трех экзонов указан
ных генов, определите размеры нуклеотидных последовательностей этих 
экзонов. Составьте собственные примерные схемы строения этих двух 
генов с указанием размеров их составных частей в парах нуклеотидов. 
При этом можно иметь в виду, что общая длина a -гена составляет около 
800 пар нуклеотидов, тогда как р -ген почти в 2 раза длиннее.

1.25. Составьте схему прерывистой структуры гипотетического гена, 
состоящего из 5 экзонов и 4 интронов и кодирующего полипетид, вклю
чающий 300 аминокислотных остатков (относительные размеры отдель
ных экзонов и интронов можно выбрать произвольные).

1.26. Рассчитайте количественные соотношения разных нуклеотидов 
молекулы м РН К , синтезированной на 3 '-5 '-нити ДНК, которая имеет 
следующий нуклеотидный состав: А — 31,8; Г — 18,2; Ц — 18,2; Т — 
31,8%.

1.27. Фрагмент молекулы Д Н К  имеет следующую нуклеотидную по
следовательность:

3 '-  ЦТААГАЦТГАГТААЦГТЦ- 5'
5 '-ГАТТЦТГАЦТЦАТТГЦАГ-3'

Определите ориентацию и нуклеотидную последовательность мРНК, 
синтезируемой на указанном фрагменте ДНК, и аминокислотную по
следовательность кодируемого ею полипептида.

1.28. Используя информацию рис. 1.17 и табл. 1.2, установите амино
кислотную последовательность фрагмента зрелого р-глобина, кодируе
мого первыми десятью триплетами мРНК.

1.29. М ожно ли однозначно определить нуклеотидную последователь
ность м РН К  и комплементарной ей нити Д Н К, если известна амино
кислотная последовательность кодируемого ими полипептида? Дайте обо
снование своего ответа.



1.30. Запишите все варианты фрагментов мРН К , которые могут ко
дировать следующий фрагмент полипептида: Ф ен-М ет-Ц ис.

1.31. Какие аминокислоты могут транспортировать к рибосомам тРН К 
с антикодонами: АУГ, ААА, ГУЦ, ГЦУ, ЦГА, ЦУЦ, УАА, УУЦ?

1.32. Как можно объяснить то обстоятельство, что размеры нуклеотид
ной последовательности структурного гена (3-глобина (1380 пар нуклеоти
дов) значительно превышают величину, необходимую для кодирования соот
ветствующего полипептида, состоящего из 146 аминокислотных остатков?

1.33. Составьте схему процессинга мРНК, образующейся при транскри
бировании построенного вами гипотетического гена, который кодирует 
полипептид, состоящий из 300 аминокислотных остатков (см. задание 1.25).

1.34 Для обоснования структурной организации лактозного оперона 
Ф. Жакоб и Ж. Моно получили и проанализировали большое число му
тантов Е. coli с различными нарушениями в синтезе ферментов, обеспе
чивающих утилизацию лактозы. Определите характер возможных нару
шений в случае следующих мутаций.

1) Произошла мутация в гене-регуляторе, которая привела к ста
бильной инактивации белка-репрессора.

2) Возникла мутация в операторе, что делает невозможным прикреп
ление к нему активного белка-репрессора, но при этом не нарушены 
функции РНК-полимеразы.

3) Мутационное изменение в нуклеотидной последовательности про
мотора, узнаваемой РНК-полимеразой, исключает возможность специ
фического прикрепления этого фермента.

4) Мутация в г-гене привела к инактивации кодируемого им фер
мента, тогда как другие структуры оперона не изменились.

5) Произошла аналогичная мутация в у-гене.
6) Возникла мутация в промоторном участке, сделавшая невозмож

ным прикрепление к нему белка-активатора.
1.35. После молекулярного клонирования области лактозного оперона 

были определены размеры и структура нуклеотидных последовательнос
тей всех его компонентов, определяющих биосинтез соответствующих 
белков. Составьте собственную схему лактозного оперона с указанием 
следующих размеров (в парах нуклеотидов): область промотора (вместе 
с участком активатора) — 85, оператор — 21, промежуток между концом 
оператора и началом первого структурного гена (спейсер) — 37, z-ген — 
3700, у-ген — 780, а-ген — 805.

1.36. На основании данных предыдущего задания установите величи
ны аминокислотных последовательностей трех полипептидов, кодируе
мых структурными генами лактозного оперона.

1.37. Определите приблизительный размер (в парах нуклеотидов) гена- 
регулятора, если известно, что он кодирует белок-репрессор, состоящий 
из 4 полипептидов, каждый из которых имеет размеры порядка 80 амино
кислотных остатков. Внесите полученную информацию в вашу схему лак
тозного оперона.

1.38. Составьте схемы, демонстрирующие различные варианты аль
тернативного сплайсинга для мРН К, кодируемой построенным вами ра
нее гипотетическим геном (см. задание 1.25).



1.39. Используя приведенную схему инициации трансляции у прокари
от (см. рис. 1.19), составьте собственную аналогичную схему с указанием 
известной вам роли факторов инициации трансляции (IF -1, IF-2, IF -3).

1.40. Определите суммарное содержание различных инсерционных 
последовательностей, указанных в табл. 1.8, которые постоянно присут
ствуют в хромосомном геноме E.coli. Рассчитайте процентное содержа
ние полученных величин в этом геноме, имеющем размеры 4 ,2 -106 пар 
нуклеотидов, и заполните пустую колонку таблицы. В случаях непосто
янного числа копий генетического элемента можно использовать усред
ненные величины.

Т а б л и ц а  1.8

Содержание инсерционных последовательностей 
в хромосомном геноме Е. coli

Название
последовательности

Число копий 
в клетке на 
хромосому

Размеры одной копии 
(в парах нуклеотидов)

Доля всех 
копий 

в геноме, %

IS I L/
i 1 ОО 768

IS2 5 1327
IS3 5 1400
IS4 1 - 2 1400

Всего:

1.41. Сделайте расчет процентного содержания средней совокупнос
ти многокопийных мигрирующих последовательностей copia в гаплоид
ном геноме дрозофилы (1 ,7 -107 пар нуклеотидов), если известно, что 
размер одной копии составляет 5000 пар нуклеотидов, а их число колеб
лется в пределах 20 — 60 копий на геном.

1.42. Сделайте аналогичный расчет для /1/м-последовательности гапло
идного генома человека (3 ,0 -109 пар нуклеотидов), зная величину одной 
копии (300 пар нуклеотидов) и их содержание в геноме (500000 копий).

• • •

Оценивая значение данных молекулярной генетики, рассмот
ренных в этой главе, следует отметить, что экспериментальные 
достижения, которые привели к  расшифровке структуры генети
ческого кода и установлению механизмов его реализации, не толь
ко открыли новые возможности понимания живой природы, но и 
обеспечили решение ряда практических задач на основе манипу
ляций с молекулами Д Н К  из организмов разных видов (успехи 
в области генетической инженерии, биотехнологии и др.). Эти до
стижения послужили также основой для разработки новых на
правлений в медицинской и клинической генетике, связанных с 
диагностикой и лечением наследственной патологии человека (ген
ная диагностика, генная терапия и др.).
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СТРУКТУРНАЯ И ГЕНЕТИЧЕСКАЯ ОРГАНИЗАЦИЯ 
ХРОМОСОМ И ЭКСТРАХРОМОСОМНЫХ МОЛЕКУЛ ДНК

Генетический материал эукариот имеет сложную надмолеку
лярную организацию, определяющую формирование структурных 
компонентов этих организмов, называемых хромосомами. Кроме 
того, в клетках различных организмов обнаружены экстрахромо- 
сомные (внеядерные, цитоплазматические) молекулы ДН К.

Представления о хромосомных основах наследственности эука
риот возникли в недрах классической генетики благодаря работам 
Т. Моргана и его сотрудников А. Стертеванта, Г. Меллера и К. Брид
жеса (Т. Morgan, A. Sturtevant, Н. Muller, С. Bridges, 1915), выпол
ненных на плодовой мушке дрозофиле. Этими авторами сформу
лирована хромосомная теория, согласно которой элементарные 
единицы наследственности (гены) находятся в хромосомах и при 
этом каждая из них занимает строго определенное место (генный 
локус). Гены, локусы которых находятся в одной хромосоме, ста
ли называть сцепленными, а совокупность локусов таких генов 
обозначают термином «группа сцепления». Последующее возник
новение и развитие молекулярной генетики и цитогенетики при
вело к появлению современных представлений о структурной и 
генетической организации хромосом и экстрахромосомных Д Н К.

2.1. Хромосомы вирусов и прокариот

Генетический материал зрелой вирусной частицы (вириона) 
представлен одной молекулой нуклеиновой кислоты (Д Н К либо 
РНК), которая окружена защитной белковой оболочкой (капси- 
дом). Наряду с вирусами, содержащими двухцепочечную либо одно
цепочечную молекулу Д Н К  в замкнутой (кольцевой) форме, имеют
ся представители, у которых эта молекула является незамкнутой 
(линейной) структурой и также может быть двухцепочечной либо 
одноцепочечной. В случае РНК-содержащих вирусов известны как 
одноцепочечные, так и двухцепочечные варианты молекул РНК. 
Размеры хромосом таких вирусов значительно меньше, чем у боль
шинства ДНК-содержащих вирусов, и чаще всего варьируют в пре
делах от 3000 до 7000 рибонуклеотидов.

Молекулы вирусных Д Н К, как правило, имеют длину от 0,5 до 
100 микрометров (мкм), тогда как длина вирионов обычно колеб
лется от 0,02 до 0,3 мкм. Столь явное несоответствие между разме-
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Рис. 2.1. Принцип строения суперзакрученной молекулы ДНК, превра
щающейся в открытую кольцевую форму при разрыве одной цепочки 
молекулы (а), и электронная микрофотография открытой и закрытых мо

лекул ДНК бактериофага (б)

рами генетического материала и вмещающего его белкового кап- 
сида устраняется путем многократного закручивания молекулы 
ДНК вокруг оси ее спирали, что приводит к образованию значи
тельно более короткой по длине суперспирализованной (супер
закрученной) структуры, формирующей хромосому вируса. Об
щий принцип превращения открытой кольцевой молекулы ДН К 
в суперспирализованную (закрытую) форму и обратного процес
са, возникающего при появлении в закрытой молекуле однониге- 
вого разрыва, проиллюстрирован на рис. 2.1.

В результате образования супервитков линейные размеры ви
русной хромосомы оказываются в несколько сотен раз меньше, 
чем размеры составляющей ее ДНК. Это очень наглядно демонст
рирует электронно-микроскопическое изображение бактериофа
га (фага) Т2, полученное в работе А. Клайншмидта с соавторами 
(A. Kleinschmidt et al., 1962) после его последовательной обработ
ки гипертоническим солевым раствором и дистиллированной во
дой (осмотического шока) (рис. 2.2). Такая обработка привела к 
разрыву белкового капсида фага и освобождению его молекулы 
ДНК, которая ранее была плотно упакована в хромосомную струк
туру. Измеренная длина этой молекулы составила около 50 мкм, 
что более чем в 500 раз превышает размеры фаговой головки, в 
которой она находилась.

Весьма незначительные размеры геномов мелких вирусов по
зволяют им кодировать лишь единичные белки, синтезируемые 
метаболической системой клетки-хозяина, в которую проник гене
тический материал вируса. Так, например, в РНК самого мелкого 
из известных вирусов, выделяемого при некрозе листьев табака, 
которая состоит из 1200 рибонуклеотидов, был обнаружен всего 
лишь один структурный ген, кодирующий белок оболочки этого



Рис. 2.2. Электронная микрофо
тография молекулы ДНК бакте
риофага Т2, подвергнутого дей

ствию осмотического шока

вируса. Вместе с тем, как уже от
мечалось в подразд. 1.4, ДНК весь
ма мелкого фага фЛГ 174 (5,4 ■ 103 пар 
нуклеотидов) благодаря наличию 
в ней перекрывающихся генов ко
дирует 9 различных белков, обес
печивающих формирование зрелых 
фаговых частиц. С другой стороны, 
хромосомная Д Н К  достаточно 
крупного фага Т4 (1,8 • 105 пар нук
леотидов) могла бы содержать не 
менее 100 структурных генов сред
него размера (идентифицировано 
более 40 белков этого фага, син
тезируемых зараженными клетка
ми E.coli).

Как известно, вирусы облада
ют специфичностью в отношении 
клеток организмов-хозяев (бакте
рий, растений, животных, чело
века), в которых они могут размно
жаться. После проникновения генетического материала вируса 
в клетку в ней начинается процесс синтеза вирусных белков и 
нуклеиновой кислоты на основе генетической программы этого 
вируса и с помощью метаболической системы хозяина. При этом 
проникшая РНК ретровирусов служит матрицей для синтеза ком
плементарной вирусной ДНК по механизму обратной транскрип
ции (см. подразд. 1.5 и 1.7), тогда как у других РНК-содержащих 
вирусов может происходить лишь копирование их первичного ге
нетического материала (молекул РНК).

Возможны два основных варианта развития вируса в клетке- 
хозяине, которые в случае бактериальных фагов принято назы
вать литическим и лизогенным циклами (рис. 2.3). Развитие виру
лентных вирусов (фагов) обычно происходит только по литичес- 
кому пути, связанному с синтезом компонентов вирусных частиц 
(белков, нуклеиновой кислоты), сборкой вирионов и последую
щим разрушением (лизисом) клетки-хозяина. Однако для уме
ренных (латентных) вирусов, примером которых является бакте
риофаг X, возможен и второй вариант развития, состоящий в ли- 
зогенизации клетки-хозяина (см. рис. 2.3). При этом ДН К вируса 
интегрируется в хромосому хозяина по механизму сайт-специфи- 
ческой рекомбинации (см. подразд. 1.7) и существует в ней в фор
ме провируса (профага), реплицируясь и передаваясь в процессе 
клеточного деления дочерним клеткам как составная часть хромо
сомы материнской клетки. Вместе с тем, под влиянием ряда ин
дуцирующих факторов (ультрафиолет, ионизирующая радиация,



различные химические агенты и др.) происходит выход вируса из 
интегрированного состояния, т.е. из формы провируса (профага), 
в автономное состояние, что приводит к его размножению и ли
зису клетки-хозяина (см. рис. 2.3). Иными словами, возможен пе
реход с пути лизогенизации на литический путь развития вируса 
и обратно. Аналогичные пути развития известны и в случае ряда 
вирусов эукариотических клеток, в том числе для ретровируса 
иммунодефицита человека, являющегося причиной возникнове
ния СПИДа.

В отличие от вирусов хромосома бактериальной клетки содер
жит молекулу ДНК лишь одного типа, а именно — кольцевую 
двухцепочечную ДНК гораздо более значительных размеров (1000— 
2000 мкм длиной). Поскольку у бактерий нет настоящего ядра, то 
их генетический материал организован в виде ядерноподобной 
структуры (нуклеоида), располагающегося в цитоплазме клетки. 
Каждому нуклеоиду соответствует одна хромосома, т.е. бактерии 
являются гаплоидными организмами.

Как и у вирусов, линейные размеры генетического материала 
бактерий явно не соответствуют размерам структурного образования, 
в котором он находится. Так, например, типичные клетки E.coli 
имеют форму палочек длиной 1 — 5 мкм и толщиной 0,4—0,8 мкм. 
Это несоответствие также устраняется путем суперспирализации 
молекулы ДНК, формирующей хромосому нуклеоида.

В процессе упаковки молекулы участвует несколько ДНК-свя- 
зывающих белков, обнаруженных в клетках Е. coli, некоторые из

Первая стадия в раз
множении фага — 
прикрепление фаго
вой частицы к клетке- 
хозяину

Защитная оболочка фага "к
Хромосома 
фагаХ

У-
[WP-o?

Освобожде
ние новых 
фаговых 
частиц при 
лизисе бак
териальной 
клетки Дочерние хромосомы 

заключаются во вновь 
образовавшиеся защит
ные оболочки

Е. coli

Индукция профага. 
Освобождение

Размножение
хромосомы
фага Профаг

Лизогенные 
бактерии обыч
но делятся 
с той же ско
ростью, что и 
нелизогенные

Рис. 2.3. Два варианта возможного развития умеренного фага X в клетках
E.coli
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Рис. 2.4. Радиоавтограф кольцевой молекулы ДНК хромосомы E.coli.
Виден участок начавшейся репликации молекулы

которых по своему аминокислотному составу напоминают гистоны 
из хромосомы эукариот. Кроме того, в нуклеоидах этих бактерий 
найдена РНК, роль которой остается неясной. После обработки 
нуклеоидного комплекса E.coli ферментами, разрушающими бел
ки и РНК, возникают открытые кольцевые формы хромосомной 
ДНК, которые изучают с помощью электронно-микроскопичес
ких и радиобиологических методов (рис. 2.4). При этом можно до
статочно точно определить длину таких молекул.

Размеры хромосомного генома бактерий обеспечивают им воз
можность иметь более значительное, чем у вирусов, количество 
структурных генов для синтеза белков, обеспечивающих все про
цессы жизнедеятельности этих организмов. Так, например, хро
мосомная ДНК клеток Е. coli, которая в генетическом плане явля
ется наиболее изученным прокариотическим организмом, содер
жит 4,2 ■ 106 пар нуклеотидов, что было бы достаточным для фор
мирования примерно 4000 генов среднего размера. К настоящему 
времени в единственной кольцевой хромосоме (одной группе сцеп
ления) этих бактерий идентифицировано более 650 разных ген
ных локусов (см. также подразд. 4.1).

В хромосомах бактерий, вызывающих инфекционные заболева
ния животных и человека, обнаружены различные гены, детер
минирующие патогенные свойства этих бактерий (формирование 
антигенных структур, синтез токсинов, способность разрушать 
эритроциты крови и др.). Значительный клинический интерес 
представляют также гены устойчивости бактерий к антибиотикам 
и другим антибактериальным препаратам (более подробно эта 
проблема будет обсуждаться в подразд. 2.2).

Базисные термины и понятия: бактериофаги (фаги); вирион; генный 
локус; геном; группа сцепления; ДНК-содержащие вирусы; капсид; кольце
вые молекулы ДНК; лизогенный цикл; линейные молекулы ДНК; литичес- 
кий цикл; нуклеоид; провирус (профаг); ретровирусы; РНК-содержащие 
вирусы; суперспирализация ДНК; хромосомная теория наследственности.
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2.2. Плазмиды бактерий

Плазмиды представляют собой экстрахромосомные генетичес
кие элементы (кольцевые молекулы ДНК), которые в бактери
альных клетках физически обособлены от хромосомы и способны 
долго поддерживаться и воспроизводиться в такой форме. По сво
им размерам двухцепочечные молекулы плазмидных ДНК близки 
к генетическому материалу соответствующих вирусов и их длина 
обычно колеблется от 0,5 до 100 мкм (мол. масса 1 — 200 МД).

Подобно вирусам, некоторые плазмиды могут интегрировать
ся в бактериальную хромосому с помощью механизма сайт-спе- 
цифической рекомбинации (см. подразд. 1.7) и длительное время 
существовать как составная часть ее структуры. При выходе из со
става хромосомы под влиянием тех или иных индуцирующих аген
тов, как и для вирусов, возможно правильное либо неправильное 
«вырезание» плазмиды. Во втором случае в хромосоме остаются 
фрагменты плазмидного генома, а плазмида приобретает участки 
ДН К (отдельные гены) бактериальной хромосомы. Вместе с тем, 
в отличие от вирусов, плазмиды не способны разрушать клетки, 
в которых они находятся, т. е. у них нет литического варианта раз
вития.

Плазмиды, имеющие значительные молекулярные размеры 
(более 10 мкм длины), обнаруживаются в бактериальных клетках 
в небольшом числе экземпляров (1 — 3 копии на хромосому), по
этому их называют малокопийными плазмидами. С другой сторо
ны, самостоятельная (автономная) репликация мелких плазмид 
(0,5— 10 мкм) подвержена менее строгому контролю со стороны 
хромосомной генетической системы клетки, и их число может 
достигать нескольких десятков копий на хромосому, т. е. они яв
ляются многокопийными. Небольшие многокопийные плазмиды 
представляют собой удобный объект для генетической инжене
рии, и их часто используют в качестве векторов при клонирова
нии генетического материала различных организмов.

Как и ДНК бактериальной хромосомы, плазмиды находятся в 
клетке в компактной суперспирализованной форме, линейные 
размеры которой значительно меньше первичных размеров со
ставляющей ее плазмидной ДНК. Подобно хромосомной ДНК, 
при ферментативной обработке препарата плазмидной ДНК, вы
деленной из бактерий, могут быть получены открытые кольцевые 
варианты этих молекул, которые очень удобны для их изучения и 
определения линейных размеров. В качестве примера можно рас
смотреть электронно-микроскопическое изображение двух таких 
молекул (рис. 2.5), полученное А. П.Пеховым, В. П.Щипковым и 
др. (1979) после предварительного контрастирования молекул 
путем напыления металлом (платиной, вольфрамом). Одна из ука
занных плазмид (R-SmSu) относится к категории мелких много-



Рис. 2.5. Электронная микрофотография открытых кольцевых молекул ДНК
двух плазмид:

1 -  р А Р 2 0; 2  — R -S m S u

копийных (длина 2,25 мкм, мол. масса 4,5 МД), тогда как другая 
(рАР 20) является крупной малокопийной плазмидой.

Генетическая организация плазмид наиболее полно была ис
следована на примере полового фактора F (фактора фертильнос
ти, фактора переноса), который оказался первой из идентифици
рованных плазмид и был обнаружен в клетках штамма Е. coli К - 12. 
В настоящее время имеются сведения о локализации в составе 
плазмиды F более 60 различных генов, в том числе ответственных 
за ее автономную репликацию в клетке (генов гер), способность 
обеспечивать перенос генетического материала в процессе конъ
югации бактерий (генов /га), несовместимость с другими плазми
дами (генов inc) и др.

В структуре плазмиды F, представляющей собой кольцевую 
молекулу ДНК величиной 100 тыс. пар нуклеотидов (100 т. п.н.), 
имеются три генетические области репликации ( Rep FI A, Rep FIB, 
Rep FIC) (рис. 2.6). Однако область Rep FIC  инактивирована встав
кой транспозона (Тп 1000). В составе этой плазмиды постоянно 
находятся также инсерционная последовательность IS2 и две пос
ледовательности IS  3.

Одно из основных свойств плазмиды F заключается в том, что 
она обеспечивает содержащим ее бактериальным клеткам способ
ность быть донорами генетического материала (конъюгативность),



Рис. 2.6. Генетическая карта плазмиды F

т.е. возможность вступать в конъюгацию с бесплазмидными (ре- 
ципиентными) клетками и передавать им свою генетическую инфор
мацию. Это свойство указанной плазмиды и других конъюгатив- 
ных (трансмиссивных) плазмид детерминируется находящейся 
в их составе генетической областью tra (от англ. transfer — пере
нос), включающей более 20 tra-генов. В структуре плазмиды Ftra- 
область занимает непрерывный сегмент ДНК протяженностью 
33,3 т .п .н ., который начинается в точке 66,7 т.п .н . и заканчивает
ся в точке 100 т. п. н., т. е. на физико-генетической карте этой плаз
миды имеет координаты 66,7— 100 F (см. рис. 2.6).

В зависимости от контролируемых ими функций /га-гены плаз
миды F классифицируют на несколько групп. Гены одной из этих 
групп кодируют белки, необходимые для синтеза на поверхности 
клеток E.coli, содержащих плазмиду, специфических нитевидных 
структур (ворсинок), получивших название F-пилей (от англ. pili — 
фимбрии), или «половых» пилей, в количестве 1 — 3 на одну клетку. 
Такие структуры могут быть легко дифференцированы на основа
нии их способности адсорбировать «половые» бактериофаги, ко
торые способны лизировать лишь те клетки, которые являются 
хозяевами соответствующих конъюгативных плазмид (рис. 2.7). Роль 
«половых» пилей состоит в том, что они обеспечивают формирова
ние первичного конъюгационного контакта клетки-донора с реци-



пиентной клеткой. Дальнейшее сокращение пилей приводит к сбли
жению конъюгирующих клеток и образованию поверхностного 
контакта между ними (конъюгационного «мостика»), который 
необходим для одностороннего переноса генетического материа
ла от донора к реципиенту (рис. 2.8).

Другие гены /га-области детерминируют синтез белков, обес
печивающих метаболизм самого процесса конъюгации бактерий 
и переноса ДНК. К их числу относятся ферменты (эндонуклеазы), 
которые «разрезают» кольцевую молекулу плазмидной ДНК, пре
вращая ее в линейную структуру, что является обязательным усло
вием для переноса такой молекулы из клетки-донора в реципиент- 
ную клетку.

Помимо плазмиды F и ряда других плазмид, относимых к кате
гории «чистых» факторов переноса (половых факторов), в клетках 
бактерий различных видов были обнаружены конъюгативные плаз
миды, представляющие собой комбинированные (коинтегратив- 
ные) структуры, в которых лишь одна часть является фактором 
переноса, а другая состоит из генов, имеющих хромосомное про
исхождение. Многие из таких плазмид способны повышать выжи
ваемость содержащих их бактерий в неблагоприятных условиях 
среды. Исключительно широкое распространение в современных 
популяциях бактерий получили плазмиды лекарственной резис
тентности (/?-плазм иды), которые детерминируют устойчивость 
этих организмов к антибиотикам, сульфонамидам и другим анти
микробным лекарственным веществам. Наличие в составе такой 
плазмиды генов устойчивости к одному либо одновременно к не
скольким различным антибактериальным препаратам значитель-

Рис. 2.7. Электронная микрофотогра- Рис. 2.8. Электронная микрофото- 
фия «половой» пили бактерии с ад- графия двух конъюгирующих бак- 

сорбированными бактериофагами терий



но затрудняет (а иногда делает невозможным) рациональное ле
чение инфекционных заболеваний человека и животных. В широ
ком плане к плазмидам резистентности относят также те из них, 
которые обеспечивают бактериям устойчивость к ионизирующим 
излучениям, солям тяжелых металлов, бактериофагам, бактерио- 
цинам, сыворотке крови и некоторым другим факторам.

В последние годы появляется все больше данных о том, что 
некоторые плазмиды могут участвовать в контроле патогенных 
свойств бактерий, оказывая влияние на возникновение и течение 
инфекционного процесса. Известно, что патогенность представ
ляет собой комплексный (полигенный) признак, основанный на 
биохимических механизмах, с помощью которых бактерии могут 
вызывать заболевание. Одним из важных атрибутов патогенности 
является способность бактерий прикрепляться к поверхности эука
риотических клеток после проникновения в организм, т.е. осуще
ствлять колонизацию этих клеток.

При изучении штаммов E.coli, выделенных от животных и лю
дей, страдающих кишечными расстройствами (диареей), были об
наружены различные белки (антигены колонизации), формирую
щие на поверхности бактериальной клетки короткие нитевидные 
выросты, названные обычными пилями (фимбриями). Такие фим- 
брии обеспечивают специфическое прикрепление (адгезию) бакте
рии к эпителиальным клеткам слизистой оболочки кишечника. 
Наряду с хромосомными детерминантами антигенов колониза
ции у этих бактерий выявлены также плазмиды, кодирующие 
синтез адгезивных фимбрий. Так, в клетках E.coli, вызывающих 
диарею новорожденных поросят, обнаружены плазмиды, детер
минирующие синтез антигена ^88, связанного с фимбриями 
колонизации эпителия тонкого кишечника этих животных. Плазми
да, кодирующая антиген колонизации К99, была идентифицирова
на у бактерий этого вида, выделенных от теленка. Плазмиды, обес
печивающие синтез антигенов CFAI и CFAW (от англ. colonization 
factor antigen — антиген-фактора колонизации), обнаружены в клет
ках энтеропатогенных Е. coli, изолированных из кишечника людей 
с острой диареей. Эти антигены связаны с адгезивными фимбрия
ми, необходимыми для колонизации эпителия слизистых оболочек 
человека.

Другим важнейшим фактором патогенности бактерий является 
их способность продуцировать токсины. Клетки патогенных штам
мов E.coli и других кишечных бактерий (энтеробактерий) могут 
синтезировать энтеротоксины как под контролем хромосомных 
генов, так и под генетическим контролем плазмид, называемых 
Ent- плазм идами. Такие плазмиды были обнаружены у токсиген- 
ных бактерий, выделенных от животных и людей, страдающих 
диареей. Имеются экспериментальные данные, которые показы
вают, что включение плазмидного комплекса, состоящего из двух



плазмид ( Ent + .0 8 ) ,  в клетки непатогенного штамма E.coli, вы
деленного от здоровых поросят, превращает эти бактерии в энте- 
ропатогенные, что проявляется в их способности вызывать тяже
лые формы диареи у зараженных животных. В то же время зараже
ния поросят аналогичными бактериями, содержащими лишь одну 
из этих плазмид (А88 либо Ent), не приводили к развитию заболе
вания либо сопровождались появлением легких форм диареи.

Особую категорию внеклеточных токсических белков представ
ляют собой гемолизины, синтезируемые различными бактериями 
и способные разрушать мембраны эритроцитов животных и чело
века. Гемолитическая активность бактерий, наиболее изученная 
у клеток Е. coli, может контролироваться как хромосомными ге
нами hly, так и плазмидами (///у-плазмидами). В настоящее время 
такие плазмиды известны у многих штаммов этих бактерий, вы
деленных из кишечника животных и человека.

Многочисленные экспериментальные данные свидетельствуют 
о возможности эффективного переноса различных конъюгатив- 
ных коинтегративных плазмид (R, Ent, Hly, CFA и др.) из клеток- 
доноров в реципиентные клетки как в рамках одного вида, так и 
между бактериями разной видовой принадлежности при их со
вместном культивировании. Следовательно, возможен как внут
ривидовой, так и межвидовой (межродовой) конъюгационный 
перенос бактериальных плазмид. Во время конъюгационного пе
реноса происходит репликация плазмидной ДНК, в результате 
которой одна копия плазмиды передается реципиенту, а другая 
остается в клетке-доноре.

Следует отметить, что помимо большого числа конъюгатив- 
ных плазмид в клетках разных бактерий выявлены также неконъ- 
югативные (нетрансмиссивные) плазмиды (R, Ent, Hly и др.). Счи
тают, что неконъюгативные плазмиды естественного проис
хождения лишены фактора переноса (генетической области tra) 
либо этот фактор дефектен по своей основной функции. Поэтому 
такие плазмиды не способны обеспечивать бактериям свойства 
доноров генетического материала и не могут самостоятельно пере
даваться от одних клеток к другим. Однако, их конъюгационный 
перенос обеспечивается «чистыми» факторами переноса либо 
конъюгативными коинтегративными плазмидами, находящими
ся вместе с ними в одной и той же бактериальной клетке. Плаз
мида F и некоторые другие конъюгативные плазмиды помимо 
собственного переноса способны также мобилизовать на перенос 
хромосомные гены клеток, в которых они находятся, если про
исходит интеграция такой плазмиды в структуру бактериальной 
хромосомы.

Оценивая в целом состояние рассмотренной проблемы, необ
ходимо еще раз подчеркнуть, что имеется значительный прогресс 
в изучении действия плазмид и их влияния на патогенность бакте



рий. Представляется совершенно очевидным, что сегодня лекар
ственная резистентность бактерий в основном определяется плаз
мидами, которые относительно быстро копируются и распространя
ются в различных бактериальных сообществах в условиях селектив
ного действия соответствующих антибактериальных препаратов. 
Хотя в кодировании резистентности участвуют и хромосомные 
гены бактерий, но их вклад гораздо менее значителен, поскольку 
эффективность конъюгационной передачи таких генов от одних 
бактерий к другим существенно ниже, чем в случае генов Л-плаз
мид.

Базисные термины и понятия: антигены колонизации; внутривидовой 
перенос плазмид; гены переноса (tra-гены); гены репликации («р-гены); 
клетки-доноры; клетки-реципиенты; коинтегративные плазмиды; конъ- 
югативные плазмиды; конъюгация бактерий; малокопийные плазмиды; 
межвидовой перенос плазмид; многокопийные плазмиды; неконъюга- 
тивные плазмиды; патогенность бактерий; плазмиды бактерий; «поло
вые» пили (F -пили); фактор переноса (половой фактор); С /И -плазмиды ; 
.£>7?-плазмиды; /-"-плазмида; ///у-плазмиды; Л-плазмиды.

2.3. Хромосомы эукариот

В отличие от бактерий в эукариотической клетке хромосомы 
находятся в составе настоящего ядра, содержимое которого (ка
риоплазма, или нуклеоплазма) отграничено от цитоплазмы двух
мембранной оболочкой. Генетический материал такой хромосо
мы, представленный большой линейной молекулой ДНК каждой 
хроматиды, подвергается многоступенчатой упаковке, формируя 
сложный комплекс с белковыми компонентами (нуклеопротеид). 
Этот нуклеопротеид является основным веществом эукариотичес
кой хромосомы, которое за свою способность избирательно окра
шиваться определенными красителями получило название хро
матина. В связи с тем, что хромосомы эукариотической клетки 
можно интенсивно окрашивать на этапе ее митотического деле
ния, эти структурные образования изучают с помощью световой 
микроскопии и ряда других методов исследования.

2.3.1. Хромосомный комплекс (кариотип) организма

Одна из особенностей эукариотических организмов состоит в 
том, что в хромосомном комплексе (кариотипе) их соматических 
клеток, т.е. всех клеток индивидуума за исключением половых, 
содержится четное число хромосом (диплоидный набор, обозна
чаемый символом 2п). Диплоидная клетка имеет по две копии 
каждой хромосомы, которые называют гомологичными (парой



гомологичных хромосом), тогда как хромосомы из разных пар 
являются негомологичными (гетерологичными). Что касается по
ловых клеток (гамет), то они содержат половину хромосомного 
набора соматической клетки (по одной хромосоме из каждой 
пары), т.е. имеют гаплоидный набор хромосом, обозначаемый сим
волом п, который формируется в процессе мейотического деле
ния клеток на этапе созревания гамет (см. также гл. 3). Следова
тельно, зрелые гаметы представляют собой гаплоидные клетки 
организма.

Кариотип того или иного индивидуума чаще всего исследуют 
в стадии метафазы митотического деления его клеток, когда каж
дая хромосома содержит удвоенное количество хроматина и со
стоит из двух идентичных структур (хроматид), соединенных 
в области первичной перетяжки (центромеры). В зависимости от 
места расположения центромеры возможны разные морфологи
ческие варианты хромосом — метацентрические (центромера на
ходится посредине, разделяя хромосому на два равных плеча), 
субметацентрические (центромера сдвинута от центра, плечи раз
ной длины) и акроцентрические хромосомы (центромера распо
ложена у края хромосомы) (рис. 2.9). Некоторые хромосомы име
ют также вторичные перетяжки, а акроцентрические хромосомы 
могут содержать спутники (маленькие фрагменты, соединенные 
с основной частью хромосомы тонкой хроматиновой нитью).

Хромосомы гомологичной пары имеют одинаковую длину 
и относятся к одному и тому же морфологическому типу, тогда 
как негомологичные хромосомы могут различаться по этим при
знакам (хотя и не во всех случаях). Более четкие различия между 
гомологичными и гетерологичными хромосомами позволяет вы
явить метод дифференциального 
окрашивания хромосомных препа
ратов, который будет рассмотрен 
в гл. 7. Кроме того, пара гомологич
ных хромосом содержит одинако
вый набор генных локусов, состав
ляющих одну группу сцепления,а 
негомологичные хромосомы име
ют отличающиеся локусы и пред
ставляют разные группы сцепле
ния (более подробно этот вопрос 
будет обсуждаться позже в связи с 
принципами генетической органи
зации хромосом).

Кариотипы организмов разных 
систематических групп можно 
дифференцировать как по разме
рам и другим морфологическим

Короткое плечо

Центромера

Длинное
плечо

Рис. 2.9. Типы строения хромо
сом человека:

1 — метацентрическая хромосома;
2 — субметацентрическая хромо
сома; 3 — акроцентрическая хро

мосома



особенностям их хромосом, так и на основании постоянного чис
ла этих структурных образований, являющегося видовым призна
ком (табл. 2.1 и рис. 2.10).

Как видно из таблицы и рисунка, число хромосом в диплоид
ном наборе организмов разных видов подвержено значительным 
колебаниям, но при этом их минимальное количество не может 
быть менее 2 (одной пары гомологичных хромосом). Следует, од
нако, заметить, что известны случаи одинаковой численности 
хромосом в кариотипах неродственных видов организмов и, на
оборот, значительные различия для некоторых близких видов. Тем 
не менее, все клетки организмов, относящихся к одному виду, 
как правило, имеют вполне определенное и постоянное для этого 
вида число хромосом.

У многих организмов, размножающихся половым путем, вы
явлены различия в хромосомных наборах индивидуумов разного 
пола. Так, в случае дрозофилы, млекопитающих и человека это 
касается одной пары негомологичных хромосом (половых хромо
сом), обозначаемых символами X  и Y. тогда как все другие хромо
сомы кариотипа называют аутосомами.

В кариотипе людей, являющихся лицами мужского пола, име
ются 44 аутосомы (22 пары гомологичных хромосом) и 2 гетеро- 
логичные половые хромосомы (А" и Y), а соматические клетки 
индивидуумов женского пола содержат 44 аутосомы и пару гомо
логичных половых хромосом (XX) (см. также подразд. 7.1). Как бу
дет показано в дальнейшем, различия касаются не только морфо
логических особенностей хромосом X  и Г, но также и их генети
ческой организации.

Т а б л и ц а  2.1

Количество хромосом в диплоидных клетках 
некоторых видов организмов

Виды организмов Число хромосом

Горох (Pisum sativum) 14
Лук (Allium сера) 16
Малярийный плазмодий (Plasmodium malariae) 2
Плодовая мушка (Drosophila melanogaster) 8
Комнатная муха (Musca domestica) 12
Сазан ( Cyprinus carpio) 104
Зеленая лягушка (Rana esculenta) 26
Голубь(Columba livia) 80
Шимпанзе (Anthropopithecus pan) 48
Человек (Homo sapiens) 46
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Рис. 2.10. Морфологические особенности хромосомных комплексов со

матических клеток некоторых организмов (в стадии метафазы):
1 — кариотип жабы (2л =  22); 2 — кариотип ящерицы (2и =  140); J — кариотип 

десятиногого рака (2п =  208); 4 — кариотип человека (2п =  46)

Базисные термины и понятия: акроцентрические хромосомы; аутосо
мы; гаплоидные клетки; гаплоидный набор хромосом; гетерологичные 
хромосомы; гомологичные хромосомы; диплоидные клетки; диплоидный 
набор хромосом; кариотип (хромосомный набор); метацентрические хро
мосомы; негомологичные хромосомы; половые клетки (гаметы); поло
вые хромосомы; соматические клетки; субметацентрические хромосо
мы; хроматида; хроматин; хромосома; центромера.

2.3.2. Структурная организация эукариотической хромосомы

Как уже отмечалось, хроматин, т. е. вещество, из которого по
строена эукариотическая хромосома, представляет собой слож
ный нуклеопротеидный комплекс. Помимо молекулы ДНК в со-
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став этого комплекса входят также гистоновые и негистоновые 
белки.

Гистоновые белки (гистоны) встречаются в хромосомах всех видов 
эукариотических организмов, но отсутствуют у прокариот. Они яв
ляются универсальными белками, не обладающими видовой спе
цифичностью, и подразделяются на пять основных классов, кото
рые принято обозначать символами HI, Н2А, Н2В, Н 3 и Н4.

Различаясь между собой по аминокислотному составу и ряду 
физико-химических и иммунологических свойств, гистоны всех 
указанных классов представляют собой небольшие по размерам 
белковые молекулы, в структуре которых содержится значитель
ное количество основных аминокислот аргинина и лизина, что 
обеспечивает их положительный электрический заряд. Благодаря 
этой особенности они могут соединяться с отрицательно заря
женной ДНК, образуя ДНК-гистоновый комплекс. Таким обра
зом, гистоны выполняют важную функцию, связанную со специ
фической упаковкой огромной по размерам молекулы ДНК в весь
ма компактную структуру хроматиды.

Негистоновые белки, присутствующие в составе хроматина, 
разнообразны по своей структуре и выполняют разные функции, 
обеспечивающие процессы репликации ДНК, транскрипции, вос
становления повреждений генетического материала и др. Эти бел
ки могут иметь отличия у организмов разных видов, т. е. характе
ризоваться видовой специфичностью. Полагают, что некоторые 
негистоновые белки благодаря кислотному типу их строения (элек
троотрицательному заряду) способны взаимодействовать с гисто- 
нами, изменяя суммарный положительный электрический заряд 
и другие свойства последних. Такие модификации гистонов, в свою 
очередь, приводят к изменению ДНК-гистоновых взаимоотноше
ний в тех или иных участках хромосомы.

ДНК-гистоновые комплексы эукариотической хромосомы фор
мируют хроматиновые волокна, внешне напоминающие нитки бус, 
элементарные структурные единицы которых получили название 
нуклеосом. Нуклеосома представляет собой образование, состоя
щее из фрагмента ДН К величиной порядка 140—160 пар нуклео
тидов, который обвивается вокруг белкового октамера (нуклео- 
сомного кора), имеющего диаметр около 10 нм и содержащего 8 
гистоновых молекул (по две молекулы каждого из гистонов Н2А, 
Н2В, ЯЗ и НА) (рис. 2.11).

В промежутках между отдельными нуклеосомами находятся со
единительные участки ДНК, называемые линкерами (спейсера- 
ми), длина которых составляет в среднем 50 — 60 пар нуклеотидов. 
С линкерным участком связывается молекула гистона H I ,  обес
печивая соединение двух соседних нуклеосом. Цепочка соединен
ных таким образом нуклеосом (полинуклеосома) формирует вин
тообразную первичную структуру (см. рис. 2.11). Последующая



Рис. 2.11. Схематическое изображе
ние вытянутого участка первичной 
спирали хроматинового волокна, 

состоящего из трех нуклеосом

Рис. 2.12. Модель компактной упа
ковки нуклеосом в винтообразную 
структуру (соленоид), входящую 

в состав хроматиды

многоступенчатая укладка таких структур приводит к весьма слож
ной пространственной их упорядоченности, определяющей ком
пактную упаковку генетического материала в составе хроматина 
(рис. 2.12). Так, например, в среднюю по размерам метафазную 
хромосому человека, состоящую из двух идентичных хроматид 
длиной порядка 4 мкм, укладываются две одинаковые молекулы 
ДНК (по одной на хроматиду), каждая из которых имеет длину 
примерно 40 000 мкм (4 см).

Необходимо отметить, что плотность упаковки (степень кон
денсации) хроматина является неодинаковой в разных участках 
одной и той же хромосомы. Плотно упакованный (конденсиро
ванный) хроматин получил название гетерохроматина, а слабо 
упакованный (деконденсированный) называют эухроматином. 
С помощью специальных методов окрашивания можно диффе
ренцировать гетерохроматиновые и эухроматиновые участки той 
или иной хромосомы.

В околоцентромерных районах разных хромосом и в коротких 
плечах акроцентрических хромосом присутствует гетерохроматин, 
называемый структурным (конститутивным), который постоянно 
выявляется как во время митотического деления клетки, так и 
в интерфазном ядре. Существует гипотеза, что в ДНК структурного



гетерохроматина либо отсутствуют гены, контролирующие син
тез метаболически значимых белков, либо в ней содержится очень 
мало таких генов. Хотя нет точных данных о роли этого хроматина 
в клетке, тем не менее, предполагается, что она может быть свя
зана с процессами стабилизации хроматина в составе хромосо
мы, разделения хроматид и генетического обмена между ними на 
этапах митоза и мейоза (см. гл. 3).

В различных хромосомах имеется также факультативный гете
рохроматин, который возникает при некоторых условиях путем 
компактизации эухроматиновых районов и содержит значитель
ное число функционально значимых структурных генов. Однако 
такая гетерохроматинизация того или иного района носит обра
тимый характер, т.е. сохраняется возможность повторной декон
денсации его хроматина.

Основные данные о факультативном гетерохроматине были 
получены при изучении гигантских (политенных) интерфазных 
хромосом клеток слюнных желез личинок дрозофилы, каждая из 
которых содержит несколько тысяч копий нераздслившихся хро- 
матидных структур. Тем не менее, есть основания считать, что 
гетерохроматинизация может избирательно захватывать различ
ные районы хромосом всех видов эукариотических организмов. 
Примером факультативного гетерохроматина у млекопитающих 
и человека является компактизация одной из двух А'-хромосом 
в соматических клетках организмов женского пола, приводящая 
к формированию тельца полового хроматина интерфазных ядер 
(см. также подразд. 7.1).

В отличие от эухроматиновых районов гетерохроматиновые 
участки хромосом являются генетически неактивными (либо 
малоактивными), что связано со способностью гистонов, форми
рующих нуклеосомный кор (Н 2А , Н2В, Н 3, Н4), подавлять 
(ингибировать) транскрипцию тесно связанных с ними участков 
молекулы ДНК. Следовательно, в гетерохроматине может ингиби
роваться транскрипция целой группы генов одновременно, т.е. 
в этом случае проявляется принцип групповой регуляции актив
ности генов (см. также подразд. 1.6).

Есть основания считать, что для восстановления матричной 
активности плотно упакованных фрагментов ДНК не требуется 
полного удаления гистонового кора, но достаточно значительного 
ослабления пространственной связи ДНК с указанными гистонами 
(ослабления ДНК-гистоновых взаимоотношений). Как уже отмеча
лось, функцию, связанную с деконденсацией плотно упакованных 
районов хромосом, могут выполнять негистоновые белки-регулято
ры, способные изменять электрический заряд и другие свойства ги
стонов. Такие белки способны активировать работу определенных ге
нов, узнавая соответствующие участки ДНК в полинуютеосомной 
структуре, к которым они специфически прикрепляются. Предпо



лагается, что связывающиеся с ДНК регуляторные белки узнают 
не только ее специфические нуклеотидные последовательности, 
но и те или иные геометрические варианты отдельных участков 
этой молекулы, — например, фрагменты молекулы, формирую
щие левозакрученную спираль (Z-форму) ДНК (см. подразд. 1.1).

На основании изложенного выше можно заключить, что пред
ставления о дифференциальной гетерохроматинизации отдельных 
районов эукариотической хромосомы позволяют объяснить воз
можную причину различий в функциональной активности тех или 
иных групп генов этой хромосомы. При этом инактивация либо 
активация таких генов на разных этапах индивидуального разви
тия организма (онтогенеза) может быть связана с изменениями в 
структурной организации (степени компактизации) хроматина 
соответствующего района хромосомы.

Базисные термины и понятия: гетерохроматин; гетерохроматиновый 
участок; гистоновые белки (гистоны); деконденсация хроматина; ДНК- 
гистоновый комплекс; конденсация хроматина; линкерные (сиейсерные) 
участки; негистоновые белки; нуклеопротеид; нуклеосома; нуклеосом- 
ный кор; полинуклеосома; структурный гетерохроматин; факультатив
ный гетерохроматин; хроматида; хроматин; хромосома; эухроматин; эухро- 
матиновый участок.

2.3.3. Принципы генетической организации аутосом

Представления об общих принципах генетической организации 
эукариотических хромосом, сложившиеся еще в период развития 
классической генетики, сохраняют свое значение и в настоящее время. 
Как уже отмечалось в подразд. 1.4, в рамках классической генетики 
единица наследственности (ген) рассматривается в качестве эле
ментарной структуры, кодирующей отдельный признак (фен) орга
низма, а совокупность генов (генотип) индивидуума — как осно
ва для проявления (экспрессии) всех его признаков (фенотипа).

Согласно классическим представлениям, все аутосомы сома
тической клетки могут быть распределены в виде пар гомологич
ных хромосом, каждая из которых содержит две одинаковые (иден
тичные) последовательности различных генных локусов, состав
ляющих одну группу сцепления. Следовательно, гомологичные 
хромосомы имеют по паре идентичных локусов каждого образца.

Те варианты генов, которые занимают идентичные локусы гомо
логичных хромосом и отвечают за проявление взаимоисключающих 
(альтернативных) состояний одного признака, называют аллель
ными генами (аллелями). Новые аллели возникают в результате 
мутационных изменений (генных мутаций) в ранее существовав
ших (предшествующих) аллелях (см. также гл. 5). Следовательно, 
аллели можно рассматривать как разные мутантные варианты од



ного гена. Если в генофонде вида обнаружены всего лишь два ал
лельных варианта какого-либо гена, то в этом случае принято го
ворить о существовании диаллельной системы, если же таких вари
антов больше, то используется термин «множественный аллелизм».

Разные аллели одного гена чаще всего символически обозна
чают одной и той же прописной либо строчной буквой латинско
го (реже — греческого) алфавита (например, А или а). Иногда их 
обозначают определенной буквой с различными индексами (на
пример, А а, А ь, А с и др.). В некоторых случаях символом может 
быть первая буква (несколько букв) слова, обозначающего конт
ролируемый признак. Например, аллель, контролирующий воз
никновение зачаточных крыльев дрозофилы, был обозначен сим
волом vg (от англ. vestigial wings — рудиментарные крылья).

Если организм имеет два одинаковых аллеля определенного гена 
(например АА либо аа), то его называют гомозиготным (гомози
готой) по этому гену. В том случае, когда аллели разные (напри
мер, Аа), организм называется гетерозиготным (гетерозиготой).

Между различающимися аллелями одной пары, содержащи
мися в генотипе гетерозиготного организма, возможны опреде
ленные взаимодействия, лежащие в основе проявления соответ
ствующего признака в фенотипе. Следует заметить, что наряду 
с обычным использованием терминов «генотип» и «фенотип» для 
обозначения совокупности всех генов и признаков индивидуума 
их условно употребляют также и при анализе организмов по весь
ма ограниченному числу генов и признаков (например, для обо
значения одной пары аллелей и контролируемого ими признака).

Известны три основные формы взаимодействия аллельных ге
нов — полное доминирование, неполное (частичное) доминиро
вание и кодоминирование.

При полном доминировании у гетерозиготного организма с ус
ловным генотипом Аа будет наблюдаться подавление одним ге
ном, называемым доминантным (обозначен прописной буквой — 
А), другого (рецессивного) гена (обозначен строчной буквой — а). 
Поэтому в фенотипе такого организма экспрессируется лишь при
знак, кодируемый доминантным геном (доминантный признак), 
который также можно условно обозначить одной буквой (А). В ка
честве конкретного примера можно рассмотреть диаллельную си
стему, использованную в опытах Г. Менделя на горохе, в которой 
имеется доминантный ген желтой окраски горошин (символ А) 
и рецессивный ген зеленой окраски (символ а). Для удобства вос
пользуемся таблицей (табл. 2.2), в левой части которой представ
лены взаимоотношения между геном и признаком, а в правой 
части — между генотипом и фенотипом (в условном понимании 
двух последних терминов).

В случае неполного доминирования каждый из двух аллелей 
частично проявляет свое действие, что приводит к формирова-



Взаимоотношения в системе «ген —признак, генотип —фенотип», 
использованной в опытах Г. Менделя

Ген Признак Генотип Фенотип

А Желтый цвет АА А (желтый цвет)

а Зеленый цвет Аа А (желтый цвет)

аа а (зеленый цвет)

нию у гетерозигот признака, являющегося промежуточным по 
отношению к соответствующим признакам у гомозигот. Посколь
ку при этом не происходит полной экспрессии ни одного из алле
лей, то использование прописной и строчной букв для их обозна
чения здесь носит чисто условный характер. Так, например, у ноч
ной красавицы, львиного зева и некоторых других растений было 
обнаружено, что гомозиготы с условным генотипом АА дают крас
ную окраску цветов, гомозиготы с генотипом аа — белую, а 
у гетерозигот (Аа) появляются розовые цветы.

Кодоминирование заключается в том, что каждый из генов 
аллельной пары полностью проявляет свое действие, приводящее 
к возникновению в фенотипе двух различных признаков. В каче
стве примера можно рассмотреть генотип и фенотип людей с чет
вертой 1У(Л5) группой крови в системе А В0. В эритроцитах 
и в других клетках таких людей содержатся два белка (антигена), 
обозначенных символами А и В, первый из которых кодируется 
геном 1Л, а второй — геном 1В (табл. 2.3). Что касается третьего 
аллеля, имеющегося в этой системе, который обозначен симво
лом /, то он является рецессивным по отношению к каждому из 
двух указанных кодоминантных генов. По этой причине люди 
с группами крови И(/1) и 111(5) могут быть как гомозиготными, 
так и гетерозиготными, т.е. в этих случаях наблюдается взаимо
действие аллелей по типу полного доминирования. У индивидуу
мов с группой крови 1(0) отсутствуют оба антигена (А и В).

Т а б л и ц а  2.3

Взаимоотношения гена и признака, генотипа и фенотипа 
в трехаллельной системе, контролирующей группы крови человека

Ген Признак Генотип Фенотип (группа крови)

/ 0 а КО)

1А А ГА1А, I Ai Щ А )

1в В I BI B, I Bi 111 (В)

IAI B IV(АВ)



Гены разных аллельных пар называют неаллельными. Они мо
гут располагаться либо в неидентичных локусах гомологичных хро
мосом, либо в негомологичных хромосомах и контролируют раз
ные признаки организма. Как известно, неаллельные гены одной 
пары гомологичных хромосом называются сцепленными, а их 
локусы составляют одну группу сцепления, тогда как гены него
мологичных хромосом являются несцепленными.

Для обозначения неаллельных генов принято использовать раз
ные буквы алфавита (например, Л-В  либо а -b). Генотип организ
ма, содержащего две пары несцепленных генов (например, A-а и 
В-Ь), в случае его гомозиготности по обеим парам (дигомозигот- 
ности) может быть символически обозначен как ААВВ либо aabb, 
тогда как при гетерозиготности по каждой из этих пар (дигетерози- 
готности) будет сделана запись АаВЪ. Для дигетерозиготного орга
низма, у которого имеются две пары сцепленных генов (например, 
A -а и С-с) делается несколько иная запись возможных генотипов: 
А С //ас  (если гены А и С  лежат в одной хромосоме гомологичной 
пары, а гены а и с — в другой хромосоме) либо А с//аС  (если 
в одной хромосоме расположены гены А и с, а в другой — а и С).

Между неаллельными генами может отсутствовать какое-либо 
взаимодействие либо оно проявляется в той или иной форме. 
К числу наиболее изученных форм взаимодействия неаллельных 
генов относятся комплементарность (комплементарное действие 
генов), эпистаз (эпистатическое действие) и полимерия (поли
мерное действие).

Комплементарность проявляется в том, что в результате со
вместного действия продуктов (ферментов), кодируемых двумя 
доминантными неаллельными генами, находящимися в составе 
одного генотипа, возникает новый (более сложный) признак, 
который не обнаруживается при самостоятельном (независимом) 
фенотипическом проявлении каждого из этих генов. Например, 
красная окраска цветов душистого горошка обусловлена компле
ментарным действием двух доминантных неаллельных генов, ко
торые можно условно обозначить символами А и В, тогда как каж
дый из них в отдельности обеспечивает появление у этих расте
ний белых цветов (табл. 2.4).

Т а б л и ц а  2.4

Взаимоотношения между генами и признаками, генотипом и фенотипом 
при комплементарном действии у душистого горошка

Гены Признаки Генотип Фенотип
А
В

А + В

белый цвет 
белый цвет 
красный цвет

ААВВ, ААВЬ, АаВЬ, АаВВ 
AAbb, Aabb, ааВВ, ааВЬ

АВ (красный цвет) 
А (белый цвет)



Взаимоотношения между генами и признаками, генотипом и фенотипом 
при доминантном эпистазе у лошадей

Гены Признаки Генотип Фенотип

С Серая окраска ССЕЕ, СсЕе С  (серая масть)
Е Черная окраска СсЕЕ, ССЕе С

С + Е Серая окраска ССее, Ссее С
с + е Рыжая окраска ссЕЕ, ссЕе Е  (вороная масть)

ссее се (рыжая масть)

При эпистазе один неаллельный ген (эпистатический ген) 
подавляет фенотипическое проявление другого неаллельного гена. 
При этом возможны два варианта — доминантный эпистаз (эпи- 
статическим является доминантный ген аллельной пары) и ре
цессивный эпистаз (эпистатический ген — рецессивный).

Для демонстрации доминантного эпистаза в табл. 2.5 приводит
ся информация о генетическом контроле окраски шерсти (масти) 
лошадей. Как видно из этой таблицы, ген серой окраски (символ 
С) является эпистатическим по отношению к гену черной (воро
ной) окраски (символ Е), тогда как дигомозиготы по рецессив
ным аллелям (с, е) имеют рыжую окраску шерсти (рыжую масть).

Примером рецессивного эпистаза у человека является взаимо
действие рецессивного гена, обозначаемого символом /г, с доми
нантными генами 1А и I е, кодирующими синтез антигенов А и В 
в системе АВ0. Доминантный аллель эпистатического гена (ген 
Н) детерминирует фермент, обеспечивающий формирование бел
ка Н, который является предшественником как антигена А, так и 
антигена В, т.е. этот белок служит субстратом для действия продук
та гена 1Л либо I е. У людей, являющихся гомозиготными по рецес
сивному аллелю (генотип /г/г), не происходит образования белка 
Н, поэтому их эритроциты не могут иметь антигенов А и В при 
наличии в их генотипе генов 1Л, 1В. Следовательно, в этом случае 
происходит эпистатическое подавление рецессивным геном И эк
спрессии неаллельного доминантного гена 1А либо I е, а соответ
ствующий индивидуум при этом будет иметь группу крови ДО). 
Такое явление получило название бомбейского феномена, посколь
ку впервые оно было обнаружено в 1952 г. среди людей, живущих 
в окрестностях Бомбея (Индия).

Полимерия связана с контролем одного признака нескольки
ми неаллельными генами (с полигенным контролем признака). 
Обычно это касается различных количественных признаков (рост, 
масса тела, интенсивность окрашивания и др.). Полимерные гены 
принято обозначать одной и той же буквой алфавита с разными 
цифровыми индексами. Так, например, интенсивность пигмента-



ции кожи человека (максимально возможное содержание пигмента 
меланина) определяется взаимодействием четырех пар неаллель
ных генов. У лиц негроидной расы, имеющих условный генотип 
A^AiAjAjA^AnA^, содержание меланина в коже является макси
мально возможным, тогда как у европеоидов с белой кожей 
и генотипом его количество будет минимальным.
В случае мулатов и квартеронов, имеющих промежуточный цвет 
кожи по сравнению с людьми с интенсивно черной и белой кожей, 
возможны разные варианты генотипов (например, AiAla2a2AiAiA4A4 
либо a ^ a ^ A ja ^ a ^ a ^  и др.).

Наряду с различными формами взаимодействия аллельных и 
неаллельных генов, может также наблюдаться плейотропное (мно
жественное) действие одного гена (плейотропия). В этом случае 
ген оказывает влияние на экспрессию не одного, а нескольких 
разных признаков. Так, у людей с синдромом Марфана, обуслов
ленным появлением мутантного аллеля аутосомного гена, возни
кают нарушения в структуре волокон коллагена (важнейшего ком
понента соединительной ткани), что, в свою очередь, приводит 
к ряду изменений в строении скелета, связочного аппарата, сер
дечно-сосудистой системы и др. (см. также гл. 8).

Оценивая рассматриваемую проблему в целом, нужно отме
тить, что действие и взаимодействие различных аллельных и не
аллельных генов лежит в основе фенотипического многообразия 
эукариотических организмов. Вместе с тем, на экспрессию этих 
генов на всех этапах реализации содержащейся в них генетичес
кой информации то или иное модифицирующее влияние могут 
оказывать также факторы среды обитания организмов, действие 
которых более подробно будет обсуждаться в гл. 5.

Базисные термины и понятия: аллельные гены (аллели); аутосомы; 
генотип; гетерозиготный организм; гомозиготный организм; гомологич
ные хромосомы; группа сцепления; диаллельная система; дигетерозиго
та; дигомозигота; доминантный ген (признак); доминантный эпистаз; 
кодоминирование; комплементарность; множественный аллелизм; не
аллельные гены; негомологичные хромосомы; неполное доминирование; 
несцепленные гены; плейотропия; полимерия; полное доминирование; 
рецессивный ген (признак); рецессивный эпистаз; сцепленные гены; 
фенотип; эпистаз; эпистатический ген (признак).

2.3.4. Особенности генетической организации половых 
хромосом

Половая принадлежность эукариотического организма являет
ся генетически детерминированной. Как известно, у млекопитаю
щих и человека первичные признаки мужского либо женского пола 
(эмбриональная закладка и развитие половых желез определенно



го типа, т.е. семенников либо яичников) обусловлены присут
ствием в кариотипе одного из двух возможных сочетаний половых 
хромосом (Х7либо XX). Хромосомы Хи ^принято рассматривать 
в качестве пары гетерологичных хромосом, хотя каждая из них 
содержит небольшой участок взаимной гомологии, т. е. они пред
ставляют собой частично гомологичные хромосомы. Это опреде
ляет и принципиальную возможность генетического обмена меж
ду ними в профазе первого деления мейоза (см. также гл. 3). В связи 
с указанным обстоятельством существуют три возможных вари
анта генных локусов половых хромосом, а именно — локусы го
мологичных участков хромосом X  и 7, локусы негомологичных 
участков Х-хромосом и локусы негомологичных участков Г-хро
мосом.

Роль 7-хромосомы в детерминировании мужского пола у млеко
питающих и человека обусловлена наличием в ее негомологичном 
участке гена SR Y (от англ. sex determining region Y  — область хромосо
мы 7, детерминирующая пол), который кодирует ДНК-связываю- 
щийся белок (белок SRY). Полагают, что этот белок, синтезирую
щийся в период раннего эмбрионального развития, регулирует 
транскрипционную активность нескольких различных генов, ло
кализованных как в X-хромосоме, так и в аутосомах, обеспечивая 
формирование пола по мужскому типу.

При отсутствии у индивидуума гена SR 7либо при его мутацион
ном изменении, приводящем к инактивации белка SRY, становится 
возможным развитие пола по женскому типу, что связано, вероят
но, с экспрессией соответствующего гена (либо генов) Х-хромосо- 
мы. Вместе с тем, имеются данные о том, что мутационные изме
нения в аутосомном гене человека, обозначенном символом SOX9, 
который расположен на хромосоме 17 и участвует в формирова
нии первичных признаков мужского пола, могут негативно вли
ять на активацию его транскрипции с участием белка SRY. В этом 
случае возникают различные нарушения в развитии половых же
лез и соответствующих вторичных половых признаков вплоть до 
формирования женского пола (реверсии пола) у индивидуума, 
имеющего в своем кариотипе нормальную 7-хромосому.

Помимо генов, детерминирующих пол, в половых хромосомах 
находятся также гены, которые контролируют признаки, не свя
занные с определением половой принадлежности индивидуума. 
Гены, локусы которых находятся в гомологичных участках хромо
сом Х и  7, принято называть частично сцепленными с полом. Что 
касается генов, локусы которых расположены в негомологичных 
участках этих хромосом, то они и контролируемые ими признаки 
рассматриваются как полностью сцепленные с полом (соответ
ственно, по Х-хромосоме либо по 7-хромосоме).

Наиболее значительная информация имеется о генах, полно
стью сцепленных с Х-хромосомой, поэтому дальнейшее обсуж



дение будет касаться в основном детерминантов этой категории. 
К ним, в частности, относятся гены, контролирующие признаки 
дальтонизма (неспособности различать красный и зеленый цвет), 
гемофилии (несвертываемости крови) и некоторых других на
следственных заболеваний человека. Поскольку в этих случаях на
следование соответствующего гена и контролируемого им при
знака связано с передачей от родителей к детям лишь X-хромосо
мы, то для записи генотипа индивидуума принято использовать 
символы половых хромосом с индексами содержащихся в них 
генов.

В качестве примера рассмотрим взаимоотношения в системе 
«ген — признак, генотип — фенотип» при дальтонизме, обусловлен
ном рецессивным геном (символ с), который находится в негомо
логичном участке ^-хромосомы человека (табл. 2.6).

Из таблицы видно, что индивидуумы женского пола (XX) мо
гут быть гомозиготными как по доминантному аллелю С, контро
лирующему признак нормального восприятия красного и зелено
го цвета, так и по рецессивному (мутантному) аллелю с (гену 
дальтонизма) либо являются гетерозиготными по этим двум алле
лям. Что касается лиц мужского пола (XY), то в их генотипе при
сутствует лишь один аллельный вариант указанного гена (С либо 
с). Такое состояние генотипа называется гемизиготным.

Как известно, у млекопитающих и у человека одна из двух 
X-хромосом индивидуумов женского пола подвергается гетерохро- 
матинизации уже в раннем эмбриональном периоде, что позволяет 
обнаруживать ее в интерфазном ядре в виде тельца полового хромати
на. С другой стороны, у представителей мужского пола единствен
ная X-хромосома их соматической клетки в интерфазе митотичес
кого цикла остается в эухроматинизированном состоянии (см. также 
подразд. 7.1).

Биологический смысл этого явления получил объяснение 
в гипотезе М. Лайон (М. Lyon, 1962), которая предположила, что

Т а б л и ц а  2.6

Взаимоотношения в системе «ген —признак, генотип —фенотип» 
при дальтонизме у человека

Ген Признак Генотип Фенотип

С

с

Нормальное восприятие 
цвета
Дальтонизм X еXе 

XеX е 
Х СУ 
Xе Y

С(нормальное восприя
тие цвета)

С
с (дальтонизм)

С
с



образование полового хроматина связано с полной генетической 
инактивацией соответствующей X-хромосомы, т. е. в этом случае 
работает механизм «дозовой компенсации», приводящий в соот
ветствие дозы генов Х-хромосом у организмов разного пола. Эта 
гипотеза получила дальнейшее подтверждение при анализе забо
леваний человека, связанных с изменением нормального числа 
X-хромосом в кариотипе, которые будут обсуждаться в гл. 7.

Таким образом, в каждой отдельно взятой соматической клет
ке женского организма генетически активной может быть лишь 
одна из двух Х-хромосом. Однако, в целом организме генетичес
кие эффекты каждой из этих хромосом, одну из которых индиви
дуум получил от своего отца, а другую — от матери, будут пред
ставлены в относительно равной степени. Это связано с тем, что 
сам процесс инактивации носит случайный характер, т.е. в раз
ных клетках женского организма могут быть гетерохроматинизи- 
рованьг разные Х-хромосомы из одной пары.

Следует отметить, что с помощью различных методов у жен
щин, являющихся гетерозиготными по некоторым аллельным ге
нам, сцепленным с Х-хромосомой, удается выявить мозаичные 
участки организма, различающиеся по соответствующим альтер
нативным признакам, контролируемым этими генами. Каждый из 
таких участков состоит из группы клеток, представляющих собой 
клон, т. е. потомство одной родительской клетки, в которой была 
инактивирована определенная Х-хромосома (отцовского либо ма
теринского происхождения).

Так, например, в сетчатке глаза женщин, гетерозиготных по 
гену дальтонизма (цветовой слепоты), можно обнаружить мозаи
ку участков с нормальным и дефектным восприятием цвета при 
освещении глаза очень узким пучком красного либо зеленого цве
та. Следовательно, такие различающиеся участки состоят из кло
нов клеток, в которых инактивированы разные Л'-хромосомы. Вме
сте с тем, нужно иметь в виду имеющиеся данные о том, что 
небольшой участок, находящийся вблизи конца короткого плеча 
хромосомы X, не вовлекается в инактивацию при гетерохромати- 
низации всей этой хромосомы.

Рассмотренные особенности генетической организации поло
вых хромосом не только лежат в основе детерминирования пола 
индивидуума, но определяют также и характер наследования тех 
или иных признаков, сцепленных с полом. Этот вариант наследо
вания будет обсуждаться в гл. 4.

Базисные термины и понятия: белок SRY-, гемизиготный организм; 
ген SRY\ гетерозиготный организм; гипотеза Лайон; гомозиготный орга
низм; инактивация А-хромосомы; клон клеток; первичные половые при
знаки; половые хромосомы; реверсия пола; сцепленные с полом гены 
(признаки); А-хромосома; К-хромосома.



2.4. Структурно-генетическая организация 
митохондриальной ДНК

Митохондрии представляют собой цитоплазматические органел- 
лы, количество которых в эукариотической клетке может варьи
ровать в зависимости от ее функциональных особенностей. Роль 
митохондрий в жизнедеятельности клетки определяется происходя
щими в них биохимическими процессами аэробного окисления 
аминокислот, жирных кислот и транспортируемых из цитоплазма
тического раствора (цитозоля) продуктов, образующихся при гли
колизе углеводов. Результатом этих процессов, названных окисли
тельным фосфорилированием, является синтез молекул адено- 
зинтрифосфатов (АТФ), обеспечивающих энергией все метаболиче
ские реакции организма, которые нуждаются в ее использовании.

Молекулы ДНК, обнаруженные в митохондриях, относятся 
к категории экстрахромосомных (цитоплазматических) генетиче
ских элементов эукариотических клеток. Митохондриальные ДНК 
(мтДНК) представляют собой замкнутые (кольцевые) двухцепо
чечные молекулы небольших размеров (длина порядка 5 — 30 мкм), 
но содержащиеся в клетке в большом числе копий. Так, каждая 
митохондрия млекопитающих и человека содержит, вероятно, от 
2 до 10 копий молекулы мтДНК длиной около 5 мкм (рис. 2.13), 
тогда как в одной клетке может присутствовать от 100 до 1000 
и более митохондрий. В отличие от эукариотических хромосом в 
составе митохондрий отсутствуют гистоновые белки, т. е. в них не 
происходит образования ДНК-гистоновых комплексов.

В митохондриальном геноме человека, представленном кольце
вой молекулой ДНК, содержащей примерно 16 500 пар нуклеотидов, 
идентифицированы структурные гены, контролирующие синтез двух 
различающихся молекул рРНК, 22 вариантов тРНК и 13 различных 
белков, включая некоторые из ферментов, участвующих в процес-

Рис. 2.13. Электронная микрофотография двух молекул мтДНК из клеток 
мыши (каждая длиной около 5 мкм)



сах окислительного фосфорилирования. Таким образом, в мито
хондриях человека, как и других эукариотических организмов, имеет
ся собственная генетическая система, в которой участвуют мтДНК, 
митохондриальные рибосомы, тРНК и белки, обеспечивающие про
цессы транскрипции, трансляции и репликации мтДНК.

Интересен тот факт, что рибосомы митохондрий имеют разме
ры 705 (субъединицы 505 и 305), которые характерны для бакте
риальных рибосом, отличаясь от соответствующих цитоплазма
тических органелл эукариотической клетки с размерами 805 (субъ
единицы 605 и 405).

В связи с малыми размерами митохондриального генома мтДНК 
практически не содержит некодирующих участков, в процессах 
транскрипции и трансляции участвуют обе нити этой молекулы, 
а набор митохондриальных тРНК сведен до необходимого мини
мума (22 различающиеся молекулы). При этом следует заметить, 
что более 95 % митохондриальных белков кодируются не самой 
мтДНК, а генами ядерных хромосом эукариотической клетки.

Как уже было отмечено в подразд. 1.3, генетический код мито
хондрий имеет ряд отличий от универсального кода хромосом. Так, 
например, в митохондриальных мРНК человека триплеты АГА и 
АГГ являются стоп-кодонами (в универсальном коде это трипле
ты аргинина), тогда как хромосомный стоп-кодон УГА в мито
хондриях выполняет функцию кодирования триптофана.

Указанные выше особенности служат аргументами в пользу гипо
тезы, согласно которой эволюционное происхождение митохонд
рий связывают с остатками хромосом каких-то древних бактериопо- 
добных организмов, проникших в цитоплазму эукариотической клет
ки и ставших историческими предшественниками этих органелл.

Мутационные изменения в мтДНК могут приводить к возник
новению митохондриальных наследственных болезней человека, 
связанных с нарушениями процессов окислительного фосфори
лирования и энергетического обмена в клетках, которые будут 
рассмотрены в гл. 9.

Базисные термины и понятия: АТФ; генетический код митохондрий; 
кольцевые молекулы ДНК; митохондриальные белки; митохондриаль
ные рибосомы; митохондриальные тРНК; митохондрии; мтДНК; окис
лительное фосфорилирование; органеллы клетки.

Задания для самостоятельной работы

2.1. Используя данные табл. 2.7, рассчитайте показатели, необходи
мые для заполнения пустых колонок таблицы. При расчете следует иметь 
в виду, что 1 мкм линейной длины ДНК соответствует молекулярной 
массе 2- 10б дальтон, т.е. 2 мегадальтона (МД), и примерно 3,2 тыс. пар 
нуклеотидов (3,2 т.п.н.).



Размеры хромосом вирусов и прокариот

Организмы
Длина молекулы 

хромосомной ДНК, 
мкм

Молекулярная 
масса ДНК, МД

Величина 
хромосомного 
генома, т.п.н.

Ф аг §Х \1А 1,7
Ф аг Т 7 11,6

Фаг X 15,6

Ф аг Т 4 55

Е. coli 1300

2.2. На основании данных, полученных вами при выполнении пре
дыдущего задания, определите информационные возможности хромо
сомных геномов (возможное число структурных генов среднего разме
ра) соответствующих организмов. Величину среднего гена можно счи
тать равной 1 т.п .н .

2.3. Установите приблизительную кратность необходимого уменьше
ния первичной длины молекулы нуклеиновой кислоты за счет ее супер- 
спирализации у организмов, указанных в табл. 2.8, для размещения их 
хромосомы в соответствующем структурном образовании (в вирионе либо 
в клетке). Внесите полученные данные в таблицу.

2.4. На основании имеющейся у вас информации и общего принци
па, представленного на рис. 2.3, составьте схему возможных путей раз
вития ретровируса (на примере вируса иммунодефицита, РНК которого 
попала в лимфоидную клетку человека).

2.5. В соответствии с одной из современных гипотез происхождение 
плазмид связывают с вирусами, которые в процессе эволюции утратили 
способность разрушать (лизировать) бактериальные клетки, но приоб
рели генетическую систему, обеспечивающую их конъюгационный пе-

Т а б л и ц а  2.8

Степень компактизации генетического материала 
в хромосомах вирусов и бактерий

Организмы
Нуклеи

новая
кислота

Длина
молекулы,

мкм

Длина 
вириона либо 
клетки, мкм

Кратность необходи
мого уменьшения 

размеров молекулы
Вирус табач
ной  мозаики

Р Н К 2 0,3

Ф аг фАЧ 74 Д Н К 1,7 0,018
А деновирус Д Н К 11 0,07
Ф аг X Д Н К 15,6 0,12
Ф аг Т 4 Д Н К 55 0,2
Е. coli Д Н К 1300 2



ренос и распространение среди бактерий разных видов и родов. Приве
дите свои аргументы в пользу этой гипотезы.

2.6. Некоторые конъюгативные R - плазмиды при переходе в клетки 
бактерий другого вида способны распадаться на две автономные коль
цевые молекулы ДНК («чистый» фактор переноса и неконъюгативную 
Л-плазмиду). Дайте свою оценку этого явления.

2.7. Рассмотрите электронно-микроскопические изображения кон
туров открытых кольцевых молекул ДНК неконъюгативной плазмиды 
R-SmSu (малые размеры молекулы) и конъюгативной Я/у-плазмиды 
pAP2Q (большие размеры молекулы), представленные на рис. 2.5. С помо
щью курвиметра (либо обычной нитки и линейки) проведите измере
ния увеличенных фотоизображений этих молекул (в см). Рассчитайте пер
вичную длину (в мкм) и мол. массу (в МД) ДНК плазмиды рАР20, ис
пользуя в качестве стандарта известные размеры плазмиды R-SmSu (длина 
2,25 мкм, мол. масса 4,5 МД).

2.8. Обсудите возможность заключения о видовой принадлежности 
эукариотического организма на основе данных о его кариотипе. Какие 
методические проблемы могут затруднять решение этого вопроса?

2.9. Используя информацию табл. 2.1, определите число аутосом 
и половых хромосом, содержащихся в соматических клетках и в зрелых 
гаметах следующих организмов: 1) плодовой мушки дрозофилы, 2) зеле
ной лягушки, 3) голубя, 4) шимпанзе, 5) человека.

2.10. В случае человека, имеющего в соматических клетках 46 хромосом, 
можно условно обозначить хромосомный набор лиц женского пола форму
лой 44А + XX, а лиц мужского пола — 44А + XY (символ А обозначает «аутосо
мы»). Пользуясь этой символикой, запишите формулы для хромосомных на
боров зрелых половых клеток (гамет), образующихся у женщин и у мужчин.

2.11. По аналогии с предыдущим заданием сделайте символические 
обозначения хромосомных наборов соматических клеток и гамет самок 
и самцов следующих млекопитающих: 1) свиньи (2п =  40), 2) серой кры
сы (2« =  42), 3) кролика (2л =  44), 4) шимпанзе (2л =  48).

2.12. Суммарная длина ДНК всех хромосом соматической клетки че
ловека составляет примерно 1,8 • 106 мкм (180 см). Определите размеры 
этой ДН К в парах нуклеотидов, используя известную вам информацию 
о том, что 1 мкм длины ДНК соответствует примерно 3,2 т. п.н.

2.13. Рассчитайте число нуклеосом, необходимых для упаковки ДНК  
гена, кодирующего белок среднего размера, состоящий из 400 аминокис
лотных остатков. Величину фрагмента ДНК одной нуклеосомы (вместе 
с линкерным участком) можно считать равной 200 парам нуклеотидов.

2.14. Аналогичным образом рассчитайте количество нуклеосом, не
обходимых для плотной упаковки всего гаплоидного генома человека 
(3 -109 пар нуклеотидов).

2.15. На основе имеющейся у вас информации объясните причины 
генетической активности (неактивности) эухроматиновых и гетерохро
матиновых районов хромосом.

2.16. Объясните биологический смысл явления гетерохроматиниза- 
ции одной из двух Х-хромосом женского кариотипа у человека и млеко
питающих.



2.17. На этапе созревания гамет у земноводных в их ооцитах наблю
дается образование хромосом типа «ламповых щеток» (напоминают ер
шики для мытья посуды). При этом каждая хромосома удлиняется в сот
ни раз и из нее выступают многочисленные петли деспирализованной 
ДНК, на всем протяжении которых активно идет транскрипция. Как мож
но объяснить механизм такого явления?

2.18. Расшифруйте символическую запись следующих генотипов: СС, 
Сс, сс, ААСС, АаСС, ААСс, АаСс, СЕ//се, СеЦсЕ, СЕЦсЕ, АВЕЦаЬе, 
АВеЦаВе.

2.19. У кроликов ген С, контролирующий сплошную черную окраску 
шерсти (черную масть), доминантен по отношению к аллельным генам 
сплошной серой (шиншилловой) окраски (ссН) и белой масти (с), а ген ссЬ 
доминирует над аллелем с. Составьте для этой трехаллельной системы таб
лицу, содержащую информацию о взаимоотношениях между геном и при
знаком, генотипом и фенотипом (в качестве образца см. табл. 2.2 и 2.3).

2.20. Составьте аналогичную таблицу для групп крови человека сис
темы MN, в которой имеются два аллельных гена (LM и LN), контроли
рующие синтез антигенов М и ^(соответственно). Указанные гены взаи
модействуют по типу кодоминирования.

2.21. У человека ген нормальной (3-глобиновой цепочки (символ s) 
обеспечивает образование нормального гемоглобина (НЬА) и нормальных 
эритроцитов. Возникновение мутантного аллеля этого гена (S ) приводит 
к формированию аномального гемоглобина (HbS) и эритроцитов, име
ющих серповидную конфигурацию (признак серповидно-клеточности). 
У гомозигот с генотипом развивается тяжелая серповидно-клеточная 
анемия, обычно заканчивающаяся смертью индивидуума в детском воз
расте, тогда как у гетерозигот (Ss), имеющих признак серповидно-клеточ
ности, анемия не наблюдается. Составьте таблицу, демонстрирующую вза
имоотношения между геном и признаком, генотипом и фенотипом.

2.22. У кур один из доминантных генов (символ А) кодирует образо
вание гребня розовидной формы, а другой доминантный ген (В) обес
печивает развитие гороховидного гребня. При наличии в генотипе двух 
доминантных неаллельных генов (А + В) появляется ореховидный гре
бень. У дигомозигот по рецессивным аллелям (генотип aabb) гребень 
листовидной формы. Определите форму взаимодействия неаллельных ге
нов и внесите в таблицу информацию о взаимоотношениях генов и при
знаков, генотипа и фенотипа (по аналогии с табл. 2.4, 2 .5).

2.23. Определите фенотипы людей (группы крови системы ABQ) при 
следующих генотипах: HHIAi, HhIBI B, Hhii, HHIAIB, hhIAIA, hhlAl B, hhii.

2.24. Установите форму взаимодействия неаллельных генов при сле
дующей записи генотипов: ClCiC2C2C3Ci, С|С|С2с2СзС3.

2.25. Расшифруйте символическую запись следующих генотипов: ХАХЛ, 
ХАХа, Х“Х а, X aY, X aY.

2.26. У млекопитающих и у человека женский пол называют гомога- 
метным, а мужской — гетерогаметным. Используя предложенные ранее ус
ловные обозначения кариотипов людей женского пола (44А + XX) и 
мужского пола (44А + XY), сделайте символическую запись соответству
ющих гамет, отражающую приведенные выше названия.



2.27. У человека доминантный ген (символ Я ) негомологичного участ
ка Х-хромосомы контролирует синтез антигемофилического белка, являю
щегося одним из компонентов системы свертывания крови. Мутантный 
рецессивный аллель этого гена (И) обусловливает синтез дефектного бел
ка, что приводит к возникновению болезни (гемофилии). Составьте таб
лицу, содержащую информацию о взаимоотношениях в системе ген-при- 
знак, генотип-фенотип для лиц женского и мужского пола (по аналогии 
с табл. 2.6).

2.28. У человека локус гена, контролирующего группу крови систе
мы Xg, сцеплен с X-хромосомой и расположен вблизи конца ее короткого 
плеча. Объясните тот факт, что в этом случае не подтверждается пред
сказание, вытекающее из концепции Лайон, т.е. у женщин, являющих
ся гетерозиготными по указанному гену, не удается выявить двух попу
ляций эритроцитов, имеющих соответствующие антигенные различия.

2.29. Считают, что у человека локус гена, контролирующего гипер
трихоз (волосатость) ушной раковины, находится в негомологичном уча
стке Y-хромосомы, т.е. имеет место полное сцепление указанного гена 
с этой хромосомой. Определите генотип и пол индивидуума, который имеет 
такой признак, и сделайте символическую запись генотипа и фенотипа.

2.30. Объясните, при каких условиях возможна экспрессия призна
ка, контролируемого рецессивным аллелем, возникшим в результате му
тации доминантного гена мтДНК.

2.31. Приведите аргументы за и против гипотезы о том, что митохон
дрии происходят от древних бактерий, вступивших на ранних этапах эво
люции в симбиотические взаимоотношения с эукариотической клеткой.

2.32. Проанализируйте данные, приведенные в табл. 2.9. Определите 
размеры генетического материала митохондриального комплекса (сум
марную длину всех молекул мтДНК) в каждой клетке указанных орга
низмов, соотношение (в процентах) мтДНК и всей ДН К клетки и запол
ните пустые колонки таблицы.

Т а б л и ц а  2.9

Размеры мтДНК соматической клетки некоторых эукариотических 
организмов (т.п .н .) и доля этих молекул (в %) 

в общем содержании ДНК клетки

Организм

Размеры од
ной моле

кулы мтДНК,

Число 
молекул 
в одной

Число 
органелл 
в одной

Сумма
мтДНК
клетки,

Всего 
ДНК  

в клетке,

Процент 
мтДНК 
от всей

т.п.н. органелле клетке т.п.н. т.п.н. ДНК

Д рож ж и 84 4 22 4 ,2  - 104

М ышь
(культура
клеток)

16,2 2 500 6 ,0 - 106

Ч еловек
(культура
клеток)

16,6 8 800 6,1 • 106



Представления о хромосомных основах наследственности, 
сложившиеся еще в рамках классической генетики, получили зна
чительное развитие в связи с появлением новых данных о струк
турной и генетической организации хромосом. Возникла также 
современная область знаний об экстрахромосомной наследствен
ности прокариот и эукариот. Использование различных цитогене
тических и молекулярно-генетических методов позволило расшиф
ровать генетическую структуру хромосом и экстрахромосомных 
молекул ДН К многих организмов, включая человека. В результате 
появились принципиально новые возможности для решения раз
личных практических задач, в том числе связанных с вопросами 
наследственной патологии человека.



Г л а в а  3

ЦИТОЛОГИЧЕСКИЕ ОСНОВЫ НАСЛЕДОВАНИЯ ГЕНОВ

Одно из фундаментальных свойств живых организмов состоит 
в их способности к размножению (репродукции), обеспечиваю
щему генетическую непрерывность жизни. Размножение любого 
прокариотического либо эукариотического организма связано с 
процессами размножения (пролиферации) клеток. В основе этих 
процессов лежит копирование генетической информации роди
тельских клеток и ее передача формирующемуся клеточному по
томству.

При бесполом размножении и росте эукариотических организ
мов происходит митотическое деление их соматических клеток 
(митоз). На этапе созревания половых клеток (гамет) у эукариот 
наблюдаются два мейотических деления клеток (мейоз), рассмат
риваемые в качестве цитологической основы полового размноже
ния этих организмов. Особенность полового размножения связана 
также с процессом оплодотворения, в результате которого проис
ходит случайное объединение хромосомных комплексов (генети
ческого материала) мужских и женских гамет.

3.1. Митотический цикл. Митоз

При митотическом делении имеет место равномерное распре
деление генетического материала родительской (материнской) 
клетки между двумя дочерними клетками, каждая из которых по
лучает одну копию генных локусов всех материнских хромосом. 
При этом дочерняя клетка сохраняет численность диплоидного 
набора хромосом (2л), характерную для материнской клетки. В свою 
очередь, дочерняя клетка после удвоения ее хроматина (синтеза 
ДНК и гистоновых белков) становится способной к следующему 
делению, приводящему к образованию двух новых клеточных ко
пий. Интервал между окончанием деления родительской клетки 
и завершением деления ее дочерней клетки принято называть ми
тотическим (клеточным) циклом.

Митотический цикл подразделяют на четыре периода (фазы): 
пресинтетический период, обозначаемый символом G] (англ. gap — 
интервал), синтетический период (5), постсинтетический (пре- 
митотический) период (G2) и собственно деление клетки (ми
тоз, или период М ). Последовательность этих периодов может быть



представлена следующим образом: 
(7) —»S G2-> М (рис. 3.1). Относитель
ная продолжительность указанных пе- 

Митоз рИОдОВ различается у организмов от
дельных видов и в клетках разных тка
ней одного индивидуума.

Периоды Gu S  и G2 принято объе- 
Рис. 3.1. Митотический цикл динять под названием «интерфаза».

Следует, однако, заметить, что этот 
термин возник еще до открытия самих периодов. Первоначально 
под интерфазой понимали подготовительный этап (промежуток), 
существующий между двумя митотическими делениями.

Как было отмечено в предыдущей главе, во время митоза 
(в периоде М )  наблюдается значительная конденсация хромати
на, что позволяет идентифицировать отдельные хромосомы в клет
ке индивидуума с помощью световой микроскопии. При этом в 
зависимости от степени конденсации хроматина, расположения 
хромосом и других особенностей дифференцируют следующие друг 
за другом отдельные стадии митоза, а именно, — профазу, мета
фазу, анафазу и телофазу. Что касается интерфазных ядер, то в 
них происходит общая деконденсация хроматина, поэтому при 
использовании указанных методов в этом случае не удается выя
вить каких-либо оформленных хромосомных структур (за исклю
чением участков структурного гетерохроматина и телец полового 
хроматина).

Поскольку эухроматинизация значительной части интерфаз
ной хромосомы сопровождается повышением транскрипционной 
активности соответствующих генов, то в интерфазе митотическо
го цикла метаболическая активность клетки является гораздо бо
лее высокой, чем во время самого митоза. Так, в периоде Gx про
исходит активный синтез молекул РНК, различных белков, АТФ 
и других веществ, что связано, в первую очередь, с подготовкой 
клетки к последующей репликации ДНК и синтезу гистоновых 
белков, осуществляемых в 5-периоде.

К концу синтетического периода каждая хромосома клетки, 
оставаясь в деконденсированном состоянии, имеет удвоенное ко
личество хроматина и представляет собой структуру, состоящую 
из двух одинаковых хроматид, объединенных центромерой. Такие 
хроматиды принято называть сестринскими, поскольку они со
держат по идентичной копии одной молекулы ДНК (идентичные 
наборы сцепленных генов).

Таким образом, в периоде G{ каждая хромосома соматической 
клетки состоит из одной хроматиды (содержит одну молекулу 
ДНК), а общее количество генетического материала диплоидного 
набора хромосом (2л) такой клетки обозначают символом 2с. После 
завершения синтеза ДНК и гистонов (в конце ^-периода) коли



чественное содержание двухроматидных хромосом и генетическо
го материала клетки можно обозначить формулой 2 л 4с. Такое ко
личественное соотношение сохраняется в периоде G2, когда в клет
ке идут метаболические процессы, связанные с ее подготовкой 
к делению, а также в профазе и метафазе митоза.

В анафазе митоза происходит расщепление центромерного уча
стка каждой из двухроматидных хромосом, приводящее к разде
лению сестринских хроматид и превращению их в самостоятель
ные хромосомы (формальное соотношение количества хромосом 
и молекул ДНК — 4«4с). После завершения расхождения хромо
сом к полюсам материнской клетки в телофазе формируются две 
дочерние клетки, каждая из которых получает полный набор од- 
нохроматидных хромосом материнской клетки (формула 2л 2с для 
каждой из дочерних клеток).

Как видно из рис. 3.2, биологический смысл обсуждаемых про
цессов связан с репликацией (удвоением) генетического материала 
хромосом материнской клетки (в 5-периоде интерфазы) и с по
следующим точным распределением образовавшихся генетичес
ких копий в две дочерние клетки (в анафазе и телофазе митоза). 
Следовательно, каждая из дочерних клеток, возникающих в ре
зультате деления материнской клетки, получает тот же набор хро
мосом (и тот же набор генов), который имелся в материнской 
клетке. Таким образом, с помощью рассмотренного механизма 
обеспечивается генетическая преемственность клеточных поколе-

Родительская клетка 
(пресинтетический период)

Рис. 3.2. Распределение гомологичных хромосом и содержащихся в них ге
нов во время митотического цикла у гипотетического организма (2п — 2)



ний и генетическая непрерывность жизни в случае бесполого раз
множения организмов.

Базисные термины и понятия: анафаза; дочерняя клетка; интерфаза; 
материнская (родительская) клетка; метафаза; митоз (период М ); мито
тический (клеточный) цикл; постсинтетический период (С2); пресинте- 
тический период ((?]); профаза; сестринские хроматиды; синтетический 
период (S ); телофаза; хроматида; хроматин; хромосома; центромера.

3.2. Гаметогенез. Мейоз. Оплодотворение

Процесс образования гамет (гаметогенез) у млекопитающих и 
человека идет в соответствии со схемой, приведенной на рис. 3.3. 
При этом у организмов женского пола, обозначаемых символом 
($), развитие половых клеток (оогенез) начинается в яичниках 
на основе первичных диплоидных клеток, называемых оогониями. 
В семенниках индивидуумов мужского пола (о") процесс образо
вания гамет (сперматогенез) также начинается из исходных дип
лоидных клеток (сперматогоний).

Первый этап оогенеза и сперматогенеза связан с размноже
нием указанных первичных клеток с помощью механизма мито
тического деления (см. верхнюю часть рис. 3.3). На втором этапе 
происходит рост (увеличение размеров) этих клеток, в результате 
чего они превращаются (соответственно) в ооциты первого по
рядка (ооциты I) и сперматоциты первого порядка (сперматоци- 
ты I). Далее следует третий (завершающий) этап гаметогенеза, 
который заканчивается формированием зрелых гамет (этап созре
вания).

На этапе созревания гамет наблюдаются два последовательных 
мейотических деления, приводящие к уменьшению (редукции) 
числа хромосом в каждой дочерней клетке в два раза по сравне
нию с исходной материнской клеткой, т. е. имеет место гаплоиди- 
зация хромосомного набора этих клеток (символ п для обозначе
ния численности хромосом гаплоидного набора).

В случае оогенеза при этом происходит неравномерное распре
деление цитоплазмы материнской клетки между двумя дочерни
ми клетками, поэтому после первого деления мейоза возникает 
крупный ооцит второго порядка (ооцит II) и маленькое первое 
полярное тельце (клетка с очень небольшим количеством цито
плазмы). После второго деления мейоза формируется большая по 
размерам яйцеклетка и маленькое второе полярное тельце (см. 
нижнюю часть рис. 3.3). В дальнейшем происходит дегенерация по
лярных телец и окончательное созревание яйцеклетки, которая 
помимо гаплоидного набора хромосом содержит также большое 
количество цитоплазматического материала, необходимого для 
развития будущего эмбриона.



Что касается сперматогенеза, то при делениях мейоза здесь 
наблюдается равномерное распределение цитоплазмы между до
черними клетками, приводящее к образованию гаплоидных спер
матозоидов с одинаковым и небольшим по размерам содержани
ем цитоплазматических компонентов (см. рис. 3.3).

Мейоз состоит из двух следующих друг за другом клеточных 
циклов, которые принято обозначать как деление I и деление II. 
В интерфазе первого деления мейоза (интерфазе I), как и в интер
фазе митотического цикла, в клетке удваивается количество хро
матина, поэтому каждая хромосома после завершения 5-периода 
будет состоять из двух хроматид, а пара гомологичных хромосом 
содержит в сумме четыре молекулы ДН К (формула 2п4с).

Профаза первого деления мейоза (профаза I) является более 
продолжительной, чем профаза митоза, и отличается от нее про
цессами, в которых участвуют гомологичные хромосомы дипло
идного набора клетки. Эти процессы начинаются с попарного сбли
жения гомологичных хромосом и их последующей конъюгации. 
При этом происходит соединение поверхностных структур отдель
ных хроматид из двух конъюгирующих хромосом в одном или

Рис. 3.3. Оогенез (а) и сперматогенез (б) у млекопитающих и человека



в

Рис. 3.4. Отдельные варианты 
одиночного и двойного кроссин- 
говера с участием двух хроматид:
1 — исходные хроматиды и вариант 
без кроссинговера; 2 — одиночный 
кроссинговер на участке А — В и 
кроссоверные хроматиды; 3 — оди
ночный кроссинговер на участке 
В— С и кроссоверные хроматиды; 
4 — двойной кроссинговер и крос

соверные хроматиды

нескольких разных участках на основе гомологичности генетического 
материала этих участков. Полагают, что с каждой стороны в про
цессе конъюгации могут участвовать либо одна из двух сестринс
ких хроматид соответствующей хромосомы либо обе хроматиды.

Возникшие перекресты (хиазмы) двух взаимодействующих хро
матид «узнаются» определенными ферментами, поэтому в точках 
перекрестов происходит ферментативное «разрезание» этих струк
тур с последующим воссоединением образовавшихся фрагментов. 
В большинстве случаев указанные процессы не приводят к каким- 
либо нарушениям в генетической структуре гомологичных хромо
сом, т.е. происходит правильное соединение фрагментов хроматид 
и восстановление их первоначального строения. Однако, возмо
жен и другой (более редкий) вариант событий, который связан 
с ошибочным воссоединением фрагментов разрезанных структур. 
При этом происходит взаимный обмен участками генетического 
материала между конъюгирующими хроматидами (генетическая 
рекомбинация), механизм которого получил название кроссин
говера (от англ. crossing over — образование перекреста).

На рис. 3.4 приведена упрощенная схема некоторых возможных 
вариантов одиночного либо двойного кроссинговера с участием 
двух хроматид из пары гомологичных хромосом. Необходимо под
черкнуть, что кроссинговер представляет собой случайное собы
тие, которое с той или иной вероятностью может возникнуть на 
любом участке (либо на двух и большем числе участков) гомологич
ных хромосом. Следовательно, на этапе созревания гамет эукарио
тического организма в профазе первого деления мейоза действует 
универсальный принцип случайного (свободного) комбинирова
ния (рекомбинации) генетического материала гомологичных хро
мосом.

В анафазе I происходит расхождение двухроматидных хромо
сом из каждой пары диплоидного набора к разным полюсам клет
ки без расщепления центромерного участка. В телофазе I процесс



завершается образованием двух дочерних клеток с гаплоидным 
набором хромосом (и 2с), содержащим по одной двухроматидной 
хромосоме из каждой пары гомологичных хромосом материнской 
клетки.

Универсальный принцип гаплоидизации хромосомного набора 
как результата первого деления мейоза представлен в виде схемы 
(рис. 3.5) на примере распределения хромосом гомологичной пары 
(и содержащейся в них пары аллельных генов). Следует заметить, 
что эта схема (как и схемы на рис. 3.2 и 3.6) носит условный ха
рактер, поскольку в интерфазе хромосомы не имеют четкой струк
турной организации, позволяющей идентифицировать их с помо
щью световой микроскопии.

Особенность второго деления мейоза состоит, прежде всего, 
в том, что в интерфазе II не происходит удвоения хроматина, 
поэтому каждая клетка, вступающая в профазу II, сохраняет пре
жнее соотношение и 2с. В анафазе второго деления наблюдается 
расщепление центромерных участков хромосом (как при обыч
ном митозе) и превращение соответствующих хроматид в само
стоятельные хромосомы (формула 2п2с). Телофаза II завершается 
формированием двух дочерних клеток, имеющих гаплоидный на
бор однохроматидных хромосом, т.е. минимально возможное со
отношение численности хромосом и генетического материала 
в клетке, выражаемое формулой пс.

Родительская клетка 
(пресинтетический период)

Рис. 3.5. Распределение хромосом гомологичной пары и содержащихся 
в них аллельных генов как результат первого деления мейоза (принцип

гаплоидизации)



Некроссоверные и кроссоверные 
гаметы

Рис. 3.6. Два варианта распределения хромосом гомологичной пары и со
держащихся в них неаллельных генов как результат двух делений мейоза

Общая схема распределения хромосом гомологичной пары и 
содержащихся в них двух пар различающихся аллельных генов во 
время двух делений мейоза приведена на рис. 3.6. Как видно из 
этой схемы, возможны два принципиально разных варианта тако
го распределения. Первый (более вероятный) вариант связан 
с образованием двух типов генетически различающихся гамет 
с хромосомами, не претерпевшими кроссинговеров на участках, 
где локализованы рассматриваемые гены. Такие гаметы принято 
называть некроссоверными. При втором (менее вероятном) вари
анте наряду с некроссоверными возникают также кроссоверные 
гаметы как результат генетического обмена (генетической реком
бинации) в участках гомологичных хромосом, расположенных 
между локусами двух неаллельных генов.

Рассматривая распределения хромосом при мейозе в случаях с 
более значительной их численностью в диплоидном наборе (2/7 = 4 
и более), следует иметь в виду, что количество возможных вари
антов некроссоверных гамет будет определяться в соответствии 
с формулой 2" (цифра 2 означает диплоидный характер кариоти
па, а п  — число пар хромосом в этом кариотипе).

Как видно из упрощенной схемы на рис. 3.7 в случае гипотети
ческого дигетерозиготного организма, имеющего две пары го
мологичных хромосом (2п =  4), возможно образование четырех 
вариантов генетически различающихся гамет (каждого с вероят
ностью 1/4, или 25 %). Это связано со случайным (свободным) 
распределением хромосом из разных пар и соответствует теорети
чески ожидаемой величине (22 = 4). Для человека (2/г = 46) соот-



ветствующая величина будет определяться по формуле 223, т.е. 
может формироваться более восьми миллионов разных вариантов 
некроссоверных гамет.

Рассмотренные примеры свидетельствуют о существовании еще 
одного универсального принципа, согласно которому во время 
мейоза наблюдается случайное (свободное, независимое) ком
бинирование негомологичных хромосом, что является одной из 
основных причин генетического разнообразия формирующихся 
гамет.

Таким образом, зрелые гаметы, возникшие в результате двух 
мейотических делений, представляют собой генетически уникаль
ные структуры, разнообразие которых обеспечивается случайным 
комбинированием генов гомологичных хромосом (случайным ха
рактером кроссинговеров) и независимым распределением него
мологичных хромосом.

При последующем оплодотворении происходит объединение 
гаплоидных хромосомных наборов сперматозоида и яйцеклетки, 
приводящее к формированию диплоидного комплекса образую
щейся зиготы (соотношение 2п2с). Сам процесс оплодотворения 
также основан на принципе случайного (свободного) комбини
рования хромосомных комплексов (и генетического материала) 
гамет, что является дополнительным фактором в определении 
генетического разнообразия зигот и развивающихся из них инди
видуумов.

Оценивая биологический смысл мейоза и оплодотворения, 
следует, прежде всего, иметь в виду значение отмеченных выше 
универсальных принципов, проявляющихся во время этих про
цессов. Принцип гаплоидизации (редукции хромосомного набора

Родительская клетка

Четыре возможных варианта гамет

Рис. 3.7. Принцип свободного распределения негомологичных хромосом 
и содержащихся в них неаллельных генов при мейозе



клетки) лежит в основе поддержания видового постоянства чис
ленности хромосом в кариотипе индивидуумов в условиях их по
лового размножения. Что касается принципов свободного комби
нирования негомологичных хромосом и генетического материала 
гомологичных хромосом, а также принципа независимого комбини
рования материала гамет при оплодотворении, то в совокупности 
они составляют цитологическую основу наследования несцеплен- 
ных и сцепленных генов при половом размножении эукариоти
ческих организмов, которое более подробно будет рассматриваться 
в следующей главе.

Базисные термины и понятия: второе деление мейоза; гаметогенез; 
гаметы; гаплоидизация; гаплоидный набор хромосом; генетическая реком
бинация; диплоидный набор хромосом; зигота; конъюгация хромосом; 
кроссинговер; кроссоверные гаметы; мейоз; некроссоверные гаметы; ооге- 
нез; оогонии; ооциты; оплодотворение; первое деление мейоза; сперма
тогенез; сперматогонии; сперматозоид; сперматоциты; яйцеклетка.

Задания для самостоятельной работы

3.1. Составьте пропорциональную схему митотического цикла для ги
потетической клетки при следующей продолжительности его периодов 
(ч): С, — 18, S — 6, G2 -  3, М -  1,5.

3.2. Внесите в составленную схему данные о соотношении численно
сти хромосом и молекул ДН К на каждом из этапов цикла и в каждой 
фазе митоза с использованием соответствующих символов (2п2с и др.).

3.3. Объясните, почему при световой микроскопии хромосомы не 
видны в интерфазе, но обнаруживаются во время митоза.

3.4. На основе имеющейся у вас информации о роли гистонов в ре
гуляции экспрессии генов объясните причину высокой генетической ак
тивности клетки во всех периодах интерфазы митотического цикла и низ
кой активности во время митоза.

3.5. Проанализируйте состояние хромосом в разных фазах митоза 
и сделайте заключение о различиях в степени компактизации хроматина 
для отдельных фаз.

3.6. По аналогии со схемой на рис. 3.2 составьте собственную схему 
распределения хромосом (и содержащихся в них генов) во время мито
тического цикла для гипотетической клетки, содержащей две пары го
мологичных хромосом (2п =  4). Гетерологичные хромосомы изобразите 
так, чтобы были видны их морфологические различия, и маркируйте их 
символами разных вариантов генов (A-а и В-Ь).

3.7. Дайте обоснование для заключения о роли митотического цикла 
как цитологической основы роста эукариотических организмов, насле
дования генов при их бесполом размножении, а также процессов вос
становления (репарации) утраченных частей тела.

3.8. Объясните, почему яйцеклетки и сперматозоиды содержат в два 
раза меньше ДНК, чем соматические клетки организма.



3.9. Проанализируйте, в чем состоит принципиальное сходство ооге- 
неза и сперматогенеза и в чем их различие.

3.10. Определите, сколько сперматозоидов и с каким числом хромо
сом может образоваться из одной сперматогонии у самцов мыши (2п =  40), 
кролика (2л =  44) и морской свинки (2л =  64). Сколько яйцеклеток и с 
каким числом хромосом может образоваться у самок этих животных из 
одной оогонии? Сколько аутосом и половых хромосом будет находиться 
в одной гамете самца и самки мыши, кролика, морской свинки?

3.11. Определите число аутосом и половых хромосом в соматической 
и зрелой половой клетке мужчины и женщины (у человека 2л =  4 6 ). Ус
тановите вероятность существования нормальных женских и мужских га
мет, содержащих А-хромосому либо К-хромосому.

3.12. Проведите сравнительный анализ схем клеточных циклов при 
митотическом и мейотическом делении и на его основе составьте табли
цу, позволяющую дифференцировать особенности этих форм деления 
клеток.

3.13. Установите возможные варианты гамет и их вероятность у орга
низмов со следующими генотипами: АА, Аа, ХАХА, ХАХ а, XAY, АаВВ, 
АаВЬ, АаХлХа, АаХл Y, ААВВЕЕ, АаВВЕе, АаВЬЕе.

3.14. Сделайте символическую запись генотипа женщины и возмож
ных вариантов ее гамет, если она имеет группу крови MN  (контролиру
ется аутосомными кодоминантными аллелями LM и LN) и является ге
терозиготной носительницей рецессивного гена гемофилии (Л), лока
лизованного в негомологичном участке А'-хромосомы. Определите веро
ятные количественные соотношения разных генотипических вариантов 
гамет.

3.15. Составьте схемы возможных кроссинговеров и установите вари
анты гамет (некроссоверных и кроссоверных) у организмов со следующи
ми генотипами: АС//АС, АС//ас, А с//аС , АХл/ /а Х а, аХА/ /AY, АСК//аск, 
АсКЦаСк, А С //ас ЕЦе.

3.16. У человека рецессивные гены гемофилии (И) и дальтонизма (с) 
полностью сцеплены с А-хромосомой (локализованы в ее негомологич
ном участке). Сделайте символическую запись генотипов и возможных 
вариантов гамет (некроссоверных и кроссоверных) для женщины, явля
ющейся дигетерозиготной по указанным генам, и для гемизиготного 
мужчины, который имеет доминантные аллели этих генов.

3.17. По аналогии со схемой на рис. 3.6 составьте упрощенную схему 
распределения хромосом (и содержащихся в них генов) для гипотети
ческого организма, имеющего две пары гомологичных хромосом (2л =  4). 
Каждую пару хромосом маркируйте символами двух пар различающихся 
аллельных генов (А-а, В -b — для одной пары хромосом и С-с, Е -е — для 
другой пары). Изобразите все возможные варианты формирующихся га
мет (некроссоверных и кроссоверных).

3.18. Составьте схемы, иллюстрирующие генетическое значение прин
ципов гаплоидизации, случайного комбинирования генов гомологичных 
хромосом и свободного распределения негомологичных хромосом в мей
озе, а также принципа независимого комбинирования гаплоидных хро
мосомных комплексов гамет при оплодотворении.



Фундаментальные представления о цитологических основах 
наследования генов и контролируемых ими признаков у эукариот 
сформировались в связи с пониманием генетического смысла про
цессов митотического и мейотического деления клеток. Значитель
ный прогресс в развитии современных знаний в этой области обус
ловлен, в первую очередь, успехами в изучении молекулярных 
механизмов указанных процессов и генетической регуляции кле
точного цикла. В результате таких исследований создается научная 
основа для направленного вмешательства в митотическую (про- 
лиферативную) активность клеток в целях практического реше
ния ряда задач современной медицины (проблем злокачественно
го роста клеток, регенерации тканей и органов человека и др.).



Г л а в а  4

ЗАКОНОМЕРНОСТИ НАСЛЕДОВАНИЯ ГЕНОВ 
И КОНТРОЛИРУЕМЫХ ИМИ ПРИЗНАКОВ

Принципы наследования генов и контролируемых ими при
знаков при половом размножении эукариотических организмов, 
впервые установленные Г. Менделем, получили всеобщее призна
ние после их повторного открытия в 1900 г. Проведенный Менде
лем анализ генетического обмена у эукариот был выполнен на 
основе опытов с высшими растениями (горохом) с использова
нием гибридологического метода исследований. Этот метод состо
ит в экспериментальном половом размножении организмов, при 
котором проводится предварительный подбор индивидуумов (осо
бей) каждой родительской пары, имеющих определенные гене
тические различия, представляющие интерес для исследователя, 
и последующее изучение фенотипов появившегося потомства. 
Принципиальный смысл выводов Менделя (в современном их 
понимании) заключается в том, что распределение несцеплен- 
ных генов родительских организмов на этапе созревания гамет 
носит случайный (независимый) характер, а в процессе оплодот
ворения происходит случайное (независимое) объединение ген
ных комплексов мужских и женских гамет, приводящее к форми
рованию уникальных генотипов будущего потомства.

Справедливость указанных выводов в дальнейшем была подтвер
ждена наблюдениями, в которых четко прослеживалась взаимосвязь 
распределения родительских генов в потомстве с распределением 
соответствующих хромосом, содержащих эти гены (принцип ци
тогенетического параллелизма). В исследованиях, выполненных 
Т. Морганом и его сотрудниками на плодовой мушке дрозофиле 
(1910— 1915), были установлены также закономерности наследо
вания неаллельных генов, расположенных в одной паре гомоло
гичных хромосом, т.е. сцепленных генов.

У прокариот (бактерий) анализ наследования генов и призна
ков стал возможным лишь после открытия у них к началу 1950-х гг. 
генетического обмена в форме конъюгации клетки-донора и клет
ки-реципиента. Как отмечалось в гл. 1, у этих организмов суще
ствует и другая форма передачи генетической информации, назы
ваемая трансформацией, которая связана с проникновением молеку
лы ДНК, выделившейся при разрушении одной клетки, в другую 
(жизнеспособную) бактериальную клетку. Возможен также пере
нос небольших фрагментов ДН К (отдельных генов) одной бакте
рии в другую бактерию с помощью умеренных бактериофагов,
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способных включать в свой геном участки хромосомного матери
ала клетки-хозяина при неправильном «вырезании» профага 
в процессе перехода от лизогенного к литическому варианту раз
вития (см. подразд. 2.1). Такая форма генетического переноса на
зывается трансдукцией.

4.1. Особенности наследования генов у прокариот. 
Принципы генетического картирования бактерий

Наиболее универсальная форма передачи генетического мате
риала от одной бактерии к другой связана с конъюгацией двух 
клеток и носит однонаправленный характер (перенос генов толь
ко от донора к реципиенту). Как известно, способность бактери
альных клеток быть донорами ДНК контролируется /га-генами 
конъюгативных плазмид (факторов переноса), находящихся в этих 
клетках (см. подразд. 2.2).

В процессе конъюгации происходит перенос автономных конъ
югативных плазмид из клеток-доноров, обозначаемых символом 
F +, в реципиентные клетки (F ') ,  которые приобретают свойства 
доноров генетического материала. Вместе с тем, конъюгативные 
плазмиды способны с низкой частотой включаться (интегри
роваться) в различные (но строго определенные) участки коль

цевой бактериальной хромосомы 
с помощью обсуждавшегося вы
ше механизма сайт-специфичес- 
кой рекомбинации. В результате 
этого процесса образуются доно
ры типа Hfr (от англ. high frequency 
of recombination — высокая часто
та рекомбинации), в хромосоме 
которых на протяжении многих 
клеточных поколений может со
храняться интегрированная плаз
мида (рис. 4.1).

Поскольку плазм идный участок 
хромосомы  Hfr-донора содержит 
сайт «разр езани я», узнаваемы й  
эн д о н у к л еа за м и , кодируем ы м и  
tra- генами фактора переноса, то 

Рис. 4.1. Интеграция плазмиды F в этом Участке может происходить 
в участок кольцевой хромосомы ферментативный разрыв кольцевой 
E.coli между локусами генов ton хромосомы, что приводит к фор- 
(чувствительность к фагу 71) и lac мированию ее линейной структу- 
(утилизация лактозы), приводящей ры, необходимой для последующе - 

к образованию донора типа Hfr го переноса. Таким образом, сайт



Рис. 4.2. Прерывистый перенос 
хромосомы Hfr-донора E.coli 
в реципиентную клетку (F~)

разрезания определяет ту точку, Hfr f  зиготы
с которой начинается конъюгацион- 
ный перенос хромосомной ДНК в ре
ципиентную клетку и которая полу
чила название О-пункга (см. рис. 4.1).

Во время переноса хромосомы из 
клетки-донора типа Hfr в реципи
ентную клетку возможен ее случай
ный (спонтанный) разрыв, поэто
му вероятность передачи отдельных 
генов снижается в зависимости от 
степени удаленности их локусов от 
0-пункта. Общий принцип такого 
прерывистого генетического пере
носа, при котором величина фраг
мента хромосомы донора, попавше
го в реципиентную клетку, зависит 
от начала и направления переноса 
линейной структуры, а также от вре
мени, прошедшего с момента нача
ла конъюгации двух клеток, демон
стрируется на рис. 4.2.

Перенос фрагмента хромосомной ДНК клетки-донора в гапло
идную реципиентную клетку на некоторое время превращает ее в 
частично диплоидную (меродиплоидную) зиготу, вслед за чем мо
жет произойти рекомбинация (кроссинговер), приводящая к гене
тическому обмену между двумя структурами (хромосомой реципи
ента и фрагментом хромосомы донора). В результате последующего 
клеточного деления происходит формирование гаплоидных кле
ток генетических рекомбинантов, хромосома которых содержит 
комбинацию родительских генов (генов донора и реципиента).

Для установления последовательности расположения генных 
локусов на бактериальной хромосоме (генетического картирова
ния бактерий) обычно используют прерываемые конъюгацион- 
ные скрещивания генетически различающихся ////--доноров и ре- 
ципиентных клеток (см. рис. 4.2). При этом конъюгацию искусст
венно прерывают через строго определенные интервалы времени 
с помощью сильного механического размешивания смеси конъю
гирующих бактерий либо обработки этой смеси антибиотиками, 
убивающими доноров, но не влияющими на жизнеспособность 
реципиентов. Затем определяют передачу тех или иных генов хро
мосомы донора по образованию соответствующих рекомбинан
тов, способных расти на определенных питательных средах.

С помощью указанного метода составлены генетические карты 
хромосом различных бактерий, в том числе имеющих отношение 
к инфекционной патологии человека. Такие карты обычно изоб-



Рис. 4.3. Упрощенная генетическая 
карта кольцевой хромосомы E.coli.
Цифры внутри кольца означают мину
ты. Символами обозначены локусы ге
нов, контролирующих синтез треони
на (thr), лейцина (leu), биотина (bio), 
триптофана (trp), гистидина (his), ци- 
стеина (cys), изолейцина-валина (ilv), 
аргинина (arg), а также утилизацию 
арабинозы (ага), лактозы (lac), галак

тозы (gal) и мальтозы(/яа/)

ражают в форме кольца, что соответствует структуре самой бакте
риальной хромосомы, а расстояния между локусами отдельных 
генов обозначают в единицах времени, т. е. как число минут, не
обходимых для передачи этих локусов от донора к реципиенту 
после начала конъюгации. В качестве примера на рис. 4.3 приведе
на упрощенная генетическая карта хромосомы Е. coli (полная хро
мосомная карта этих бактерий включает более 650 генных локу
сов). Как видно из этой схемы, для передачи всей хромосомы ки
шечной палочки требуется 100 мин непрерывной конъюгации 
в строго стандартных условиях эксперимента.

В целях уточнения локализации отдельных тесно сцепленных 
генов используют также эксперименты по трансдукции и совре
менные молекулярно-генетические методы, связанные с клони
рованием генов (см. подразд. 1.4).

Базисные термины и понятия: генетическая карта; генетические реком
бинанты; генетический перенос; генетическое картирование; доноры типа 
Hfr\ конъюгационные скрещивания; конъюгация бактерий; О-пункт пере
носа; прерываемые скрещивания; реципиентные клетки; трансдукция; 
трансформация.

4.2. Закономерности наследования генов у эукариот

Как уже было отмечено в начале этой главы, при половом раз
множении эукариотических организмов наследование потомками 
генов (и соответствующих признаков) родителей происходит на 
основе закономерностей, обнаруженных Г. Менделем и Т. Морга
ном с сотрудниками, использовавшими гибридологический ме
тод исследований. Эти закономерности являются универсальны
ми, т. е. они распространяются на все виды организмов, включая 
человека, имеющих диплоидные соматические клетки.

Следует, однако, заметить, что при генетическом анализе че
ловека не может быть использован классический гибридологиче



ский метод, основанный на экспериментальных скрещиваниях осо
бей. В этом случае о характере наследования отдельных генов (при
знаков) судят, прежде всего, на основании результатов феноти
пического анализа потомства тех родителей, которые имеют гене
тические особенности, интересующие исследователя. При этом 
могут исследоваться дети как одной брачной пары, так и из раз
ных семей, в которых наследуется анализируемый ген (признак).

Нужно также иметь в виду, что классические закономерности 
наследования удается достаточно четко проследить лишь в отно
шении сравнительно простых признаков, в контроле которых уча
ствует ограниченное число генов, и при условии, что модифици
рующее влияние факторов среды на их экспрессию не является 
слишком значительным (см. также подразд. 5.1).

4.2.1. Наследование аллельных генов аутосом

Принципы наследования аллельных генов и контролируемых 
ими признаков были установлены Г. Менделем при анализе ре
зультатов моногибридных скрещиваний гороха. Моногибридным 
называется скрещивание, в котором участвуют родительские ор
ганизмы, имеющие различия, касающиеся одной пары аллелей. 
На основе такого анализа был сформулирован закон расщепле
ния, называемый первым законом Менделя (первым законом на
следственности).

Согласно этому закону, при моногибридном скрещивании 
в потомстве наблюдается появление двух либо большего числа раз
ных генотипических вариантов (расщепление по генотипу), кото
рое может сопровождаться возникновением различающихся при
знаков (расщеплением по фенотипу). Поскольку все аллельные 
гены, исследованные в опытах Менделя, находились в парах го
мологичных хромосом, то наблюдавшиеся им особенности рас
щеплений являются характерными для признаков, контролируе
мых генами аутосом. Иными словами, в этих случаях не обнару
живается какой-либо зависимости распределения родительских 
генов и признаков среди потомков от пола последних.

Для демонстрации закона расщепления может быть использо
вана символическая запись генотипов скрещиваемых родитель
ских организмов, вариантов их гамет, генотипов и фенотипов 
возникающего потомства в соответствии с известными правила
ми (см. подразд. 2.3.3 и 2.3.4). Применяются также специальные 
символы для обозначения родителей (Р),  гамет (G) ,  потомков 
(F ) и скрещиваний особей (х). Применительно к человеку послед
ний из указанных символов означает брачную связь лиц мужского 
и женского пола. При необходимости мужской или женский пол 
индивидуума также может быть обозначен соответствующим сим
волом (о* или $).



В качестве примера рассмотрим три типа моногибридных скре
щиваний, приводящих к появлению разных генотипических ва
риантов в потомстве:

р Аа х АА Аа х аа Аа х Аа

G А , а А А, а а А, а А, а

F АА: Аа А а : аа АА: 2 А а : аа
Вероятность
разных вариантов 1/2: 1/2 1/2: 1/2 1/4: 1/2 : 1/4

Как видно из этого примера, вероятность разных генотипи
ческих вариантов в потомстве определяется особенностями гено
типов соответствующих родителей. С другой стороны, характер 
расщепления по фенотипу (вероятность разных событий) будет 
зависеть также и от формы взаимодействия аллельных генов. Так, 
в фенотипе потомков из скрещивания типа Аа х Аа в случае полно
го доминирования ожидается расщепление в соотношении ЗА: 1 а, 
т.е. вероятность особей с доминантным признаком А составит 3/4 
(75 %), а особей с рецессивным признаком а — 1/4 (25 %), тогда 
как при неполном доминировании и кодоминировании возможны 
три разных фенотипических варианта в соотношении 1:2:1 (с ве
роятностью 1/4: 1/2 : 1/4, или 25 % : 50 % : 25 %). Следует, однако, 
иметь в виду, что теоретическая вероятность любого из указанных 
выше событий будет иметь практическое подтверждение лишь при

наличии достаточно большого 
статистического материала (при 
исследовании достаточного чис
ла анализируемых потомков).

Цитологические основы зако
на расщепления связаны с рас
хождением хромосом гомоло
гичной пары, несущей соответ
ствующие аллельные гены, в 
разные гаметы в процессе мейо- 
тического деления клеток (прин
цип гаплоидизации), а также с 
независимым характером ком
бинирования генетического ма
териала мужских и женских га
мет при оплодотворении (см. 
подразд. 3.2).

Схема, демонстрирующая 
параллелизм в распределении 
хромосом и генов при моно- 
гибридном скрещивании типа 
АахАа, приведена на рис. 4.4.

Родители (Р)

Гаметы

Гаметы

I I „ ю »

" 1 0 “ ' 0 0 °
Потомство

Рис. 4.4. Параллелизм в распре
делении хромосом и генов при 
моногибридном скрещивании



Базисные термины и понятия: аллельные гены; вероятность событий; 
гибридологический метод; закон расщепления; моногибридное скрещи
вание; первый закон Менделя; расщепление по генотипу; расщепление 
по фенотипу; формы взаимодействия генов; цитологические основы рас
щепления.

В основе половой дифференциации индивидуумов у большин
ства животных и у человека лежат особенности генетической орга
низации их половых хромосом (см. подразд. 2.3.4). В случае многих 
позвоночных и насекомых (например, дрозофилы) гомогаметны- 
ми являются организмы женского пола, соматические клетки кото
рых помимо аутосом содержат также две гомологичные половые 
хромосомы (каждая обозначается символом X), тогда как мужской 
пол — гетерогаметен (гетерологичные половые хромосомы X и У).

Если хромосомный комплекс человека для лиц женского пола 
условно обозначить в виде формулы 44А + XX  (символ А означает 
«аутосомы»), а для мужского — 44A +X Y,  то тогда принципиаль

ная схема наследования пола может быть представлена следую
щим образом:

Как видно из этой схемы, теоретически ожидаемое соотноше
ние полов в потомстве будет 1 : 1 (вероятность рождения девочки 
либо мальчика — 1/2, или 50%).

При рассмотрении особенностей наследования генов половых 
хромосом млекопитающих и человека следует иметь в виду, что 
полной гомологией обладает лишь пара Х-хромосом женского ка
риотипа. Что касается X- и У-хромосом (в мужском кариотипе), то 
они имеют лишь небольшие участки взаимной гомологии, в кото
рых могут находиться одинаковые (гомозиготность) либо разные 
(гетерозиготность) аллельные варианты отдельных генов (гены, 
частично сцепленные с полом). Поскольку в этих участках, вероят
но, может происходить генетический обмен между хромосомами X  
и Уна основе механизма кроссинговера, то характер наследования 
генов и признаков, частично сцепленных с полом, не должен иметь 
принципиальных отличий от аутосомного типа наследования.

Вместе с тем, X- и У-хромосомы указанных организмов несут 
также гены, полностью сцепленные с полом, локусы которых

4.2.2. Наследование пола и аллельных генов 
сцепленных с половыми хромосомами

Р
G
F

¥ 44А + XX  х d 44A + XY  
2 2 А + Х  22А +Х,  22А +  У 

Ч44А + ХХ : оЧ4A + X Y
Вероятность событий 
в потомстве ? 1/2 (50%) о” 1/2 (50%)



находятся в участках, не имеющих взаимной гомологии (см. под
разд. 2.3.4). В мужском генотипе каждый из генов негомологичного 
участка А"-хромосомы будет представлять собой лишь один из воз
можных аллельных вариантов (гемизиготное состояние) и поэтому 
способен проявиться (экспрессироваться) независимо от своего до
минантного либо рецессивного характера. Гены негомологичного 
участка 7-хромосомы передаются только по мужской линии (от 
отца к сыну), а контролируемые ими признаки, названные голан - 
дрическими, встречаются только у индивидуумов мужского пола.

Впервые особенности наследования генов, полностью сцеп
ленных с А-хромосомой, были продемонстрированы Т. Морганом 
и К. Бриджесом (1910 —1916) на примере доминантного гена крас
ного цвета глаз дрозофилы (символ W) и его рецессивного алле
ля (w), детерминирующего признак белого цвета глаз. В качестве 
такой демонстрации рассмотрим схему скрещивания гетерозигот
ной самки дрозофилы, имеющей красные глаза, и гемизиготного 
самца с красными глазами, составленную с использованием об
суждавшихся ранее правил записи соответствующих генов, гено
типов и признаков (см. подразд. 2.3.4):

р  ? А^А* х c?XwY
G X w, Х “ X w, Y
р  4 X WX W : X WX" d'XwY : X v'Y 

Расщепление
по фенотипу ? W — 1,0 cflV— 1/2 : w — 1/2

Как видно из этого примера, среди полученного потомства все 
особи женского пола (самки) с вероятностью 1,0 (100%) будут 
иметь доминантный признак красных глаз ( W ),  тогда как у самцов 
происходит расщепление по фенотипу в соотношении 1: 1 (появле
ние особей с красными и с белыми глазами, т. е. с доминантными и 
с рецессивными признаками, причем вероятность каждого варианта 
составляет 1/2, или 50 %). Следовательно, в отличие от аутосомного 
типа наследования аллельных генов (и соответствующих признаков) 
в этом случае наблюдается зависимость характера распределения 
родительских генов (признаков) от пола появляющихся потомков.

Для демонстрации особенностей наследования доминантного 
гена (признака красных глаз) у этих организмов можно рассмот
реть еще две схемы скрещиваний:

р  %XwX w v.d'Xv Y ¥ Г Г х с ?X WY 
G X w X “, Y  X ” X *  Y 

F % X WX W ■. <?X WY %XWX" - .&X WY

Как видно из первой схемы (слева), при скрещивании гомози
готной самки с красными глазами и гемизиготного белоглазого



самца наблюдается передача Х-хромосомы самки, несущей доми
нантный ген красных глаз, потомкам как женского, так и мужс
кого пола (с равной вероятностью). В противоположность этому, 
другое скрещивание (правая схема) с участием гомозиготной бе
логлазой самки и гемизиготного самца, имеющего красные глаза, 
показывает, что передача Х-хромосомы самца (и соответствую
щего доминантного гена) происходит только к потомкам женско
го (но не мужского) пола.

Таким образом, характер распределений в потомстве как ре
цессивных, так и доминантных родительских аллелей, полностью 
сцепленных с X-хромосомой, отличается от аналогичных распре
делений при аутосомном типе наследования в соответствии с рас
смотренным ранее первым законом Менделя. Выше были отмече
ны также особенности наследования генов и признаков, полнос
тью сцепленных с У-хромосомой.

Базисные термины и понятия: гемизиготность; гетерогаметный пол; 
гетерозиготность; гомогаметный пол; гомозиготность; наследование пола; 
наследование, сцепленное с полом; полное сцепление с полом; половые 
хромосомы; частичное сцепление с полом; Х-хромосома; У-хромосома.

Закономерности наследования неаллельных генов, локализо
ванных в разных парах гомологичных хромосом (несцепленных 
генов), выявлены Менделем при анализе результатов дигибрид- 
ных скрещиваний гороха, т.е. скрещиваний, в которых родитель
ские особи имели различия, касающиеся двух пар аллелей. Эти 
закономерности сохраняют свое принципиальное значение и в 
случае полигибридных скрещиваний (при исследовании трех 
и большего числа пар несцепленных генов).

На основе проведенного анализа был установлен второй закон 
Менделя (второй закон наследственности), согласно которому при 
дигибридных (и полигибридных) скрещиваниях особей в потом
стве наблюдается независимое распределение (комбинирование) 
неаллельных генов негомологичных хромосом родительских орга
низмов. В наиболее простом варианте этот закон можно проде
монстрировать на примере следующего скрещивания:

4.2.3. Наследование неаллельных генов 
негомологичных хромосом
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¥ АаВЬ х с? aabb 
АВ, АЬ, а В, ab ab

АаВЬ : Aabb : a aB b: aabb
Вероятность разных 
генотипов 1 /4  : 1 /4  : 1 /4 :  1/4



Как видно из этого примера, в соответствии с принципом сво
бодного распределения негомологичных хромосом и содержащихся 
в них генов во время мейоза, который обсуждался в подразд. 3.2, у 
дигетерозиготного организма женского пола возможно формиро
вание четырех вариантов гамет (каждого с вероятностью 1/4, или 
25 %), тогда как у дигомозиготной мужской особи появляется лишь 
один вариант гамет (вероятность — 1,0, или 100 %). При оплодот
ворении возникают четыре равновероятных генотипических ва
рианта зигот (потомков). Следовательно, расщепление в потом
стве по генотипу определяется особенностями генотипов скрещи
ваемых родителей.

Что касается расщепления в потомстве по фенотипу, то оно 
будет зависеть также от формы взаимодействия генов каждой ал
лельной пары и от возможного взаимодействия неаллельных ге
нов (либо его отсутствия). Так, в случае полного доминирования в 
аллельных парах A-а  и В-Ъ и при отсутствии какого-либо взаимо
действия между неаллельными генами (A-а  и В-b) в рассматрива
емом скрещивании можно ожидать расщепление по фенотипу в 
соотношении \ А В \ \ A b : \а В : lab. Однако, при других формах 
взаимодействия аллелей (неполное доминирование, кодомини- 
рование), а также при наличии того или иного взаимодействия 
неаллельных генов (комплементарность, эпистаз, полимерия) рас
щепление будет иметь иной характер.

При практической оценке прогнозируемых расщеплений следует 
также иметь в виду и роль статистической достоверности анализиру
емого материала (достаточную величину исследованного потомства).

Более сложные расщепления будут наблюдаться в скрещива
ниях двух дигетерозиготных особей типа АаВЬхАаВЬ. При этом 
происходит образование четырех вариантов как женских, так и 
мужских гамет (с равной вероятностью для каждого из них). В этом 
случае для оценки всех возможных генотипических и фенотипи
ческих вариантов в потомстве, возникающем на основе независи
мого комбинирования генотипов женских и мужских гамет, целе
сообразно использовать решетку Пеннета (табл. 4.1).

Т а б л и ц а  4.1

Генотипические варианты потомства, появляющегося 
в скрещивании типа АаВЬ  х АаВЪ
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Рис. 4.5. Параллелизм в распределении хромосом и генов при дигибридном
скрещивании

Оценивая результаты такого скрещивания при условии полно
го доминирования в аллельных парах и отсутствия взаимодействия 
между неаллельными генами, можно ожидать расщепление по 
фенотипу потомства в соотношении 9АВ: 3АЬ: ЪаВ\ \ab, т.е. с ве
роятностью 9/16, 3/16, 3/16, 1/16 для каждого из четырех фено
типических вариантов (соответственно). Вместе с тем, как и в пре
дыдущем скрещивании, нарушение указанного условия приведет 
к появлению иной формулы расщепления.

Цитологические основы второго закона Менделя связаны с не
зависимым характером распределения негомологичных хромосом 
и содержащихся в них неаллельных генов в разные гаметы в про
цессе мейотического деления клеток родительских организмов, 
а также со случайным комбинированием генетического материала 
мужских и женских гамет при оплодотворении (см. подразд. 3.2). 
Схема, демонстрирующая параллелизм в распределении хромо
сом и генов при дигибридном скрещивании типа АаВЬхАаВЬ, при
ведена на рис. 4.5.

Базисные термины и понятия: второй закон Менделя; дигибридное 
скрещивание; неаллельные гены; негомологичные хромосомы; незави
симое распределение генов; независимое распределение хромосом; по- 
лигибридное скрещивание; расщепление по генотипу; расщепление по 
фенотипу; формы взаимодействия генов; цитологические основы закона 
Менделя.

4.2.4. Наследование сцепленных генов

Особенности наследования неаллельных генов одной пары го
мологичных хромосом (сцепленных генов) были изучены Т. Мор
ганом и его сотрудниками с помощью дигибридных и тригибрид- 
ных скрещиваний дрозофилы. Такие гены характеризуются тен
денцией наследоваться совместно (сцепленно) друг с другом,



однако эта тенденция с той или иной вероятностью может нару
шаться за счет кроссинговеров, приводящих к генетическому об
мену на разных участках гомологичных хромосом.

Возможны два типа сцепления генов — полное и неполное 
(частичное). Полное сцепление, обнаруженное в лаборатории 
Т. Моргана у самцов дрозофил, связано с отсутствием кроссингове
ров при конъюгации гомологичных хромосом в профазе первого 
деления мейоза. В этом случае у дигетерозиготной особи с услов
ным генотипом АВ//аЬ  происходит образование двух вариантов 
некроссоверных гамет (АВ и аЪ) с равной вероятностью (1/2, или 
50 %) для каждого из них (рис. 4.6). Полное сцепление должно на
блюдаться также в отношении неаллельных генов негомологичных 
участков половых хромосом у организмов гетерогаметного пола.

Гораздо чаще встречается неполное (частичное) сцепление ге
нов, в основе которого лежит генетическая рекомбинация (крос- 
синговеры) на тех или иных участках гомологичных хромосом во 
время мейотического деления клеток. Как видно на рис. 4.7, при 
этом у индивидуума с тем же условным генотипом АВ//аЬ форми
руются четыре варианта гамет — некроссоверные (АВ, ab) и крос
соверные гаметы (АЬ, аВ). Поскольку кроссинговер представляет 
собой случайное и относительно редкое событие (см. подразд. 3.2), 
то количество образовавшихся с его участием кроссоверных гамет 
будет меньшим, чем количество некроссоверных гамет. В сумме 
вероятность последних в каждом отдельном случае всегда больше, 
чем 0,5 (50 %).

В соответствии с правилом, установленным Морганом, коли
чество кроссинговеров на участках между локусами сцепленных 
генов пропорционально расстояниям между этими локусами на 
хромосомах. Следовательно, чем больше расстояние между двумя 
конкретными локусами, тем более значительным будет число раз
личных кроссинговеров на участках двух гомологичных хромосом,

Родительская клетка
Родительская клетка

Некроссоверные
гаметы

Некроссоверные
гаметы

Кроссор'фные
гаметы

Рис. 4.6. Образование гамет 
при полном сцеплении генов

Рис. 4.7. Образование гамет при непол
ном сцеплении генов



расположенных между этими локусами, и более значительным ко
личество соответствующих кроссоверных гамет.

Нужно, однако, иметь в виду, что на эффективность самого 
процесса рекомбинации у разных организмов могут оказывать влия
ние как их генетические особенности, так и некоторые факторы 
среды. Поэтому возможны, например, те или иные различия в часто
те кроссинговеров на одном и том же хромосомном участке для 
индивидуумов, относящихся к одному виду, но имеющих разную 
половую принадлежность. При этом более низкая частота обычно 
характерна для особей гетерогаметного пола, а у самцов дрозофил, 
как было отмечено выше, кроссинговеры вообще не происходят.

Для количественной оценки кроссинговеров между локусами 
конкретных генов и соответствующих кроссоверных гамет прово
дят анализирующие скрещивания особей с определенными раз
личиями по двум либо трем парам сцепленных аллелей. В таких 
скрещиваниях анализу подвергается генетическая структура од
ного из родителей, имеющего доминантные гены (признаки), ин
тересующие исследователя, тогда как второй родитель является 
гомозиготным по рецессивным аллелям изучаемых генов.

В качестве примера рассмотрим дигибридное анализирующее 
скрещивание дрозофил, проведенное Т.Морганом и его сотруд
никами с использованием дигетерозиготной самки, в генотипе 
которой имелись доминантные гены серой окраски тела (услов
ный символ А) и длинных (нормальных) крыльев (символ В), 
и дигомозиготного самца с рецессивными аллелями черной ок
раски (а) и коротких («зачаточных») крыльев (b). Это скрещива
ние можно представить в виде схемы:

При исследовании полученного потомства были обнаружены 
четыре фенотипических варианта со следующими частотами: АВ 
(серый цвет, длинные крылья) — 41,5%, ab (черный цвет, ко
роткие крылья) — |1 ,5% , АЬ (серый цвет, короткие крылья) — 
8,5 % и аВ (черный цвет, длинные крылья) — 8,5 %. Таким обра
зом, суммарная частота кроссоверных фенотипов в потомстве 
(АЬ + а В) в этом скрещивании составила 17 %. Следовательно, коли
чество соответствующих кроссоверных генотипов_ротомства и крос
соверных гамет самки также можно оценить'зеличиной в 17 %.

По предложению Т. Моргана при составлении генетических карт 
дрозофилы расстояния между локусами сцепленных генов стали 
обозначать в виде количества процентов рекомбинационных со
бытий на участках хромосом между этими локусами. Так, в рас
смотренном примере расстояние между локусами генов окраски
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тела и длины крыльев дрозофилы на хромосомной карте будет 
определяться величиной в 17 % рекомбинации. В дальнейшем еди
ницу, равную 1 % рекомбинации, стали называть также моргани- 
дой (сантиморганидой).

Цитологические основы наследования сцепленных генов и 
контролируемых ими признаков связаны со случайным характе
ром генетического обмена между гомологичными хромосомами 
в профазе первого деления мейоза и их расхождением в разные 
гаметы, а также со свободным комбинированием генетического 
материала мужских и женских гамет при оплодотворении (см. так
же подразд. 3.2).

Базисные термины и понятия: анализирующее скрещивание; генети
ческая карта; генетическая рекомбинация; группа сцепления; кроссин
говер; кроссоверные гаметы; неаллельные гены; некроссоверные гаме
ты; неполное сцепление; полное сцепление; сцепленные гены; цитоло
гические основы наследования.

4.3. Принципы генетического анализа 
эукариотических организмов

Классический генетический анализ эукариот, связанный с изу
чением их геномной организации, включает ряд последователь
ных этапов:

1) идентификация аллельных вариантов генов на основе полу
чения различных мутантных вариантов соответствующих признаков;

2) установление принадлежности генных локусов к тем или 
иным группам сцепления;

3) определение последовательности локусов в каждой группе 
сцепления и расстояний между ними с составлением генетичес
ких карт, т. е. схем расположения локусов каждой пары гомоло
гичных хромосом.

Для решения задач второго и третьего этапов используются 
многочисленные анализирующие скрещивания особей, имеющих 
соответствующие генотипические и фенотипические различия. 
Таким путем в работах Т. Моргана и его сотрудников были полу
чены данные, позволившие составить первые хромосомные кар
ты дрозофилы.

Следует, однако, заметить, что разрешающая способность (эф
фективность) гибридологического метода определяется максималь
но возможным числом потомков, которые могут быть исследова
ны в анализирующих скрещиваниях. Поэтому первоначальные ус
пехи в генетическом картировании эукариот были достигнуты при 
изучении дрозофилы, кукурузы, мыши и некоторых других видов 
организмов, характеризующихся относительно высокой разреша



ющей способностью анализа. Вместе с тем, классический генети
ческий анализ практически невозможен для организмов, экспе
риментальное размножение которых в достаточных количествах 
связано со значительными техническими трудностями. Как уже 
было отмечено, гибридологический метод не применим также 
к человеку, за исключением возможности проводить гибридиза
цию его культивируемых соматических клеток.

Современный генетический анализ эукариотических организ
мов основан на использовании, в первую очередь, молекулярно
генетических методов исследований. Такой анализ обычно начи
нается с молекулярного клонирования фрагментов изучаемой 
ДНК, содержащих один или несколько генов, в векторные молеку
лы (ДНК плазмид, вирусов) с помощью генно-инженерных тех
нологий (см. подразд. 1.4 и рис. 1.12). К настоящему времени таким 
способом созданы многочисленные «библиотеки» клонированных 
генов (клонотеки) разных организмов, включая человека.

В дальнейшем, используя клонированный генетический матери
ал, проводят изучение тонкой молекулярной структуры отдельных 
генов, устанавливают численность и нуклеотидные последователь
ности их экзонных и интронных участков, исследуют строение 
соответствующих промоторных районов, терминаторов, повторяю
щихся генов и последовательностей ДНК и другие особенности 
геномной организации.

Последующее копирование исследованного гена, находящего
ся в составе исходной молекулы хромосомной или иной ДНК, 
возможно с помощью полимеразной цепной реакции (ПЦР), ко
торая более подробно будет рассмотрена в гл. 8.

Одна из особенностей эукариотических геномов, выявленных 
методами современного анализа, состоит в существовании отдель
ных групп (семейств) близкородственных генов, расположенных 
рядом друг с другом и называемых генными кластерами (от англ. 
cluster — группа). В качестве примера можно рассмотреть схему 
организации группы генов, контролирующих родственные белки 
а-глобинового семейства (а-глобинового кластера), расположен
ных на хромосоме 16 человека, а также (3-глобиновый кластер 
генов, локализованных на хромосоме 11 (рис. 4.8).

Как видно из схемы, в а-глобиновом кластере хромосомы 16 
имеются два идентичных гена, обозначенных как а, и а 2. Эти гены 
кодируют а-глобиновые цепочки, участвующие в формировании мо
лекулы нормального гемоглобина взрослого человека (НЬА), кото
рая содержит две а- и две (3-цепочки, т. е. представляет собой тетра
мер типа а 2(32 (см. рис. 1.21). Следовательно, в паре указанных го
мологичных хромосом находятся четыре одинаковых экземпляра 
a -гена, тонкая структура которого обсуждалась ранее (см. рис. 1.13).

В a -кластер входят также два псевдогена, маркированных бук
вой ц/, которые когда-то были, вероятно, функционирующими,
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Хромосома 16
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Рис. 4.8. Организация генов а- и (3-глобинового семейства на хромосомах 16
и 11 человека

но затем в процессе эволюции произошла их инактивация одной 
или несколькими мутациями, и ген С, продукт которого (^-бе
лок) синтезируется только в эмбриональном периоде развития 
(онтогенеза) и участвует в формировании эмбрионального гемо
глобина человека (см. рис. 4.8).

В р-глобиновом кластере хромосомы 11 содержится ген р 
(см. рис. 1.13), контролирующий синтез (З-глобиновых цепочек нор
мального гемоглобина (НЬА), один псевдоген и четыре функцио
нальных гена, обозначенных символами е, Gv  Ау и 5 (см. рис. 4.8), 
которые также кодируют белки гемоглобина, но экспрессируются 
на разных этапах онтогенеза. Так, ген е обеспечивает синтез цепо
чек 8-белков эмбрионального гемоглобина (тетрамера типа £2е2 
либо а 2е2), а два у-гена (Gy и Ау) детерминируют близкие по стро
ению у-белки гемоглобина плода, или фетального гемоглобина 
(тетрамера типа Cj2y2 либо а 2у2).

После рождения человека его нормальные эритроциты содер
жат около 97,5% НЬА (а2(32), около 2% минорного гемоглобина, 
обозначаемого как НЬА2 (а 282), и около 0,5 % фетального гемо
глобина, или HbF  (а2у2).

Можно полагать, что идентифицированные в настоящее время 
различные семейства родственных генов (генные кластеры) тех 
или иных эукариотических организмов являются отражением ис
тории их эволюционного развития.

Базисные термины и понятия: анализирующее скрещивание; генети
ческая инженерия; генетическая карта; генетический анализ; генный 
кластер; геномная организация; гибридологический метод; клонирова
ние генов; молекулярно-генетические методы; разрешающая способность 
анализа; тонкая структура гена; этапы генетического анализа.

Задания для самостоятельной работы

4.1. Проанализируйте черты сходства и различия между донорами, 
обозначаемыми символами F+ и Hfr. В чем состоят особенности скрещи
ваний бактерий типов F +xF~ и H f r x F ~?



4.2. У E.coli известно несколько вариантов доноров типа Hfr, различа
ющихся местом интеграции плазмиды /"(полового фактора) в кольцевую 
бактериальную хромосому. Эти доноры характеризуются также разными 
О-пунктами переноса линейной структуры их хромосомы, а иногда осу
ществляют передачу генных локусов в реципиентные клетки в разных 
направлениях (одни — в направлении по ходу часовой стрелки, другие — 
в противоположном направлении). Постройте кольцевую генетическую 
карту хромосомы указанных бактерий по результатам скрещиваний до
нора Hfr-l с соответствующими реципиентами (табл. 4.2), предваритель
но сделав ее градуировку в единицах времени (мин) по аналогии с кар
той на рис. 4.3. В точке 100/0 поместите локус гена thr, контролирующего 
синтез аминокислоты треонина.

Т а б л и ц а  4.2

Экспериментальные данные о времени конъюгационной передачи локусов 
хромосомных генов, контролирующих синтез в клетке некоторых амино

кислот, для трех различных Hfr-доноров E.coli

Аминокислота
Символы

соответствующих
генов

Время (мин) передачи генных 
локусов от разных доноров

Hfr- 1 Hfr- 2 Hfr-Ъ

Аргинин arg 88 48 32

Гистидин his 44 4 76

Глицин giy 54 14 66

Л ейцин leu 2 62 18

М етионин m et 5 65 15

Пролин pro 9 69 1 1

Т реонин thr 0 60 20

Ц истеин cys 59 19 61

4.3. Убедитесь в правильности построенной вами карты, сравнив по
ложение уже нанесенных на нее локусов с данными, полученными при 
скрещиваниях двух других доноров — Hfr-2 и Hfr-Ъ (см. табл. 4.2). Опреде
лите начало и направление хромосомного переноса из клеток этих двух 
доноров, сделав соответствующие пометки на карте в виде стрелок.

4.4. Проанализировав полученные вами результаты, приведите аргу
менты в пользу того, что хромосома бактериальных клеток действитель
но имеет кольцевидную структуру.

4.5. Сделайте символическую запись генотипов индивидуумов при 
следующих состояниях аллельных генов аутосом: 1) гомозиготность по 
доминантному гену А; 2) гетерозиготность по паре В-b; 3) гомозигот
ность по рецессивному гену с. Определите возможные варианты гамет 
и их вероятность для каждого из этих индивидуумов.

4.6. Составьте полную схему скрещивания (с указанием генотипов 
родительских организмов, вариантов их гамет и генотипов полученного 
потомства) двух гетерозиготных растений гороха с желтым цветом се



мян (символы генов, генотипов и фенотипов см. в табл. 2.2). Определите 
вероятность разных генотипических и фенотипических вариантов в по
томстве.

4.7. Ген, контролирующий черную окраску шерсти у кроликов, до
минантен по отношению к аллелям шиншилловой и белой масти, а ген 
шиншилловой окраски доминирует над аллелем белой масти (символы 
соответствующих генов см. в задании 2.19). Составьте полные схемы скре
щиваний с указанием пола родительских особей и установите вероят
ность разных вариантов генотипов и фенотипов возможного потомства 
у следующих родительских пар: 1) гетерозиготная самка шиншилловой 
масти и самец белого цвета (альбинос); 2) гетерозиготные самка и са
мец с шиншилловой окраской; 3) черная самка, один из родителей ко
торой был альбиносом, и гетерозиготный самец шиншилловой масти; 
4) самка и самец альбиносы.

4.8. Используя информацию о генетическом контроле групп крови 
системы ЛВО у человека, содержащуюся в табл. 2.3, составьте схемы воз
можных распределений генов в гаметах родителей и генотипах потом
ства (по аналогии со схемами предыдущего задания) для следующих ро
дительских пар: 1) женщина с первой (0) группой крови и мужчина 
с четвертой (АВ) группой крови; 2) гетерозиготные родители с группой 
крови П(у4); 3) гетерозиготная женщина с группой крови \\(А) и гете
розиготный мужчина с группой крови II 1(B); 4) оба родителя имеют 
группу крови \У(АВ). В каждом случае установите вероятность рождения 
детей с разными вариантами генотипа и фенотипа. При решении этой 
задачи считайте, что все индивидуумы имеют наиболее часто встречаю
щийся генотип НН, обусловливающий образование белка Н, который 
является предшественником антигенов А и В (см. также подразд. 2.3.3).

4.9. По аналогии со схемой наследования пола у человека, приведен
ной выше, составьте схему наследования пола у дрозофилы (2п = 8, жен
ский пол — гомогаметный, мужской — гетерогаметный).

4.10. У птиц и бабочек гомогаметным является мужской пол (симво
лическое обозначение пары половых хромосом — ZZ), а женский пол — 
гетерогаметен (половые хромосомы — Z W ) .  Составьте схему наследо
вания пола у голубей (2п =  60) по аналогии со схемой предыдущего за
дания.

4.11. У кошек в негомологичном районе X-хромосомы находится ло- 
кус гена, контролирующего черную окраску шерсти, и его аллельного 
варианта, детерминирующего рыжий цвет шерсти. Гетерозиготные осо
би имеют трехцветную окраску. Составьте схемы скрещиваний и опре
делите вероятность рождения котят мужского и женского пола с разны
ми вариантами генотипа и фенотипа для следующих родительских пар: 
1) трехцветная кошка и рыжий кот; 2) трехцветная кошка и черный 
кот; 3) черная кошка и рыжий кот; 4) рыжая кошка и черный кот. Объяс
ните, почему не бывает котят мужского пола с трехцветной окраской 
шерсти.

4.12. Используя информацию и символы табл. 2.6, составьте схемы 
наследования генов и признаков (по аналогии со схемами предыдущего 
задания) и установите вероятность рождения детей (мальчиков и дево



чек) с разными вариантами генотипа и фенотипа в следующих семьях: 
1) муж и жена здоровы, но отец жены имел признаки цветовой слепо
ты (дальтонизма); 2) отцы обоих родителей, обладающих нормальным 
зрением, страдали дальтонизмом; 3) муж болен дальтонизмом, а жена 
здорова, но имеет отца, страдающего этим заболеванием.

4.13. У человека локус гена, детерминирующего появление гипер
трихоза (волосатости) ушной раковины, находится в негомологичном 
участке У-хромосомы. Составьте схему наследования этого гена в семье, 
где один из супругов имеет указанный признак, и определите вероят
ность гипертрихоза у будущих детей разного пола.

4.14. Сделайте символическую запись генотипов индивидуумов и уста
новите вероятность разных вариантов их гамет при следующих состояни
ях неаллельных несцепленных генов: 1) дигомозиготность по доминант
ным генам А и В; 2) дигетерозиготность по генам А и В\ 3) тригетерози- 
готность по генам А, В, С; 4) дигетерозиготная женщина по аутосомному 
гену А и гену Я, сцепленному с ^-хромосомой; 5) мужчина, гетерози
готный по аутосомному гену В и гемизиготный по доминантному аллелю 
С, сцепленному с ЛГ-хромосомой.

4.15. В опытах Менделя по дигибридным скрещиваниям гороха ана
лизировались две пары неаллельных генов — доминантный ген (А), 
контролирующий желтый цвет семян и его рецессивный аллель (а), 
ответственный за зеленую окраску горошин, а также доминантный 
и рецессивный гены (В-b), определяющие, соответственно, гладкую и 
шероховатую форму семян. Составьте схему скрещивания двух дигетеро- 
зиготных растений гороха и определите вероятность разных генотипи
ческих и фенотипических вариантов в потомстве.

4.16. У собак цвет шерсти (масть) определяется взаимодействием двух 
пар неаллельных генов. Один доминантный ген (А) контролирует белый 
цвет шерсти, а другой (В) — черный цвет. При наличии в генотипе двух 
доминантных неаллельных генов (А и В) у собак наблюдается белая масть. 
Дигомозиготы по рецессивным аллелям (ааЬЬ) имеют коричневый цвет 
шерсти. Составьте схемы скрещиваний и определите вероятность разных 
фенотипических вариантов в потомстве для следующих родительских пар:
1) две дигетерозиготные белые собаки; 2) две черные собаки, у каждой 
из которых один родитель был черным, а другой — коричневым; 3) бе
лая собака, один из родителей которой был коричневым, а другой — из 
чистой линии белых собак, и черная собака от черного и коричневого 
родителей. При необходимости можно использовать составленный ранее 
вариант решетки Пеннета, который приводится в табл. 4.1.

4.17. У человека группы крови систем ABQ и MN контролируются 
несцепленными аутосомными генами (см. табл. 2.3 и задание 2.20), алле
ли в парах 1А-1В и L M-L N взаимодействуют по типу кодоминирования. 
Составьте схемы наследования генов и установите вероятность разных 
фенотипов у детей в следующих семьях: 1) у одного из родителей груп
пы крови 1(0) и MN, а у другого — IV(АВ) и М; 2) оба супруга с груп
пой крови \У(АВ), но в эритроцитах мужа имеется антиген М, а у жены — 
антиген N; 3) муж и жена являются дигетерозиготами, один из них 
с группами крови II(Л) и MN, а другой — III(j3) и MN.



4.18. Сделайте полную символическую запись двух анализирующих 
скрещиваний и сравните формулы возможных расщеплений в потом
стве по генотипу и фенотипу: 1) дигибридное скрещивание особей ти
па АаСсхаасс  для анализа несцепленных генов; 2) скрещивание типа 
АВЦаЬхаЬЦаЬ для анализа сцепленных генов. Условно считайте, что частота 
кроссинговеров на участке между локусами генов А и В составляет 10 %.

4.19. Составьте хромосомные диаграммы дигибридных скрещиваний, 
объясняющие цитологические основы наследования сцепленных генов 
(для полного и неполного сцепления).

4.20. Объясните причины трех взаимоисключающих расщеплений в 
потомстве по фенотипу, каждое из которых могло бы наблюдаться как ре
зультат дигибридного анализирующего скрещивания: 1) А Е : А е :а Е :а е  =  
=  25% : 25% : 25%: 25%; 2) А Е : А е : а Е : а е  = 40% : 10%: 10%: 40%;
3) АЕ\  ае =  50 % : 50 %.

4.21. Определите вероятность возможных генотипических и феноти
пических вариантов в потомстве для скрещивания AB//abxAB/ /ab,  если 
частота рекомбинационных событий на участке между локусами А и В 
составляет 20 %. При решении задачи можно построить решетку Пенне- 
та, а расчеты проводить в соответствии с правилом статистики, соглас
но которому вероятность одновременного возникновения двух (и боль
шего числа) независимых событий равна произведению вероятностей 
каждого из этих событий в отдельности. Следовательно, вероятность по
явления зиготы (и соответствующего потомка) с определенным геноти
пом будет равна произведению вероятностей генотипов мужской и жен
ской гаметы, при объединении которых формируется эта зигота.

4.22. У человека рецессивные гены гемофилии и дальтонизма лока
лизованы в негомологичном участке А-хромосомы (см. табл. 2.6 и зада
ние 2.27), а частота кроссинговеров на участке между локусами этих 
генов у гомогаметного пола составляет около 10 %. Установите вероят
ность разных фенотипических вариантов у детей разного пола (мальчи
ков и девочек), которые могут родиться в семье, где жена является диге- 
терозиготной (один из рецессивных генов она получила от отца, а дру
гой — от матери), а муж здоров.

4.23. Сформулируйте основные принципы классического генетиче
ского анализа эукариотических организмов и назовите его этапы. Предло
жите схемы анализирующих скрещиваний для картирования условных 
сцепленных генов А, В, С.

4.24. Постройте фрагмент генетической карты гипотетического эука
риотического организма, если по результатам анализирующих скрещи
ваний были установлены следующие частоты кроссинговеров на участ
ках между парами условных генных локусов: Aw В — 3%,  А и С — 4%, 
А и К - 6 % , А и М - 8 % , В н С - 7 % , В и К - 9 % , В к М - 5 % ,  К и М -  
14%.

4.25. Составьте принципиальную схему клонирования фрагмента ДНК  
эукариотической хромосомы в плазмидный вектор, имеющий одну точ
ку (сайт) разрезания выбранной рестриктазой, с последующим введе
нием с помощью трансформации полученной гибридной (рекомбинант
ной) плазмиды в бактериальную клетку.



Открытие закономерностей наследования генов и контроли
руемых ими признаков на основе гибридологического метода 
исследований привело к разработке принципиальных подходов 
к генетическому анализу различных организмов. В настоящее вре
мя изучение генетической структуры индивидуумов проводится 
с использованием преимущественно молекулярно-генетических 
методов, связанных с генно-инженерными технологиями. Разрабо
таны также новые методы исследования геномной организации 
человека. Вместе с тем закономерности наследования, установлен
ные в рамках классической генетики, сохраняют свое значение 
при анализе особенностей распространения генов и моногенных 
заболеваний в семьях людей, а также при оценке риска рождения 
детей с наследственной патологией у родителей, являющихся 
носителями соответствующих генов.



Г л а в а  5

ЦИТОЛОГИЧЕСКИЕ И МОЛЕКУЛЯРНЫЕ 
ОСНОВЫ ИЗМЕНЧИВОСТИ ОРГАНИЗМОВ

Изменчивость — это свойство организмов, связанное с их спо
собностью приобретать новые состояния генотипа и фенотипа на 
том или ином этапе своей жизнедеятельности. Возникшие изме
нения могут заключаться в нарушениях структуры имеющегося 
генетического материала индивидуума, приводящих к появлению 
соответствующих фенотипических вариантов, либо затрагивать 
только механизм экспрессии признака (признаков) без наруше
ния генотипа. Возможны также изменения нуклеотидной после
довательности ДНК отдельных генов, не сопровождающиеся их 
проявлением в фенотипе.

Новые генотипические варианты, возникающие в различных 
сообществах (популяциях) организмов какого-либо вида, пред
ставляют собой первичный материал для действия естественного 
отбора и, следовательно, являются одним из обязательных ком
понентов эволюционного процесса. С другой стороны, изменения 
в генетическом материале человека и животных могут приводить 
к появлению ненормальных признаков в их фенотипе, т.е. слу
жить причиной наследственной патологии (от греч. pathos — стра
дание, болезнь + logos — понятие, учение).

5.1. Формы изменчивости организмов и ее причины

В зависимости от указанного выше характера изменчивость 
можно классифицировать на фенотипическую, т. е. не связанную 
с нарушениями в генетическом материале индивидуумов, и гено
типическую, обусловленную изменениями генотипа (генов, хро
мосом). В свою очередь, фенотипическую изменчивость принято 
подразделять на модификационную (вариационную) и онтогене
тическую (эпигенетическую), а генотипическую — на комбина- 
тивную (рекомбинационную) и мутационную.

Модификационная изменчивость состоит в появлении различ
ных вариантов (модификаций) того или иного признака (либо 
комплекса признаков) в фенотипе организма под воздействием 
меняющихся условий среды обитания. В качестве модифицирую
щих могут выступать факторы окружающей среды, изменения 
которых способны повлиять на процессы жизнедеятельности ин
дивидуума (температура, свет, влажность, химический состав



почвы, воды, воздуха и др.). В случае человека существенную роль 
играют также социальные факторы (характер труда и отдыха, об
раз жизни, условия питания и прочее).

Те или иные модифицирующие факторы могут существенно 
изменить степень выраженности признака вплоть до его полной 
потери в фенотипе при наличии необходимого гена (генов) в ге
нотипе. В связи с этим для характеристики интенсивности прояв
ления признака (и контролирующего его гена) в разных условиях 
среды используется термин «экспрессивность». Количественным 
показателем проявляемое™ (непроявляемости) гена (признака) 
является пенетрантность, т.е. частота (в процентах) особей, у ко
торых наблюдается экспрессия гена в фенотипе при определен
ных условиях среды. Так, например, пенетрантность доминантно
го признака, составляющая 80 %, означает, что лишь 80 % обсле
дованных индивидуумов, живущих в конкретных условиях среды 
обитания и являющихся носителями соответствующего доминан
тного гена, имеют этот признак в своем фенотипе.

Пределы модификационной изменчивости определяются гено
типом организма и ограничены нормой реакции. В генетике под 
нормой реакции понимают границы (диапазон), в рамках кото
рых может меняться конкретный признак (либо фенотип в це
лом) в разных условиях среды. При этом те или иные признаки 
могут характеризоваться неодинаковой (широкой, средней, уз
кой) нормой реакции в зависимости от видовых и индивидуаль
ных генетических особенностей организма.

Механизмы изменения признаков в рамках нормы реакции 
связаны с модифицирующим влиянием факторов среды на все 
этапы реализации генетической информации (см. подразд. 1.5 и 
рис. 1.14), а также на метаболические процессы, в которых уча
ствуют белки-ферменты, синтезированные под контролем соот
ветствующих генов.

Онтогенетическая изменчивость заключается в модификациях 
фенотипа многоклеточных эукариотических организмов на тех или 
иных этапах их индивидуального развития (онтогенеза). В основе 
этой формы изменчивости лежит последовательная реализация 
генетической программы индивидуума на разных стадиях онтоге
неза путем активации (инактивации) работы определенных групп 
генов. Достаточно сложные механизмы таких процессов рассмат
риваются в рамках специальной науки — генетики развития.

Значение фенотипической изменчивости определяется прежде 
всего тем, что в пределах индивидуальной нормы реакции обес
печивается та или иная возможность физиологических адаптаций 
организма к меняющимся условиям среды, в том числе индиви
дуальная возможность акклиматизации человека, его приспособ
ления к резко меняющимся условиям труда, быта и др. Следует 
учитывать также роль благоприятных условий среды в формиро



вании нормального фенотипа человека, т.е. их влияние на про
цессы роста и развития индивидуума, особенно в дородовом (пре
натальном) периоде и в детском возрасте.

' Комбинативная изменчивость связана с появлением новых со
четаний генов и хромосом, полученных индивидуумом от родите
лей, при формировании его собственных гамет на основе прин
ципов свободного распределения негомологичных хромосом 
и случайного генетического обмена между хромосомами гомоло
гичных пар в мейозе (см. подразд. 3.2). Кроме того, в процессе 
оплодотворения происходит независимое комбинирование мате
риала разнообразных мужских и женских гамет, приводящее к воз
никновению генетически уникальных зигот и развивающихся из 
них организмов.
V Мутационная изменчивость основана на возникновении стой

ких нарушений в первичном генетическом материале (генах, хро
мосомах) индивидуумов под воздействием факторов среды, на
зываемых мутагенами (мутагенными факторами). Появляющиеся 
при этом изменения называются мутациями.

Мутагенные факторы (иногда их называют также ДНК-троп- 
ными агентами) представляют собой весьма широкий набор ве
ществ и воздействий, способных тем или иным образом изменять 
материал наследственности. Условно их можно подразделить на 
эндогенные (факторы внутренней среды организма) и экзоген
ные (факторы окружающей среды).

В качестве причин эндогенного характера рассматривают, на
пример, одноцепочечные разрывы либо случайные ошибочные 
встраивания некомплементарных нуклеотидов, которые могут 
произойти во время репликации молекулы ДНК. Обычно такие 
нарушения устраняются (репарируются) с помощью «редактиру
ющих» ферментов (ДНК-полимеразы I, ДНК-лигазы), т.е. имеет 
место исправление нарушенной структуры и ее возврат в исход
ное состояние. Однако, в результате возможных редких ошибок в 
работе самой системы репарации при этом появляются те или 
иные мутационные изменения в нуклеотидной последовательно
сти ДНК. Предполагается также, что в редких случаях может про
исходить химическая модификация обычных (нормальных) пу
риновых и пиримидиновых оснований, присутствующих в клетке. 
Это приводит к появлению их вариантов с измененным характе
ром комплементарного спаривания с основаниями матричной 
цепочки ДНК, что увеличивает число ошибок при репликации 
(см. подразд. 5.3).

В зависимости от их природы мутагены окружающей среды 
принято классифицировать на физические, химические и биоло
гические.

К физическим мутагенам относят все виды ионизирующих из
лучений (рентгеновские лучи, улучи, нейтроны, протоны и др.),



ультрафиолетовые лучи (с длиной волны 200 — 400 нм) и некото
рые иные воздействия. Ионизирующие излучения способны вы
зывать разнообразные изменения генетического материала, свя
занные с разрывами и перестройками отдельных хромосом и мо
лекул ДНК, модификацией химической структуры нуклеотидов 
и другими повреждениями.

В экспериментах на вирусах, бактериях и культивируемых клетках 
животных было показано, например, что частота возникающих 
мутаций пропорциональна дозе рентгеновского облучения. Вмес
те с тем, оценивая мутагенный эффект ионизирующих излуче
ний, следует иметь в виду, что в этом случае нет минимальной 
пороговой дозы мутагена, т. е. даже небольшое облучение может 
привести к нарушениям в ДНК, а сам эффект носит кумулятив
ный характер (при хроническом облучении небольшими дозами 
идет цостепенное накопление числа мутаций).

В отличие от ионизирующей радиации ультрафиолетовые лучи 
не проникают в глубину тканей многоклеточных организмов, по
этому индуцируемые ими мутации затрагивают лишь клетки по
верхностных покровов.

Химические мутагены представлены большим числом разно
образных соединений, способных воздействовать на структуру ге
нов и хромосом либо на аппарат клеточного деления растений, 
животных и человека, обеспечивающий правильное расхождение 
хромосом в митозе и мейозе. Многие из этих мутагенов (как и 
ионизирующая радиация) являются также канцерогенами, т. е. они 
могут индуцировать развитие злокачественного роста клеток.

Мутагенное действие химических агентов впервые обнаружили 
Ш. Ауэрбах (Sh.Auerbach, 1942), изучавшая действие азотистого 
иприта на дрозофилу, и отечественные исследователи В. В. Саха
ров, М.Е.Лобашев и И.А.Рапопорт (1933— 1946) при изучении 
некоторых солей, формалина и этиленимина. К настоящему вре
мени установлена мутагенная активность многих неорганических 
и органических соединений, в том числе некоторых кислот и щело
чей, солей тяжелых металлов, перекисей, фенолов, алкшшрующих 
веществ и др. Известны также соединения, получившие название 
супермутагенов, которые способны повышать частоту мутаций 
в тысячи раз и более (например, нитрозогуанидин, нитрозомо- 
чевина).

К мутагенам, имеющим биологическую природу, можно отне
сти вирусы, транспозируемые генетические элементы, фермен
ты, способные нарушать структуру ДНК (рестриктазы и др.), дей
ствие которых обсуждалось в гл. 1.

Следует еще раз подчеркнуть условный характер подразделе
ния мутагенных факторов на эндогенные и экзогенные. Так, изве
стны некоторые химические вещества, рассматриваемые в каче
стве промутагенов, которые, попадая в организм млекопитающих



и человека из окружающей среды, начинают проявлять мутаген
ную активность лишь после модификации их молекул в метабо
лических реакциях организма с участием ферментативных систем 
печени. Помимо указанных выше первичных повреждающих эффек
тов ионизирующее излучение может выбивать электроны из от
дельных молекул, находящихся в составе клетки, что приводит 
к образованию очень нестабильных ионов (свободных радикалов), 
способных вызывать изменения в ДНК (вторичный мутационный 
эффект).

Учитывая характер действия мутагенных факторов, мутации 
классифицируют на спонтанные и индуцированные. Спонтанны
ми называются мутации, возникающие в обычных (естественных) 
условиях, т.е. без целенаправленного воздействия на организмы 
каким-либо мутагеном! В классическом понимании в эту катего
рию должны входить мутации, причиной которых являются ти
пичные эндогенные факторы и естественные мутагены окружаю
щей среды (например, космическая ионизирующая радиация и 
ультрафиолетовое излучение солнечного спектра, достигающие 
поверхности земли). Индуцированные мутации, как правило, полу
чают в экспериментах с использованием определенного мутагена, 
в той или иной мере повышающего фон спонтанного мутирова
ния. Следует, однако, заметить, что границы между этими двумя 
понятиями теряют четкость в случаях интенсивного загрязнения 
окружающей среды мутагенами как результата деятельности челове
ка (антропогенной активности), а также при некоторых техноген
ных катастрофах.

Роль генотипической изменчивости связана, в первую очередь, 
с тем обстоятельством, что в результате мутаций генов и хромо
сом возникает первичное генетическое разнообразие организмов 
и первичная генетическая гетерогенность (полиморфизм) при
родных популяций этих организмов. Как известно, такой поли
морфизм выступает в качестве одного из факторов эволюционно
го процесса.

Комбинативная изменчивость обеспечивает вторичное генети
ческое разнообразие индивидуумов (и их популяций) на основе 
формирования генетически уникальных гамет и зигот. Вместе с 
тем, мутации генов и хромосом могут приводить к появлению 
наследственных болезней человека и животных.

Базисные термины и понятия: биологические мутагены; генетический 
полиморфизм популяций; генотипическая изменчивость; изменчивость; 
индуцированные мутации; канцерогены; комбинативная (рекомбинаци
онная) изменчивость; модификационная изменчивость; модифицирую
щие факторы; мутагенная активность; мутагены (мутагенные факторы); 
мутации; мутационная изменчивость; наследственная патология; норма 
реакции; онтогенетическая изменчивость; пенетрантность; промутаге



ны; спонтанные мутации; супермутагены; фенотипическая изменчивость; 
физические мутагены; химические мутагены; экзогенные факторы; экс
прессивность; эндогенные факторы.

5.2. Хромосомные мутации

Хромосомные мутации подразделяют на две категории; 1) му
тации, связанные с изменениями числа хромосом в составе карио- 
типа (иногда их называют также численными аберрациями либо 
геномными мутациями); 2) мутации, состоящие в изменениях 
структуры отдельных хромосом (структурные аберрации).

Изменения числа хромосом. Они могут выражаться в добавле
нии к первоначальному диплоидному набору хромосом (2п) од
ного или нескольких гаплоидных наборов (п), что приводит к воз
никновению полиплоидии (триплоидии, 3п, тетраплоидии, Ап, и 
др.). Возможны также добавления либо потери одной или несколь
ких хромосом, результатом которых является анеуплоидия (гете- 
роплоидия). Если анеуплоидия связана с утратой одной хромосо
мы (формула 2п -  1), то принято говорить о моносомии; выпаде
ние пары гомологичных хромосом (2л-2 )  приводит к нуллисо- 
мии; при добавлении к диплоидному набору одной хромосомы 
(2п +1) имеет место трисомия. В случаях, когда происходит увели
чение набора на две и большее число хромосом (но меньше, чем 
на гаплоидное число), используется термин «полисомия».

Полиплоидия очень распространена в некоторых группах рас
тений. Получение полиплоидных сортов культурных растений яв
ляется важной задачей селекционной практики, поскольку с уве
личением плоидности повышается хозяйственная ценность таких 
растений (становятся более крупными листья, стебли, семена, 
плоды). С другой стороны, полиплоидия довольно редко встреча
ется у раздельнополых животных, так как в этом случае часто 
нарушается баланс между половыми хромосомами и аутосомами, 
что приводит к бесплодию индивидуумов либо к летальности (ги
бели организма). У млекопитающих и человека возникшие поли
плоиды, как правило, погибают на ранних этапах онтогенеза.

Анеуплоидии наблюдаются у многих видов организмов, особен
но у растений. Трисомии некоторых сельскохозяйственных расте
ний также имеют определенную практическую ценность, тогда 
как моносомии и нуллисомии часто приводят к нежизнеспособ
ности особи. Анеуплоидии человека являются причиной тяжелой 
хромосомной патологии, которая проявляется в серьезных наруше
ниях развития индивидуума, его инвалидности, нередко заканчи
ваясь ранней гибелью организма на том или ином этапе онтогене
за (летальным исходом). Хромосомные болезни человека более 
подробно будут рассматриваться в подразд. 7.2.



Причины полиплоидии и анеуплоидии связаны с нарушения
ми расхождения диплоидного комплекса хромосом (либо хромо
сом отдельных пар) родительских клеток в дочерние клетки в про
цессе мейоза или митоза. Так, например, если у человека во время 
оогенеза возникнет нерасхождение одной пары аутосом материн
ской клетки с нормальным кариотипом (46,ХХ), то произойдет 
образование яйцеклеток с мутантными кариотипами 24,X  и 22,X. 
Следовательно, при оплодотворении таких яйцеклеток нормаль
ными сперматозоидами (23,Х  либо 23, У) могут появиться зиготы 
(индивидуумы) с трисомией (47,ХХ либо 47,AY) и с моносомией 
(45,XXлибо 45,АТ) по соответствующей аутосоме. На рис. 5.1 приве
дена общая схема возможных нарушений оогенеза на этапе размно
жения первичных диплоидных клеток (при митотическом делении 
оогоний) либо при созревании гамет (во время деления мейоза), 
приводящих к возникновению триплоидных зигот (см. рис. 3.4). 
Аналогичные эффекты будут наблюдаться и при соответствующих 
нарушениях сперматогенеза.

Если указанные выше нарушения затрагивают митотически 
делящиеся клетки на ранних этапах эмбрионального развития (эм
бриогенеза), то появляются индивидуумы с признаками мозаи- 
цизма (мозаики), т.е. имеющие одновременно как нормальные 
(диплоидные) клетки, так и анеуплоидные (либо полиплоидные) 
клетки.

В настоящее время известны различные агенты, например, вы
сокие или низкие температуры, некоторые химические вещества, 
названные «митотическими ядами» (колхицин, гетероауксин, аце- 
нафтол и др.), которые нарушают нормальную работу аппарата 
клеточного деления у растений и животных, препятствуя нормаль-

Рис. 5.1. Возможные нарушения оогенеза, приводящие к появлению три
плоидных зигот
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ному завершению процесса расхождения хромосом в анафазе и 
телофазе. С помощью таких агентов в экспериментальных условиях 
получают полиплоидные и анеуплоидные клетки разных эукариот.

Изменения структуры хромосом (структурные аберрации). Струк
турные аберрации представляют собой внутрихромосомные или 
межхромосомные перестройки, возникающие при разрывах хро
мосом под воздействием мутагенов окружающей среды либо как 
результат нарушений в механизме кроссинговера, приводящих к 
неправильному (неравноценному) генетическому обмену между 
гомологичными хромосомами после ферментативного «разреза
ния» их конъюгирующих участков.

К числу внутрихромосомных перестроек относятся делеции 
(нехватки), т.е . потери отдельных участков хромосом, дуплика
ции (дубликации), связанные с удвоением тех или иных участ
ков, а также инверсии и нереципрокные транслокации (транспо
зиции), изменяющие порядок расположения генов в хромосоме 
(в группе сцепления). Примером межхромосомных перестроек яв
ляются реципрокные транслокации (рис. 5.2).

Делеции и дупликации могут изменять численность отдельных 
генов в генотипе индивидуума, что приводит к нарушению ба
ланса их регуляторных взаимоотношений и соответствующим фе
нотипическим проявлениям. Значительные по размерам делеции 
обычно бывают летальными в гомозиготном состоянии, тогда как 
очень мелкие делеции чаще всего не являются непосредственной 
причиной гибели гомозигот.

Инверсия возникает в результате полного разрыва двух краев 
хромосомного участка с последующим поворотом этого участка 
на 180° и воссоединением разорванных концов. В зависимости от 
того, включается или не включается центромера в инвертирован
ный участок хромосомы, инверсии подразделяются на перицент- 
рические и парацентрические (см. рис. 5.2). Появляющиеся при 
этом перестановки в расположении генов отдельной хромосомы 
(перестройки группы сцепления) также могут сопровождаться 
нарушениями экспрессии соответствующих генов.

Перестройки, изменяющие порядок и (или) содержание ген
ных локусов в группах сцепления, происходят и в случае трансло
каций. Наиболее часто встречаются реципрокные транслокации, 
при которых наблюдается взаимный обмен предварительно ра
зорванными участками между двумя негомологичными хромосо
мами. В случае нереципрокной транслокации происходит переме
щение (транспозиция) поврежденного участка в пределах той же 
хромосомы либо в хромосому другой пары, но без взаимного (ре- 
ципрокного) обмена (см. рис. 5.2).

К особой категории хромосомных мутаций относятся перестрой
ки, названные робертсоновскими транслокациями в связи с ги
потезой В. Робертсона ( W. Robertson), предложенной для объясне



ния механизма таких мутаций. Эти перестройки заключаются в 
центрическом слиянии двух негомологичных хромосом в одну либо 
в разделении одной хромосомы на две в результате ее разрыва 
в области центромеры. Следовательно, такие перестройки могут 
приводить к изменению числа хромосом в кариотипе, не влияя 
на общее количество генетического материала в клетке. Полага
ют, что робертсоновские транслокации являются одним из фак
торов эволюции кариотипов у разных видов эукариотических орга
низмов.
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Рис. 5.2. Различные структурные аберрации хромосом



Как было отмечено ранее, помимо ошибок в системе реком
бинации причиной структурных аберраций обычно являются раз
рывы хромосом, возникающие при действии ионизирующей 
радиации, некоторых химических веществ, вирусов и других 
агентов.

Результаты экспериментального изучения химических мутаге
нов свидетельствуют о том, что наиболее чувствительными к их 
воздействию являются гетерохроматиновые участки хромосом 
(чаще всего разрывы происходят в районе центромеры). В случае 
ионизирующей радиации такой закономерности не наблюдается.

Базисные термины и понятия: аберрация; анеуплоидия (гетероплои- 
дия); делеция (нехватка); дупликация (дубликация); летальность; «мито
тические яды»; моносомия; нереципрокная транслокация; нуллисомия; 
парацентрическая инверсия; перицентрическая инверсия; полиплоидия; 
полисомия; реципрокная транслокация; робертсоновская транслокация; 
транспозиция; трисомия; хромосомная мутация.

5.3. Генные мутации

Генные мутации заключаются в изменениях нуклеотидной пос
ледовательности ДНК (генетической информации) отдельных ге
нов. Механизмы этих мутаций наиболее детально были изучены 
в экспериментах с вирусами и бактериями. В случае человека нару
шения, возникшие в структуре тех или иных генов, могут приво
дить к развитию генных болезней либо служить одной из причин 
появления мультифакториальных заболеваний. Анализ таких на
рушений проводится с использованием современных молекуляр
но-генетических и иных методов исследования (см. подразд. 8.1).

Мутационные изменения генов могут быть связаны с их по
вреждениями в одной точке (односайтовые мутации) либо в двух 
или нескольких разных точках (многосайтовые мутации). Мута
ции, приводящие к превращению исходного (нормального) при
знака в измененный (ненормальный), называют прямыми мута
циями.

С той или иной вероятностью возникают также обратные мута
ции, результатом которых является восстановление у мутантного 
организма исходного фенотипа. Иногда это связано с восстанов
лением первоначальной структуры гена (истинной реверсией). 
Однако в некоторых случаях обратные мутации приводят к появ
лению исходного признака без восстановления первоначального 
состояния самого гена (супрессорные мутации).

Генные мутации подразделяют также на соматические, затра
гивающие соматические клетки организма, и генеративные (му
тации половых клеток). Мутация, приводящая к потере незамени
мой функции организма, является летальной.



Известны различные молекулярные механизмы генных мута
ций. Довольно часто возникают мутации, связанные с заменой 
одной пары комплементарных нуклеотидов двухцепочечной мо
лекулы ДНК на другую пару нуклеотидов, что приводит к изме
нению структуры отдельных триплетов кодирующей нити этой 
молекулы. При этом возможны простые замены (транзиции), ког
да один пурин замещается другим пурином, а пиримидин — пи
римидином (например, замены пар типа: А -Т—> Г-Ц либо Г-Ц—> 
—>А-Т), и перекрестные замены (трансверзии), т.е. замещения 
пурина пиримидином и наоборот (А-Т -»Ц -Г, А-Т ->Т-А и др.).

В качестве конкретного примера можно рассмотреть мутаген
ную активность 5-бромурацила (5БУ), который представляет со
бой модифицированную молекулу (аналог) нормального пири
мидинового основания тимина (замещение метильной группы 
молекулы атомом брома). Как и другие азотистые основания, 
5-бромурацил помимо своей обычной формы (кето-формы) мо
жет приобретать более редкую (энольную) форму вследствие тау- 
томеризации (изменения положения протона, меняющего свой
ства молекулы).

Таутомеризация молекулы 5БУ (и других аномальных аналогов 
азотистых оснований) происходит значительно чаще, чем у обыч
ных (нормальных) пуриновых и пиримидиновых оснований нук
леиновых кислот.

Находясь в клетке в своей наиболее частой кето-форме, моле
кула 5БУ образует две водородные связи и включается в синтези
руемую нить ДНК вместо тимина при репликации молекулы

Исходная молекула ДНК

Рис. 5.3. Механизм мутаген
ного действия 5-бромураци
ла (5БУ), приводящего к за
мене пары А-Т на пару Г-Ц.
Закрашенные стрелки симво
лически изображают матрич
ные нити молекул ДНК, а свет-Мутантные

молекулы лые — дочерние нити



Рис. 5.4. Механизм мута
генного действия 5-бром- 
урацила (5БУ), приводя
щего к замене пары Г-Ц 

на пару А-Т

4 : гг

уРепликаци^ t I 5БУ----А-!

'епликаци;

молекулы

Мутантные
молекулы

(рис. 5.3, 1, 2). Во время второй репликации 5БУ матричной це
почки ДНК может перейти в энольную форму, формирующую 
три свободные связи, и комплементарно соединиться с гуанином 
дочерней цепочки, что приводит в конечном итоге к замене ис
ходной пары нуклеотидов А-Т на пару Г-Ц при третьей реплика
ции (рис. 5.3, 3, 4).

Возможна и другая (более редкая) ситуация, когда 5БУ, нахо
дясь в энольной форме, при репликации ДНК спаривается не с 
аденином, а с гуанином матричной нити ДНК (рис. 5.4, /, 2). 
Последующий переход молекулы мутагена в более обычную кето- 
форму будет сопровождаться его комплементарным соединением 
с аденином при следующей репликации, что завершится заменой 
исходной пары Г-Ц на пару А-Т (рис. 5.4, 3, 4).

Как уже отмечалось в подразд. 5.1, есть основания полагать, 
что изредка возникающая таутомеризация нормальных азотистых 
оснований в клетке является одной из причин появления спон
танных мутаций, т. е. служит примером типичных мутагенных фак
торов эндогенного характера.

Замена одной пары нуклеотидов на другую может так изменить 
смысл соответствующего триплета в 3 ' -5 ' -нити ДНК, что он приоб
ретает способность кодировать другую аминокислоту. Такие мутации 
часто называют миссенс-мутациями (от англ. miss — потеря, отсут
ствие + sence — смысл, значение). Как видно из схемы на рис. 5.5, 
триплет ЦГТ кодирующей нити ДНК, которому соответствует 
триплет ГЦА в молекуле мРНК и аминокислота аланин в поли
пептиде, может быть заменен на триплет ЦАТ (ГУА — в мРНК), 
детерминирующий валин (см. структуру генетического кода мРНК 
в табл. 1.2).
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Рис. 5.5. Изменение фрагмента ДНК, приводящее к миссенс-мутации

В настоящее время известно, например, более 100 миссенс- 
мутаций в а -  и (3-глобиновых генах, приводящих к заменам раз
личных аминокислот в соответствующих полипептидных цепоч
ках гемоглобина человека. В частности, замена глутаминовой кис
лоты на валин в шестом положении (3-глобиновой цепочки при
водит к превращению нормального гемоглобина (НЬА) в мутант
ный гемоглобин (H bS ), что может стать причиной серповидно
клеточной анемии индивидуума. Вместе с тем, значительная часть 
указанных аминокислотных замен не сопровождается нарушения
ми вторичной и третичной структуры белковой молекулы и не 
проявляется фенотипически в форме мутантного гемоглобина. Сле
довательно, такие миссенс-мутации можно отнести к  категории 
нейтральных мутаций.

Нейтральными являются также мутации, связанные с замена
ми пар нуклеотидов, приводящими к образованию кодонов-сино
нимов, которые детерминируют те же аминокислоты, что и исход
ные кодоны (например, превращение триплета АЦА в молекуле 
мРНК в триплеты АЦГ, АЦЦ либо АЦУ, все указанные триплеты 
кодируют треонин).

Как известно, могут не иметь фенотипического проявления и 
мутации в интронных участках генов.

В отдельных случаях при заменах нуклеотидов возникают мута
ции, называемые нонсенс-мутациями (от англ. nonsense — бессмыс
лица), при которых обычный кодон той или иной аминокислоты 
превращается в стоп-кодон (например, замена триплета ЦАА в 
молекуле мРНК, кодирующего глицин, на стоп-триплет УАА). 
Такая мутация вызывает преждевременное прекращение (термина- 
цию) процесса транскрипции информации соответствующего гена.

Принципиально иной характер имеют генные мутации, при
водящие к сдвигу рамки считывания генетической информации.
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Рис. 5.6. Изменение фрагмента ДНК, приводящее к мутации сдвига рамки 
считывания информации

Они возникают при включении (вставке, инсерции) либо выпа
дении (делеции) одной или нескольких пар нуклеотидов (рис. 5.6). 
При этом изменяется структура всех триплетов исходной нуклео
тидной последовательности кодирующей нити ДНК, начиная 
с точки, в которой произошло нарушение, и заканчивая стоп- 
кодоном на 5 '-конце такой последовательности. Следовательно, 
нарушится и вся аминокислотная последовательность кодируемо
го полипептида, т. е. в клетке будет синтезироваться «бессмыслен
ный» белок.

Обычно такие белки подвергаются быстрому ферментативно
му разрушению. Аналогичный эффект будет наблюдаться и при 
внутригенной инверсии, состоящей в повороте участка ДНК на 
180° как результата разрыва молекулы в двух точках под воздей
ствием мутагена и последующего воссоединения разорванных кон
цов.

Следует заметить, что признак, измененный в результате пря
мой мутации, связанной со вставкой (либо с выпадением) пары 
нуклеотидов, иногда может быть восстановлен до исходного со
стояния с помощью другой (обратной) мутации супрессорного 
типа, при которой происходит выпадение (либо включение) еще 
одной пары нуклеотидов на участке с нарушенным считыванием 
информации.

Базисные термины и понятия: вставка пары нуклеотидов; выпадение 
пары нуклеотидов; генеративная мутация; генетическая информация; 
генная мутация; замена пары нуклеотидов; инверсия участка ДНК; ле
тальная мутация; миссенс-мутация; нейтральная мутация; нонсенс-му
тация; нуклеотидная последовательность; обратная мутация; прямая му
тация; сдвиг рамки считывания информации; соматическая мутация; суп
рессорная мутация; таутомеризация; транзиция; трансверзия.



5.4. Механизмы репарации повреждений ДНК

Большинство спонтанных и индуцированных мутагенами по
вреждений ДН К может устраняться с помощью особых фермен
тативных механизмов, действующих в клетках различных организ
мов. Исправление (репарацию) таких повреждений осуществляют 
специализированные системы, возникшие в процессе эволюции 
как способ поддержания стабильности генетической структуры 
клеток и геномной организации индивидуумов.

Наиболее оптимальный результат работы репарирующей сис
темы проявляется в полной ликвидации нарушения, вызванного 
ДНК-тропным фактором, т.е. в восстановлении первоначальной 
генетической структуры. Другой крайний вариант, связанный с 
большим числом и серьезным характером повреждений, возник
ших в молекулах ДНК, приводит к гибели клетки (летальному 
эффекту). Наконец, в случае, когда система репарации не в состо
янии полностью ликвидировать все дефекты в структуре генети
ческого материала, либо при ошибках в работе самой системы 
могут возникать те или иные мутационные изменения (мутации) 
в клетках индивидуума (мутационный эффект).

Механизмы различных восстановительных процессов наиболее 
детально были изучены в экспериментах с клетками бактерий. 
В качестве примера рассмотрим репарацию повреждений ДНК, 
появляющихся под воздействием ультрафиолетового света (УФ- 
повреждений). Эти повреждения могут быть связаны с образова
нием ковалентной связи между двумя соседними пиримидинами 
(чаще всего между двумя тиминами) в той или иной нити ДНК, 
что приводит к возникновению димера (рис. 5.7). Если нарушение 
не будет устранено, то такой димер будет создавать препятствие 
для работы ДНК-полимеразы и заблокирует репликацию участка 
цепочки ДНК, находящегося за димером.

В ликвидации возникших УФ-повреждений могут участвовать 
различные клеточные механизмы. Один из них (процесс фоторе
активации, или световой репарации) связан с действием фермента 
фотолиазы, синтез которого индуцируется видимым светом пос
ле появления в молекулах ДНК пиримидиновых димеров. С помо
щью этого фермента происходит одноэтапное расщепление диме
ров в бактериальных клетках, которые после УФ-облучения были 
подвергнуты воздействию видимого солнечного света.

Более сложный (многоэтапный) механизм исправления УФ- 
повреждений, названный механизмом эксцизионной репарации, 
не связан с индуцирующим действием видимого света (иногда его 
называют также механизмом «темновой» репарации). Начальный 
этап этого процесса (см. рис. 5.7) обусловлен действием комплек
сного фермента (УФ-эндонуклеазы), который способен «узнавать» 
пиримидиновый (тиминовый) димер, связываться с нитью ДНК



Димер 
/  

тТ-Тт-

I  1 I
■ £ Е '

Разрыв нити ДНК

Эндонуклеаза I  ^  
(или экзонуклеаза) "/■ Удаление димера

Синтез фрагмента 
ДНК

Лигаза
Постановление 

структуры ДНК

Рис. 5.7. Эксцизионная репарация фрагмента ДНК, поврежденного ультра
фиолетовым излучением (содержащего тиминоиый димер)

в участке, имеющем димер, и осуществлять «разрезание» (инци- 
зию) этой нити в двух точках (на расстоянии в несколько нуклео
тидов от 5'-конца и от З'-конца димера). Следующий этап заклю
чается в выщеплении (эксцизии) димера и некоторого числа при
легающих к нему нуклеотидов поврежденной нити с участием УФ- 
эндонуклеазы либо некоторых экзонуклеаз. В дальнейшем проис
ходит репаративный синтез удаленного участка нити ДНК с по
мощью ДНК-полимеразы и восстановление первоначальной струк
туры фрагмента молекулы при действии ДНК-лигазы (см. рис. 5.7).

Система репарации УФ-повреждений существует в клетках раз
ных организмов, включая человека. Известно довольно редкое 
наследственное заболевание человека (пигментная ксеродерма), 
связанное с генетическим дефектом, приводящим к нарушению 
функционирования ферментативного механизма исправления та
ких повреждений. Кожа индивидуумов, страдающих этим заболе
ванием, становится чрезвычайно чувствительной к действию сол
нечного света, что нередко сопровождается развитием у них рака 
кожи. Во многих случаях причиной пигментной ксеродермы явля
ется снижение (либо потеря) активности УФ-эндонуклеазы.

В настоящее время имеются также сведения о механизмах репа
рации повреждений ДНК, возникающих под воздействием иони
зирующей радиации и различных химических мутагенов.

Базисные термины и понятия: ДНК-лигаза; ДНК-полимераза; леталь
ный эффект; мутагенный эффект; пигментная ксеродерма; пиримиди
новый димер; репарация повреждений ДНК; тиминовый димер; УФ- 
повреждения ДНК; УФ-эндонуклеаза; фотолиаза; фотореактивация; экс
цизионная репарация.



5.1. Составьте схему классификации форм изменчивости организмов 
и дайте характеристику каждой из них.

5.2. Используя схему на рис. 1.14, объясните механизм модификаци- 
онной изменчивости (на схеме можно отметить стрелками этапы про
цесса, на которые влияют факторы среды).

5.3. Составьте цитологические схемы (хромосомные диаграммы) для 
иллюстрации механизмов комбинативной изменчивости организмов.

5.4. Сделайте классификацию мутагенных факторов окружающей сре
ды и приведите примеры известных вам мутагенов.

5.5. Сформулируйте заключение о характере различий между тканя
ми (органами) человека, в клетках которых могут возникнуть мутации 
под воздействием ионизирующей радиации и при облучении ультрафи
олетовым светом.

5.6. Перечислите известные вам наиболее вероятные источники заг
рязнения окружающей среды физическими, химическими и биологи
ческими мутагенами.

5.7. Объясните механизмы возникновения и фенотипического про
явления полиплоидии и анеуплоидии.

5.8. По аналогии со схемой на рис. 5.1 составьте схемы для объясне
ния возникновения триплоидных и тетраплоидных зигот (индивидуумов) 
как результата возможных нарушений на разных этапах сперматогенеза.

5.9. Составьте цитологические схемы процессов гаметогенеза и оп
лодотворения, объясняющие механизм возникновения у человека бо
лезни Дауна, или трисомии 21 (кариотип 47,XX, 21+ либо 41,XY, 21+).

5.10. Составьте хромосомные диаграммы для иллюстрации извест
ных вам структурных аберраций и объясните механизм их возникнове
ния и фенотипического проявления.

5.11. Перечислите известные вам мутагенные факторы, являющиеся 
наиболее вероятной причиной хромосомных мутаций у человека.

5.12. Дайте оценку эволюционной роли, а также медицинского и 
хозяйственного значения хромосомных мутаций.

5.13. Составьте классификацию генных мутаций и схемы, демонст
рирующие различные молекулярные механизмы таких мутаций.

5.14. Используя информацию о структуре генетического кода мРНК 
(см. табл. 1.2), определите аминокислотную последовательность поли- 
пептидного фрагмента, кодируемого следующим участком нити ДНК: 
3'- ЦТТТЦТЦАТАГТГЦТГТГ-5'. Установите, какие изменения в строе
нии полипептида (белка) произойдут в результате мутации, связанной 
с выпадением (делецией) в кодирующей нити ДНК пятого нуклеотида 
слева, содержащего цитозин. Сделайте заключение в отношении функ
ции мутантного белка по сравнению с нормальным (первоначальным) 
белком.

5.15. Определите, как изменится аминокислотная последовательность 
мутантного белка из предыдущей задачи при возникновении новой (вто
рой) мутации, в результате которой в мутантную нить ДНК происходит 
включение (инсерция) дополнительного нуклеотида, содержащего аде-



нин, между пятым (Т) и шестым (Ц) нуклеотидами слева. Сравните 
структуру нового полипептида со структурой исходного (немутантного) 
полипептида. Как можно назвать вторую (инсерционную) мутацию, если 
учесть, что синтезируемый после ее возникновения белок по функцио
нальной активности практически не отличается от исходного (немутант
ного) белка?

5.16. Проанализируйте данные, приведенные в табл. 5.1, по поводу 
миссенс-мутаций в разных триплетах 3'-5 '-нити ДНК р-глобинового гена 
и соответствующих изменений триплетов 5'-3'-цепочки мРНК, приво
дящих к появлению некоторых мутантных гемоглобинов человека. При 
работе используйте информацию о генетическом коде мРНК (табл. 1.2) 
и о структуре зрелой мРНК, кодирующей Р-глобиновую цепочку 
(рис. 1.17). Внесите недостающие данные в таблицу.

Т а б л и ц а  5.1

Характеристика отдельных мутаций в (З-глобиновом гене, приводящих 
к аминокислотным замещениям в гемоглобине человека

Положение
триплета

Нормальный гемоглобин Мутантный гемоглобин

ДНК РНК (3-глобин ДНК РНК (5-глобин НЬ
6 ЦТЦ ГАГ Глу ЦАЦ Вал HbS

6 ЦТЦ ГАГ Глу ААГ Лиз НЬС

7 ЦТЦ ГАГ Глу Гли HbG

26 цтц ГАГ Глу ТТЦ НЬЕ

63 ГТА ЦАУ Гис Тир НЬМ

5.17. Дайте оценку роли систем репарации повреждений ДНК в про
цессах жизнедеятельности организмов.

5.18. Составьте схемы эксцизионной репарации УФ-повреждений 
фрагментов ДНК в случаях возникновения двух или большего числа ти- 
миновых димеров. Укажите роль ферментов на отдельных этапах этого 
процесса.

5.19. Составьте схему наследования и определите вероятность рожде
ния ребенка с пигментной ксеродермой у родителей, являющихся гетеро
зиготными по гену этого заболевания (мутантный аллель рецессивен по 
отношению к гену нормального состояния и локализуется в аутосоме).

• • •

В связи со значительным ростом загрязненности окружающей 
среды различными мутагенами как результатом антропогенной де
ятельности становятся исключительно актуальными мероприятия, 
проводимые в рамках программ генетического мониторинга. В за
дачу таких программ входит выявление и снижение уровня мута



генной активности в тех или иных местах обитания природных 
сообществ организмов и, в первую очередь, в среде обитания са
мого человека.

Установление характера мутационных изменений, возникших 
в организме человека, их цитогенетических и молекулярных ос
нов имеет большое значение для решения вопросов диагностики, 
лечения и профилактики заболеваний, обусловленных этими из
менениями.

Данные о функционировании систем репарации повреждений 
ДНК свидетельствуют о том, что от уровня их активности зависят 
темпы возникновения и накопления мутаций в клетках различ
ных организмов. Это, в свою очередь, может определять, напри
мер, характер возрастных изменений, связанных с индивидуаль
ными особенностями процессов старения у человека.

Широкое использование современных методов исследований, 
включая молекулярно-генетические, биохимические, иммуноло
гические и другие методы, открывает новые возможности в изу
чении изменчивости человека и многих других организмов.



ЧАСТЬ 2

ОСНОВЫ МЕДИЦИНСКОЙ ГЕНЕТИКИ

Г л а в а  6

ОСОБЕННОСТИ ЧЕЛОВЕКА КАК ОБЪЕКТА 
ГЕНЕТИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЙ

Медицинская генетика представляет собой область знаний о 
наследственности и изменчивости человека, имеющих непосред
ственное отношение к проблемам и задачам медицины. Предме
том изучения медицинской генетики являются, в первую очередь, 
генетические основы наследственной патологии человека. Как из
вестно, причиной появления наследуемых патологических при
знаков в нормальном фенотипе индивидуумов служат мутации 
генов и хромосом, возникающие под воздействием мутагенных 
факторов (мутагенов).

Быстрое развитие медицинской генетики в значительной мере 
определяется тем обстоятельством, что активное вмешательство 
человека в окружающую среду приводит к ее интенсивному заг
рязнению и повышению уровня мутационной изменчивости орга
низмов. Мутации, возникающие сегодня в тех или иных популя
циях людей, могут проявиться как в фенотипе современного по
коления, так и в последующих поколениях, в форме различных 
наследственных болезней, заболеваний с наследственной пред
расположенностью, в увеличении перинатальной и детской смер
тности, случаев инвалидности.

В настоящее время известно более 5000 генетически обуслов
ленных болезней и аномалий развития человека. Считают, что в 
среднем около 5 % детей рождаются с тем или иным дефектом, 
затрагивающим их генетический материал. Указанная величина 
включает примерно 1 — 1,5% новорожденных с мутациями в от
дельных генах, которые могут проявиться в виде моногенных за
болеваний (у них либо у их будущего потомства), 0,5 —0,7 % — 
с хромосомными мутациями, лежащими в основе хромосомных 
болезней, и около 3 — 3,5 % — с дефектами одного либо несколь
ких генов, способных привести к развитию болезней с наслед
ственной предрасположенностью (мультифакториальных болез
ней), при экспрессии которых наблюдается совместное действие 
генетических факторов и факторов внешней среды. Эти данные



заставляют по-новому характеризовать структуру заболеваемости 
и смертности, а также значимость наследственной патологии в 
различных группах населения.

В связи с указанными проблемами в задачи медицинской гене
тики входит изучение характера наследования и проявления (эк
спрессии) генов патологических признаков в отдельных семьях, 
распространенности таких генов в различных популяциях, а так
же разработка принципов классификации, диагностики, лечения 
и профилактики наследственных болезней.

Интенсивное накопление научной информации, внедрение 
современных молекулярно-генетических методов исследования, 
разработка надежных способов диагностики наследственных за
болеваний и новых подходов к их лечению, а также принципов 
профилактики этих заболеваний на основе широкого использова
ния дородовой (пренатальной) диагностики приблизило меди
цинскую генетику к решению насущных проблем практического 
здравоохранения.

Человек представляет собой довольно сложный объект гене
тических исследований. Это связано прежде всего с особенностями 
его генетической организации и сложным характером экспрессии 
многих признаков.

Как уже отмечалось ранее, большие размеры генома человека 
(около 3-109 пар нуклеотидов на гаплоидную клетку) могли бы 
обеспечить присутствие примерно трех миллионов структурных 
генов среднего размера. В действительности во всех хромосомах 
человека удалось идентифицировать около 32000 различающихся 
генных локусов при наличии в организме примерно 100000 раз
ных белков. Имеющееся несоответствие, вероятно, следует объяс
нить функционированием механизма альтернативного сплайсин
га (см. подразд. 1.6). Причины кажущейся избыточности генома че
ловека связаны с высокой степенью многокопийности некоторых 
категорий генов (повторяющихся генов тРНК, рРНК, белков ги- 
стонов и др.), присутствием повторяющихся последовательнос
тей ДНК (например, Л/и-последовательностей), псевдогенов, так 
называемой «эгоистической» ДН К (ДНК околоцентромерных и 
других участков, предположительно играющей роль в стабилиза
ции и перестройках структуры хромосом) и с некоторыми ины
ми особенностями (см. также подразд. 1.4, 1.7 и 2.3).

Что касается генетически детерминированных признаков че
ловеческого фенотипа, то их условно можно подразделить на три 
категории, а именно, на моногенные, полигенные и мультифак- 
ториальные (многофакторные). Появление моногенных признаков 
определяется действием и взаимодействием одной пары аллель
ных генов, а также возможным модифицирующим влиянием фак
торов среды (см. подразд. 5.1). Полигенный признак связан с дей
ствием и взаимодействием двух и большего числа неаллельных



генов. На экспрессию многих полигенных признаков существен
ное влияние могут оказывать различные факторы окружающей 
среды (например, природно-климатические) и социальные фак
торы (условия труда, питания, медицинского обслуживания и др.), 
что приводит к формированию достаточно сложных (мультифак- 
ториальных) признаков человека.

Следует иметь в виду, что теоретически ожидаемые распреде
ления тех или иных генов и соответствующих фенотипических 
вариантов в потомстве (вероятности расщеплений по генотипу и 
фенотипу) на практике можно четко наблюдать лишь в случае 
моногенных признаков (при условии, что будет проанализирова
но достаточное число потомков).

В отношении мультифакториальных признаков человека (осо
бенно таких сложных как интеллектуальные возможности, психоло
гические особенности индивидуума и др.) Ф. Гальтоном (F. Galton, 
1865) был разработан подход, получивший название биометриче
ского. В соответствии с этим подходом заключение о наследовании 
такого признака основано на его сравнительной количественной 
оценке у разных членов семьи (например, у родителей, детей, 
внуков) с использованием статистических методов. Количествен
ный принцип оценки мультифакториальных признаков человека 
(как нормальных, так и патологических), сформулированный 
Гальтоном, находит применение и в современных методах гене
тического анализа человека (клинико-генеалогическом, близне
цовом и др.) с использованием математических подходов и ком
пьютерных технологий.

Сложный характер экспрессии многих нормальных и патологи
ческих признаков человека затрудняет и процесс идентификации 
контролирующих их генов. При этом следует учитывать возможное 
существование генокопий, т.е. одинаковых (или сходных) состоя
ний признака, возникающих при реализации информации разных 
генов. Так, например, анемия может быть симптомом заболеваний, 
причиной которых являются различные мутации, появляющиеся в 
генах как а-, так и (3-глобиновой цепочек гемоглобина (серповид
но-клеточная анемия, а-талассемия, [3-талассемия и др.). С другой 
стороны, в фенотипе индивидуумов могут появляться фенокопии, 
представляющие собой сходные признаки, возникающие при мо
дифицирующем воздействии различных факторов среды, а иногда 
и под контролем тех или иных мутантных аллелей. Так, причиной 
врожденного помутнения хрусталика (катаракты новорожденных), 
помимо появления в генотипе ребенка рецессивного мутантного 
гена, могут быть разные факторы негенетического характера (на
пример, действие ионизирующей радиации либо вируса коревой 
краснухи на организм матери и плода во время беременности).

Одним из факторов, затрудняющих генетический анализ чело
века, является также невозможность использования классическо



го гибридологического метода, основанного на эксперименталь
ных скрещиваниях генетически различающихся организмов с пос
ледующим анализом полученного потомства.

Вместе с тем, имеются пути для решения некоторых из ука
занных проблем. Отсутствие экспериментальных скрещиваний ком
пенсируется возможностью анализировать среди большого числа 
семей те из них, в которых наследуются интересующие исследо
вателя гены и признаки, с помощью традиционного клинико
генеалогического метода. Успехи в развитии методов гибридиза
ции культивируемых соматических клеток человека и животных, 
клонирование генов человека в векторные молекулы ДНК позво
ляют в отдельных случаях проводить генетический анализ с ис
пользованием клеток человека, млекопитающих, бактерий и дру
гих организмов.

Важным обстоятельством в генетическом исследовании чело
века является достаточная изученность его фенотипа методами раз
личных наук (морфологии, физиологии, биохимии и др.), что 
облегчает регистрацию отдельных нормальных и патологических 
признаков и диагностику тех или иных наследственных заболеваний. 
Огромная работа, проведенная по генетическому картированию 
всех хромосом человека, интенсивное развитие методов ДНК-ди- 
агностики (в частности, с использованием полимеразной цепной 
реакции), позволившее разработать эффективную диагностику раз
ных форм наследственной патологии, и другие достижения в гене
тическом изучении человека обеспечили медицинской генетике 
новые возможности для решения задач практической медицины.

Базисные термины и понятия: генетический анализ; генокопии; ме
дицинская генетика; моногенные признаки; мультифакториальные при
знаки; наследственная патология; наследственные болезни; нормальный 
признак; патологический признак; полигенные признаки; фенокопии; 
экспрессия гена (признака).

Задания для самостоятельной работы

6.1. Сформулируйте основные задачи медицинской генетики.
6.2. Дайте определение и примеры моногенных, полигенных и муль- 

тифакториальных признаков человека. В чем состоит принцип количе
ственной оценки мультифакториальных признаков?

6.3. Приведите известные вам примеры генокопий и фенокопий у 
человека. Объясните их причины.



Г л а в а  7

ХРОМОСОМЫ ЧЕЛОВЕКА И ПАТОЛОГИЯ, 
СВЯЗАННАЯ С ИХ НАРУШЕНИЕМ

Как было отмечено в гл. 2, хромосомный комплекс (кариотип) 
нормальных соматических клеток современного человека (предста
вителя вида Homo sapiens) состоит из 46 хромосом (2п = 46). При 
этом в клетках индивидуумов женского пола помимо 44 аутосом 
имеется пара половых хромосом XX, тогда как у лиц мужского 
пола половыми являются хромосомы, обозначаемые символами X  
и Y. Официально принятые формулы для изображения соответству
ющих кариотипов выглядят следующим образом: 46, ХХ\ 46, XY.

В случае появления количественных изменений в кариотипе либо 
нарушений в структуре его отдельных хромосом (хромосомных му
таций) возникают те или иные хромосомные болезни человека.

7.1. Цитогенетический метод в диагностике 
наследственных болезней человека

Цитогенетический метод изучения наследственности позволя
ет проанализировать хромосомный набор клеток человека, уста
новить структурные особенности отдельных хромосом, а также 
выявить нарушения числа и строения хромосом у исследуемого 
индивидуума. Наличие связи между обнаруженными нарушения
ми и появлением определенных патологических признаков в фе
нотипе человека дает возможность диагностировать различные хро
мосомные заболевания. Этот метод применяется помимо диагнос
тики хромосомных наследственных болезней человека также при 
изучении закономерностей мутационного процесса и хромосом
ного полиморфизма человеческих популяций.

Метод основан на микроскопическом исследовании хромосом 
с использованием тех или иных способов их окрашивания. По
скольку с помощью световой микроскопии обнаружить и исследо
вать хромосомы можно лишь во время митотического деления со
матических клеток (предпочтительно в метафазе митоза), то для 
анализа кариотипа обычно используют либо клетки митотически 
активных тканей (например, красного костного мозга), либо те 
из них, которые хорошо размножаются вне организма человека, 
т.е. культивируются в искусственной питательной среде (напри
мер, лимфоциты крови). В последнем случае в питательную среду 
с кратковременной культурой лимфоцитов добавляют специаль



ное вещество (фитогемагглютинин), которое значительно повы
шает митотическую активность этих клеток. После приготовления 
и окраски препаратов таких лимфоцитов их исследуют с помо
щью микроскопа. Обнаруженные митотически делящиеся клетки 
фотографируют, полученные изображения хромосомных комплек
сов переносят на фотобумагу, из которой затем вырезают отдель
ные хромосомы для последующего анализа и систематизации.
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Рис. 7.1. Нормальный кариотип мужчины (метафазная пластинка и карио-
грамма)



В результате проделанной работы может быть составлена карио- 
грамма исследуемого человека в соответствии с Международной 
классификацией, принятой в 1960 г. в США в городе Денвере 
(рис. 7.1 и 7.2).

Согласно Денверской классификации, пары хромосом карио
типа человека нумеруют, подразделяя их на 7 групп аутосом (А,
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Рис. 7.2. Нормальный ]кариотип женщины (метафазная пластинка и карио-
грамма)



В, С, D, Е, F, G) и группу половых хромосом (X  и Y) на осно
вании относительной длины хромосом, положения их центроме
ры и других морфологических особенностей (см. подразд. 2.3.1 и 
рис. 2.9). При этом важным критерием принадлежности хромосо
мы к той или иной группе является ее центромерный индекс, 
который определяется как отношение (в процентах) длины ко
роткого плеча хромосомы (р ) к длине всей хромосомы, т. е. к сум
марной длине короткого и длинного плеча (р +  д). Сведения о цен
тромерных индексах и общая характеристика отдельных групп хро
мосом человека приведены в табл. 7.1.

Следует отметить, что на основе указанных выше принципов 
удается относительно легко отнести ту или иную пару гомоло
гичных хромосом к соответствующей группе. Однако, при исполь
зовании обычных методов, обеспечивающих интенсивное равно
мерное окрашивание каждой хромосомы, во многих случаях 
невозможно провести разграничение отдельных хромосом внутри 
группы. Поэтому в дальнейшем были разработаны более сложные 
методы дифференциального окрашивания хромосом, условно обо
значенные как R-, G-, Q-, С-методы, и способ дифференциаль
ного окрашивания хроматид бромдезоксиуридином, при которых 
окраска распределяется не равномерно по всей длине исследуе
мой структуры, а в виде отдельных сегментов. Такие сегменты яв
ляются идентичными в хромосомах гомологичной пары, но отли
чаются в случае гетерологичных хромосом.

Т а б л и ц а  7.1

Классификация и общая характеристика хромосом человека

Группа

Номера 
хромосом

ных пар 
в группе

Центро
мерный 

индекс, %
Характеристика хромосом

А 1 48—49 Самые крупные метацентрические
2 3 8 - 4 0 Самые крупные субметацентрические
3 4 5 - 4 8 Крупные метацентрические

В 4,5 2 4 - 3 0 Крупные субметацентрические
С 6 - 1 2 2 7 - 4 2 Средние субметацентрические
D 13, 14, 15 14—24 Средние акроцентрические
Е 16, 17, 18 2 8 - 4 3 Мелкие субметацентрические
F 19, 20 3 6 - 4 6 Мелкие метацентрические
G 21, 22 1 3 - 3 3 Мелкие акроцентрические

Л'-хромосома 23 3 8 - 4 2 Средняя субметацентрическая
^хромосома 23 0 - 2 6 Мелкая акроцентрическая



Таким образом, каждая из хромосом исследуемого кариотипа 
может быть строго идентифицирована, а окраска бромдезоксиури- 
дином позволяет выявить сестринские хроматидные обмены. Диф
ференциальное окрашивание достаточно точно выявляет утрату или 
добавление отдельной хромосомы либо ее фрагмента, а также бо
лее сложные перестройки в структурной организации кариотипа.

Наиболее часто применяется относительно простой метод ок
раски по Гимзе (G-окрашивание), который не требует использо
вания флюоресцентного микроскопа. При Q-окрашивании флюо
ресцентным красителем (акрихином, акрихин-ипритом), с по
мощью ультрафиолетового излучения можно выявлять оттенки 
интенсивности окраски и четко дифференцировать У-хромосому. 
Характер сегментированности хромосом при Q- и (7-окрашива- 
ниях обычно является сходным. При использовании флюорохро- 
мов для /^-окрашивания удается четко определять концевые (те
ломерные) районы хромосом, при этом картина чередующихся 
окрашенных и светлых сегментов будет обратной по сравнению с 
той, которую наблюдают при С- и 0-окрашивании. Для установ
ления локализации околоцентромерного и других участков гете
рохроматина также применяется специальное окрашивание — (С- 
окрашивание), позволяющее выявлять соответствующий хромо
сомный полиморфизм.

Каждое плечо окрашенной хромосомы подразделяют на райо
ны, нумерация которых осуществляется в направлении от цент
ромеры к теломере. Отдельные плечи разных хромосом имеют от 1 
до 4 таких районов. Внутри района выделяют сегменты с разной 
интенсивностью окраски, которые нумеруются по порядку в ука
занном выше направлении. Так, например, символическая запись 
1^36 означает, что имеется в виду шестой сегмент третьего рай
она короткого плеча первой хромосомы. Схематическое изобра
жение сегментов 22 аутосом, а также X- и F-хромосомы человека, 
выявляемых при их дифференциальной окраске в метафазе и в 
профазе митотического деления клеток, приводится на рис. 7.3.

На Парижской конференции по стандартизации и номенкла
туре хромосом человека (1971) были приняты правила описания 
и символического обозначения кариотипа человека в норме и при 
патологических состояниях, обусловленных мутациями хромосом. 
В характеристике кариотипа, прежде всего, указывается общее 
число хромосом и набор половых хромосом. Напомним, что нор
мальный мужской кариотип принято обозначать в виде формулы 
46,XY, а нормальный женский — 46,АХ. Затем, при наличии мута
ционных изменений, отмечаются лишняя хромосома кариотипа 
или нехватка хромосомы и, наконец, имеющиеся структурные 
изменения отдельных хромосом.

Так, например, кариотип лица мужского пола с добавочной 
хромосомой 21 (трисомия 21, или болезнь Дауна) обозначается



Рис. 7.3. Дифференциально окрашенные хромосомы.
В изображении одной хромосомы объединены две схемы. В хроматиде левой части 
каждой хромосомы изображены сегменты, обнаруживаемые в метафазе. Справа 

показана схема распределения сегментов в профазной хромосоме



следующим образом 47, XY, 2 1 + . Запись 46, XY, 3д +  характеризует 
мужской кариотип с 46 хромосомами, где длинное плечо (q) одной 
из хромосом третьей пары длиннее, чем в норме. Обозначение 47, 
XX, 14+/J + указывает на женский кариотип с 47 хромосомами, 
включая добавочную хромосому 14 с удлиненным коротким (р ) 
плечом.

При записи 46, XX, del{\)(q2\)  речь идет о женском кариотипе 
с 46 хромосомами и с делецией хромосомы 1 (в первом сегменте 
второго района ее длинного плеча).

Цитогенетический метод с использованием полной схемы ка- 
риотипирования применяется как один из обязательных диагнос
тических тестов в следующих случаях: 1) при обследовании детей 
с врожденными пороками развития; 2) при обследовании женщин, 
у которых наблюдались привычные выкидыши или мертворож- 
дения; 3) при проведении дородовой диагностики наследствен
ных заболеваний в случае возраста матери более 35 лет либо пред
полагаемого наследования в семье структурных нарушений отдель
ных хромосом (небольших делеций, транслокаций и др.); 4) для 
подтверждения диагноза хромосомной патологии, поставленного 
на основании исследования полового хроматина.

В тех случаях, когда нарушения в кариотипе человека касаются 
изменения числа половых хромосом, наряду с полным кариоти- 
пированием возможно также проведение значительно более про
стых цитогенетических исследований, связанных с обнаружением 
тельца полового хроматина в интерфазных ядрах соматических 
клеток человека. Половой хроматин (ЛГ-хроматин, или тельце Бар
ра) представляет собой одну из двух Х-хромосом индивидуумов 
женского пола, которая в норме инактивируется (гетерохрома- 
тинизируется) уже в раннем периоде эмбрионального развития 
(см. подразд. 2.3.4).

Наиболее простой метод определения полового хроматина свя
зан с окраской ацеторсеином клеток слизистой оболочки рта, 
полученных путем соскоба с внутренней поверхности щеки при 
помощи шпателя. Материал соскоба распределяют по поверхно
сти предметного стекла и на 1—2 мин наносят краситель. Затем 
покрывают препарат покровным стеклом и, слегка нажимая на 
него, удаляют остаток красителя фильтровальной бумагой. Окра
шенный препарат изучают с помощью светового микроскопа 
с иммерсионным объективом. При этом половой хроматин выявля
ется под ядерной оболочкой клетки в виде плотного образования 
(тельца) различной формы, чаще всего овальной или треуголь
ной (рис. 7.4).

В норме половой хроматин обнаруживается в ядрах большин
ства клеток (50 — 70 %) у лиц женского пола, тогда как у индиви
дуумов мужского пола он встречается очень редко (0 — 5% всех 
клеток). При изменении числа Х-хромосом в кариотипе индиви-



дуума меняется и содержание полового хроматина в его клетках. 
Связь между количеством ЛГ-хромосом (N) и числом телец поло
вого хроматина (я)можно выразить в виде формулы

n =  N - 1.
Так, например, в клетках женщин с синдромом Шерешевско- 

го —Тернера (моносомия X, кариотип 45,X )  ядра не содержат 
полового хроматина, тогда как в случае трисомии X  (47,XXX) в 
ядрах большинства клеток обнаруживаются 2 тельца полового хро
матина (рис. 7.5).

Определение содержания ^-хроматина в клетках человека 
в клинической практике обычно проводят в следующих ситуаци
ях: 1) при цитологической диагностике пола в случаях его ревер
сии (гермафродитизм); 2) с целью установления пола будущего 
ребенка в процессе дородовой диагностики (при высоком риске 
заболевания, сцепленного с полом); 3) для предварительной ди
агностики наследственных заболеваний, связанных с нарушени
ем числа половых хромосом.

Рис. 7.5. Ядра клеток слизистой оболочки ротовой полости человека 
с различным числом телец Барра



Базисные термины и понятия: Денверская система классификации; 
дифференциальное окрашивание; длинное плечо хромосомы; кариограм- 
ма; кариотип; кариотипирование; короткое плечо хромосомы; половой 
хроматин (тельце Барра); хромосомная патология; хромосомный поли
морфизм; центромерный индекс; цитогенетический метод.

7.2. Патологические состояния, обусловленные 
нарушением числа хромосом

Нарушения числа аутосом или половых хромосом нормально
го кариотипа человека как в сторону их увеличения, так и в сторону 
уменьшения обычно приводят к появлению аномалий развития, 
клинически проявляющихся синдромами с множественными пато
логическими признаками. В основе таких проявлений лежит, вероят
но, нарушение баланса регуляторных взаимоотношений в генети
ческом материале отдельных хромосом, в результате чего наруша
ется также экспрессия соответствующих структурных генов.

Подобные количественные изменения хромосом являются след
ствием ошибок, возникающих в процессе мейотического либо 
митотического деления клеток, приводящих к неравномерному 
распределению хромосом материнской клетки между дочерними 
клетками (см. подразд. 5.2).

В случае увеличения количества хромосом диплоидного комп
лекса (2п = 46) на число, кратное гаплоидному набору (п =  23), воз
можно появление полиплоидных особей, чаще всего триплоидов 
(Зи=б9) либо тетраплоидов (4я = 92). Такие мутации приводят 
к весьма значительным нарушениям развития (уродствам) эмбрио
на (плода), что обычно сопровождается спонтанным выкидышем 
(абортом) на ранних этапах беременности.

Считают, что около 4 % выкидышей, наблюдающихся в аку
шерской практике, связано с триплоидностью зигот (эмбрионов) 
человека и примерно 1 % — с состоянием тетраплоидности. Изве
стны также редкие случаи рождения триплоидных детей, погиба
ющих в первые дни жизни, которые представляют собой мозаи- 
ков (одна часть клеток организма имеет диплоидный набор хромо
сом, а другая часть — триплоидный). При триплоидности клеток 
плода клиницисты обычно наблюдают пузырное перерождение 
плаценты, низкую массу тела, недоразвитие теменных и затылоч
ных костей черепа, а также нарушения в развитии половых желез.

Одна из наиболее частых категорий хромосомных болезней че
ловека, с которыми сталкиваются практические врачи, связана 
с количественными изменениями кариотипа в форме анеуплои- 
дии (гетероплоидии). Как известно, такие мутации являются ре
зультатом неправильного расхождения (распределения) в гаметы 
гомологичных хромосом тех или иных пар во время мейоза.



Наибольшее распространение имеют анеуплоидии типа трисо- 
мий, при которых в составе кариотипа появляется одна дополни
тельная хромосома (формула кариотипа 2п +1), а также моносо- 
мии, связанные с потерей одной хромосомы (2л-1). Возникаю
щая при этом хромосомная патология, как правило, неизлечима, 
она имеет тяжелые клинические проявления, включая умствен
ную отсталость, поэтому больные дети обычно содержатся в спе
циальных детских домах.

Следовательно, в большинстве таких случаев передача мутацион
ного изменения от больного индивидуума потомкам является практи
чески невозможной. Учитывая это обстоятельство, в качестве основ
ной причины появления вновь рожденных детей с подобными нару
шениями следует рассматривать соответствующие хромосомные 
мутации в гаметах их родителей, либо нарушения в расхождении 
хромосом при митотическом делении клеток на ранних этапах эмб
риогенеза, приводящие к мозаицизму. Так, например, у женщины 
с нормальным кариотипом, который условно обозначим как 44А + XX 
(символ А означает «аутосомы»), возможно первичное нерасхожде- 
ние аутосом, в результате которого образуются два варианта гамет 
с нарушенным числом хромосом: 23А + Х и  21А +  X. При оплодотво
рении таких гамет нормальными сперматозоидами (22А + X  либо 
22А + К) формируются зиготы, имеющие кариотип 45А + ХХ{41,ХХ), 
43А +  ХХ(45,ХХ) либо 45А +  XY{47 ,XY), 43А + XY(45,XY).

Как видно из этого примера, в случае неправильного расхож
дения в паре аутосом, формирование мутантных зигот, дающих 
начало организмам женского и мужского пола, происходит с рав
ной вероятностью. Частота возникновения таких мутаций в про
цессе созревания яйцеклеток увеличивается с возрастом индиви
дуума, поэтому, чем старше женщина, тем большим является шанс 
появления хромосомных нарушений в ее гаметах. В связи с этим 
при некоторых хромосомных заболеваниях (например, при болез
ни Дауна) удается наблюдать зависимость частоты рождения де
тей с хромосомной патологией от возраста матери.

В табл. 7.2 приведены сведения о некоторых наиболее часто встре
чающихся хромосомных болезнях человека, связанных с наруше
ниями числа аутосом. Как видно из этой таблицы, отсутствие хро
мосомы дает более тяжелую картину нарушений, чем ее добавле
ние. Так, полная моносомия по любой аутосоме обычно приводит 
к гибели эмбриона.

Помимо рассмотренных примеров известны также трисомии 
хромосом 19 и 20, которые в 50 % случаев приводят к летальному 
исходу в возрасте до двух месяцев. Трисомии по другим хромосо
мам можно обнаружить примерно в 2,8 % случаев такой патологии 
и все они, как правило, заканчиваются гибелью плода до рожде
ния. Увеличение числа хромосом второй и третьей пар несовмес
тимо с формированием эмбриона.



Патологические состояния, обусловленные нарушением 
числа некоторых аутосом

Название
болезни

Частота среди 
новорожден
ных, пол но
ворожденных

Хромо
сомные
основы

патологии

Типичные патологические признаки 
(клинические проявления)

Болезнь
Дауна

1:650 Ж, М Трисомия 
хромосо
мы 21

Плоский затылок, деформирован
ные ушные раковины, широкое плос
кое лицо, раскосые глаза, эпикант, 
макроглоссия, короткий нос, анома
лия зубов, короткие широкие кисти 
рук, «обезьянья» складка на ладони, 
белые пятна на радужке глаз, мышеч
ная гипотония, врожденные пороки 
сердца, снижение интеллекта

Синдром
Эдвардса

1 :7000 
Ж >М  4: 1

Трисомия 
хромосо
мы 18

У плода единственная пупочная ар
терия, масса тела не более 2300 г, за
держка психомоторного развития, ги
поплазия скелетных мышц и подкож
ной клетчатки, крипторхизм у маль
чиков, врожденный артериальный по
рок сердца, дефект межжелудочковой 
перегородки сердца.

Продолжительность жизни 2 — 3 мес
Синдром
Патау

1:6000 
Ж: М 1 : 1

Трисомия 
хромосо
мы 13

Колобома, микрофтальм, задержка 
роста, глухота, дефект межжелудочко
вой перегородки сердца, микроцефа
лия, гипотелоризм, расщепление гу
бы и нёба, полидактилия, гидронеф
роз, пупочная грыжа, аномалия раз
вития матки у девочек, крипторхизм 
у мальчиков, умственная отсталость.
В первый год жизни 95 % больных 

умирает
Синдром 
полных 
моносо- 
мий по 
1 - 2 2 - й  
хромосо
мам

Ж: М 1 :1 Моносо- 
мия по 
хромосо
ме одной 
из 22 ауто- 
сомных 
пар

Эмбриональная летальность

Количественные нарушения, возникающие как результат первич
ного нерасхождения хромосом, касаются не только аутосом, но и 
половых хромосом. Поэтому могут появиться, например, гаметы



с условной формулой 22А + XX  либо 22А + 0. В последнем случае 
половая клетка содержит аутосомы и не имеет половых хромосом.

После оплодотворения мутантных яйцеклеток нормальными 
сперматозоидами возможно появление нескольких патологичес
ких состояний. Так, моносомия по Л'-хромосоме (кариотип 45Д ) 
обусловливает развитие клинического синдрома Шерешевского— 
Тернера (рис. 7.6). Типичными патологическими признаками в фе
нотипе таких индивидуумов являются низкий рост, «шея сфинк
са» с характерной крыловидной складкой, бесплодие, низкая гра
ница роста волос на затылке.

При трисомии X  (47,XXX) у женщин может наблюдаться слабо 
выраженная олигофрения, нарушение функции половых желез, 
повышенный риск спонтанных абортов, но иногда интеллект бы
вает не нарушен. При этом возможны также хромосомные нару
шения у плода. В редких случаях у индивидуумов женского пола 
выявляют более сложные формы полисомии X(4%,ХХХХ, 49,ХХХХХ). 
Такие женщины являются бесплодными.
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Д5  XX М
10 11 12

ДА flft и
13 14 15
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if
о  i> й

7 8 9

й Ь И
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Рис. 7.6. Кариограмма больной с син- Рис. 7.7. Кариограмма больного с син
дромом Шерешевского —Тернера дромом Клайнфельтера



Синдром Клайнфельтера (41,XXY) (рис. 7.7) встречается у лиц 
мужского пола. Больные с такой аномалией обычно имеют высокий 
рост, узкие плечи, широкий таз и характерные отложения под
кожной жировой клетчатки по женскому типу, а также скудный 
волосяной покров, недоразвитые половые железы, выраженную 
эндокринную недостаточность и некоторое снижение интеллекта. 
При увеличении числа хромосом в кариотипе в редких случаях 
полисомии X  у мужчин (48,XXXY; 49,ХХХХУ) вся симптоматика 
будет выражена резче.

Следует заметить, что фенотипическая выраженность указанной 
хромосомной патологии в определенной мере зависит от размера 
генетического материала хромосомы, вовлеченной в процесс и от 
уровня ее гетерохроматинизации. Так, например, увеличение в муж
ском кариотипе численности У-хромосом, имеющих значительное 
содержание гетерохроматина, не сопровождается резкими клини
ческими проявлениями. Поэтому синдром XYY  (кариотип 47,XYY) 
обычно характеризуется высоким ростом, иногда аномалиями по
ведения, но общее физическое и умственное развитие является нор
мальным. В большинстве случаев не наблюдается отклонений в по
ловом развитии, поэтому такие мужчины способны иметь детей.

Представляет интерес и то обстоятельство, что среди ново
рожденных не выявляется детей с кариотипом 45 ,У, что связано, 
вероятно, с гибелью соответствующих зародышей на ранних эта
пах эмбриогенеза.

Как уже отмечалось выше, при диагностике заболеваний, свя
занных с изменением численности X-хромосом, наряду с полным 
кариотипированием может быть использован также метод опре
деления полового хроматина в интерфазных ядрах соматических 
клеток индивидуума.

Базисные термины и понятия: анеуплоидия; аномалия развития; ле
тальный исход; мозаицизм; моносомия; тетраплоидность; триплоидность; 
трисомия; хромосомная патология; хромосомные болезни; хромосомные 
мутации.

7.3. Синдромы, связанные со структурными 
изменениями хромосом

Мутации, вызывающие различные структурные изменения хро
мосом (структурные аберрации), могут приводить к нарушению 
нормального развития и фенотипически проявляться в виде тех 
или иных патологических синдромов, связанных с изменениями 
в структуре генетического материала, затронутого мутацией. Эти 
изменения могут затрагивать всю хромосому или только ее отдель
ные участки. Возможны структурные аберрации внутри отдельной 
хромосомы либо межхромосомные обмены. Следовательно, мута



ционные изменения, в которые вовлекаются различные по вели
чине участки хромосом, должны нарушать структуру разных групп 
генов и, как следствие, обусловливать разный характер формиру
ющегося патологического фенотипа (см. также подразд. 5.2).

К внутрихромосомным перестройкам относятся: делеции (ут
раты различных по размеру участков хромосом), которые обозна
чаются символом del{p- либо q-); дупликации, т.е. удвоения тех 
или иных участков хромосом (dup); инверсии (перестановки от
дельных участков хромосом путем их поворота на 180°) ( inv); ин- 
серции (вставки дополнительных фрагментов в хромосому) (ins)\ 
кольцевые хромосомы (г), появляющиеся в результате разрывов 
длинного и короткого плеча хромосом с последующим соедине
нием центромер и утратой теломерных фрагментов, а также неко
торые другие структурные изменения.

Среди межхромосомных нарушений различают: реципрокные 
транслокации (взаимные обмены между негомологичными хро
мосомами) (гср)\ нереципрокные транслокации, связанные с по
терей или добавлением генетического материала двух хромосом 
(/); робертсоновские транслокации {rob), т.е. центрические слия
ния, в результате которых короткие плечи двух акроцентрических 
хромосом и одна центромера утрачиваются.

Структурные аберрации хромосом довольно часто встречаются в 
абортном материале, полученном при разных сроках беременности. 
Так, по данным Н. П. Кулешова (1982) при сроках беременности 
2—4 недели они отмечаются у 70 % выкидышей, при сроках 10 — 
12 недель — у 53 %. В 30 % случаев такие нарушения наблюдались 
также во втором триместре беременности, и только у 6,6 % выкиды
шей они были обнаружены при сроках 20—27 недель беременности.

В литературе описан ряд патологических синдромов, связан
ных со структурными перестройками отдельных хромосом чело
века. Ниже приводится краткая характеристика некоторых из них.

Синдром Вольфа—Хиршхорна (4р -) , описанный авторами в 
1965 г., проявляется микроцефалией, гипертелоризмом, широким 
(клювовидным) носом, асимметрией черепа, низким расположени
ем ушей, задержкой психомоторного развития, множественными 
пороками внутренних органов.

Синдром Лежена, известный также как синдром «кошачьего 
крика» (5/?-), был описан в 1963 г. Больные индивидуумы имеют 
различные пороки развития (микроцефалия, лунообразное лицо, 
катаракта, врожденные пороки сердца, крипторхизм и др.), ко
торые сочетаются с неправильным формированием гортани, вслед
ствие чего крик ребенка напоминает кошачье мяуканье. Наблюда
ется также снижение интеллектуального развития ребенка.

Синдром Орбели (13<?-) проявляется выраженной микроцефа
лией, тригоноцефалией, у больных имеется широкая спинка носа, 
выступающая верхняя челюсть, птоз, микрофтальмия, колобома



радужки глаз, ретинобластома, отсутствует большой палец руки. 
Продолжительность жизни обычно не более года.

Синдром де Груши (18/?-) описан в 1964 г. Характеризуется 
микроцефалией, нарушениями лицевого скелета, умственной от
сталостью, аномалиями половых органов.

Синдром Фурлин (11<?-), описанный в 1975 г., проявляется в 
задержке роста и психомоторного развития, тригоноцефалии, апла
зии дистальных фаланг пальцев рук.

При появлении кольцевой хромосомы 9 ( г 9) наблюдаются мик
роцефалия, косой разрез глаз, эпикантус, небольшой экзофтальм, 
дугообразные брови, короткая шея, умственная отсталость.

При дупликации (dup) сегмента q\ 1 хромосомы 22 появляются 
колобома радужки (синдром «кошачьего глаза»), атрезия ануса, 
деформация ушных раковин, микрофтальм, задержка умственно
го развития.

Возможен также вариант синдрома Дауна, в основе которого 
лежит транслокационная форма трисомии по типу робертсонов
ской перестройки, в которую вовлекаются акроцентрические хро
мосомы. Кариотип такого больного включает пару нормальных 
хромосом 21 и третью 21-ю хромосому (либо ее фрагмент), кото
рая является частью структуры хромосомы из другой пары, напри
мер хромосомы 15.

Базисные термины и понятия: делеция; дупликация; инверсия; инсер- 
ция; кольцевая хромосома; нереципрокная транслокация; реципрокная 
транслокация; робертсоновская транслокация; структурная аберрация; 
транслокация.

Задания для самостоятельной работ ы

7.1. При изучении фотокопии хромосомного комплекса человека были 
проведены измерения и определены следующие относительные размеры 
короткого (р) и длинного (q) плеча отдельных хромосом (p /q ): 1) 3,1/4,9;
2) 1,7/4,3; 3) 1,7/3,3; 4) 0,6/3,0; 5) 1,2/2,1; 6) 0,6/1,4.

1. Рассчитайте центромерный индекс (в %) для каждой из указанных 
выше хромосом исследуемого кариотипа по формуле р /{р  + q).

2. Используя информацию, содержащуюся в табл. 7.1, сделайте зак
лючение о возможной принадлежности каждой из этих хромосом к той 
или иной группе Денверской системы.

7.2. В нормальном кариотипе человека присутствуют 44 аутосомы и
2 половые хромосомы (XX или XV). В случае одной из форм истинного 
гермафродитизма (наличие у индивидуума одновременно мужских и жен
ских половых желез) в организме обнаруживают мозаицизм, т.е. два клона 
клеток, отличающихся по составу половых хромосом (XX/XY).

1. Сделайте символическую запись нормального кариотипа женщины 
и мужчины.



2. Сделайте запись кариотипа человека с истинным гермафродитизмом.
7.3. Сделайте заключение о возможном кариотипе индивидуума, име

ющего следующие особенности.
1. Фенотип женский, более 50% соматических клеток имеют одно 

тельце полового хроматина.
2. Фенотип женский, менее 5 % клеток имеют одно тельце полового 

хроматина.
3. Фенотип женский, более 50 % клеток имеют два тельца полового 

хроматина.
4. Фенотип мужской, менее 5 % клеток имеют одно тельце хроматина.
5. Фенотип мужской, более 50 % клеток имеют одно тельце полового 

хроматина.
6. Фенотип мужской, более 50 % клеток имеют два тельца Барра.
7.4. Определите, какое число телец полового хроматина можно обнару

жить в большинстве интерфазных ядер людей со следующими кариоти- 
пами: 1) 46,XX; 2) 46,XY; 3) 41 ,XXY; 4) 48 ,XXXY; 5) 45,X; 6) 41,XXX; 
7) 48,ХХХХ; 8) 49,ХХХХХ.

7.5. У фенотипически мужского организма проведено определение поло
вого хроматина в клетках слизистой оболочки щеки. Укажите, при каком 
уровне содержания хроматина можно подозревать патологию: 1) 0%;
2)60% ; 3) 2,5%.

7.6. Укажите знаками (+) либо (-) против каждого из наборов хро
мосом соответствующие им характеристики, заполнив табл. 7.3.

Т а б л и ц а  7.3

Схематическая запись различных наборов хромосом

Набор
хромо

сом
п 2 п

Пол Диплоид
ный

набор

Гаплоид
ный

набор

Сомати
ческие
клетки

Поло
вые

клеткижен. муж.

46,АТ 

46,XX 

23,X  

2 2 ,Y

7.7 Расшифруйте следующие условные обозначения: 1) Ър\Ъ; 2) 3^29; 
3) Зр26; 4) 4р\4; 5) 4с/26; 6) 4<у 13. Отметьте стрелками соответствующие 
сегменты на схеме этих хромосом (рис. 7.8).

7.8. На рис. 7.9 приведена схема 11-й хромосомы человека, на кото
рой картирован ген инсулина, локус гена имеет координаты 11р15. Ука
жите стрелкой место этого гена на хромосоме.

7.9. Сделайте символическую запись кариотипов следующих индивиду
умов: I) девочка с синдромом Патау; 2) мальчик с синдромом Эдвардса;
3) мальчик с синдромом Дауна; 4) мальчик с синдромом Клайнфельтера;
5) девочка с синдромом Шерешевского —Тернера.



Рис. 7.8. Дифференциально окрашен- Рис. 7.9. Дифференциально окрашен
ные хромосомы 3 и 4 человека ная хромосома 11 человека

7.10. В приведенной ниже схеме подчеркните клон клеток, в котором 
произошло неправильное расхождение хромосом на начальном этапе эмб
риогенеза при митотическом делении клеток (бластомеров). Запишите 
кариотип организма, который может возникнуть при таком варианте его 
развития.

Яйцеклетка 
23,X

46, XY

23 У ^ ^ З и г о т а  
Сперматозоид

46,ЛУ

46,ХУ

46,XV 

46,XV 

41,ХХУ 

4 5 ,КО

7.11. Используя информацию табл. 7.4, определите, с каким видом 
нарушений связаны перечисленные кариотипы человека и укажите свой 
ответ знаками (+) либо (-) в соответствующей графе.

Т а б л и ц а  7.4

Запись различных кариотипов человека

Кариотип Мозаицизм Трисомия Моносомия Триплоидия

45, Х/46, XY 
69 ,ХХУ 
41,XXX 
41, XXY 
4 5 ,X
41,ХХУ/46,ХУ  
69,XXX
41,ХУ,2\+/46,ХУ



7.12. Отметьте, какие из перечисленных заболеваний связаны с нару
шением числа хромосом: 1) болезнь Дауна; 2) синдром Клайнфельтера;
3) гемофилия; 4) трисомия; 5) дальтонизм.

7.13. Укажите, какой из кариотипов будет иметь женщина, не страда
ющая наследственной болезнью, связанной с нарушением числа хромо
сом: 1) 47,XXX; 2) 45,X; 3) 46,XV; 4) 46,XX.

7.14. Укажите, какие из перечисленных заболеваний связаны с нару
шением числа аутосом: 1) дальтонизм; 2) болезнь Дауна; 3) синдром 
Патау; 4) синдром Эдвардса; 5) синдром Клайнфельтера.

7.15. Внесите в незаполненные колонки табл. 7.5 информацию о коли
честве аутосом, половых хромосом и полном кариотипе индивидуума с 
соответствующим заболеванием.

Т а б л и ц а  7.5

Хромосомные болезни человека

Название
Количество

Кариотип
аутосом половых хромосом

Болезнь Дауна

Синдром Шерешевского — 
Тернера
Синдром Клайнфельтера 

Трисомия X  

Синдром Патау 

Синдром Эдвардса

7.16. Запишите в соответствующих колонках табл. 7.6 названия пато
логических синдромов и заболеваний, если таковые могут возникнуть, 
и пол индивидуумов, имеющих перечисленные кариотипы:

Т а б л и ц а  7.6

Условные обозначения различных кариотипов человека

Кариотип Название заболевания Пол организма
47,XY,2\ +
46, XY
47, XXX
47,XXY
4 5 ,X
47,X Y,U  +
47, AX, 18+
46, XX



7.17. Если нормальный кариотип женщины обозначить формулой 
44А + ХХ (символ А обозначает «аутосомы»), а кариотип мужчины — 
44A + XY, то тогда возможные варианты гамет родительских организмов 
можно представить формулами 22А + Х  и 22А + Y.

1. Используя предложенную символику, составьте схему наследова
ния аутосом и половых хромосом детьми в случае правильного расхож
дения хромосом их родителей при мейозе во время гаметогенеза.

2. Составьте аналогичную схему, объясняющую хромосомный меха
низм возникновения у детей болезни Дауна (трисомии 21) как результа
та неправильного расхождения аутосом в мейозе на этапе созревания 
гамет у родителей этих детей. Установите, будет ли пол больного ребенка 
зависеть от того, какая из гамет (матери или отца) является мутантной.

3. Составьте аналогичные схемы, объясняющие хромосомный меха
низм появления детей с синдромами Шерешевского —Тернера (карио
тип 45,X ), трисомии X (47,XXX), Клайнфельтера (47,XXY).

7.18. Определите возможное число телец полового хроматина, кото
рое будет обнаружено в большинстве соматических клеток индивидуу
мов со следующими заболеваниями: 1) синдром Шерешевского—Тер
нера; 2) синдром Клайнфельтера (кариотип 47 ,XXYw 48 ,XXXY); 3) синд
ром полисомии X (кариотип 47,XXX и 48,ХХХХ).

7.19. Используя приведенную выше символику, обозначьте следую
щие перестройки хромосом: 1) транслокация; 2) реципрокная транслока
ция; 3) робертсоновская траслокация; 4) инверсия; 5) инсерция; 6) ду
пликация; 7) кольцевая хромосома.

7.20. Сделайте символическую запись возможных кариотипов следу
ющих индивидуумов: 1) мальчик с синдромом «кошачьего крика» (деле
ния короткого плеча хромосомы 5); 2) девочка с синдромом Орбели 
(делеция длинного плеча хромосомы 13); 3) мальчик с синдромом Воль
ф а—Хиршхорна (делеция короткого плеча хромосомы 4).

7.21. Из перечисленных заболеваний выберите те, причиной которых 
являются структурные аберрации хромосом: 1) синдром Патау; 2) синд
ром Шерешевского —Тернера; 3) болезнь Дауна (трисомия 21); 4) бо
лезнь Дауна (транслокационная форма); 5) синдром «кошачьего крика»;
6) синдром Орбели.

7.22. Сделайте расшифровку следующих записей кариотипов больных 
людей: 1) 46,ХХ,\р+; 2) 46,XY,\4q-; 3) 46,ХХ,\4р+\ 4) 46,X X ,del(\)(q2\)\ 
5) 46,XY, /(2 :5)(<у21: <?31); 6) 46 ,XX,г(18).

7.23. Отметьте, при диагностике каких из перечисленных ниже забо
леваний можно использовать исследование телец полового хроматина 
в интерфазных ядрах соматических клеток человека: 1) синдром Патау; 
2) синдром «кошачьего крика»; 3) синдром Шерешевского —Тернера;
4) болезнь Дауна; 5) синдром Клайнфельтера.



Г л а в а  8

ГЕННЫЕ БОЛЕЗНИ ЧЕЛОВЕКА И ЗАКОНОМЕРНОСТИ 
ИХ НАСЛЕДОВАНИЯ

Генные болезни связаны с мутациями, которые изменяют мо
лекулярную структуру отдельных генов и делают их способными 
контролировать развитие патологических признаков в фенотипе 
индивидуума. Следовательно, гены патологических признаков че
ловека являются аллельными вариантами генов, детерминирую
щих его нормальные признаки.

В настоящее время известно более 4000 генных болезней чело
века, характеризующихся той или иной клинической картиной, 
различиями в возрасте начала заболевания (у новорожденных, 
в детском возрасте, у взрослых), скорости нарастания симптома
тики и тяжести ее проявления, определяющими форму течения 
болезни (острую, хроническую) и ее последствия (инвалидность, 
летальность и др.). Диагностика таких заболеваний может затруд
няться наличием генокопий, т. е. сходных состояний признака, де
терминируемых разными генами, о которых шла речь в гл. 6. Следует 
также учитывать и возможность появления фенокопий как резуль
тата модифицирующего действия факторов внешней среды, вызы
вающих заболевания, сходные по своему клиническому проявле
нию с наследственной патологией.

Молекулярной основой наследственной патологии человека явля
ются нарушения состояния нуклеотидных последовательностей 
структурных генов и участков ДНК, обеспечивающих регуляцию их 
экспрессии, что сопровождается изменением или прекращением 
синтеза определенных белков-ферментов (см. также подразд. 5.3).

В свою очередь, изменения ферментных систем нарушают цепь 
метаболических процессов, идущих в определенной последова
тельности, приводя к выпадению того или иного звена этой цепи 
и к нарушению развития отдельных признаков организма.

Указанные изменения могут значительно различаться по свое
му характеру и степени влияния на экспрессию соответствующего 
признака. Так, они могут быть связаны со снижением количества 
синтезируемого фермента либо его активности, с нарушением 
физико-химических свойств белка (термоустойчивости, электро
форетической подвижности и др.), с изменением активности толь
ко одной из форм изофермента, а также с количественным уве
личением синтеза фермента.

Наиболее простой вариант такого нарушения, наблюдаемого, 
например, в случае серповидно-клеточной анемии, может состо



ять в замене одной единственной аминокислоты в белке на дру
гую, приводящей к изменению функции этого белка. Как извест
но, молекулярный механизм указанного заболевания связан с 
появлением в шестом триплете (3-глобинового гена мутационной 
замены одного нуклеотида, что сопровождается заменой глутами
новой кислоты на валин в соответствующей полипептидной це
почке и превращением нормального гемоглобина (НЬА) в мутант
ный гемоглобин (H bS).

В основе возникающей генной патологии человека могут ле
жать и иные мутационные нарушения в структуре ДНК (вставки, 
выпадения нуклеотидов, инверсии и др.), молекулярные меха
низмы которых более подробно рассматривались в подразд. 5.3.

Нужно иметь в виду, что под действием мутагенов появляются 
те или иные мутации, затрагивающие различные участки (сайты) 
одного и того же гена (в разных его экзонах, интронах) и способ
ные оказывать неодинаковое влияние на процессинг РНК, сплай
синг и экспрессию гена в целом. Результатом этого является более 
или менее значительное многообразие наблюдаемой клиничес
кой картины (клинический полиморфизм) при соответствующем 
генном заболевании.

Так, например, известно большое число миссенс-мутаций 
в различных сайтах а- и р-глобиновых генов, приводящих в сумме 
к тем или иным заменам более чем половины всех аминокислот 
в соответствующих полипептидных цепочках. Многие из этих му
таций не приводят к каким-либо фенотипическим нарушениям, 
тогда как другие являются причиной появления мутантных вари
антов гемоглобинов, включая HbS, определяющих клиническую 
симптоматику разной степени тяжести.

Фенилкетонурия, в основе которой лежит нарушение биохи
мического этапа превращения аминокислоты фенилаланина в ти
розин, может возникать как результат более 30 различных мута
ций гена, контролирующего синтез фермента фенилаланин-гид- 
роксилазы.

Известно более 200 мутаций гена транспортного белка эпите
лиальных клеток, приводящих к появлению тяжелой наследствен
ной болезни человека — муковисцидозу.

При оценке клинического полиморфизма генных болезней че
ловека следует также учитывать возможное модифицирующее вли
яние факторов окружающей среды и социальных факторов на экс
прессивность и пенетрантность того или иного гена и контроли
руемого им признака (см. также подразд. 5.1 и гл. 6).

Как было отмечено выше, наследование моногенных призна
ков человека и моногенных заболеваний достаточно четко просле
живается в соответствии с закономерностями, установленными 
Г. Менделем и Т. Морганом. Вместе с тем, характер такого насле
дования будет зависеть от локализации соответствующего гена
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(в аутосоме либо в половой хромосоме) и от особенностей меж- 
аллельных взаимодействий в генотипе исследуемых индивидуу
мов (доминантный либо рецессивный тип наследования).

8.1. Методы изучения генных болезней

Клинико-генеалогический метод (метод родословных). Этот ме
тод основан на изучении характера наследования признаков (нор
мальных либо патологических) в отдельных семьях. При этом для 
каждой семьи составляется родословная (генеалогическая) схе
ма, отражающая родственные связи между членами этой семьи. 
При построении схемы необходимо пользоваться принятыми ус
ловными обозначениями (символами), которые изображены на 
рис* 8.1.

Составление родословной начинается с пробанда (исходного 
пациента), который на схеме отмечается стрелкой. В качестве про-
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Рис. 8.1. Символы, используемые при составлении родословных (генеа
логических) схем



банда чаще всего выступает член семьи с признаками изучаемой 
наследственной патологии либо здоровый индивидуум, обратив
шийся к врачу-консультанту с вопросами, связанными с наличи
ем такой патологии в семье. Заключение консультанта о характере 
наследования патологического признака (комплекса признаков) 
в семье окажется более достоверным, если сведения, полученные 
от пробанда, будут дополнены информацией от его родственни
ков, а также результатами объективных исследований (клиничес
ких, биохимических, цитологических и др.) пробанда и членов 
его семьи. Все члены семьи, у которых выявлен исследуемый при
знак (комплекс патологических признаков), на схеме должны быть 
выделены.

Чтобы облегчить пользование схемой, символы всех лиц, от
носящихся к одному поколению, располагаются на одной строке 
и нумеруются (слева направо) арабскими цифрами, а различные 
поколения нумеруются (сверху вниз) римскими цифрами. Благо
даря такой нумерации каждый член семьи имеет свой шифр (на
пример, 1-2, II-2, III-3).

Анализ составленной родословной схемы может дать ценную 
информацию, касающуюся, прежде всего, наследования в семье 
того или иного моногенного признака, т. е. признака, проявление 
которого зависит от особенностей действия и взаимодействия лишь 
одной пары аллельных генов. При этом удается выяснить тип насле
дования такого признака потомством (аутосомно-доминантный, 
аутосомно-рецессивный, сцепленный с полом), а в некоторых слу
чаях — оценить экспрессивность и пенетрантность гена и др. В прак
тике медико-генетического консультирования по поводу моно- 
генных болезней человека метод родословных позволяет устано
вить носительство мутантного гена тем или иным членом семьи. 
Это, в свою очередь, дает возможность определить вероятность 
наследования такого гена среди потомков родителей с известным 
генотипом и вероятность рождения больных детей в семье.

В качестве примера можно рассмотреть родословную схему на 
рис. 8.2, составленную для двух поко
лений семьи, в которой исследовалась 
способность ощущать вкус фенилтио- 
мочевины, контролируемая доминан
тным геном аутосомы (символ — Т).
Как видно из схемы, муж (индивидуум 
1-1) ощущает горький вкус фенилтио- 
мочевины (имеет признак ФТМ+), а его 
жена (индивидуум 1-2) не ощущает вку
са этого вещества (признак ФТМ -). рИс. 8.2. Наследование спо- 
В семье есть сын (II-I) с признаком собности (неспособности) 
ФТМ+ и две дочери (II-2 и II-3), обе ощущать вкус фенилтиомо- 
ФТМ-. На схеме внутри символа каж- чевины в семье



дого члена семьи (квадрата или кружка) обозначен его фенотип 
знаками (+) (признак ФТМ+) либо (-)  (ФТМ-), а снаружи обо
значен наиболее вероятный генотип (77 либо tt).

Биохимические методы. Механизм развития (патогенез) многих 
генных заболеваний человека связан с нарушением тех или иных 
звеньев обмена веществ, сопровождающихся появлением в организ
ме повышенных концентраций определенных метаболитов. В этих 
случаях в диагностике заболеваний широко используют биохими
ческие методы, позволяющие выявлять продукты нарушенного ме
таболизма.

Ранняя диагностика таких заболеваний обычно позволяет свое
временно начать их патогенетическое лечение (проводить ту или 
иную коррекцию развивающегося патологического фенотипа). 
Поэтому уделяется большое внимание разработке «просеивающих» 
программ, или программ скрининга (от англ. screen — просеивать, 
сортировать), задачей которых является досимптоматическое вы
явление наследственной патологии при массовом обследовании 
новорожденных с помощью тех или иных биохимических тестов. 
Биохимические методы можно применять и при проведении до
родовой диагностики заболеваний.

Программа скрининга, как правило, осуществляется в два эта
па. На первом этапе (массовый скрининг) проводят исследование 
больших контингентов детей (в роддомах, детских лечебно-про
филактических учреждениях) с использованием относительно 
простых тестов. На втором этапе (селективный скрининг) уточня
ют диагноз и характер развития патологии у больных детей, выяв
ленных при массовом обследовании, с помощью более сложных 
и точных биохимических методов исследования (электрофорез, 
хроматография, спектрофотометрия, спектроскопия и др.).

Примером успешного использования скринирующей програм
мы могут служить исследования по выявлению детей с фенилке- 
тонурией, проводившиеся в ряде стран. Как известно, в основе 
этого заболевания лежит блокирование основного биохимическо
го этапа превращения фенилаланина в тирозин. При этом в орга
низме накапливается фенилаланин, и на первое место выступает 
второстепенный путь его обмена, приводящий к образованию 
фенилпирувата. Последний не подвергается дальнейшим превра
щениям, накапливается в крови и тканях ребенка (в основном 
в форме фенилпировиноградной кислоты), вызывая хроническую 
интоксикацию организма (прежде всего, головного мозга), и вы
деляется с мочой.

Широкое использование разработанных скрининг-тестов (тес
та Гатри, пробы с 2,4-динитрофенилгидразином, пробы Феллин- 
га) при массовой диагностике фенилкетонурии позволили, на
пример, в США из 28 млн обследованных новорожденных выя
вить 2000 больных индивидуумов. В этих случаях удалось избежать



развития тяжелых проявлений заболевания путем раннего перевода 
таких детей на специальную диету с резким ограничением потреб
ления фенилаланина.

Поскольку в крови больных фенилкетонурией повышается кон
центрация аминокислоты фенилаланина, которая выводится из 
организма с мочой, в диагностике заболевания практическое при
менение получил тест Гатри, основанный на использовании му
тантных бактерий, неспособных расти на искусственной питатель
ной среде без добавления этой аминокислоты. В указанном тесте 
стандартные диски фильтровальной бумаги, смоченные каплей 
крови (либо мочи) исследуемого ребенка, после их высушивания 
наносят на поверхность плотной диагностической среды в чашке 
Петри, предварительно засеянной соответствующими бактерия
ми. На основании размеров зоны роста бактерий вокруг диска 
определяют концентрацию фенилаланина в исследуемом матери
але. Метод удобен и тем, что фильтровальные диски, смоченные 
мочой или кровью ребенка, можно пересылать по почте в специ
ализированные лаборатории, в которых проводятся соответству
ющие биохимические исследования. Для уточнения диагноза в 
дальнейшем используют методы хроматографии и электрофоре
за, позволяющие определить аминокислотный состав мочи и сы
воротки крови больного.

Ниже приводится краткая информация о некоторых биохими
ческих скрининг-тестах, применяемых при массовой диагностике 
отдельных наследственных заболеваний, связанных с нарушени
ем обмена веществ. Для исследования используют кровь, мочу, 
культивирующиеся клетки и другой материал, полученный от того 
или иного индивидуума.

Проба Феллинга для диагностики фенилкетонурии, К 2 мл снежсй мочи 
добавляют 6 капель 10%-го раствора хлористого железа, вступающего 
в реакцию с фенилпировиноградной кислотой. Появление сине-зеленой 
или серо-зеленой окраски свидетельствует о положительном результате 
пробы, что соответствует уровню фенилаланина в крови порядка 900 — 
1200 мкмоль/л (норма до 120 мкмоль/л, или 2 мг%).

Проба с 2,4-динитрофтилгидразином (2,4-ДНФГ) на наличие фенилпиро
виноградной кислоты. К 2 мл мочи добавляют такое же количество 0,3 %-го 
раствора 2,4-ДНФГ. Вначале смесь прозрачна. Если в пробе имеется фе- 
нилпировиноградная кислота, то в течение 1—3 мин она приобретает 
ярко-желтый мутный оттенок, который сохраняется в течение суток. Проба 
применяется для диагностики фенилкетонурии.

Проба на цистин и гомоцистин. К 5 каплям мочи добавляют каплю кон
центрированного раствора аммиака и 2 капли раствора цианида натрия 
(2 г цианида натрия, 5 мл воды и 95 мл 96 %-го этанола). Через несколько 
минуг добавляют несколько капель 5 %-го раствора нитропруссида на
трия. Реакция считается положительной при появлении темно-красной 
окраски. Проба используется для диагностики цистинурии (повышенного



содержания в моче аминокислоты цистина) и гомоцистинурии (нали
чия в моче гомоцистина).

Иод-азидная проба на цистин для диагностики цистинурии и гомоцис
тинурии. Используемый реактив: 1,5 г азида натрия растворяют в 50 мл
0,1% -го раствора йода; полученный раствор разводят в 50 мл 95 %-го 
этанола и хранят в темном сосуде при комнатной температуре. К моче, 
высушенной на фильтровальной бумаге, добавляют 1 каплю реактива и 
в течение 5 мин наблюдают за выцветанием темно-коричневой окраски. 
Если выцветание происходит в течение этого времени, то в образце со
держится цистин или гомоцистин в повышенных концентрациях.

Тест Миллона (на тирозин). Используемый реактив: 10 г металличес
кой ртути растворяют в 11 мл концентрированной азотной кислоты, по
лученный раствор медленно вливают в 29 мл дистиллированной воды. 
На фильтровальную бумагу, смоченную мочой обследуемого индивиду
ума, наносят 1 каплю реактива Миллона. Появление красно-оранжевой 
окраски свидетельствует о положительной пробе. С помощью этого теста 
выявляют повышенное содержание тирозина в моче (тирозинурию) при 
нарушениях метаболизма этой аминокислоты, приводящих к увеличе
нию ее концентрации в плазме крови (тирозинемии).

Проба на галактозу и лактозу. К 1 мл мочи добавляют 0,5 мл концен
трированного раствора аммиака и 3 капли 10 %-го раствора NaOH. Про
бу нагревают до кипения, при появлении ярко-желтой окраски она счи
тается положительной. Используется при диагностике галактоземии.

Проба Селиванова на фруктозу. Несколько кристаллов резорцина ра
створяют в 3 мл концентрированной соляной кислоты. К 1 объему полу
ченного реактива добавляют 2 объема мочи, смесь подогревают на водя
ной бане. При наличии фруктозы наблюдается интенсивное красное ок
рашивание. Пробу проводят для обнаружения фруктозурии при повы
шенном содержании этого углевода в крови больного (фруктоземии).

Проба Саржа на фруктозу. На 2 кристалла КОН наносят 2 капли мочи, 
при наличии в ней фруктозы появляется красное окрашивание. Пробу 
используют для диагностики фруктозурии.

Проба Алъгаузена на глюкозу. К 4 мл мочи добавляют 1 мл 10 %-го 
раствора NaOH, кипятят 1 мин. Через 10 мин сравнивают результат со 
стандартной шкалой. При положительной пробе — окраска от желтой до 
интенсивной красно-коричневой. Проводят для выявления глюкозурии.

Проба с цетилтриметиламмония бромидом (ЦТАБ) на гликозаминогли- 
каны (мукополисахариды). Используемый реактив: 2,5 %-й раствор ЦТАБ 
в 1М цитратном буфере; pH 5,75. К 5 мл мочи добавляют 1 мл реактива. 
При положительном результате в течение 30 мин наблюдают образова
ние хлопьевидного осадка. Такой результат можно получить при обсле
довании лиц с синдромами Марфана, Гурлера, Хантера, а также в слу
чае ревматоидного артрита и некоторых других заболеваний.

Тест с толуидиновым синим на мукополисахариды. Используют реак
тив: 0,04 %-й раствор толуидинового синего в 0,2 %-й уксусной кислоте. 
Одну каплю мочи наносят на фильтровальную бумагу, высушивают при 
комнатной температуре, погружают в реактив на 1 мин, после чего от
мывают в 95 %-м этаноле. Толуидиновый синий реагирует с кислыми



гликозаминогликанами как катионовый краситель, давая стойкое пур
пурное кольцо на голубом фоне.

Проба на порфирию. Пробу проводят с мочой или фекалиями, к кото
рым добавляют реактив, содержащий амиловый спирт, ледяную уксус
ную кислоту и эфир в равных количествах. Появление бриллиантово
розовой флюоресценции при освещении ультрафиолетом свидетельствует 
о наличии порфирина.

Молекулярно-генетические методы. Молекулярно-генетические 
методы изучения наследственности человека (в норме и при па
тологических состояниях) связаны с выделением молекул ДНК 
из отдельных хромосом либо из митохондрий разрушенных кле
ток с последующим изучением структуры этих молекул, включая 
расшифровку последовательности нуклеотидов отдельных генов, 
позволяющую проводить молекулярную диагностику наследствен
ной патологии.

Как было отмечено выше, исследование структурно-генети
ческой организации выделенной ДНК обычно начинают с ее об
работки тем или иным «разрезающим» ферментом (рестриктазой) 
с последующим клонированием полученных с помощью электро
фореза фрагментов молекулы, содержащих отдельные гены, в вектор
ную ДНК. на основе генно-инженерных технологий (см. подразд. 
1.4 и 4.3).

В дальнейшем на основе клонированного генетического мате
риала может быть создан так называемый «молекулярный зонд», 
т.е. однонитевая ДНК того или иного гена (либо комплементар
ный ей фрагмент РНК), содержащий радиоактивную метку (на
пример, тимин либо урацил, меченный 32Р). Такие зонды исполь
зуют для идентификации как нормальных, так и некоторых 
дефектных генов, находящихся в молекулах ДНК исследуемого 
организма, в опытах ДНК-ДНК-гибридизации (или РНК-ДНК- 
гибридизации).

Первоначально метод ДНК-ДНК-гибридизации, названный 
блот-гибридизацией, был разработан Э. Саузерном (£. Southern, 1975). 
Он может использоваться в работе с ДН К из организмов любого 
вида. Работа проводится в несколько этапов. Препарат ДНК, вы
деленный из клеток исследуемого индивидуума (например, из 
какой-либо одной хромосомы человека либо из всего хромосом
ного комплекса) обрабатывают той или иной рестриктазой и раз
деляют образовавшиеся фрагменты с помощью электрофореза 
в агарозном геле (в соответствии с величиной молекулярной массы 
фрагмента). Затем выделяют из геля рестрикционные фрагменты 
ДНК, денатурируют их щелочной обработкой (для разделения двух 
комплементарных нитей ДНК) и переносят на нитроцеллюлоз- 
ный фильтр. Далее на препарат наносят тот или иной радиоактив
ный зонд и создают условия для комплементарного соединения 
однонитевой ДНК зонда с однонитевым участком соответствую-



щего гена в исследуемом фрагменте ДНК. Анализ полученных ра
диоавтографов позволяет выявить те или иные специфические 
фрагменты изучаемой ДНК.

В настоящее время создано много различных модификаций 
метода блот-гибридизации по Саузерну, дающих возможность 
исследовать как отдельные фрагменты, так и тотальную (геном
ную) ДНК организма.

Использование геномной клонотеки человека (как и других 
организмов) позволяет также установить точную последователь
ность нуклеотидов (провести секвенирование) тех или иных рай
онов молекулы ДНК. В связи с этим стало возможным определе
ние характера точечных мутационных изменений в генах человека 
(замены, выпадения, вставки отдельных пар нуклеотидов), при
водящих к появлению соответствующих генных заболеваний, т. е. 
возникло новое направление в медицинской генетике, называе
мое генной диагностикой.

После расшифровки нуклеотидной последовательности отдель
ного гена и прилегающих к нему с двух разных сторон (фланкиру
ющих) участков ДН К появляется возможность проводить копи
рование, или амплификацию, этого гена в искусственных лабо
раторных условиях с помощью полимеразной цепной реакции 
(ПЦР). Эта реакция основана на использовании принципиально
го механизма естественной репликации ДНК в клетке, обсуждав
шегося в подразд. 1.2, но осуществляется в специальном приборе 
(амплификаторе), работа которого контролируется компьютерной 
программой и имеет свои особенности.

При амплификации в качестве матричной структуры можно 
использовать те или иные фрагменты молекулы ДНК либо то
тальную ДНК клеток, содержащих нужный исследователю ген. 
Обязательным компонентом буферной системы, необходимым для 
проведения ПЦР, являются два типа олигонуклеотидных прайме
ров (искусственно синтезированных специфических однонитевых 
фрагментов ДНК длиной 20—30 нуклеотидов), которые способ
ны фланкировать копируемый ген (справа и слева), соединяясь 
с соответствующими участками однонитевой матричной ДНК на 
основе принципа комплементарное™ (подобно PH К-праймерам 
при естественной репликации ДНК). Кроме того, в систему вхо
дят термостабильная ДНК-полимераза, выделяемая из термофиль
ных бактерий, полный набор дезоксирибонуклеотидов и молеку
лы АТФ.

Каждый цикл полимеразной цепной реакции включает три 
последовательных этапа: 1) температурную денатурацию матрич
ной ДН К копируемого гена (при 90 — 94 °С), при которой проис
ходит разделение нитей ее двухцепочечной структуры; 2) «отжиг» 
матрицы (50 — 65 °С), во время которого происходит комплемен
тарное соединение праймеров с определенными участками каж



дой из двух однонитевых матриц; 3) копирование матричных нитей 
ДНК (при 70 — 72 °С) с участием термостабильной ДНК-полиме- 
разы, начинающееся со свободного 3 '-конца каждого праймера и 
приводящее к появлению двух копий гена (четырех однонитевых 
фрагментов ДНК — двух старых и двух вновь синтезированных). 
Далее цикл повторяется, но уже с участием не двух, а четырех 
однонитевых матричных структур, результатом чего служит появ
ление четырех копий гена. После многократных повторных цик
лов ПЦР можно получить огромное число копий ДНК исследуе
мого гена.

Базисные термины и понятия: амплификация гена; биохимические 
методы; блот-гибридизация; генная диагностика; генные болезни; дена
турация ДНК; клинико-генеалогический метод; клинический полимор
физм; массовый скрининг; молекулярно-генетические методы; молеку
лярный зонд; молекулярное клонирование; «отжиг» матрицы; патологи
ческий признак; патогенез заболевания; пенетратность; праймер; про
банд; рестрикционный анализ ДНК; родословная схема; селективный 
скрининг; сибсы; скрининг-тесты; термостабильная ДНК-полимераза; 
тип наследования; экспрессивность.

8.2. Классификация и характеристика генных болезней 
человека

Существует несколько подходов к классификации генных бо
лезней, в которых используют разные критерии для их оценки. 
Так, в рамках клинической генетики принято подразделять на
следственные болезни человека в зависимости от вовлеченности 
в патологический процесс той или иной системы органов, т.е. 
используется системный подход (болезни сердечно-сосудистой, 
нервной, мышечной системы, органов дыхания, желудочно-ки- 
шечного тракта, кожи, эндокринных органов и др.). Следует, од
нако, заметить, что такая классификация носит условный харак
тер, поскольку нередко мутационное изменение отдельного гена 
сопровождается плейотропным эффектом, затрагивающим функ
ции разных органов и систем.

С генетической точки зрения представляет интерес классифи
кация, отражающая тип наследования патологического признака 
с учетом доминантности либо рецессивности гена, контролирую
щего этот признак, и его локализации в аутосоме или половой 
хромосоме (аутосомно-доминантный, аутосомно-рецессивный 
тип, наследование, сцепленное с полом). Особенности наследо
вания генных болезней будут рассмотрены в подразд. 8.3.

Поскольку в механизме развития (патогенезе) генных болез
ней ключевую роль играют дефекты тех или иных звеньев метабо
лического процесса, то возможна также классификация этих бо



лезней в зависимости от характера возникающего в организме 
нарушения обмена веществ. Ниже приводится информация о не
которых группах генных заболеваний человека, связанных с изме
нениями определенных метаболических реакций.

Нарушения аминокислотного обмена. Фенилкетонурия — болезнь, 
обусловленная наследственной недостаточностью фенилаланин- 
4-гидроксилазы, результатом чего является блокирование процесса 
превращения фенилаланина в тирозин. Как уже сообщалось выше, 
при этом начинает действовать побочный (второстепенный) ме
ханизм обмена накапливающегося фенилаланина, что приводит 
к образованию значительного количества фенилкетопроизводных 
соединений (фенилпировиноградной кислоты и в меньшей сте
пени фенилуксусной и фенилмолочной кислот). Фенилаланин и 
фенилкетопроизводные выводятся из организма с мочой.

Указанные продукты измененного метаболизма являются весьма 
токсичными. Они нарушают общее развитие организма, особенно 
развитие тканей головного мозга, что приводит к расстройству 
нервной деятельности и слабоумию у детей, начиная с трехлетне
го возраста. По этой причине заболевание называют также фенил
пировиноградной олигофренией. Уровень фенилаланина в крови 
больных превышает 900— 1200 мкмоль/л.

Тип наследования заболевания аутосомно-рецессивный, соот
ветствующий ген локализован на 12-й хромосоме человека (12^24.1), 
частота патологии среди новорожденных составляет в среднем 
1:10 000. Рождение больных детей чаще всего наблюдается у фено
типически здоровых родителей, являющихся гетерозиготными носи
телями рецессивного мутантного гена. При ранней диагностике 
возможно патогенетическое лечение путем резкого ограничения 
количества фенилаланина в пище, что предотвращает тяжелое 
развитие заболевания.

Тирозинемия является следствием нарушения активности фер
мента гидроксифенилпируватоксигеназы, в результате чего нару
шается метаболизм аминокислоты тирозина. Часто это заболевание 
проявляется задержкой развития уже в первые месяцы жизни ребен
ка и без лечения заканчивается его смертью в возрасте 6—7 мес. При 
хроническом течении характерными симптомами являются цир
роз печени, изменения в костной системе и функциях почек. 
В плазме крови повышается содержание тирозина до 3 мг на 100 мл 
(норма 1 мг на 100 мл), а также продуктов его метаболизма (гид- 
роксифенилпирувата), которые выводятся из организма с мочой. 
Болезнь наследуется по аутосомно-рецессивному типу.

Алкаптонурия связана с недостаточностью гомогентизат-1,2-ди- 
оксигеназы. Отсутствие этого фермента приводит к накоплению 
промежуточного продукта распада тирозина — гомогентизиновой 
кислоты, которая частично выводится с мочой. В связи с этим моча 
таких больных чернеет на воздухе. С возрастом промежуточный



продукт откладывается в костях, хрящах и соединительной тка
ни, способствуя развитию хронических артритов и других наруше
ний в опорно-двигательной системе. Для заболевания характерен 
аутосомно-рецессивный тип наследования.

Лейциноз, или болезнь «кленового сиропа» (кетоацидурия), 
возникает в результате нарушения окислительного декарбоксили- 
рования продуктов превращения лейцина, валина и изолейцина 
(кетокислот). На первой неделе жизни у ребенка появляется рвота 
и отмечается характерный запах мочи, связанный с большим коли
чеством выделяемых кетокислот лейцина, валина и изолейцина 
и напоминающий запах кленового сиропа. В дальнейшем развива
ются нарушения сухожильных рефлексов, гипотония мышц, су
дороги, изменение ритма дыхания, умственная отсталость. В слу
чае тяжелого течения болезнь приводит к летальному исходу. На
следование по аутосомно-рецессивному типу.

Гомоцистинурия обусловлена недостатком фермента цистатионин- 
синтетазы, приводящим к накоплению в организме гомоцистина, 
который является продуктом промежуточного обмена метионина. 
Для этого заболевания характерны нарушения зрения (подвывих 
хрусталика, миопия, атрофия зрительного нерва) и строения ске
лета, может также возникнуть слабоумие. Гомоцистин выделяется 
из организма с мочой. Заболевание контролируется рецессивным 
геном расположенным в аутосоме.

Гистидинемия связана с нарушением синтеза фермента гистида- 
зы, приводящим к превращению гистидина в имидазолпирови- 
ноградную кислоту, являющуюся токсическим продуктом. Клини
чески болезнь проявляется задержкой психического развития, 
неврологическими симптомами (судорогами и др.), нарушениями 
речи (моторная алалия) и слуха. Повышается содержание гистидина 
и имидазолпировиноградной кислоты в плазме крови и в моче 
больных. Тип наследования аутосомно-рецессивный, ген локали
зован на хромосоме 12 (12^21.4).

Нарушения углеводного обмена. Галактоземия связана с нару
шением синтеза фермента галактозо-1-фосфатуридилтрансфера- 
зы, что приводит к накоплению в тканях галактозы и галактозо- 
фосфата, оказывающих токсическое действие. Заболевание возни
кает после начала кормления новорожденного молоком матери. 
Содержащийся в молоке дисахарид лактоза расщепляется в орга
низме ребенка с образованием моносахаридов глюкозы и галак
тозы. Однако после превращения галактозы в галактозофосфат даль
нейший метаболизм углевода блокируется вследствие недостатка 
указанного выше фермента. Поэтому вскоре после рождения 
у ребенка появляются симптомы, являющиеся результатом ин
токсикации организма (понос, рвота, желтуха новорожденных, 
отставание в развитии, общая дистрофия, катаракта и др.). Смерть 
может наступить на первом году жизни. Частота заболевания сре



ди новорожденных в среднем 1:35000, тип наследования ауто- 
сомно-рецессивный.

Фруктоземия возникает в результате нарушения активности 
фруктозо-1-монофосфатальдолазы либо фруктозо-1,6-дифосфат- 
альдолазы. Это приводит к накоплению в крови и различных тка
нях фруктозы и фруктозофосфата, оказывающих токсическое воз
действие на организм. Симптоматика начинает появляться, когда 
грудному ребенку дают подслащенную воду или фруктовые соки.

Т а б л и ц а  8.1

Различные типы гликогенозов

Болезнь Дефектный
фермент Клинические проявления Тип

наследования
Гирке Глкжозо-6-фос- 

фатаза (недоста
ток или отсут
ствие)

Г епатоспленомегал ия, 
отставание в росте и раз
витии, гипогликемия, ги- 
перлипидемия, гликозу- 
рия, аминоацидурия

Аутосом-
но-рецессив-
ный

Помпе ос-1,4-Глю- 
козидаза (дефи
цит)

Рвота, отсутствие аппе
тита, одышка, цианоз, 
общее недоразвитие, уве
личение размеров сердца, 
недостаточность кровооб
ращения.

Прогноз неблагоприят
ный (приводит к леталь
ному исходу)

Аутосом-
но-рецессив-
ный

Фобса— 
Кори (ли- 
мит-декс- 
триповая)

Амило-1,6-глю- 
козидаза (сниже
ние или отсут
ствие)

Гепатомегалия, гипото
ния мышц, гипертрофия 
сердца, нарушения прово
димости в миокарде, сер
дечная декомпенсация

Аутосом-
но-рецессив-
ный

Андер
сена

Амило-1,4-1,6- 
трансглюкозида- 
за (недостаток)

Ведущий признак — 
цирроз печени, асцит

Аутосом-
но-рецессив-
ный

Мак-
Ардла

Миофосфори- 
лаза (отсутствие)

Быстрая утомляемость, 
миастения, ригидность 
мышц, миалгия

Аутосом-
но-рецессив-
ный

Герса Г епатофосфо- 
рилаза (снижена 
активность)

Отставание в росте, сни
жение массы тела и увели
чение печени до огромных 
размеров

Аутосом-
но-рецессив-
ный

Тару и Фосфофрукто-
киназа

Гипогликемия, рвота, 
кома

Аутосом-
но-рецессив-
ный



При этом наблюдаются диспептические явления, судороги, раз
витие цирроза печени, задержка физического развития, умствен
ная отсталость. Тип наследования аутосомно-рецессивный.

Гликогенозы — группа заболеваний, связанных с нарушением 
обмена гликогена в связи со специфическими дефектами фер
ментов, участвующих в этом обмене, что приводит к накоплению 
гликогена в тех или иных тканях организма. Различают несколько 
типов гликогенозов (табл. 8.1).

Мукополисахаридозы — заболевания, возникающие в результа
те нарушений обмена группы структурных и защитных полисаха
ридов (гликозаминогликанов, или кислых мукополисахаридов), 
состоящих из производных гексозаминов и глюкуроновой кисло
ты. В организме человека и животных гликозаминогликаны обыч
но взаимодействуют с определенными белками, образуя комплекс
ные углеводно-белковые соединения (протеингликаны), в кото
рых на долю полисахарида приходится основная часть молекулы 
(более 95 %). Такие соединения являются обязательным компо
нентом соединительной ткани и содержатся в коже, хрящах, сухожи
лиях, основном межклеточном веществе.

Молекулярный механизм указанных заболеваний связан с му
тациями генов лизосомных гидролаз, расщепляющих гетероген
ные по своему составу гликозаминогликаны, что приводит к на
коплению в клетках тех или иных продуктов, нарушающих их фун
кции. Эти болезни характеризуются значительным клиническим 
полиморфизмом и могут проявляться в нарушениях опорно-дви
гательного аппарата, внутренних органов, глаз, умственного раз
вития и др. (табл. 8.2).

Нарушения липидного обмена. Наследственные заболевания, 
связанные с нарушениями липидного обмена в организме чело
века (липидозы), принято подразделять на две основные группы. 
Болезни первой группы характеризуются накоплением продуктов 
измененного метаболизма в клетках разных тканей и органов (внут
риклеточные липидозы) либо в плазме крови (при нарушении 
обмена липопротеинов). Ко второй группе относятся различные 
лейкодистрофии, обусловленные нарушениями обмена липидов, 
входящих в состав миелина нервной ткани.

Внутриклеточные липидозы в зависимости от особенностей от
кладывающегося в клетках липида (ганглиозида либо сфингомие- 
лина), в свою очередь, могут быть разделены на две подгруппы 
(ганглиозидозы и сфингомиелолипидозы). При некоторых из этих 
заболеваний (например, при болезни Тея —Сакса) поражаются 
главным образом клетки головного мозга, тогда как в других слу
чаях (болезни Гоше, Ниманна—Пика и др.) — преимущественно 
клетки паренхиматозных органов (табл. 8.3).

Что касается метаболических нарушений в плазме крови, то 
они могут быть связаны с изменением содержания липопротеи-



Основные типы мукополисахаридозов

Синдром
Накапли
ваемый
продукт

Дефектный
фермент

Клинические
проявления

Тип
наследо
вания

Гурлера Дерма- 
тансуль- 
фат и гепа- 
рансульфат

a-Z-Идуро- 
нидаза (недо
статочность)

Нарушение функ
ции опорно-двига
тельного аппарата, 
отставание в росте и 
развитии, гепатоспле- 
номегалия, тяжелая 
олигофрения

Ауто-
сомно-
рецес-
сивный

Хантера Дерма- 
тансуль- 
фат и гепа- 
рансульфат

Х-Идуронат- 
сульфатаза (сни
жение активно
сти)

Олигофрения, за
держка роста, гепа- 
тоспленоме галия, 
глухота, тугоподвиж- 
ность суставов

Рецес
сивный, 
сцеплен
ный с X- 
хромосо- 
мой

Санфи- 
липпо 

вариант Л
вариант В

вариант С  

вариант D

Гепаран-
сульфат

Гепарансуль- 
фатаза (дефицит)

А^-Ацетил-а- 
глюкозаминида- 
за (недостаточ
ность)

Глюкозамин- 
УУ-ацетилтранс- 
фераза (дефицит)

7V-Ацетил-гл ю- 
козамин-6-суль- 
фат-сульфатаза 
(недостаточ
ность)

Выраженная олиго
френия, гепатоспле- 
номегалия, увеличе
ние массы тела

Ауто-
сомно-
рецес-
сивный

Моркио 
подтип А

подтип В

Кератан-
сульфат

Галактозамин- 
6-сульфат-суль- 
фатаза (недоста
точность)

р-галактозида- 
за (недостаточ
ность)

Карликовость, де
формация скелета, 
интеллект почти не 
нарушен

Ауто-
сомно-
рецес-
сивный

Шайе Гепаран- 
сульфат и 
дерматан- 
сульфат

a-L -Идурон- 
идаза (недоста
точность)

Костные наруше
ния, помутнение ро
говицы, интеллект не
значительно снижен

Ауто-
сомно-
рецес-
сивный



Синдром
Накапли
ваемый
продукт

Дефектный
фермент

Клинические
проявления

Тип
наследо

вания
Марото—
Лами

Дерма-
тансульфат

Арил-сульфа- 
таза В  (дефицит)

Отставание в росте, 
костная и глазная па
тология, часто глухота, 
интеллект не снижен

Ауго-
сомно-
рецес-
сивный

Слая Дерма- 
тан-, гепа- 
ран- и хон- 
дроитин- 
сульфаты

Р-Глнжурони- 
даза (дефицит)

Сходен с синдро
мом Гурлера, но те
чение более доброка
чественное

Ауго-
сомно-
рецес-
сивный

Т а б л и ц а  8.3

Характеристика некоторых внутриклеточных липидозов

Болезнь Дефектный
фермент

Продукт
накопления Клинические проявления

Тип
наследо

вания

Ганглиозидозы

Нейро-
висце-
ральный
ганглио-
зидоз

Дефицит 
изофермен
тов А, В, С 
Р-галактози- 
дазы

Ганглио- 
зид GM] и 
кератансуль- 
фат

Прогрессирующее сла
боумие, двигательные 
расстройства, поражение 
опорно-двигательного 
аппарата, кожи, сетчатки 
глаз, внутренних орга
нов

Ауто-
сомно-
рецес-
сивный

Тея—
Сакса

Гексозами- 
нидаза А 
(недостаточ
ность)

С/Ц-Ганг-
лиозид

Мышечная слабость, 
полное нарушение дви
гательной функции, из
менения психики, очаг 
вишневого цвета в об
ласти желтого пятна сет
чатки глаза. Болезнь 
проявляется в первые 
2—4 мес жизни ребен
ка. Смерть обычно на 
2—3 году жизни

Ауго-
сомно-
рецес-
сивный

Санд-
хоффа

Гексозами- 
нидаза Aw В 
(недостаточ
ность)

СЛ/2-Ганг-
лиозид

Клиника близкая к вы
шеописанной, атрофия 
зрительного нерва, пугли
вость, судороги. Смерть 
в возрасте 2—4 лет

Ауто-
сомно-
рецес-
сивный



Окончание табл. 8.3

Болезнь Дефектный
фермент

Продукт
накопления Клинические проявления

Тип
наследо

вания

Сфингомиелолипидозы

Ниман- 
на—Пи
ка (I—11 
тип)

Сфингоми- 
елиназа, фос- 
фолипаза М  
(дефицит)

Сфингоми-
елин

Задержка психического 
развития, гепатосплено- 
мегалия, парезы, идио
тия (у типа II интеллект 
сохранен), слепота, глу
хота, смерть в 1—2 года

Ауго-
сомно-
рецес-
сивный

Гоше р-Глюкози- 
даза (сниже
ние активнос
ти или отсут
ствие)

Глюкоце-
реброзид

Инфантильная форма 
развивается у детей в 6 
месяцев: гепатоспленоме- 
галия, неврологическая 
симптоматика (описто- 
тонус, судороги, тризм), 
кровотечение, летальный 
исход.

Хроническая форма: 
умеренная спленомега- 
лия, увеличение печени, 
кровоизлияния в кожу и 
слизистые оболочки, 
парезы конечностей. 
Течение длительное

Ауто-
сомно-
рецес-
сивный

Фабри а-Галакто-
зидаза
(снижение
активности)

Гликосфин-
голипид

Отложение гликосфин- 
голипидов в стенках 
мелких сосудов всех ор
ганов, эпителии рого
вицы, миокарде, нейро
нах. Прогрессирует 
медленно

Сце
плен
ный с 
^ х р о 
мосо
мой

нов очень низкой плотности, низкой плотности, высокой плот
ности, а также входящих в их состав жирных кислот, триглицери
дов и холестерина.

Семейная гиперхолестеринемия — болезнь со стойким, аномаль
но высоким содержанием холестерина и липопротеинов низкой 
плотности в крови, приводящим к развитию атеросклероза, кото
рый, в свою очередь, обусловливает появление ишемической бо
лезни сердца (стенокардии, инфаркта миокарда). Симптоматика 
заболевания начинает появляться уже в детском возрасте, при отсут
ствии соответствующего лечения больные могут умереть в возрас
те до 30 лет от острой коронарной недостаточности. В некоторых



популяциях человека частота этой наследственной патологии до
стигает величины 1:500, наследование по аутосомно-доминант- 
ному типу.

Молекулярный механизм болезни связан с дефектом гена, кон
тролирующего синтез клеточного рецептора липопротеинов низ
кой плотности. Изменения в структуре рецептора клеток печени 
нарушают нормальный процесс прикрепления указанных липо
протеинов, находящихся в крови и тканевой жидкости, к поверх
ности этих клеток. Такое прикрепление является необходимым 
условием для последующего эндоцитоза липопротеинов и их ме
таболического превращения. При молекулярно-генетическом ана
лизе клеток индивидуумов из разных семей, являющихся гомози
готными по дефектному гену, выявлено большое разнообразие 
возникающих мутационных нарушений, рассматриваемое в каче
стве одной из основных причин клинического полиморфизма этого 
заболевания.

Лейкодистрофии — группа наследственных заболеваний нервной 
системы, обусловленных дефектом ферментов, участвующих в ме
таболизме липидов, входящих преимущественно в состав миели
на. При этом наблюдается ускоренный распад миелина (дисмие- 
линизация) и вторичная гибель нервных клеток, что приводит 
к поражению головного и спинного мозга. Тип наследования ауто
сомно-рецессивный, в некоторых случаях рецессивный, сцеплен
ный с полом. Известны различные клинические формы лейкоди- 
строфий.

Более подробную информацию, касающуюся классификации 
известных липидозов человека и их клинических проявлений, 
можно найти в специальной литературе по клинической генети
ке, указанной в конце издания (Н. П. Бочков, Г. Р. Мутовин и др.).

Нарушение пуринового обмена. Синдром Леш а— Нихана (Х-сцеп- 
ленная первичная гиперурикемия) связан с недостаточностью фер
мента гипоксантин-гуанин-фосфорибозил-трансферазы, который 
катализирует превращение свободных пуриновых оснований (гуа
нина и гипоксантина) в нуклеотиды. Заболевание проявляется 
спастическими церебральными параличами, отставанием в ум
ственном и моторном развитии, изменениями поведения (аутоаг
рессия с самоповреждениями). Наблюдается повышение уровня 
мочевой кислоты, гематурия, камни в мочевыводящих путях, не
фропатия, отложение солей мочевой кислоты в суставах.

Нарушение биосинтеза кортикостероидов. Адреногенитальный 
синдром возникает как результат биохимического дефекта стерои- 
догенеза. Существует несколько форм адреногенитального синд
рома, связанных с дефицитом разных ферментов, участвующих 
в стероидном обмене (21-гидроксилазы, 11-гидроксилазы, 17-гид- 
роксилазы, 20,21-десмолазы, 3-гидроксистероиддегидрогеназы). 
При этом отмечается дефицит глюкокортикоидов и минералокор-



тикоидов, снижение уровня кортизона и резкое повышение уров
ня АКТГ в крови. Вследствие этого надпочечники гиперплазиру- 
ются и в избытке выделяют андрогены. Наиболее часто встречает
ся форма заболевания, связанная с дефицитом фермента 21-гид
роксил азы.

Наиболее тяжелая форма заболевания наблюдается при пол
ной блокаде фермента и проявляется в первые месяцы жизни по
терей массы тела, частыми срыгиваниями, сонливостью, что при 
отсутствии лечения приводит к смерти. При дефиците фермента 
развивается простая вир ильная форма заболевания. У лиц муж
ского пола появляются признаки ложного преждевременного 
полового созревания на 5 — 7-м году жизни. У индивидуумов жен
ского пола избыточное содержание андрогенов приводит к раз
личной степени маскулинизации (формируются либо полностью 
мужские гениталии, либо гермафродитные, т.е. происходит раз
витие вторичных половых признаков по мужскому типу). Основ
ные симптомы заболевания — преждевременное половое и физи
ческое развитие, выделение с мочой 17-оксикортикостероидов. Тип 
наследования заболевания аутосомно-рецессивный.

Нарушение обмена желчных пигментов. Синдром Криглера — 
Найяра (гипербилирубинемия, или негемолитическая ж елтуха). Забо
левание связано с изменением активности фермента глюкоро- 
нилтрансферазы в печени, что приводит к нарушению перевода 
непрямого билирубина в прямой. Клинически характеризуется жел
тухой в первые сутки после рождения, которая в дальнейшем на
растает, глазодвигательными нарушениями, анорексией. Больные 
живут до двух-трех лет. Тип наследования аутосомно-рецессивный, 
заболевание у мужчин встречается чаще, чем у женщин.

Нарушение обмена металлов. Болезнь Вильсона — Коновалова (ге- 
патолентикулярная дегенерация) клинически проявляется симп
томами цирроза печени и неврологическими нарушениями из-за 
дегенеративных изменений ткани мозга. В сыворотке крови боль
ных очень низкий уровень церулоплазмина, который участвует в 
ферментативном переносе меди на содержащие ее ферменты. 
В клетках печени, мозга, почек, роговицы происходит усиленное 
отложение меди (кольца Кайзера—Флейшера на радужной обо
лочке глаз), которая также в повышенных количествах выделяет
ся с мочой. Около половины больных — дети от родственных бра
ков, тип наследования аутосомно-рецессивный.

Нарушения циркулирующих и транспортных белков. К числу 
белков, циркулирующих в кровеносной системе человека, отно
сится гемоглобиновый белок, составляющий около 70 % содер
жания красных кровяных клеток (эритроцитов). Как известно, мо
лекула обычного гемоглобина взрослого человека (НЬА) представ
ляет собой тетрамер, состоящий из двух а- и двух (3-глобиновых 
цепочек (формула а 2р2)> каждая из которых содержит также моле



кулу тема (см. рис. 1.21). В комплексе с железом гем связывает мо
лекулы кислорода, обеспечивая их транспортировку эритроцита
ми крови. Ранее уже обсуждались структура ос- и (3-глобиновых 
генов человека (см. подразд. 1.4 и рис. 1.13) и процессинг глобино- 
вой мРНК (см. подразд. 1.5 и рис. 1.16, 1.17).

Мутации, возникающие в генах глобиновых цепочек, могут 
приводить к появлению различных наследственных болезней, кото
рые принято подразделять на две категории: 1) болезни, связан
ные с качественными нарушениями в структуре белка (их часто 
называют гемоглобинопатиями); 2) болезни, в основе которых ле
жат количественные изменения глобиновых цепочек (талассемии).

Гемоглобинопатии во многих случаях обусловлены миссенс-му- 
тациями в а- и (3-глобиновых генах. Установлено, что более поло
вины всех аминокислот глобинов, кодируемых этими генами, могут 
быть затронуты такими мутациями. Однако, большинство указан
ных изменений не приводит к каким-либо фенотипическим нару
шениям, т.е. к возникновению гемоглобинопатий.

В табл. 5.1 содержится информация о некоторых гемоглобино
патиях человека, связанных с заменами отдельных аминокислот 
в (3-глобиновой цепочке. Среди них наибольшую известность по
лучила .S’-форма гемоглобина, обусловленная нарушением струк
туры шестого триплета (3-гена и приводящая к серповидно-кле
точной анемии у гомозиготных индивидуумов. Это заболевание 
в отдельных популяциях населения Африки встречается с часто
той порядка 1 на 500 новорожденных и приводит к высокой смер
тности в детском возрасте. С другой стороны, гетерозиготность по 
мутантному гену в определенной степени защищает человека, 
имеющего небольшое количество HhS в эритроцитах, от леталь
ного воздействия возбудителя тропической малярии, что, вероят
но, на протяжении долгого времени служило фактором селекции 
этого гена в тех районах мира, где малярия была эндемичным 
заболеванием.

Патогенез серповидно-клеточной анемии связан с изменени
ем структуры гемоглобинового тетрамера в условиях пониженно
го содержания кислорода в эритроцитах. Поэтому в тот момент, 
когда циркулирующие в системе кровообращения эритроциты 
отдают свой кислород тканям, в них происходит сегрегация ге
моглобина и они приобретают полулунную (серповидно-клеточ
ную) форму, теряя при этом свою гибкость (эластичность). Такие 
эритроциты неспособны проникать в тонкие русла капилляров, 
имеющих меньший диаметр, чем у самих красных кровяных кле
ток. Результатом является постепенно нарастающее блокирование 
циркуляции крови, образование тромбов, особенно в тканях 
с низким давлением кислорода (например, в костях), что приво
дит к появлению сильных костных болей, значительных повреж
дений внутренних органов (сердца, легких, почек) и к тяжелой



анемии. В условиях очень низкого давления кислорода в окружаю
щей среде (например, в высокогорной местности, при полетах на 
большой высоте без соответствующей компрессии) симптомати
ка заболевания может возникать и у гетерозигот.

Талассемии (от греч. thalassa — море) — группа наследственных 
заболеваний, название которых связано с тем обстоятельством, 
что первоначально их относительно высокая частота была обнару
жена среди людей, живущих в бассейне Средиземного моря. В даль
нейшем оказалось, что они довольно широко распространены 
также в некоторых районах Африки и Юго-Восточной Азии. Как и 
в случае серповидно-клеточной анемии, гетерозиготное носитель- 
ство соответствующих генов дает преимущества лицам, болею
щим малярией.

Молекулярный механизм этих заболеваний состоит в генных 
дефектах, приводящих к количественному дефициту либо а-гло- 
бина (а-талассемия), либо Р-глобина ф-талассемия). В основе 
таких нарушений лежат те или иные мутационные изменения, 
приводящие к полной (либо частичной) инактивации одной или 
большего числа копий соответствующего гена. Это снижает коли
чество глобина, синтезируемого в ядерных клетках красного кост
ного мозга, которые являются предшественниками зрелых (безъ
ядерных) эритроцитов человека.

Следует иметь в виду, что каждая из двух хромосом 16-й пары 
несет по два экземпляра функционирующего гена а-глобина, т.е. 
в нормальной ситуации работают, в общей сложности, четыре 
таких гена (см. подразд. 4.3 и рис. 4.8). Следовательно, а-талассемия 
может быть связана с инактивацией от 1 до 4 этих генов, что 
определяет значительный клинический полиморфизм заболева
ния. С другой стороны, в хромосомах 11-й пары содержатся лишь 
два экземпляра (3-глобиновых генов (см. рис. 4.8).

Тетрамеры

Эритроциты

Рис. 8.3. Диаграмма патогенеза талассемий: 
а — норма; б — а-талассемия; в — (3-талассемия
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Патогенез талассемий представлен в виде диаграмм на рис. 8.3. 
Как видно из рис. 8.3, а, в нормальной ситуации, когда продуциру
ются равные количества а- и Р-глобиновых цепочек, на основе 
тетрамера а 2Рг формируется обычный гемоглобин А, обеспечи
вающий появление эритроцитов с клеточным объемом порядка 
100 мкм3.

а-Талассемия характеризуется той или иной степенью дефи
цита а-глобиновых цепочек при нормальной продукции р-глобинов. 
Поэтому при наличии некоторого количества a -цепей может об
разовываться немного нормальных тетрамеров (НЬА). Вместе 
с тем, избыток р-цепочек приводит к формированию гомотетраме- 
ров р4. Такой гемоглобин (НЬН) значительно снижает способность 
эритроцитов быть носителями кислорода (объем клеток уменьша
ется до 50 — 80 мкм3), что может приводить к анемии. Гемоглобин 
Я  обнаруживается в эритроцитах в виде особых внутриклеточных 
телец (см. рис. 8.3, б). В случае полного отсутствия а-глобина наблю
дается мертворождение либо ранняя смерть родившегося ребенка.

При Р-талассемии в условиях дефицита Р-глобина и избытка 
а-глобина формируются гомотетрамеры а 4, которые по причине 
очень плохой растворимости образуют преципитаты в эритроци
тах, что приводит к их преждевременному разрушению в красном 
костном мозгу (см. рис. 8.3, в). При этом уменьшается как количе
ство эритроцитов, так и их размеры (50 — 80 мкм3). Заболевание 
может проявляться в развитии анемий разной степени тяжести.

Муковисцидоз (кистозный фиброз) связан с нарушением функ
ций эпителия желудочно-кишечного тракта и дыхательных путей, 
секреторной активности экзокринных желез (бронхиальных, пото
вых, слезных, слюнных, поджелудочной железы, печени) и прохо
димости их выводных протоков. Значительно повышается вязкость 
секретов этих желез. Болезнь проявляется уже в период новорож- 
денности и у детей первых лет жизни хроническими инфекциями 
дыхательных путей и желудочно-кишечного тракта, рецидивиру
ющими пневмониями, нарушением активности ферментов под
желудочной железы. У новорожденных может развиться картина 
кишечной непроходимости (увеличение живота, рвота с приме
сью желчи, отсутствие выделения мекония). Прогноз обычно не
благоприятный.

Молекулярной основой заболевания является дефект гена, кон
тролирующего синтез белка, который регулирует трансмембран
ную проводимость эпителиальных клеток (транспорт воды, ионов 
натрия и хлора). При диагностике заболевания учитывается повы
шение концентрации натрия и хлора в поте и слюне (в 3 — 6 раз 
больше, чем в норме). Разработаны методы генодиагностики это
го заболевания.

В европейских странах болезнь обнаруживается среди новорож
денных со средней частотой 1 : 2000. Тип наследования аутосомно-



рецессивный. Ген локализован в сегменте длинного плеча 7-й хро
мосомы (7^32.1).

Базисные термины и понятия: адреногенитальный синдром; алкапто- 
нурия; болезнь Вильсона— Коновалова; галактоземия; ганглиозидозы; ге
моглобинопатии; генные болезни; гистидинемия; гликогенозы; гомоци- 
стинурия; лейциноз; лейкодистрофии; липидозы; муковисцидоз; муко- 
полисахаридозы; синдром Криглера —Найяра; синдром Леша —Нихана; 
семейная гиперхолестеринемия; тирозинемия; сфингомиелолипидозы; 
фруктоземия; талассемии; фенилкетонурия.

8.3. Типы наследования генных болезней

Как отмечалось ранее, наследование генных заболеваний челове
ка подчиняется закономерностям, установленным Г. Менделем 
и Т. Морганом. В зависимости от ряда особенностей можно выде
лить несколько вариантов такого наследования: аутосомно-до- 
минантное, аутосомно-рецессивное, ^-сцепленное доминантное, 
Х-сцепленное рецессивное, К-сцепленное. Особым типом насле
дования характеризуются митохондриальные болезни, которые пе
редаются исключительно по материнской линии. Ниже будут рас
смотрены различные типы наследования генных болезней.

8.3.1. Генные болезни с аутосомно-доминантным 
типом наследования

Появление многих наследственных болезней человека можно 
объяснить мутационными изменениями генов, расположенных на 
аутосомах. В тех случаях, когда мутантный аллель доминирует над 
первоначальным аллельным вариантом, т.е. подавляет проявле
ние нормального состояния фенотипа, наблюдается аутосомно- 
доминантный характер наследования.

Анализируя родословные схемы при аутосомно-доминантном 
типе наследования, следует иметь в виду, что мутантные аллели, 
детерминирующие доминантные патологические признаки, встреча
ются в популяциях человека относительно редко. Если такой мутан
тный аллель условно обозначить символом А, то тогда большин
ство браков между больными и нормальными индивидуумами в со
ответствующих семьях будет относиться к типу А ахаа. В случае 
таких браков родословные будут иметь следующие особенности:
1) чаще всего признак передается из поколения в поколение без 
пропуска поколений (наследование по вертикали); 2) лица мужского 
и женского пола наследуют признак с равной вероятностью; 3) при
знак обнаруживается примерно у половины детей того из родите
лей, который является носителем мутантного гена (аллеля А).



В табл. 8.4 приведена общая информация о появлении либо отсут
ствии возможных расщеплений по генотипу и фенотипу потом
ства при этом и иных (более редких) типах браков в различных 
семьях. Следует подчеркнуть, что характер ожидаемого фенотипи
ческого расщепления (вероятность появления у потомков доминан
тных патологических признаков) здесь рассматривается с учетом 
полной (100 %-й) пенетрантности того или иного гена (признака).

Вместе с тем, особенность патологических состояний, контро
лируемых аутосомно-доминантными генами, состоит в том, что 
во многих случаях степень проявления (экспрессивность) доми
нантного признака может значительно колебаться у разных людей 
и в разных семьях в связи с индивидуальными особенностями 
генотипа и модифицирующим влиянием факторов среды. Это вы
ражается в разной степени тяжести клинического течения болез
ни и вариабельности соответствующих симптомов. Если экспрес
сивность признака настолько мала, что наличие доминантного 
гена у гетерозиготного носителя не удается обнаружить с помо
щью имеющихся методов исследования, то принято говорить об 
отсутствии пенетрантности признака (гена).

Пенетрантность определяется по проценту индивидуумов, не
сущих доминантный ген, у которых он фенотипически проявился. 
О полной пенетрантности (100%) говорят в том случае, когда 
ген проявляется у всех членов семьи, в генотипе которых он имеет
ся, т.е. если при анализе родословной схемы экспрессивность до
минантного мутантного гена удается обнаружить у всех гетерози
гот (Аа) и гомозигот (АА). Если же признак проявляется не у всех 
носителей гена, то имеется неполная пенетрантность гена (при
знака). В этом случае существует определенная вероятность рожде
ния больных детей с генотипом Аа в браке здоровых родителей 
типа А а х а а  и, наоборот, у больного родителя с генотипом Аа 
может быть здоровый ребенок с генотипом Аа.

Так, например, ретинобластома (злокачественная парная опу
холь глаз у детей), обусловленная экспрессией мутантного доми
нантного гена хромосомы 13 (13^14), в некоторых семьях имеет

Т а б л и ц а  8.4
Различные варианты аутосомно-доминантиого наследования

Типы браков Возможность расщепления 
по генотипу потомства

Вероятность появления потомков, 
%

здоровых больных
ААхаа А а : аа 50 50
АахАа АА: 2А а : аа 25 75
ААхАа АА.Аа — 100
ААхАА Нет (АА) 100



пенетрантность 80 %. Следовательно, вероятность рождения в та
кой семье детей с генотипом Аа (в браке типа А а х аа) составит 1/2 
(50 %). Однако, при этом можно ожидать, что клинические прояв
ления заболевания, возникающие обычно в первые три года жизни, 
будут наблюдаться лишь у 40 % появившихся детей (0,5 • 0,8 = 0,4, 
т.е. 40 %).

Известны аутосомно-доминантные болезни человека, феноти
пическое проявление которых происходит на довольно поздних 
этапах онтогенеза, что может иметь значение для их наследования 
в семье. Примером такого заболевания является хорея Гентингто- 
на, связанная с мутацией гена 4-й хромосомы (4/? 16.3). Эта пато
логия встречается в разных популяциях человека с частотой по
рядка 1: 10 000— 1:100000 и характеризуется дегенеративными из
менениями головного мозга, нарастающими непроизвольными 
движениями лица и конечностей, затрудненной речью, прогрес
сирующим слабоумием. Признаки заболевания появляются, как 
правило, в возрасте 35 — 40 лет и позже. У гомозигот клинические 
проявления более тяжелые, чем у гетерозигот.

Весьма значительный клинический полиморфизм характерен 
для синдрома Марфана (средняя частота порядка 1: 10 000), кото
рый контролируется аутосомно-доминантным геном с различной 
экспрессивностью (локализация гена — 15^21). Нормальный ре
цессивный аллель этого гена кодирует белок фибриллин, участву
ющий в формировании волокон коллагена из проколлагена. Соот
ветствующие мутационные изменения приводят к недоразвитию 
(или к разрушению) значительной части волокон коллагена, яв
ляющегося важнейшим компонентом соединительной ткани, что 
приводит к разнообразным нарушениям скелета, связочного ап
парата и др. В случаях невыраженного фенотипического проявле
ния мутантного гена имеются более значительные возможности 
его наследования в соответствующих семьях, чем при тяжелых 
формах заболевания.

Базисные термины и понятия: аутосомно-доминантное наследование; 
клинический полиморфизм заболевания; пенетрантность; родословная схема; 
ретинобластома; синдром Марфана; хорея Гентинггона; экспрессивность.

8.3.2. Генные болезни, наследуемые 
по аутосомно-рецессивному типу

Родословные схемы при аутосомно-рецессивном типе насле
дования имеют некоторые особенности. Это связано с тем, что 
проявление рецессивного мутантного гена (символ — а) возмож
но только у гомозиготных индивидуумов (генотип аа).

Рождение детей с рецессивным признаком (с наследственной 
патологией) чаще всего наблюдается у здоровых родителей, т.е.



в браках типа Аа х Аа. Поэтому для таких родословных характерны 
следующие особенности: 1) наследование с пропуском поколе
ний, возможно появление патологии у детей различных здоровых 
брачных пар одного поколения (наследование по горизонтали);
2) лица мужского и женского пола наследуют признак с равной 
вероятностью; 3) в браке типа А а х А а  признак наследуется с ве
роятностью 1/4 (25 % детей в браке могут иметь наследственную 
патологию); 4) с увеличением частоты родственных браков в се
мье возрастает вероятность обнаружения патологии среди сибсов 
(детей, рожденных в одном браке) в связи с более высокой веро
ятностью браков типа Аа х Аа.

В табл. 8.5 суммирована информация о наличии (отсутствии) 
расщеплений в генотипе и фенотипе потомства при разных вари
антах наследования рецессивных генов, детерминирующих разви
тие тех или иных патологических признаков.

Т аб л и ц а  8.5
Различные варианты аутосомно-рецессивного наследования

Типы браков
Возможность расщепления 

по генотипу потомства

Вероятность появления потомков, 
%

здоровых больных

АахАа АА:2Аа: аа 75 25
Аахаа Аа: аа 50 50
АА хАа АА.Аа 100 —
ААхаа Нет (Аа) 100 —
аахаа Нет (аа) — 100

Значительное число примеров заболеваний человека, наследу
емых по аутосомно-рецессивному типу, было рассмотрено в под
разд. 8.2 при обсуждении различных нарушений обмена веществ.

Следует заметить, что в отношении человека не всегда удается 
проводить четкую границу между аутосомно-доминантным и ауто- 
сомно-рецессивным характером наследования, что связано как 
с разрешающей способностью методов, используемых в этих це
лях, так и с отношением к значимости тех или иных наследуемых 
признаков.

Одним из таких примеров может служить рассмотренное ранее 
наследование мутантной S'-формы гемоглобина (H bS ). Если об
суждать в этом случае возникновение у человека серповидно
клеточной анемии как наиболее значимого признака, то тогда 
наследование осуществляется по рецессивному типу (болезнь по
является только у гомозигот). С другой стороны, серповидная форма 
эритроцитов (признак серповидно-клеточности) наблюдается как 
у гомозигот, так и у гетерозигот (доминантное наследование).



В генетике человека и в медицинской генетике нередко прихо
дится иметь дело с признаками, которые наследуются по типу непол
ного доминирования (у гетерозигот формируется признак, кото
рый является промежуточным по сравнению с признаками обеих 
гомозигот). Некоторые признаки человека наследуются по типу 
кодоминирования, т.е. у гетерозигот оба аллеля имеют полное 
проявление.

Базисные термины и понятия: аутосомно-рецессивное наследование; ге
терозиготное носительство; родственный брак; родословная схема; сибсы.

8.3.3. Наследование заболеваний, контролируемых генами 
половых хромосом

При анализе родословных в случаях наследования, сцепленного 
с полом, следует помнить, что в кариотипе мужчины (формула 
кариотипа 46 ,X Y) имеется пара половых хромосом (X  и Y), кото
рые лишь частично являются гомологичными (состояние гемизигот- 
ности). При этом Х-хромосома наследуется только дочерьми мужчи
ны, а У-хромосома — только его сыновьями. Что касается женщи
ны, имеющей кариотип 46,XX, то как ее дочери, так и сыновья, 
наследуют одну из двух X-хромосом (каждую с вероятностью 1/2).

Как и при аутосомном наследовании, гены Х-хромосомы мо
гут быть доминантными и рецессивными. При наследовании доми
нантного гена, полностью сцепленного с Х-хромосомой, признак 
проявляется во всех поколениях (наследование по вертикали). Одна
ко следует иметь в виду, что в отличие от аутосомно-доминантно- 
го наследования в этом случае доминантный признак отца насле
дуется только его дочерьми (но не сыновьями), тогда как доми
нантный признак матери наследуется теми и другими с равной 
вероятностью.

При наследовании признака, контролируемого рецессивным 
геном Х-хромосомы, локус которого отсутствует в У-хромосоме, 
родословная характеризуется значительным преобладанием лиц 
мужского пола среди носителей этого признака в семье. Причина 
состоит в том, что дети с этим признаком (с наследственной пато
логией) чаще всего рождаются в браке гетерозиготной женщины 
(носительницы мутантного гена) и гемизиготного мужчины с ал- 
лелем немутантного (нормального признака).

Для родословных, в которых прослеживается передача признака, 
контролируемого геном негомологичного участка У-хромосомы, ха
рактерно наследование этого признака в семье по мужской линии 
(передача от отца к сыну). Поскольку в этом случае мужчина являет
ся гемизиготным (соответствующий локус отсутствует в Х-хромосо- 
ме), то, как правило, проявление такого гена (экспрессия призна
ка) наблюдается только у лиц мужского пола.



В связи с тем, что клинический интерес представляют, глав
ным образом, патологические состояния, обусловленные мутант
ными генами негомологичного района Л^-хромосомы, далее в ос
новном будут рассматриваться особенности наследования этой 
категории заболеваний человека.

В табл. 8.6 суммированы данные о возможных вариантах рас
щепления потомства по генотипу и фенотипу в зависимости от 
пола либо об отсутствии расщепления при наследовании условного 
рецессивного гена (символ — а) негомологичного района Х-хро- 
мосомы, контролирующего патологический признак. При этом 
используются принятые символические обозначения генотипов, 
о которых ранее сообщалось в подразд. 2.3.4 и 4.2.2.

Как уже было отмечено выше, наиболее частым является вари
ант, при котором имеет место брак здоровой гетерозиготной женщи
ны (носительницы мутантного рецессивного гена) и здорового ге- 
мизиготного мужчины. При этом среди родившихся детей больны
ми могут стать только лица мужского пола (с вероятностью 1/2 или 
50 % от общего числа). Появление больных потомков женского пола 
представляет собой довольно редкое событие и чаще всего наблю
дается в браках гетерозиготных женщин с больными мужчинами.

Наиболее известным заболеванием указанной категории явля
ется гемофилия А, связанная с дефицитом антигемофильного гло
булина А (фактора VIII системы свертывания крови). Соответству
ющий ген локализован недалеко от конца длинного плеча хромо
сомы X(Xq28). Болезнь проявляется сразу после рождения ребенка 
и в более позднем детском возрасте в повышенной кровоточиво
сти после микротравм, кровоизлияниях в кожу, мышцы, суста
вы, носовых и желудочно-кишечных кровотечениях, гематурии 
и другой симптоматике, обусловленной нарушением нормально
го свертывания крови. Среди новорожденных мальчиков заболе
вание встречается с частотой порядка 1 :5000.

Т а б л и ц а  8.6

Варианты наследования рецессивного гена патологического признака, 
полностью сцепленного с Л-хромосомой

Типы браков
Возможность расщепления 

по генотипу потомства

Вероятность появления 
потомков, %

здоровых больных
Ж М Ж М Ж М

XAX ax X AY ХАХА: ХЛХ° XAY:X aY 100 50 0 50
ХАХа у. XaY ХАХ а: Х“Х° XAY :X aY 50 50 50 50
ХаХ а x X AY Нет (ХлХа) Нет (X ’Y) 100 0 0 100
XAX Ax X aY Нет (ХлХа) Нет (XAY) 100 100 0 0
Г Г х Г Г Нет (ХаХ°) Нет (Ха Y) 0 0 100 100



Рецессивный тип наследования, сцепленного с X-хромосомой, 
характерен также для миодистрофии (миопатии) Дюшенна, кото
рая начинает проявляться у ребенка в возрасте 3 — 5 лет нарастаю
щей слабостью всех скелетных мышц, нарушением сердечной дея
тельности (миокардиодистрофией), смерть чаще всего в возрасте 
до 20 лет от острой сердечной недостаточности. Нормальный ал
лель мутантного гена кодирует синтез белка дистрофина, участвую
щего в формировании мышечного волокна. У новорожденных 
мальчиков миодистрофия Дюшенна обнаруживается с частотой 
1 :3000 -1 :4000 .

Еще одним примером такого типа наследования может слу
жить ген, контролирующий синтез фермента глюкозо-6-фосфат- 
дегидрогеназы, локализованный в Х-хромосоме. Недостаток этого 
фермента клинически проявляется различными формами гемоли
тической анемии. Такое состояние чаще всего возникает при приеме 
лекарственных средств (к заболеванию могут иметь отношение 
около 40 разных препаратов, в том числе противомалярийные 
средства, сульфаниламиды, антибиотики, анальгетики). На 3 —5-й 
день после приема препарата повышается температура тела, по
является головная боль, адинамия, желтуха, гемоглобинурия, 
цианоз губ, может развиться анурия с явлениями уремии и ле
тальным исходом. Другая форма заболевания (фавизм) возникает 
при употреблении в пищу бобов или при вдыхании их цветочной 
пыли. Клиника типичного гемолиза и тяжесть клинической кар
тины зависит от количества съеденных бобов.

В табл. 8.7 приведена информация о связанных с полом воз
можных расщеплениях в потомстве или их отсутствии при насле
довании условного доминантного гена М, имеющего полное сцеп
ление с Х-хромосомой и контролирующего патологический при
знак.

Т а б л и ц а  8.7

Варианты наследования доминантного гена патологического признака, 
полностью сцепленного с А'-хромосомой

Типы браков
Возможность расщепления 

по генотипу потомства

Вероятность появления 
потомков, %

здоровых больных
Ж М Ж М ж М

XмХт х X"' Y X MY:XmY 50 50 50 50
XMXMxX"'Y Нет (XмX”') Нет (Xм Y) 0 0 100 100
XmXmx X MY Нет (XмXя) Нет (ХтУ) 0 100 100 0
XмX"' х Xм Y XMY:XnY 0 50 100 50
XмXм х X м Y Нет (XйXм) Нет (Xм Y) 0 0 100 100



Как видно из этой таблицы, доминантный ген Х-хромосомы 
гомозиготной женщины с равной вероятностью наследуется по
томками как женского, так и мужского пола, тогда как от геми- 
зиготного мужчины этот ген передается только его дочерям.

По доминантному, сцепленному с Х-хромосомой типу насле
дуются гипофосфатемия (витамин D-резистентный рахит), синд
ром Коффина—Лоури (умственная отсталость и костно-хряще
вые аномалии) и ряд других заболеваний.

Как уже отмечалось ранее, примером наследуемого признака, 
сцепленного с /-хромосомой, является гипертрихоз (волосатость) 
края ушной раковины у лиц мужского пола. При этом мутантный 
признак передается только от отца к сыну.

Базисные термины и понятия: гемолитическая анемия; гемизиготность; 
гемофилия; гипертрихоз; глюкозо-6-фосфат-дегидрогеназа; гетерозигот
ное носительство; миодистрофия Дюшенна; сцепленное с полом насле
дование.

Задания для самостоятельной работ ы

8.1. Используя общепринятые условные обозначения (символы), ко
торые представлены на рис. 8.1:

1) составьте родословную схему своей семьи на основе известной 
вам информации о различных семейных поколениях (информация вер
тикального направления), а также о различных членах семьи в каждом 
из поколений (информация горизонтального направления);

2) выделите на схеме членов семьи, являющихся носителями инте
ресующего вас признака;

3) проанализируйте схему и сделайте заключение о наследуемости 
признака в семье и о типе наследования.

8.2. Укажите, какие из приведенных ниже данных можно получить 
при анализе родословной схемы одной семьи: 1) тип наследования за
болевания; 2) распространенность гена в популяции; 3) пенетрантность 
гена; 4) вероятность появления больного ребенка в семье.

8.3. Один из нормальных признаков человека — способность ощущать 
горький вкус фенилтиомочевины (ФТМ) контролируется доминантным 
геном (условный символ Т).

1. По аналогии со схемой, приведенной на рис. 8.2, составьте схему 
семьи, где муж и жена, являющиеся ФТМ+, имеют двух сыновей ФТМ+, 
одну дочь ФТМ+ и одну дочь с признаком ФТМ -. Один из сыновей 
женился на девушке (ФТМ-) и у них родилась дочь Ф ТМ -. Обозначьте 
фенотип каждого члена семьи знаком (+) либо (-)  внутри соответству
ющего символа, определите наиболее вероятный генотип каждого из них.

2. Составьте родословную схему, используя следующие данные. Мужчи
на (пробанд), способный ощущать вкус вещества (Ф ТМ +), имеет от пер
вого брака двух сыновей (одного ФТМ +, другого Ф ТМ -) и ФТМ+-дочь, 
а от второго брака двух дочерей Ф ТМ -. Его первая жена не исследовалась



на чувствительность к ФТМ, а вторая была ФТМ-. Дочь от первого брака 
в дальнейшем вышла замуж за мужчину ФТМ- и родила шестерых детей, 
все из которых были ФТМ+. Знаками (+) и (-) обозначьте фенотипы 
индивидуумов (как и на схеме пункта 1). Определите возможный генотип 
всех членов родословной и сделайте его символическую запись снаружи 
каждого символа ( ТТ , Tt, tt, соответственно).

8.4. Укажите, при каких из приведенных заболеваний возможно про
ведение массового скрининга с использованием биохимических тестов:
1) фенилкетонурия; 2) болезнь Дауна; 3) трисомия Х\ 4) галактоземия
5) тирозинемия.

8.5. Перечислите методы диагностики, применяемые при подозре
нии на следующие заболевания: 1) галактоземию; 2) фенилкетонурию;
3) болезнь Дауна; 4) фруктоземию.

8.6. На основе имеющейся у вас информации составьте схемы (с ука
занием этапов): I) блот-гибридизации по Саузерну; 2) нескольких цик
лов полимеразной цепной реакции.

8.7. Назовите клетки организма человека, которые, по вашему мне
нию, практически легче всего использовать для выделения ДН К  в целях 
молекулярной диагностики наследственных болезней.

8 .8 . Внесите информацию в незаполненные колонки табл. 8.8, обо
значив (знаком (+) либо (-))  методы, которые применяются для диаг
ностики перечисленных заболеваний:

Т а б л и ц а  8.8

Методы диагностики наследственных болезней человека

Название Биохимические
методы

Генная
диагностика

Цитогенетические
методы

Фенилкетонурия
Серповидно-клеточная
анемия
Галактоземия 
Муковисцидоз 
Синдром Шерешевско- 
го —Тернера

8.9. Заполните табл. 8.9, указав наименование дефектного фермента и 
тип наследования патологии.

Т а б л и ц а  8.9

Генные болезни человека

Название болезни Дефектный фермент Тип наследования
Синдром Моркио 
Болезнь Фобса—Кори 
Синдром Леша—Нихана



Окончание таблицы 8.9

Название болезни Дефектный фермент Тип наследования

Адреногенитальный синдром
Фенилкетонурия
Тирозинемия
Галактоземия
Фруктозе мия
Болезнь Тея — Сакса
Болезнь Ниманна— Пика
Синдром Гурлера
Болезнь Гоше
Синдром Криглера—Найяра

8.10. Составьте список известных вам мукополисахаридозов и укажи
те тип наследования.

8.11. Отметьте, какой из перечисленных типов наследования соответ
ствует синдрому Хантера: 1) аутосомно-доминантный; 2) аутосомно- 
рецессивный; 3) рецессивный, сцепленный с А-хромосомой.

8.12. Назовите заболевание, которое связано с дефектом фермента 
гексозаминидазы А.

8.13. Перечислите основные формы гликогенозов и типы их наследо
вания.

8.14. Укажите известные вам генные заболевания, наследование ко
торых сцеплено с А-хромосомой.

8.15. Сделайте символическую запись возможных генотипов индиви
дуумов, страдающих следующими заболеваниями: 1) фенилкетонурией;
2) болезнью Тея —Сакса; 3) галактоземией; 4) серповидно-клеточной 
анемией; 5) муковисцидозом.

8.16. Перечислите известные вам заболевания, связанные с наруше
нием липидного обмена (липидозы) и укажите тип их наследования.

8.17. Решите следующие ситуационные задачи.
1. У двухмесячного ребенка отмечаются рвота, понос, увеличение разме

ров печени и селезенки, наблюдается дыхательная недостаточность. При 
лабораторном исследовании обнаружены гипогликемия, гликозурия, 
гиперфосфатурия. Уровень тирозина в плазме крови до 0,1 г/л (10 мг%) 
и более. В моче белок, общая аминоацидурия с преобладанием тирозина 
и метионина. Укажите вероятный диагноз и прогноз данного заболевания.

2. При клиническом наблюдении ребенка 4-х лет отмечается отстава
ние в физическом и умственном развитии, периодические судороги, атак
сия, нарушение речи (моторная алалия), по поводу чего он наблюдается 
у логопеда. В плазме крови повышен уровень гистидина. Какое заболева
ние можно заподозрить?

3. Ребенок 6 лет поступил в клинику с жалобами на раздражитель
ность, снижение интеллекта, истощение. При осмотре: рост высокий, 
резкая дисплазия, грудная клетка воронкообразной формы, конечности



удлинены. Печень и селезенка не увеличены. В плазме крови увеличено 
содержание метионина и гомоцистина. Поставьте предварительный ди
агноз заболевания.

4. На 4-й день после рождения у ребенка отмечались рвота, чрезмер
ное напряжение мышц, цианоз, позже появились атаксия и судорож
ный синдром. В моче избыточное содержание кетокислот. Поставьте ди
агноз и назовите заболевания, имеющие сходные симптомы.

5. Ребенок 3-х лет госпитализирован в третий раз по поводу пневмонии. 
Почти постоянный приступообразный кашель, одышка, цианоз. Ребенок 
имеет низкую для своего возраста массу тела, плохой аппетит. Старший 
брат больного умер в возрасте 5 лет от хронической пневмонии. Родители 
здоровы. Отмечено повышенное содержание натрия и хлора в секрете 
слюнных и потовых желез. Укажите диагноз заболевания.

6. При рождении ребенка обращено внимание на отсутствие яичек 
в мошонке, через три месяца поставлен диагноз — двусторонний брюш
ной крипторхизм. На 2-м году жизни ребенок начал быстро расти, в 5 лет 
появилось оволосение на лобке. При проведении лапаротомии с целью 
коррекции положения яичек выявлено наличие яичника, матки, фалло
пиевых труб. При обследовании через год: наружные половые органы 
полностью сформированы по мужскому типу, в моче повышена кон
центрация 17-оксикортикостероидов. Поставьте диагноз заболевания.

8.18. Проанализируйте родословную схему на рис. 8.4, составленную 
для семьи, в которой наблюдается синдактилия (сращение костей между
3 и 4 пальцами кисти руки).

1. Определите тип наследования патологического признака в этой семье.
2. Укажите членов семьи, которые являются носителями мутантного гена.
3. Определите генотип индивидуума III-2 и дайте объяснение особен

ностей его фенотипа.
4. На основании результатов анализа родословной рассчитайте пенет- 

рантность (в процентах) мутантного гена в этой семье как отношение
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Рис. 8.4. Родословная схема семьи с наследованием признака синдактилии 
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числа индивидуумов, имеющих этот ген и соответствующий патологи
ческий признак, к общему числу носителей гена (включая лиц, у кото
рых не выявляется экспрессия мутантного гена).

8.19. Используя приведенную ниже информацию, составьте родослов
ную схему семьи с наследованием хореи Гентингтона. Пробанд — здоро
вый молодой человек, обратившийся в медико-генетическую консульта
цию в связи с предполагаемой женитьбой. Отец пробанда болен хореей 
Гентингтона, а мать здорова и имеет здоровых брата, сестру, отца и мать. 
У отца пробанда имеется здоровый брат пожилого возраста и сестра, 
страдающая этим заболеванием; их отец (дедушка пробанда) был здоров, 
а мать (бабушка пробанда) болела хореей. Известно также, что у бабушки 
пробанда две здоровые сестры и два больных брата, а ее отец (прадедуш
ка пробанда) также страдал этим заболеванием.

1. Пронумеруйте на схеме поколения семьи и ее членов в каждом 
поколении.

2. Проанализировав схему, определите тип наследования заболевания 
в семье.

3. Определите возможные генотипы родителей пробанда, а также других 
членов семьи. Что можно предположить по поводу пенетрантности му
тантного гена в семье?

4. Рассчитайте вероятность того, что сам пробанд является носителем 
мутантного гена и у него появятся признаки заболевания при достиже
нии соответствующего возраста (допуская, что пенетрантность мутант
ного гена составляет 100 %).

5. Каким может быть ответ генетика-консультанта на вопрос пробанда 
о возможности появления больных детей в случае его женитьбы на здоро
вой девушке из семьи, в которой никогда не отмечалось признаков указан
ной болезни?

8.20. У ребенка в возрасте 18 мес наблюдается косоглазие, вялая реак
ция зрачка на свет, бело-желтый рефлекс глазного дна («кошачий глаз»). 
Поставлен диагноз опухоли сетчатки (ретинобластомы). Родители здоровы, 
первый ребенок в семье здоров. Определите возможные генотипы членов 
семьи и объясните их фенотипические особенности, учитывая, что болезнь 
обусловлена аутосомно-доминантным геном с неполной пенетрантностью.

8.21. Проанализируйте родословную на рис. 8.5, составленную для се
мьи, в которой прослежено наследование альбинизма (неспособности 
клеток синтезировать пигмент меланин в связи с дефектом фермента ти- 
розиназы, катализирующего образование этого пигмента из тирозина).

1. Определите тип наследования мутантного признака (альбинизма).
2. Укажите членов семьи, являющихся носителями мутантного гена, 

и определите их вероятный генотип.
3. Какое заключение может сделать генетик-консультант о вероятности 

рождения ребенка-альбиноса в браке пробанда (индивидуума V-6, обозна
ченного на схеме стрелкой) с девушкой, не имеющей признаков альби
низма и происходящей из семьи, в которой он никогда не наблюдался? 
Какова вероятность того, что ребенок будет фенотипически нормальным 
носителем мутантного гена? Какова вероятность того, что он не будет 
иметь в своем генотипе мутантного гена?
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Рис. 8.5. Родословная схема семьи с наследованием альбинизма

4. Каким будет заключение генетика, если предполагается близко- 
родственный брак между пробандом и его двоюродной сестрой (индиви
дуумом V-5)?

8.22. Составьте и пронумеруйте родословную схему для анализа насле
дования алкаптонурии (одной из форм нарушения аминокислотного об
мена), используя следующие данные. Пробанд — здоровая женщина, 
родившая дочь с признаками алкаптонурии, состоит в браке со своим 
двоюродным братом, который также здоров. Мать пробанда и отец ее 
мужа (родные сибсы) здоровы, как и их супруги, и имеют двух здоровых 
сестер и одного здорового брата, у каждого из которых имеется по 2 — 3 
здоровых ребенка. Дедушка и бабушка пробанда по материнской линии 
(и мужа гтробанда по отцовской линии) были здоровы, но отец дедушки 
страдал этим заболеванием.

1. Определите тип наследования патологического признака в семье.
2. Укажите членов семьи, являющихся возможными носителями му

тантного гена и определите их наиболее вероятный генотип.
3. Если у пробанда родится второй ребенок, то какова вероятность 

того, что он будет страдать этим заболеванием? Какова вероятность того, 
что ребенок будет здоровым носителем мутантного гена?

8.23. Проанализируйте родословную схему на рис. 8.6, составленную 
для семьи с наследованием фенилкетонурии.

1.Определите тип наследования заболевания в семье.
2. Укажите членов семьи, которые являются носителями мутантного гена.
3. Определите вероятность повторного рождения больного ребенка у 

пробанда (Ш-1).
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Рис. 8.6. Родословная схема семьи с наследованием фенилкетонурии

8.24. Проанализируйте родословную схему на рис. 8.7, составленную 
для семьи, некоторые члены которой страдали гемофилией.

1. Определите критерии, на основании которых можно судить о типе 
наследования патологического признака в этой семье.

2. Укажите членов семьи, которые являются вероятными носителями 
мутантного гена.
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Рис. 8.7. Родословная схема семьи с наследованием гемофилии



3. Определите вероятность рождения больных детей в браке индиви
дуума III-7 и здоровой девушки из семьи, в которой никогда не наблю
далось этой болезни.

4. Определите вероятность рождения больных детей и их пол в случае 
близкородственного брака индивидуумов III-5 и III-9.

8.25. На рис. 8.8 приведена родословная схема семьи, в которой на
следуется признак гипертрихоза ушной раковины (у соответствующих 
индивидуумов наблюдается значительный рост волос по краю ушной 
раковины).

1. Проанализируйте схему и определите тип наследования указанного 
признака.

2. Укажите членов семьи, которые являются носителями мутантного 
гена.

3. Определите вероятность появления детей с гипертрихозом и их пол 
в случае брака индивидуума IV-2 и девушки из семьи, в которой этот 
признак никогда не наблюдался.

8.26. На рис. 8.9 представлена родословная семьи, в которой просле
жено наследование дефекта зубной эмали.

1. Проанализировав схему, определите частоту встречаемости патоло
гического признака (дефекта зубной эмали) в семье (в целом и отдельно 
для лиц мужского и женского пола). Обратите внимание на особенности 
наследования этого признака детьми в тех случаях, когда его носителем 
является их отец (сравните с наследованием признака от матери).

2. Определите тип наследования патологического признака в семье и 
генотипы больных индивидуумов и здоровых лиц.

8.27. Составьте и пронумеруйте родословную схему для анализа на
следования миопатии типа Дюшенна, используя следующие данные. Про-
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Рис. 8.8. Родословная схема семьи с наследованием гипертрихоза ушной
раковины
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Рис. 8.9. Родословная схема семьи с наследованием дефекта зубной эмали

банд — здоровая женщина, имеющая двух здоровых дочерей и сына, 
который страдает миопатией. Муж пробанда здоров, два его брата, сест
ра и родители также здоровы. Старший брат пробанда умер в детстве от 
миопатии, а другой брат здоров и имеет двух здоровых сыновей и здоро
вую дочь. Сестра пробанда здорова, но имеет сына, болеющего миопати
ей, а также здорового сына и здоровую дочь. Родители пробанда здоровы.

1. Определите тип наследования заболевания в семье.
2. Укажите генотипы больных индивидуумов (на схеме можно сделать 

запись генотипа рядом с символическим изображением соответствую
щего индивидуума).

3. Определите членов семьи, являющихся гетерозиготными носите
лями мутантного гена, и обозначьте их на схеме в соответствии с реко
мендациями, приведенными на рис. 8.1.

4. Установите вероятность того, что следующий ребенок, который 
может родиться у пробанда, будет больным (здоровым). Какова вероят
ность того, что больным ребенком окажется мальчик (девочка)?

5. Рассчитайте вероятность того, что из двух мальчиков, которые мо
гут родиться у пробанда, оба будут больными (оба будут здоровыми). 
Какова вероятность того, что первый из двух мальчиков будет больным, 
а второй здоровым (либо, наоборот, первый будет здоровым, а второй 
больным)? При расчете используйте правило статистики, согласно ко
торому вероятность одновременного возникновения двух независимых 
событий равна произведению вероятностей каждого из этих событий 
в отдельности.
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МИТОХОНДРИАЛЬНЫЕ БОЛЕЗНИ

Как известно, митохондрии клеток человека имеют собствен
ную ДНК (мтДНК) и автономную систему биосинтеза белков- 
ферментов, участвующих в процессах окислительного фосфори- 
лирования (см. подразд. 2.4). Кольцевая молекула мтДНК имеет 
малые размеры (длина около 5 мкм, 16569 пар нуклеотидов), но 
общее содержание таких молекул в отдельных клетках может дос
тигать 200000 экземпляров за счет большого числа митохондрий.

Поскольку процессы окислительного фосфорилирования 
в митохондриях обеспечивают образование основного энергети
ческого субстрата всех метаболических процессов (молекул АТФ), 
то мутационные изменения структурных генов мтДНК часто при
водят к тем или иным нарушениям энергетического обмена в клет
ках. Такие нарушения лежат в основе патологических состояний, 
называемых митохондриальными болезнями человека.

С учетом роли цитоплазмы яйцеклетки для последующего раз
вития эмбриона особенность митохондриальных болезней заклю
чается в их наследовании исключительно по материнской линии 
(передача детям от матери, но не от больного отца). Следует иметь 
в виду, что около 95 % митохондриальных белков кодируется не 
самой мтДНК, а генами ядерных хромосом эукариотической клетки. 
Однако, в последнем случае наследование соответствующей ген
ной патологии будет осуществляться в соответствии с закономер
ностями, о которых шла речь в предыдущей главе. Нужно также 
отметить имеющиеся данные о том, что мутации мтДНК возни
кают примерно в 10 раз чаще, чем в ядерных генах, контролиру
ющих процессы окислительного фосфорилирования.

Влияние мутаций в мтДНК на функции той или иной ткани 
зависит от уровня потребления ею АТФ. Поскольку наиболее энер
гозависимыми являются центральная нервная система и мышеч
ная система, то клинически такие мутации проявляются чаще всего 
в форме различных нейропатий и миопатий. В большинстве случа
ев эти заболевания характеризуются большой вариабельностью 
имеющейся симптоматики.

Молекулярные механизмы отдельных митохондриальных забо
леваний были изучены с использованием полимеразной цепной 
реакции, ДНК-гибридизации по Саузерну и других молекулярно
генетических методов исследования. Известны две основные груп
пы мутаций, возникающих в мтДНК: 1) мутации, связанные



с делециями более или менее значительных фрагментов молеку
лы; 2) точковые мутации. При этом имеет место митохондриаль
ный полиморфизм, когда в каждой клетке присутствует как нор
мальная, так и мутантная мтДНК. При последующей репликации 
мтДНК и клеточных делениях формируются варианты клеток, 
накапливающих нормальные и мутантные молекулы в разных со
отношениях. Тот или иной тип полиморфизма может наследоваться 
всеми детьми от их матери.

Примерами митохондриальных болезней, в основе которых 
лежат делеции мтДНК, являются хроническая прогрессирующая 
наружная офтальмоплегия, синдром Пирсона, проявляющийся 
нарушениями функций костного мозга, поджелудочной железы, 
и другие патологические состояния.

Точковые мутации служат причиной оптической нейропатии 
Лебера, связанной с прогрессирующей атрофией зрительного не
рва и приводящей к слепоте в возрасте до 20 лет, те/яя-синдрома, 
проявляющегося в энцефалопатии (головные боли, судороги, на
рушение умственного развития) и других заболеваний.

Есть также основания считать, что по мере накопления мута
ций мтДНК в соматических клетках индивидуума в них идет про
грессирующий процесс разбалансирования реакций окислитель
ного фосфорилирования, который является одной из основных 
причин старения организма.

Базисные термины и понятия: делеции мтДНК; митохондриальные 
болезни; митохондриальный полиморфизм; миопатии; мтДНК; нейропа
тии; окислительное фосфорилирование; точковые мутации; энцефало
патии.

Задания для самостоятельной работы

9.1. Определите примерное число копий митохондриальных генов в клет
ке печени человека, содержащей 1000 митохондрий, и в клетке сердечной 
мышцы (миокарда), имеющей около 10000 этих органелл. При расчете 
нужно иметь в виду, что каждая митохондрия содержит от 5 до 10 копий 
молекулы мтДНК.

9.2. Предложите методы, с помощью которых можно установить ха
рактер молекулярных нарушений, приводящих к появлению той или иной 
митохондриальной болезни человека.

9.3. Оцените особенности наследования митохондриальных заболева
ний в отдельных семьях. Каким образом на основе клинико-генеалоги- 
ческого метода можно дифференцировать митохондриальные болезни 
и патологические состояния, связанные с мутацией генов ядерных хро
мосом, кодирующих синтез митохондриальных белков?

9.4. Перечислите известные вам митохондриальные болезни человека 
и объясните наиболее общие механизмы их развития.



БОЛЕЗНИ ЧЕЛОВЕКА
С НАСЛЕДСТВЕННОЙ ПРЕДРАСПОЛОЖЕННОСТЬЮ 

(МУЛЬТИФАКТОРИАЛЬНЫЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ)

Основной причиной появления рассмотренных выше болезней 
человека (хромосомных, генных, митохондриальных) являются 
те или иные изменения в структуре его генетического материала. 
Вместе с тем, известно большое число болезней с наследственной 
предрасположенностью, связанных с мутантными генами, на экс
прессию которых значительное влияние оказывают разные факторы 
среды обитания человека (природно-климатические воздействия, 
характер и режим питания, условия труда, стрессовые ситуации 
и др.). Следовательно, такие болезни являются мультифактори- 
альными, т.е. их проявление происходит в результате совместного 
действия генетических факторов и факторов среды.

Полагают, что более 90 % неинфекционной патологии челове
ка можно отнести к указанной категории. Примерами этих заболе
ваний являются сахарный диабет, шизофрения, псориаз, атеро
склероз, гипертоническая болезнь, язвенная болезнь желудка 
и двенадцатиперстной кишки, бронхиальная астма и др. К муль- 
тифакториальным заболеваниям относят также врожденные по
роки развития с генетической предрасположенностью индивиду
ума к их появлению («заячья губа», врожденный вывих бедра, 
пилоростеноз, «волчья пасть», пороки невральной трубки и др.). 
Врожденные пороки развития выявляются при рождении ребенка 
либо в процессе дородовой диагностики, причиной их появления 
часто являются тератогенные факторы (химические, физические, 
биологические), действующие непосредственно на развивающийся 
плод. Нарушения развития плода могут затрагивать один орган 
(изолированные пороки развития) либо они возникают в разных 
органах и системах (множественные пороки развития).

В большинстве случаев болезни с наследственной предрасполо
женностью имеют полигенную обусловленность, хотя роль различ
ных дефектных генов, участвующих в их экспрессивности, бывает 
неодинаковой. Следовательно, предрасположенность к такому забо
леванию определяется суммарным действием нескольких мутант
ных генов, которые дают совместный эффект, дополняя друг дру
га, тогда как фенотипическое проявление возможно только при 
взаимодействии продуктов этих генов и факторов внешней среды.

В случае многих заболеваний могут наблюдаться также разли
чия, касающиеся соотношения роли наследственности и среды 
в развитии патологического состояния. Поэтому возможен широ-



кий клинический полиморфизм указанных заболеваний в разных 
семьях и у отдельных индивидуумов.

Сложный характер многих мультифакториальных болезней значи
тельно затрудняет установление конкретных молекулярных меха
низмов их развития. Тем не менее, в последнее время в некоторых 
случаях достигнуты определенные успехи и в этом направлении.

Так, например, с помощью молекулярно-генетических мето
дов исследования получены данные, позволяющие думать о нали
чии в геноме человека локусов предрасположенности к шизофре
нии на хромосомах 6 (6/?24-41), 8 (8/?22-21) и 5 (5^21-31). Имеются 
также данные о том, что предрасположенность к этому заболева
нию возрастает при микроделециях хромосомы 22 в интервале 
<711.21—#11.23. Возможно слабое влияние на развитие заболева
ния и мутационных изменений некоторых районов X-хромосомы.

При анализе мультифакториальных заболеваний помимо мо
лекулярно-генетических методов широко используют также кли
нико-генеалогический метод, близнецовый и популяционно-ге- 
нетический методы исследования.

Клинико-генеалогический метод (см. подразд. 8.1) обычно позво
ляет выявить более высокую частоту встречаемости изучаемого 
мультифакториального заболевания в определенной семье по срав
нению со средней частотой этого заболевания в популяции (груп
пе населения), к которой относится семья. Вместе с тем, как от
мечалось ранее, невозможен точный расчет вероятности наследо
вания в семье мультифакториального признака, обусловливаю
щего появление больного потомка, на основе закономерностей, 
установленных Г. Менделем.

Близнецовый метод дает возможность установить соотноситель
ную роль наследственности (генотипа) индивидуума и факторов 
среды в возникновении того или иного мультифакториального 
заболевания.

Метод основан на сравнительном анализе встречаемости пато
логических признаков (случаев заболеваемости) у двух групп близ
нецов — однозиготных (монозиготных) и разнозиготных (дизи- 
готных). При этом следует иметь в виду, что монозиготные близ
нецы (МБ) развиваются из одной оплодотворенной яйцеклетки 
(зиготы) в результате нарушения ее дробления (расхождения за
родышевых клеток — обычно на стадии двух бластомеров). Эти 
близнецы имеют одинаковый генотип (идентичный набор генов) 
и одинаковый пол.

Дизиготные близнецы (ДБ), появляющиеся в результате опло
дотворения двух яйцеклеток двумя разными сперматозоидами, 
имеют разный генотип и могут быть однополыми или разнополы
ми (по причине генетической уникальности гамет).

Исследования близнецов проводятся с целью определить на
личие (либо отсутствие) интересующего признака либо комплек



са признаков у второго близнеца при его наличии у первого близ
неца. При этом рассчитывают показатель (в процентах) конкор- 
дантности либо дискордантности исследуемого признака. Конкор- 
дантность — это частота обнаружения признака у второго близне
ца при его наличии у первого близнеца исследуемой пары. Так, 
например, если конкордантность признака составляет 80 %, то 
это означает, что у 80 % пар исследованных близнецов этот при
знак имеют оба близнеца. В этом случае у 20 % пар признак будет 
обнаруживаться лишь у одного из двух близнецов, то есть дискор- 
дантность составляет 20 %.

При анализе результатов, полученных при исследовании близ
нецов, следует, прежде всего, обратить внимание на наличие (или 
отсутствие) достоверных различий в конкордантности признака 
у МБ по сравнению с ДБ. Если наблюдается такое различие, 
то есть основание для заключения об определенной роли наслед
ственности (генотипа) в формировании изучаемого признака, 
хотя при этом не исключается та или иная роль факторов среды. 
Более точную оценку относительной роли этих двух факторов 
можно сделать на основе математического расчета коэффициента 
наследственности (Я ) и коэффициента влияния среды (Е ) с по
мощью формулы, предложенной немецким генетиком К.Холь- 
цингером

Н =  (КМБ -  КДБ)/(100 -  КДБ),
где КМБ — конкордантность признака (в процентах) для моно- 
зиготных близнецов; КДБ — конкордантность того же признака 
(в процентах) для дизиготных близнецов.

В том случае, когда Н =  1, т. е. 100 %, можно считать, что эксп
рессия признака определяется только генотипом индивидуума. 
Если, например, величина Н  составляет 0,7 (70%), то принято 
считать, что основная роль (70 %) в формировании признака при
надлежит наследственности и гораздо меньшая роль (30 %) — фак
торам внешней среды. Коэффициент, близкий к 0,5 (50 %), свиде
тельствует о примерно равном влиянии наследственности и сре
ды на формирование признака.

В качестве примера можно провести расчет коэффициентов для 
заболеваемости сахарным диабетом (см. задание 10.4). В этом случае 
# =  (8 4 -3 7 )/(1 0 0 -3 7 )  =  0,75 (75%). Следовательно, Е = \ - Н =  
= 1-0,75 = 0,25 (25%).

Отсутствие достоверных различий в конкордантности призна
ка у МБ и ДБ указывает на решающую роль факторов среды 
в проявлении этого признака. Следует также обратить внимание 
на то обстоятельство, что при некоторых детских инфекционных 
заболеваниях, вызываемых возбудителями с высокой вирулент
ностью (например, корь, коклюш; см. задание 10.8), наблюдается 
очень высокая конкордантность (более 90 %) как для МБ, так и для



ДБ, что объясняется тесным контактом заболевших и здоровых 
детей, живущих в одной семье. В этих случаях не следует использо
вать формулу Хольцингера для расчета коэффициента наследствен
ности (получается ложноположительный результат).

Нужно отметить, что близнецовый метод является, по суще
ству, единственным методом, с помощью которого можно оце
нить относительную роль наследственности (генотипа) в прояв
лении сложных (полигенных, мультифакториальных) признаков 
и патологических состояний у человека.

Популяционно-генетический метод позволяет выявить распрос
траненность (частоту встречаемости) в той или иной популяции 
человека исследуемых признаков (нормальных, патологических) 
либо заболеваний. В качестве человеческой популяции принято 
рассматривать группу людей, длительно проживающих на опреде
ленной территории, в пределах которой между ними заключают
ся браки (осуществляется относительно свободный генетический 
обмен). Этот метод используется также для расчета частоты ана
лизируемых генов и генотипов (генетической структуры) в той 
или иной популяции на основе принципа Харди —Вайнберга, что 
будет обсуждаться в гл. 11.

Для установления вероятности (частоты) встречаемости инте
ресующего мультифакториального признака (заболевания) в оп
ределенной группе населения (популяции), необходимо, прежде 
всего, провести массовое обследование (полное либо выбороч
ное) такого населения на наличие этого признака (заболевания). 
Затем можно сделать математический расчет вероятности иссле
дуемого события в долях единицы (за единицу принимают общее 
число случаев полной группы событий), используя формулу

Р  = т/п,

где т — число событий, интересующих исследователя; п — пол
ная группа событий.

В качестве примера можно рассчитать частоту больных сахар
ным диабетом среди населения определенного географического 
района, если болезнь была обнаружена у 400 из 20000 обследо
ванных лиц. В этом случае Р =  400/20000 = 0,02. Следовательно, 
вероятность обнаружения в этом районе людей, не страдающих 
указанным заболеванием, составит 1 -  Р =  1 — 0,02 = 0,98. Вероят
ность события может быть выражена также в процентах по фор
муле Р — т • 100/л. В рассмотренном примере вероятность больных 
диабетом среди населения составляет 2 %.

Базисные термины и понятия: вероятность события; генетические фак
торы; дизиготные близнецы; монозиготные близнецы; мультифактори- 
альные болезни; наследственная предрасположенность; пороки разви
тия; тератогенные факторы; факторы среды; формула Хольцингера.



10.1. Перечислите методы, используемые для анализа мультифакто
риальных болезней.

10.2. Используя имеющуюся у вас информацию, классифицируйте 
перечисленные в табл. 10.1 заболевания, отметив их принадлежность к 
определенной группе значком (+) или (-).

Т а б л и ц а  10.1

Группы наследственных заболеваний

Название болезни
Мульти факто

риальные 
болезни

Хромосомные
болезни

Генные
заболевания

Муковисцидоз
Фенилкетонурия
Болезнь Дауна
Гемофилия
Шизофрения
Болезнь Тея —Сакса
Эпилепсия
Язвенная болезнь
Бронхиальная астма
Трисомия X
Ад реноге нитальный 
синдром
Дефекты невральной 
трубки
Синдром Шерешевского — 
Тернера
Болезнь Вильсона — Конова
лова

10.3. При анализе родословной схемы семьи выявленная частота лиц, 
страдающих ишемической болезнью сердца (в возрасте 40 — 60 лет), сре
ди родственников составила 48 %, тогда как в соответствующей группе 
населения аналогичный показатель равен 10%. Дайте оценку этих ре
зультатов.

10.4. Проанализировав результаты изучения пар близнецов, приве
денные в табл. 10.2, рассчитайте коэффициенты Я  и £  с помощью фор
мулы Хольцингера и сделайте заключение об относительной роли на
следственности и факторов среды в развитии указанных заболеваний че
ловека.



Результаты изучения встречаемости 
некоторых заболеваний среди пар МБ и ДБ

Заболевание
Конкордантность, %

МБ ДБ
Сахарный диабет 84,0 37,0
Эндемический зоб 71,0 70,0
Рахит 88,0 22,0
Экзема 28,6 8,0
Доброкачественная опухоль 20,0 12,7

10.5. В табл. 10.3 приведены результаты изучения встречаемости у 
близнецов некоторых аномалий развития, которые обычно выявляют у 
новорожденных детей. Сделайте заключение об относительной роли на
следственности и факторов среды в развитии указанных аномалий (для 
оценки этих факторов можно сделать расчеты с использованием форму
лы Хольцингера).

Т а б л и ц а  10.3

Конкордантность некоторых аномалий развития, 
выявленных у новорожденных близнецов, %

Аномалия МБ ДБ
Врожденный вывих бедра 41 3
«Заячья губа» 33 5
Косолапость 32 3
Пилоростеноз 67 3
Spina bifida 72 33

10.6. Проанализируйте данные табл. 10.4 (можно использовать форму
лу Хольцингера) и сделайте заключение об относительной роли наслед
ственности и факторов среды в развитии указанных полигенных заболе
ваний человека.

Т а б л и ц а  10.4

Конкордантность некоторых полигенных заболеваний у МБ и ДБ

Заболевание
Конкордантность, %

МБ ДБ
Язвенная болезнь 50,0 14,0
Гипертоническая болезнь 26,2 10,0
Инфаркт миокарда 19,6 15,5
Бронхиальная астма 19,0 4,8
Рак 11,0 3,0



10.7. Проанализируйте данные табл. 10.5 (можно использовать форму
лу Хольцингера) и сделайте заключение об относительной роли наслед
ственности и факторов среды в развитии указанных нервно-психических 
заболеваний человека.

Т а б л и ц а  10.5

Конкордантность отдельных нервно-психических заболеваний у МБ и ДБ

Заболевание
Конкордантность, %
МБ ДБ

Шизофрения 80 13
Эпилепсия 56 10
Маниакально-депрессивный психоз 96 19
Умственная отсталость 93 47

10.8. Проанализируйте результаты наблюдений за близнецами, при
веденные в табл. 10.6, и сделайте заключение об относительной роли 
наследственности и факторов среды в развитии указанных ниже инфек
ционных заболеваний (в некоторых случаях можно использовать форму
лу Хольцингера).

Т а б л и ц а  10.6

Встречаемость некоторых инфекционных заболеваний у близнецов

Название болезни
Конкордантность, %

МБ ДБ
Корь 97,4 95,7
Коклюш 97,1 92,0
Скарлатина 54,6 47,1
Дифтерия 50,0 37,7
Ангина 51,1 39,7
Воспаление легких 32,3 18,2
Полиомиелит 35,7 6,1
Туберкулез 52,8 20,6
Ревматизм 26,0 10,5
Инфекционный гепатит 45,5 18,2
Эпидемический паротит 82,0 74,0

10.9. При обследовании взрослого населения конкретного района у 
1200 человек из 40 000 была выявлена язвенная болезнь желудка (либо 
двенадцатиперстной кишки). Определите частоту этого заболевания сре
ди населения района в долях единицы и в процентах.



НЕКОТОРЫЕ ВОПРОСЫ ПОПУЛЯЦИОННОЙ 
ГЕНЕТИКИ ЧЕЛОВЕКА

Как было отмечено в предыдущей главе, популяция человека 
представляет собой группу индивидуумов, длительно проживаю
щих на определенной территории, в пределах которой между ними 
заключаются браки (осуществляется генетический обмен). Следу
ет заметить, что основным критерием любой популяции организ
мов какого-либо вида является та или иная степень свободного 
генетического обмена (панмиксии) в рамках такого сообщества 
организмов при наличии гой или иной степени изоляции между 
разными популяциями этого вида. Одна из особенностей челове
ческих популяций состоит в том, что степень их панмиксии (воз
можности заключения браков и деторождения) может меняться 
не только в зависимости от факторов биологического порядка (ге
нетических особенностей индивидуумов, их репродуктивных воз
можностей), но и под влиянием ряда причин иного характера 
(например, социально-экономических, религиозных, морально- 
этических).

Разные популяции человека могут иметь те или иные демографи
ческие характеристики (показатели численности, рождаемости, 
смертности, возрастной структуры, экономического состояния 
группы населения и др.). Важной генетической характеристикой 
популяции является состояние ее генофонда, т.е. совокупности 
аллельных вариантов различных генов и их количественных соот
ношений у всех индивидуумов, входящих в состав популяции. При 
этом нужно иметь в виду, что в небольших по численности изоли
рованных популяциях, называемых изолятами (например, среди 
жителей маленьких островов, горных долин), будет наблюдаться 
высокая частота близкородственных браков. В связи с этим в гено
фонде такой популяции начинают преобладать гомозиготные со
стояния по отдельным вариантам аллелей над гетерозиготными.

Одна из основных задач популяционной генетики человека 
состоит в изучении генетической структуры популяции, а также 
причин, приводящих к ее изменению в последующих поколениях. 
В практическом плане особый интерес представляют данные о ча
стоте генов (генотипов), определяющих развитие патологических 
признаков (наследственных заболеваний, болезней с наследствен
ной предрасположенностью) в разных популяциях человека. Такие 
данные являются основой для понимания эпидемиологии насле
дуемых патологических состояний. Они необходимы также для плани-



рования мероприятий, связанных с профилактикой мутационно
го груза наследственной патологии, возникающего под воздействи
ем мутагенов среды на генетический аппарат человека (см. гл. 14).

Расчет генетической структуры популяции основан на исполь
зовании статистических закономерностей, сформулированных 
в 1908 г. английским математиком Г. Харди ( G. Hardy) и немецким 
врачом-генетиком В.Вайнбергом (W. Weinberg) для популяции, 
находящейся в состоянии генетического равновесия. В соответствии 
с принципом Харди — Вайнберга взаимозависимость между часто
тами генов и генотипов в популяции может быть выражена в виде 
формулы. В случае диаллельной системы с полным доминировани
ем (наличие лишь одной пары аллелей, которые условно обозна
чим символами А -  а) эта формула будет иметь следующий вид:

(р +  q)2 =  p 2+ 2 p q +  q 2 =  l,

где р — частота доминантного гена (A), q — частота рецессивного 
гена (а), р 2 — частота гомозигот по аллелю А (генотип АА), 2pq — 
частота гетерозигот (генотип Аа), q 2 — частота гомозигот по алле
лю а (генотип аа).

Согласно закону Харди—Вайнберга (закону генетического равно
весия в идеальной популяции) частоты генов и генотипов, обнару
женные в исследуемой популяции, должны сохраняться неизмен
ными из поколения в поколение. Однако в полной мере такое 
равновесие частот возможно лишь при условии, что популяция 
имеет все признаки идеальной, а именно: 1) является безгранич
но большой; 2) характеризуется полной панмиксией (абсолютно 
свободным генетическим обменом); 3) на нее не оказывают ка
кого-либо влияния факторы эволюции (мутационный процесс, 
популяционные волны, миграция, изоляция, дрейф генов, есте
ственный отбор). При нарушении любого из указанных условий 
соотношения частот генов и генотипов, вычисленных для иссле
дуемой популяции на основе формулы Харди—Вайнберга, в той 
или иной мере будут изменяться в следующих поколениях, т.е. 
будет иметь место нарушение генетического равновесия.

Возможны различные способы определения генетической струк
туры популяции на основе принципа Харди — Вайнберга. В каче
стве одного из примеров проведем расчет частоты генов и геноти
пов в популяции коренных жителей Австралии, обследованных 
на наличие антигенов крови системы MN. При этом из 730 че
ловек группа крови М была обнаружена у 22, группа крови M N  — 
у 216 человек, группа крови N  — у 492 лиц. Как известно, антиге
ны системы M N  контролируются парой аллелей (L M— LN), а раз
личные генотипические варианты (генотипы L ML M, LML N, L NLN) 
различимы по наличию соответствующих фенотипических вари
антов (М , MN, N). Если частоту гена LMобозначить символом р, а 
частоту гена LN — символом q, то тогда р 2 (частота генотипа LMLM) —



= 22:730 = 0,03; 2pq (частота L MLN) =  216 : 730 = 0,3; q 2 (частота 
L nLn) =  492:730 = 0,67. При этом p 2 + 2pq + q 2 — 0,03 + 0,3 + 0,67 = 
= 1,0. Тогда величину p  (частоту гена LM) можно определить сле
дующим образом: р  =  р 2 + 1:2(2pq) = 0,03 + (0,3 :2) = 0,18. Соответ
ственно, q (частота гена LN) = q 2 + 1: 2(2pq) =  0,67 + (0,3 : 2) = 0,82. 
При этом р  + q =  0,18 + 0,82 =  1,0.

В том случае, когда известна частота лишь одного варианта гомо
зигот, можно использовать другой вариант расчета. Так, напри
мер, допустим, что при обследовании населения определенного 
географического района обнаружены индивидуумы с признаками 
альбинизма с частотой 1:40000. При определении генетической 
структуры этой популяции, следует иметь в виду, что альбинизм 
является рецессивным признаком. Если частоту рецессивного аллеля 
(а) обозначить символом q, то тогда частота встречаемости аль
бинизма в популяции, т.е. частота генотипа аа, будет q 2 =  1 :40 000. 
Следовательно, частоту гена а в этой популяции (величину q) можно 
будет определить следующим образом: q — yj\ : 40 000 = 1: 200. По
скольку р  +  q =  1, то частота нормального (немутантного) аллеля 
(А), т.е. величинар, будет определена следующим образом: р =  1 -  
- q  — 1 -  (1 :200) =199:200. Частота гетерозиготных носителей (гено
тип Аа) в этом случае составит 2pq =  2 • (199 : 200) • (1 : 200) = 
= 398 :40 000, а частота гомозигот по нормальному аллелю (гено
тип АА) будет определена как р 2 =  (199: 200)2 = 39 601 : 40 000. Та
ким образом, относительные доли генотипов в этой популяции 
будут представлены соотношением 1 (аа) : 398(Аа) : 39 60ЦАА).

Как было сказано выше, генетическое равновесие в конкрет
ной популяции в той или иной степени может нарушаться под 
воздействием элементарных факторов эволюции (мутационного 
процесса, популяционных волн, изоляции, дрейфа генов и др.). 
В настоящее время механизмы действия этих факторов принято 
рассматривать в рамках специальной дисциплины, называемой эво
люционной генетикой. Существенную роль в нарушении генети
ческого равновесия отдельных популяций человека может играть 
также достаточно высокая частота близкородственных браков.

Базисные термины и понятия: близкородственный брак; генетическое 
равновесие; генетическая структура популяции; генофонд популяции; 
закон Харди—Вайнберга; идеальная популяция; изолят; панмиксия; по
пуляция человека; частота генотипов; частота генов.

Задания для самостоятельной работы

11.1. Определите частоту встречаемости альбинизма среди населения 
географического района, где это заболевание было обнаружено у 22 че
ловек из 200 000 обследованных.



11.2. Фенилкетонурия представляет собой заболевание обмена веществ 
с аутосомно-рецессивным типом наследования. В одном из обследован
ных районов это заболевание обнаруживалось у новорожденных детей 
с частотой 1:10 ООО. Определите генетическую структуру популяции.

11.3. В одном из районов тропической Африки частота серповидно- 
клеточности среди взрослого населения составила 20 %.

1. Определите частоту нормального и мутантного аллеля в этой группе 
населения, имея в виду, что все лица, являющиеся гомозиготами по му
тантному аллелю, погибают в раннем детском возрасте от серповидно
клеточной анемии.

2. Рассчитайте частоту возможных генотипов (и фенотипов) среди 
новорожденных детей, которые могут появиться в этой группе населения.

11.4. Болезнь Вильсона —Коновалова (прогрессирующий цирроз пе
чени и дегенерация лентикулярных ядер) наследуется по аутосомно-ре- 
цессивному типу. В одном из районов Польши это заболевание наблюда
лось с частотой 0,01. Определите генетическую структуру указанной по
пуляции.

11.5. В Австрии при обследовании 182 128 новорожденных детей фе
нилкетонурия (аутосомно-рецессивный тип наследования) была выяв
лена в 23 случаях, галактоземия (аутосомно-рецессивный тип наследо
вания) — у 4 детей. Определите генетическую структуру популяции для 
каждого из заболеваний.

11.6. Перечислите факторы, которые могут приводить к нарушению 
генетического равновесия в популяциях человека.



Глава 12 

ФАРМАКОГЕНЕТИКА

Фармакогенетика является разделом медицинской генетики, 
в задачу которого входит изучение генетических основ индивиду
альных реакций организмов различных людей на те или иные ле
карственные средства, а также действие этих средств на генети
ческий аппарат человека.

Впервые вопрос о генетической детерминированности индиви
дуальной чувствительности людей к лекарственным препаратам 
возник в 1952 г. при выявлении случаев тяжелого гемолитического 
криза и анемии после приема противомалярийного препарата 
примахина. Выяснилось, что эти реакции обусловлены дефици
том активности фермента глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы (Г6ФД), 
продукция которого связана с геном, расположенным в А'-хромо
соме (см. подразд. 8.3). В дальнейшем была изучена также индиви
дуальная чувствительность людей к другим лекарственным сред
ствам, аномальные варианты которой выражались в виде различ
ных патологических реакций.

Имеется несколько классификаций генетических нарушений, 
при которых резко изменяется чувствительность индивидуума 
к действию лекарственных средств. Весьма удобной для примене
ния в медицинской практике, на наш взгляд, является классифи
кация таких нарушений, предложенная Н. П. Скакуном (1981). 
В соответствии с характером фармакологических эффектов все на
следственные заболевания указанной категории объединены в че
тыре группы.

Первую группу составляют генетические нарушения, при кото
рых резко возрастает фармакологическое действие лекарственных 
средств. Они наблюдаются при недостаточности ряда ферментов 
(сывороточной псевдохолинэстеразы, гидроксилаз, гипоксантин- 
фосфорибозилтрансферазы, фенилаланин-4-гидроксилазы и др.).

Недостаточность сывороточной псевдохолинэстеразы выявле
на в ряде популяций человека с частотой порядка 1:3000. После 
применения миорелаксанта дитилина, который гидролизуется этим 
ферментом, у таких людей наблюдалось удлиненное (до 1 ч и бо
лее) расслабление скелетных мышц и апноэ (длительная остановка 
дыхания). Причиной падения интенсивности гидролиза дитилина 
в крови является снижение сродства к нему псевдохолинэстеразы. 
Выявлено несколько атипичных вариантов этого фермента, на
следуемых в соответствии с законами Менделя. В контроле типич



ной либо атипичной псевдохолинэстеразы могут участвовать не
сколько аллельных вариантов соответствующего гена (Е и, Ef, E s), 
сочетания которых приводят к появлению разных состояний гено
типа. Нормальную псевдохолинэстеразу кодирует аллельный локус 
Е и, а атипичную — аллели Ef, E s. У гомозигот Е “Е “ гидролитичес
кая активность фермента нормальная, так же как у гетерозигот E uEf  
и Е иЕ$. Наиболее продолжительный паралич мышц и апноэ наблю
дается у лиц с генотипом E SE S. В связи с этим у людей, которым 
предполагается вводить дитилин, необходимо тщательно собрать 
анамнез относительно чувствительности к этому препарату, а также 
провести предварительное исследование активности псевдохолин
эстеразы.

Недостаточность ферментов гидроксилаз также отражается на 
метаболизме ряда препаратов, (дифенин, некоторые антикоагу
лянты, фенацетин и др.). Предполагают, что этот фармакологи
ческий эффект наследуется по аутосомно-рецессивному типу.

У людей, страдающих синдромом Райли —Дея, наблюдается 
высокая чувствительность к средствам для ингаляционного наркоза 
(фторотану и метопсифлурану, а также к препарату метахолину). 
Молекулярный механизм этих расстройств остается неясным, но 
имеются данные, что они наследуются по аутосомно-рецессивно
му типу. Такие больные страдают также расстройствами функции 
нервной системы, терморегуляции, снижением болевой чувстви
тельности, потливостью, нарушением координации движений.

Развитие симптомов заболеваний первой группы зависит, с од
ной стороны, от степени нарушения метаболизма соответствующего 
лекарственного средства, обусловливающего его накопление 
в организме человека в значительных концентрациях, а с другой 
стороны, от возможного повышения чувствительности органов- 
мишеней.

Вторая группа включает генетические нарушения, при кото
рых действие лекарственных средств снижается или не проявляет
ся. В эту группу входят различные дефекты ферментных систем, 
приводящие к развитию толерантности (устойчивости) организма 
к лекарственным средствам. Так, например, у больных с дефици
том каталазы (болезнь Такагара) применение раствора перекиси 
водорода для обработки раневой поверхности не является эффек
тивным, поскольку не происходит разложения этого вещества 
с выделением молекулярного кислорода. В то же время токсич
ность метанола у них проявляется в меньшей мере, но возрастает 
влияние других спиртов. При недостаточности гипоксантин-фос- 
форибозилтрансферазы ослабляется воздействие меркаптопурина 
и азатиоприна. При нефромегальном гликогенозе (болезнь Гир- 
ке) уменьшается или не определяется гипергликемический эф
фект адреналина, глюкагона и галактозы. При болезни Хартнупа 
наблюдается толерантность к никотиновой кислоте и др. Меха



низм наследственной толерантности к лекарственным средствам 
при этих заболеваниях различен и до конца не выяснен. Большин
ство из этих дефектов наследуется по аутосомно-рецессивному 
типу.

Третья группа состоит из генетических нарушений, при кото
рых резко возрастает токсичность лекарственных средств. К этой 
группе относится недостаточность глюкозо-6-фосфат-дегидрогена- 
зы, глутатионредуктазы эритроцитов, дефект в синтезе глутатио- 
на, а также нестабильные формы гемоглобина, злокачественная 
и доброкачественная гипертермия на средства для наркоза и др.

У людей, страдающих указанными дефектами, наблюдается 
развитие гемолитического криза из-за массовой гибели эритроцитов 
при приеме противомалярийных средств (примахина, хингамина, 
пентахина, акрихина, хиноцида), анальгетиков и нестероидных 
противовоспалительных препаратов (ацетанилида, фенацетина, 
ацетилсалициловой кислоты, амидопирина, антипирина), суль
фаниламидных препаратов, производных нитрофурана (фураци- 
лина, фурадонина, фуразолина, фуразолидона), викасола, ПАСК, 
левомицетина, новарсенола, бутамида, хинидина, метиленового 
синего и др. При приеме указанных средств может наступить ле
тальный исход вследствие быстрого разрушения большого коли
чества эритроцитов.

Смерть таких индивидуумов может наступить также при приме
нении фторотана, метоксифлурана, эфира для наркоза, цикло
пропана. У отдельных лиц при введении этих препаратов возникает 
гипертермия. Генетические нарушения, относящиеся к третьей 
группе, чаще всего наследуются по аутосомно-доминантному типу. 
При ряде дефектов тип наследования еще не установлен.

Четвертая группа — это наследственные заболевания, при кото
рых проявляется провоцирующее действие лекарственных средств. 
К ним относятся печеночные порфирии, возникающие при при
еме барбитуратов, сульфаниламидных препаратов, амидопирина, 
эстрогенов, этилового спирта и др. Первичная подагра, вызванная 
наследственными нарушениями обмена пуринов, усиливается 
в результате действия этанола, хлортиазида и других салицилатов.

При наследственной гипербилирубинемии (синдромы Жиль
бера, Криглера —Найяра, Дабина—Джонсона и Ротора) проис
ходит повышение содержания билирубина в результате приема 
некоторых антибактериальных препаратов (сульфаниламиды, ле- 
вомицетин, ПАСК), противовоспалительных и анальгезирующих 
средств (фенацетин, парацетамол), а также барбитуратов, этанола 
и др. В связи с приемом ацетилсалициловой кислоты может возни
кать кровоточивость (болезнь Виллебранда), наследуемая по ауто
сомно-доминантному типу.

К этой группе можно также отнести семейный гиперкалиеми- 
ческий паралич (болезнь Гамсторпа), вызываемый хлоридом ка



лия, который используется в анестезиологии; гипокалиемичес- 
кий паралич (болезнь Вестфаля), провоцируемый приемом инсу
лина, адреналина, кортикостероидов; наследственную метгемог- 
лобинемию, проявляющуюся при введении сульфаниламидных 
препаратов, левомицетина, противовоспалительных и анальгези- 
рующих средств; повышение внутриглазного давления при ин
стилляции растворов гликокортикостероидов. Заболевания, вхо
дящие в эту группу, наследуются по аутосомно-доминантному либо 
аутосомно-рецессивному типу.

Наряду с патологическими реакциями на лекарственные сред
ства описаны также фармакогенетические особенности некото
рых людей, связанные с изменениями в выведении отдельных 
веществ из их организма либо с их повышенной способностью 
ощущать те или иные вещества, находящиеся в пище и окружаю
щей среде. Так способность определять вкус фенилтиокарбамида 
как очень горького вещества детерминирована генами, наследу
ется как аутосомно-доминантный признак, и связана с активно
стью фермента тирозиназы в слюне. Частота его колеблется от 98 % 
(американские индейцы) до 67 % (жители Европы) и отсутствует 
у аборигенов Африки и Южной Америки. Способность ощущать 
миндальный запах синильной кислоты детерминирована рецес
сивным геном, сцепленным с полом. У мужчин эта способность 
встречается в 4 раза чаще, чем у женщин.

В настоящее время ежегодно к 2 млн уже зарегистрированных 
химических веществ добавляется примерно 250000 новых, из ко
торых около 500 внедряются в практику в виде лекарственных 
средств, пищевых добавок, пестицидов, соединений, используе
мых в промышленности. Как показали экспериментальные иссле
дования, часть из этих веществ может индуцировать мутации, 
проявлять тератогенный и канцерогенный эффект.

В связи с увеличением концентрации токсических веществ 
в биосфере, а также ростом количества фармакологических средств, 
применяемых для лечения соматических и инфекционных забо
леваний, стали чаще выявляться нарушения соответствующих 
биохимических процессов в организме различных индивидуумов. 
Фармакопейным комитетом предъявляются высокие требования 
к контролю за новыми лекарственными средствами, в частности, 
должна быть исключена не только возможность провоцирующего 
действия лекарств в отношении обострения того или иного наслед
ственного заболевания, но также и их мутагенных, канцероген
ных и тератогенных свойств.

Фармакогенетика располагает сегодня большим количеством 
экспериментальных методов для оценки указанных эффектов. Ос
новными биологическими объектами при этом являются микро
организмы, растения, насекомые (дрозофила), млекопитающие 
и соматические клетки человека. Как правило, для исследования



того или иного вещества рекомендуется использовать несколько 
тест-систем. Однако специфичность организма человека как био
логического объекта, уникальность его метаболизма, многообра
зие средовых компонентов, с которыми он контактирует, не все
гда позволяют сделать окончательное заключение о генетической 
значимости отдельных веществ для людей. Разработка новых мето
дов, поиск обоснованных доказательств для практической систе
мы оценки мутагенной, канцерогенной и тератогенной активно
сти различных химических соединений является одной из основ
ных задач, стоящих перед современной фармакогенетикой.

Базисные термины и понятия: дефицит фермента; дефект фермента; 
канцерогенность; лекарственные препараты; мутагенность; тератоген- 
ность; тест-система; токсичность; толерантность; фармакогенетика.

Задания для самостоятельной работы

12.1. Составьте таблицу, содержащую информацию о четырех группах 
генетических нарушений, при которых изменяется чувствительность орга
низма человека к действию лекарственных средств (в таблице отметьте 
характер фармакологического действия соответствующих веществ, на
рушение ферментных систем, тип наследования).

12.2. Дефицит активности фермента глюкозо-6-фосфат-дегидрогена- 
зы обусловлен мутациями гена, полностью сцепленного с ^Г-хромосо
мой. У гомозиготных женщин и гемизиготных мужчин, являющихся но
сителями мутантного аллеля, значительная недостаточность фермента 
клинически проявляется различными формами гемолитической анемии 
после приема ряда лекарственных средств (противомалярийных препа
ратов, сульфаниланидов, антибиотиков, анальгетиков). У гетерозигот, 
сохраняющих около 50 % нормальной активности фермента, обычно не 
наблюдается развитие этого патологического состояния. Определите ве
роятность появления детей (мальчиков и девочек) с повышенной чув
ствительностью к указанным препаратам в браке женщины и мужчины 
с нормальной чувствительностью к лекарственным веществам, если из
вестно, что у отца жены наблюдался тяжелый гемолитический криз пос
ле приема противомалярийного препарата примахина.

12.3. Объясните результаты изучения активности глюкозо-6-фосфат- 
дегидрогеназы в отдельных клонированных фибробластах, выделенных 
из организма женщины, являющейся гетерозиготной по аллелям этого 
фермента, и культивированных в искусственной питательной среде. В клет
ках одних клонов активность была нормальной, тогда как в других — 
очень низкой.

12.4. Пациент, которого готовят к операции, сообщил анестезиоло
гу, что его сестра погибла из-за остановки сердца при ингаляционном 
наркозе. У нее отмечали резкое повышение температуры до 44 °С, тахи
кардию, учащенное дыхание, гипоксию и ацидоз. Почему эти сведения 
должны насторожить врача-анестезиолога?



ГЕНЕТИЧЕСКИЙ КОНТРОЛЬ 
ИММУННОЙ ЗАЩИТЫ ОРГАНИЗМА ЧЕЛОВЕКА 

И ЕГО АНТИГЕННОЙ СПЕЦИФИЧНОСТИ

Иммуногенетика человека изучает генетические основы иммун
ного ответа организма и нарушений, приводящих к появлению 
патологических состояний системы иммунитета, а также генети
ческий контроль его антигенной конституции. В настоящее время 
известно, что все специфические (иммунные) защитные реакции 
организма против проникших в него возбудителей инфекцион
ных болезней и чужеродных биополимеров (белков, полисахари
дов и др.), находятся под строгим генетическим контролем. Такие 
чужеродные структуры (антигены) должны «распознаваться» им
мунной системой в целях последующего быстрого их разрушения 
(нейтрализации).

С другой стороны, генетическая уникальность каждого инди
видуума определяет антигенную специфичность собственных по
лимерных молекул организма (прежде всего, белков), синтезиру
емых на основе его генетической программы и распознаваемых 
его иммунной системой в качестве структур, не подлежащих не
медленному разрушению. Вместе с тем, специфичность антиген
ного комплекса того или иного человека, связанная, в первую 
очередь, с определенной комбинацией различных групповых ан
тигенов, может иметь существенное значение в случае перели
вания крови, трансплантации органов и тканей.

13.1. Органы иммунитета

Иммунологическую функцию в организме человека выполняет 
специализированная система клеток, тканей и органов, получив
шая название лимфоидной. Она состоит из центральных и пери
ферических лимфоидных органов. К центральным лимфоидным 
органам относят тимус (вилочковую железу), красный костный 
мозг; к периферическим — селезенку, лимфатические узлы, рас
положенные в различных местах организма. Общая масса лимфо
идных органов у взрослого человека составляет около 2,5 кг.

Лимфоидная система обладает рядом особенностей: генерализа
цией по всему телу; рециркуляцией ее клеток через кровоток; уни
кальной способностью вырабатывать специфические белки имму
ноглобулины (антитела, обезвреживающие чужеродные антигены).

Исходным началом иммунокомпетентных клеток являются ство
ловые клетки красного костного мозга, которые, попадая в ви-



лочковую железу, дифференцируются в Г-лимфоциты, тогда как 
клетки, не прошедшие через тимус, превращаются в 5-лимфоци
ты. Затем Т- и 5-клетки выходят из центральных органов и заселя
ют Т- и 5-зоны периферических лимфоидных органов, обеспечи
вая клеточный и гуморальный иммунитет организма.

В-лимфоциты являются предшественниками плазматических 
клеток — продуцентов иммуноглобулинов (антител). Иммуноглобу
лины (Ig) неоднородны по физико-химическим свойствам и вы
полняемой ими функции.

Молекула иммуноглобулина состоит из двух тяжелых (Я ) и двух 
легких (L) цепей, связанных между собой дисульфидными мости
ками, количество которых у каждого класса различно. Эти цепи 
построены из нескольких доменов (каждый домен представляет 
собой пептид, состоящий из 110 аминокислотных остатков). В лег
ких цепях имеется два домена — вариабельный ( V) и констант
ный (С ). В тяжелых цепях один вариабельный и три или четыре 
константных. Существуют пять классов тяжелых цепей, которые 
обозначаются греческими буквами (а, у, ц., е, 8), и два типа лег
ких цепей (% и X). В зависимости от набора тяжелых и легких цепей 
иммуноглобулины подразделяются на 5 классов: IgG, IgM, IgA, 
IgE, IgD.

IgG составляют большую часть (85 %) иммуноглобулинов сыво
ротки крови. Они состоят из двух тяжелых и двух легких цепей (2H2L) 
и передаются от матери плоду через плаценту, начиная с 3-го ме
сяца беременности. Обеспечивают в организме противобактерий- 
ный, антитоксический и противовирусный иммунитет.

IgM, имеющие самую крупную молекулу, составляют 5 — 10 % 
всех антител. К IgM  о т н о с я т  антитела, активные в отношении бакте
рий, крупных вирусов, эритроцитов, они наделены сильными агглю
тинирующими, преципитирующими, гемолитическими свойства
ми. Синтез IgM  начинается у плода уже на 14— 16-й неделе и обеспе
чивает его внутриутробную защиту. При развитии в организме инфек
ции первыми из всех иммуноглобулинов в крови появляются IgM.

IgA представлены двумя видами молекул: секреторными IgAs 
(4H4L) и сывороточными иммуноглобулинами IgAc (2H 2 L ), их 
количество составляет около 5 — 10 % всех иммуноглобулинов. Сек
реторные иммуноглобулины (IgAs) продуцируются лимфоидны
ми клетками слизистых оболочек полости рта, верхних дыхатель
ных путей, пищеварительного канала, мочевых путей, они нахо
дятся в молозиве, слюне, молоке. IgAs первыми вступают в кон
такт с возбудителями большинства инфекционных заболеваний, 
проникающими через слизистые оболочки, обеспечивая бакте
рицидный, вирулицидный, опсонизирующий эффект. Сывороточ
ные IgAc по силе действия слабее секреторных, находятся в сыво
ротке крови, оказывают бактерицидное действие и вызывают 
нейтрализацию экзотоксинов, через плаценту не проникают.



IgE — реагины, количество их около 0,01 %, состоят из двух 
тяжелых и двух легких цепей (2H 2L). Они опосредуют реакции 
гиперчувствительности немедленного типа.

IgD (0,01 %, 2H 2L) участвуют в развитии местного иммуните
та, обладают антивирусной активностью, выявляются при раз
личных хронических заболеваниях.

Важную роль в развитии популяции Т-лимфоцитов играет ти
мус, где происходит их дифференцировка, после чего они распо
лагаются в Г-зонах лимфатических узлов, постоянно рециркули
руют в крови. Различают несколько субпопуляций Г-лимфоцитов, 
каждая из которых обладает специализированной функцией.

Т-хелперы («помощники») индуцируют размножение и диф- 
ференцировку тех или иных клоновых популяций клеток й-типа, 
обеспечивая гуморальный иммунный ответ в организме на воз
действие различных антигенов.

Т-супрессоры подавляют гуморальные и клеточные иммунные 
реакции путем регуляции функций хелперных клеток.

Т-киллеры («убийцы») — гетерогенная популяция лимфоци
тов, оказывающих цитотоксическое действие на антигенно изме
ненные клетки за счет выработки специальных веществ — лимфо- 
кинов. Они обусловливают иммунологический гомеостаз, обеспечи
вая противоопухолевый, противомикозный, антиинвазионный 
трансплантационный иммунитет.

Комплемент — система, включающая около 20 белков сыворот
ки крови, которые отличаются химически и иммунологически, 
активируются при специфической реакции антиген-антитело, обез
вреживая чужеродные антигены (бактерии, клетки, вирусы и др.).

Все элементы иммунной системы организма находятся между 
собой в сложных, генетически детерминированных упорядочен
ных взаимоотношениях.

Базисные термины и понятия: антиген; антитело; иммунитет; иммун
ная система; иммуноглобулины; комплемент; лимфоидная система; лим
фоидные органы; специфичность антигена; чужеродность антигена; 5-лим
фоциты; Г-лимфоциты; Г-хелперы; Г-супрессоры; Г-киллеры.

13.2. Генетический контроль биосинтеза антител 
и трансплантационных антигенов

Полипептидные цепи H u b  иммуноглобулинов представляют 
собой специфические аминокислотные последовательности, их 
синтез контролируется соответствующими генами. С помощью мо
лекулярно-генетических методов было установлено существова
ние двух основных категорий генов, обозначенных символами С и 
V, которые контролируют синтез таких цепочек у человека и мле



копитающих. Эти гены расположены на значительном расстоянии 
друг от друга. Между ними был обнаружен также участок ДНК, 
контролирующий полипептидный фрагмент из 13 аминокислот и 
названный /-геном. Этот ген располагается ближе к локусу С-гена. 
У человека обнаружено шесть С-генов для Я-цепи, перед каждым 
из которых имеется свой /-ген. Различные сочетания этих генов 
обеспечивают примерно 1500 вариантов /-цепей, количество ва
риантов может увеличиваться за счет мутаций, а также в резуль
тате рекомбинации этих генов.

Гены //-цепей устроены по такому же принципу, в их число 
входят три гена вариабельного (V )  участка — V, D и / ,  а также 
гены константного (С) участка — р., уь у2> Уз> Y4> а > 8. е- Это 
обеспечивает возможность синтеза еще большего разнообразия 
Я-цепей с учетом рекомбинации этих генов.

Полагают, что способность 5-лимфоцитов переключаться на 
другой вариант синтезируемых иммуноглобулинов связана с воз
можностью перестроек их генетического материала, контролирующе
го этот процесс. Механизм таких перестроек может обеспечиваться 
альтернативным сплайсингом, перемещением транспозируемых 
генетических элементов и другими факторами, приводящими 
к дестабилизации генома (см. подразд. 1.4, 1.6 и 1.7). При этом 
5-лимфоцит, дающий клон плазматических клеток, синтезирую
щих иммуноглобулины одной специфичности, может превращаться 
в 5-лимфоцит, который обеспечивает продукцию антител с иной 
специфичностью действия.

Гены, контролирующие синтез тяжелых цепей иммуноглобу
линов, локализованы в 14-й хромосоме человека, а гены легких 
цепей — в 20-й и 22-й хромосомах. Активация транскрипции гена 
Н- или /-цепи происходит только в одной из двух гомологичных 
хромосом. Следовательно, 5-клетки дают начало антителообразую
щим клеткам, которые продуцируют / -  и Я-цепи только одной из 
двух альтернативных аллотипических форм, детерминированых со
ответствующими аллельными генами. Этот феномен экспрессии 
только одного аллеля в каждой клетке носит название аллельного 
исключения.

Формирование антигенов, имеющих наибольшее значение при 
трансплантации органов и тканей (трансплантационных антиге
нов), контролируется генным кластером шестой пары хромосом, 
обозначаемым как HLA-система (основной комплекс гистосовме
стимости).

Гены комплекса гистосовместимости кодируют синтез моле
кул, представляющих собой мембранные гликопротеиды, кото
рые обнаруживаются на поверхности практически всех клеток 
и обозначаются как молекулы 1 и II класса. Различия между моле
кулами этих классов связаны с особенностями строения состав
ляющих их полипептидных цепей (тяжелой и легкой). Выработку



молекул класса I контролируют гены HLA-A, HLA-B и HLA-C. 
Структура этих генов разнообразна, для некоторых из них уже 
определена последовательность нуклеотидов и охарактеризованы 
кодирующие участки (экзоны) и некодирующие участки (интро- 
ны). Молекулы II класса в тканях человека распространены в мень
шей степени, они представляют собой мембранные гликопротеи
ды, состоящие из двух цепей — а  и (3. Такие молекулы обнаружи
ваются на 5-лимфоцитах, в меньшем количестве — на некоторых 
активированных Г-лимфоцитах. Их синтез контролируется гене
тической областью HLA-D, состоящей из трех локусов — HLA- 
DR, H LA-DQ  и HLA-DP.

Гены гистосовместимости кодируют также некоторые другие 
молекулы, например, компоненты системы комплемента, кото
рые обозначают как белки третьего класса. Человек, как правило, 
является гетерозиготным по разным HLA-аллелям. В настоящее вре
мя построена генетическая карта комплекса HLA у человека (ли
нейная карта комплекса HLA 6-й хромосомы).

С областью HLA-D  сцеплены гены, контролирующие актив
ность иммунной системы, — гены 1г (силы иммунного ответа) и 
гены Is (супрессии иммунного ответа). Действие их, по современ
ным представлениям, связано с регуляцией взаимодействий генов 
основного комплекса гистосовместимости, /л-гены контролируют 
следующие функции иммунной системы: 1) тимус-зависимый 
иммунный ответ; 2) развитие гиперчувствительности замедлен
ного типа; 3) генерацию хелперных лимфокин-секретирующих 
Г-клеток; 4) созревание антиген-специфических цитотоксических 
Г-клеток. На тимус-независимый иммунный ответ действие этих 
генов не распространяется. Продуктами /г-генов являются моле
кулы II класса.

Базисные термины и понятия: аллельное исключение; антитела; им
муноглобулины; комплекс гистосовместимости; плазматические клетки; 
трансплантационные антигены; Б-лимфоциты; HLA-система; Г-лимфо
циты.

13.3. Антигены системы АВО и резус-антигены

Групповые антигены являются одним из основных факторов 
внутривидового иммунологического разнообразия организмов. 
Такие антигены содержатся в эритроцитах, лейкоцитах, тромбо
цитах, клетках различных тканей и в жидкостях организма, опре
деляя его наследственный антигенный полиморфизм.

Впервые антигенные различия эритроцитов человека были 
выявлены в 1900 г. К.Ландштейнером (К. Landsteiner), что позво
лило дифференцировать у людей четыре группы крови системы 
АВО: 1(0), Щ А), 111(5), IV(АВ). В дальнейшем были открыты но-



Группы крови системы А В 0 (антигены и антитела)

Группы крови Генотип
Наличие антигенов А и В 

в эритроцитах
Антитела а  и |3 
в плазме крови

1(0) а Н ет оф

ЩА) i Aj \  i Ai А Р
Ш(В) i Bi \  i Bi В а

I V(AB) i ai “ АВ Н ет

вые антигены, определяющие группы крови других систем: Аубер- 
гер, Картрайт, Бомбей, Райт, Даффи, Диего, Келл, Кидд, Люте
ран, MNSs, Р, Rh (резус) и др.

Поскольку наибольшее медицинское значение имеют группо
вые антигены системы ABQ и резус-системы, то в дальнейшем 
будут рассмотрены некоторые данные, касающиеся лишь этих двух 
систем. Общие сведения о генетическом контроле и закономер
ностях наследования групп крови ABQ приводились в подразд. 2.3.3 
и табл. 2.3, а также в подразд. 4.2.1. Локализацию генов этой трех
аллельной системы ( f A, 1В, /) связывают с хромосомой 9 человека.

В табл. 13.1 приводится информация о соответствии антигенно
го содержания эритроцитов и антител плазмы крови у лиц с раз
ными группами крови. Такое соответствие должно учитываться 
в случаях переливания крови одного индивидуума другому, по
скольку а-антитела способны специфически взаимодействовать 
с антигенами А, что приводит к гемолизу соответствующих эрит
роцитов. Аналогичная ситуация возникает и в случае (3-антител и 
антигенов В. Как видно из таблицы, люди с группой крови 1(0) 
являются универсальными донорами, так как их кровь можно пе
реливать лицам с любой из четырех указанных групп. Соответ
ственно, лица с группой крови IV(v4fi) относятся к категории 
универсальных реципиентов (им можно переливать кровь любой 
группы). Совместимость индивидуумов по системе А В 0 учитыва
ется также при трасплантации органов и тканей. Идентификацию 
соответствующих антигенов проводят в реакциях агглютинации 
эритроцитов исследуемых людей со стандартными сыворотками, 
содержащими антитела а  либо (3.

В табл. 13.2 содержатся данные о возможных фенотипических 
вариантах потомства, которое может появиться у родителей с раз
ными сочетаниями генов системы А В0. При этом следует иметь 
в виду, что приведенная информация составлена с учетом того 
обстоятельства, что в подавляющем большинстве популяций че
ловека встречаются лишь индивидуумы с генотипом НН, обус
ловливающим синтез белка Н, который является предшественни
ком антигенов А и В(см. подразд. 2.3.3).



Возможные варианты наследования группы крови плодом при разных 
сочетаниях фенотипов и генотипов родителей

Группа крови 
матери и генотип

Группа крови отца и генотип

1(0) ЩА) 111(5) ЩАВ)
а 1А1А 1Л1 1в1в IBi 1л1в

1(0)
н

КО) ПИ)* 1(0)
ЩА)*

111(5)* 1(0)
111(5)*

ПИ)*
111(5)*

ЩА)
1А1А

ЩА) ЩА) НИ) Щ А В ) ПИ)
IV H 5 )

пи)
IV(AS)

ЩА)
I Ai

1(0)

ЩА)

ЩА) КО)

ПИ)

Ш (^)
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КО)
ЩА)

Ш (5 )
Щ А В )

НИ)
Ш (5 )
1V H 5)

111(5)
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111(5) IV(AB) Ш (5 )
ЩАВ)

111(5) П 1 (5 ) П 1(5)
1V H 5)

111(5)
I Bi
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ЩА)
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П И )
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* Выделена группа крови плода, отличающаяся от группы крови матери, что 
может стать причиной иммунного конфликта и гемолитической болезни ново
рожденного.

Необходимо отметить, что у лиц с YV(AB) группой крови в 
0,1 —0,2 % случаев наблюдается особое положение генов (циспо- 
ложение), при котором оба аллеля (1А и 1В) находятся в одной 
хромосоме. Следовательно, в браке такого индивидуума с челове
ком, имеющим, например, группу крови 1(0), возможно рожде
ние детей с I группой крови. Это следует учитывать при генети
ческом консультировании и судебно-медицинской экспертизе.

Другая система групповых антигенов, названная резус-систе- 
мой (Rh) ,  также идентифицируется на основании их содержания 
в эритроцитах крови с помощью иммунологических методов ис
следования.

В соответствии с гипотезой, предложенной Р. Фишером и Р. Рей
сом (R. Fisher, R. Race, 1946), принято рассматривать резус-систему 
как комплекс, включающий три пары антигенов (D /d, С/с, Е/е), 
кодируемых тремя парами сцепленных аллельных генов (D-d, С-с,



Е-ё). В настоящее время локусы этих генов картированы на хромо
соме 1 человека.

Установлено, что основная роль в рассматриваемой системе 
принадлежит антигену D, поэтому при его обнаружении в составе 
эритроцитов кровь относят к категории резус-положительной. 
Предполагается, что три указанных локуса располагаются в хромо
соме в последовательности D- С-Е. При этом возможны различные 
генотипические варианты, приводящие к появлению резус-поло- 
жительных либо резус-отрицательных индивидуумов (D CE/D Ce, 
DCe/dce, Dce/DcE, dCE/DCe, dce/dce и др.).

Как и в случае системы АВО, резус-систему антигенов необхо
димо учитывать при переливании крови и при трансплантации 
органов и тканей. В крови резус-отрицательного донора не должно 
содержаться ни одного из трех резус-антигенов. Иногда встречает
ся особый вариант .D-антигена, обозначаемый D". Эритроциты 
людей с таким антигеном относят к резус-отрицательным, им 
можно переливать только резус-отрицательную кровь. Но если этот 
человек является донором, его кровь считается резус-положитель- 
ной и переливать ее можно только резус-положительным людям.

Особенно большое значение антигены системы АВО и резус- 
фактора имеют во взаимоотношениях матери и плода и в случаях 
патологии беременности. Организм беременной женщины отвеча
ет на присутствие соответствующих антигенов плода продукцией 
специфических антител, что может приводить к поражению пло
да. Хотя плацента обычно препятствует проникновению этих ан
тител в организм плода, тем не менее обмен ими между матерью 
и плодом все же происходит.

Наиболее часто по системе АВО возникает конфликт при сле
дующих сочетаниях групп крови матери и будущего ребенка: мать 
1(0) — ребенок П(Л); мать 1(0) — ребенок Ill(fi).

Несовместимость по резус-фактору возникает в случае, когда 
резус-положительный плод развивается в матке резус-отрицатель- 
ной матери. Проникающие в кровь матери резус-антигены плода 
вызывают синтез резус-антител. Попадание этих антител через 
плаценту в организм плода сопровождается их взаимодействием 
с резус-антигеном плода, что приводит к агглютинации эритро
цитов и их лизису. В результате разрушения эритроцитов из гемо
глобина образуется билирубин, который оказывает токсическое 
действие на клетки головного мозга плода. Это в свою очередь 
ведет к нарушению функции центральной нервной системы.

Заместительное переливание крови позволяет спасти многих 
таких детей, но возникающие нарушения центральной нервной 
системы часто сказываются на их дальнейшем развитии. В резуль
тате резус-конфликта дети нередко рождаются мертвыми либо по
гибают в течение первых дней жизни. В настоящее время исполь
зуется метод иммунопрофилактики резус-конфликта у первородя-



щих женщин в послеродовом периоде, связанный с введением им 
анти-Л/гО(1)) иммуноглобулина. При повторных беременностях у 
таких иммунизированных резус-отрицательных женщин не выра
батываются резус-антитела и дети рождаются здоровыми, хотя они 
и являются резус-положительными.

Базисные термины и понятия: антигенный полиморфизм; агглютина
ция эритроцитов; группа крови; групповые антигены; резус-антиген; ре
зус-конфликт; резус-отрицательность; резус-положительность; резус-си- 
стема; система А ВО.

13.4. Некоторые наследственные 
иммунодефицитные состояния человека

Иммунодефицитные состояния лежат в основе большой груп
пы заболеваний, связанных с дефектом гуморального или клеточно
го звена иммунитета. Наследственные иммунодефицитные состоя
ния обусловлены мутациями специфических генов иммунного от
вета, или /r-генов. Эти мутации фенотипически проявляются как 
нарушения процессов созревания, дифференцировки и функции 
клеток, способных специфически распознавать антигены и отвечать 
на них иммунной реакцией, т.е. реакцией Г- и 5-лимфоцитов.

Среди наследственных иммунодефицитных состояний наибо
лее изучены следующие формы.

Первичная гипогаммаглобулинемия, сцепленная с полом (болезнь 
Брутона), встречается с частотой 1:1 ООО ООО. У больных резко сни
жено содержание IgA, IgG, IgM. Предполагают, что в результате 
генной мутации нарушен синтез легких цепей иммуноглобулинов 
всех классов. Мутация затрагивает ген-регулятор, лежащий в Х-хро- 
мосоме. Клинически болезнь Брутона проявляется рецидивирую
щими тяжелыми бактериальными инфекциями с поражением ды
хательных путей, желудочно-кишечного тракта и кожи (отит, конъ
юнктивит, гайморит, бронхит, пневмония, пиодермия), нередко 
осложняющимися сепсисом. В крови и лимфоидной ткани отсут
ствуют 5-лимфоциты. Отмечается высокая летальность в раннем 
детском возрасте.

Швейцарский тип гипогаммаглобулинемии — тяжелый комбини
рованный иммунодефицит, характеризующийся полным отсутстви
ем в крови Т- и 5-лимфоцитов. Заболевание проявляется в первые 
6 месяцев жизни ребенка, в организме которого не вырабатыва
ются антитела и отсутствует ответ клеточными иммунными реак
циями. Дети погибают в первые два года жизни от инфекций раз
личной природы.

Синдром Незелофа (лимфоцитарная дисгенезия) — наследствен
ная недостаточность иммунитета; характеризуется отсутствием



клеточных реакций иммунной защиты, недостаточностью в кро
ви Г-лимфоцитов. Заболевание аутосомно-рецессивное, возни
кает в первые недели и месяцы жизни. Клинически проявляется 
задержкой развития, затяжными гнойными процессами на коже, 
в легких, нередко возникновением сепсиса. В большинстве слу
чаев заканчивается летальным исходом. Как правило, на вскры
тии обнаруживается гипоплазия либо атрофия вилочковой же
лезы.

Синдром Ди Джорджа — врожденное отсутствие вилочковой 
железы и паращитовидных желез. Наблюдается нарушение клеточ
ных механизмов иммунитета с уменьшением в крови количества 
Г-клеток. Клинически характеризуется гипокальциемией, судоро
гами, признаками кандидоза, инфекциями дыхательных и моче
выводящих путей, расстройством пищеварения.

Синдром Л уи— Бара (атаксия-телеангиэктазия). Тип наследова
ния аутосомно-рецессивный. Часто обнаруживается поражение Т- 
лимфоцитов, отсутствие иммунноглобулина А. Клинически харак
теризуется мозжечковой атаксией, телеангиэктазией склер и кожи, 
повышенной склонностью к инфекционным заболеваниям, за
держкой физического развития, прогрессирующим поражением 
нервной системы, вялотекущей хронической пневмонией.

Синдром Вискотта— Олдрича наследуется по аутосомно-рецес- 
сивному типу. Наблюдается снижение уровня IgM  и высокое содер
жание IgA, лимфоцитопения, тромбоцитопения. У детей встреча
ются повторные гнойные инфекции, экзема, спленомегалия, кро
вотечения. Большинство больных погибает в раннем детстве.

Базисные термины и понятия: гены иммунного ответа; гипогаммагло- 
булинемия; гуморальный иммунитет; иммунодефицитные состояния; 
клеточный иммунитет; летальность.

Задания для самостоятельной работы

13.1. Перечислите основные классы иммуноглобулинов, которые про
дуцируют плазматические (антителообразующие) клетки.

13.2. Расшифруйте следующие обозначения: 1) //-цепи; 2) i -цепи; 
3) К-участок; 4) С-участок; 5) Ig; 6) 5-клетки; 7) Г-клетки; 8) /г-гены; 
9) #1Л-система.

13.3. Укажите рядом с названной группой крови системы АВО  гено
типы соответствующих индивидуумов, антигены их эритроцитов и анти
тела в сыворотке крови:

1) 1 группа крови _______________________  ;
2) II группа крови _______________________  ;
3) III группа крови_______________________  ;
4) IV группа крови ________________________ .
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13.4. Укажите, какой из предложенных генотипов по системе Фише
ра— Рейса соответствует резус-отрицательному индивидууму: 1) DCE/dce\
2) DCe/DcE', 3) DcE/dce; 4) dee/dee.

13.5. У донора выявлено наличие антигена D “. Дайте ответ, можно ли 
перелить его кровь резус-отрицательному человеку.

13.6. Определите вероятность различных групп крови у детей, родив
шихся в браке, в котором один из родителей имеет группу крови W (AB), 
а другой — группу 1(0).

13.7. Установите генотипы родителей, имеющих группу крови \\{А ), если 
трое их детей имеют группу крови П(Л), а четвертый ребенок — группу 1(0).

13.8. Определите генотипы родителей, один из которых имеет группу 
крови 11(A), а другой — группу Ш (Д), если у их детей обнаружены все 
четыре группы крови.

13.9. Объясните, может ли родится резус-положительный ребенок у ре- 
зус-отрицательных родителей.

13.10. На рис. 13.1 приведена родословная, которая демонстрирует 
пример наследования групп крови системы АВ0 в четырех поколениях 
семьи. Внутри символов (квадратов либо кружков) обозначены извест
ные фенотипы членов семьи, а снаружи — генотипы некоторых из них.

Рис. 13.1. Наследование групп 
крови системы АВО в четырех 

поколениях семьи

1. Проанализировав схему, определите фенотипы лиц II-2 и Ш-1, 
которые ранее не были обследованы на наличие антигенов системы АВО, 
а также возможные генотипы индивидуумов 1-2, II-2, II-3, III-1, II1-2, 
Ш -3, IV -1, IV-2.

2. Рассчитайте вероятность рождения у супругов 1-1 и 1-2 ребенка 
с той или иной возможной группой крови (А, В, АВ).

3. Рассчитайте вероятность рождения у этих же супругов двух детей, 
первый из которых будет иметь группу крови А, а второй группу крови
В, вероятность рождения двух детей с группами крови А и АВ  (в любой 
последовательности). Рассчитайте вероятность рождения у них трех детей 
с группами крови А, В и АВ  (в указанной последовательности).

13.11. Первый ребенок в семье (мальчик) умер в раннем возрасте, вто
рой ребенок (девочка) здорова, растет и развивается нормально. У тре



тьего ребенка (мальчика) сразу после рождения наблюдалась картина 
тяжелого сепсиса, пневмонии, пиодермии, расстройство функции желуд
ка, кишечника. В периферической крови анемия, лейкопения, нейтро- 
пения, транзиторная эозинофилия и моноцитоз. В крови и лимфоидной 
ткани отсутствуют 5-лимфоциты. Не определяются IgA и IgM, снижено 
содержание IgG. Укажите, какое заболевание можно заподозрить у ре
бенка.

13.12. У ребенка отмечается качание головы и туловища, нарушение 
походки, тремор. Нарушено движение глазного яблока, нистагм. В воз
расте трех лет появились телеангиэктазии на конъюнктиве и коже лица. 
В анамнезе хроническая пневмония. Отсутствуют иммуноглобулины клас
сов А, Е, G. Определите, для какого заболевания характерны указанные 
симптомы.



ПРИНЦИПЫ ПРОФИЛАКТИКИ, ДИАГНОСТИКИ 
И ЛЕЧЕНИЯ НАСЛЕДСТВЕННЫХ БОЛЕЗНЕЙ ЧЕЛОВЕКА

Основная цель профилактики наследственной патологии чело
века состоит в предупреждении появления новых мутаций и пере
дачи уже возникших мутационных нарушений следующим поко
лениям. В связи с этим груз наследственной патологии человека 
(генетический груз) подразделяют на мутационный и сегрегаци
онный.

Мутационный груз представляет собой совокупность мутацион
ных изменений, которые возникают в генетическом материале 
человека (индивидуумов одного поколения) на протяжении всей 
жизни под влиянием мутагенов среды обитания.

Сегрегационный груз — это генетические дефекты, унаследо
ванные людьми одного поколения от представителей другого (пред
шествующего) поколения.

Профилактика генетического груза связана с проведением цело
го ряда мероприятий, которые должны быть направлены прежде 
всего на предупреждение рождения больного ребенка (первичная 
профилактика по Н. П. Бочкову). Сюда включается планирование 
деторождения с учетом оптимального репродуктивного возраста 
матери, высокого риска наследственной патологии, гетерози
готного носительства в близкородственных браках. К первичной 
профилактике также относятся меры по улучшению среды обита
ния человека, контроль содержания в ней мутагенных и терато
генных факторов.

Вторичная профилактика связана с необходимостью прерыва
ния беременности, если существует высокая вероятность заболе
вания у плода или подтвержден диагноз его заболевания методом 
пренатальной диагностики.

Актуальность этих мероприятий определяется тем обстоятель
ством, что несмотря на значительные успехи в лечении наслед
ственных заболеваний, во многих случаях они с трудом поддают
ся терапевтическому воздействию, поскольку в настоящее время 
невозможно исправление первичного генетического дефекта, ле
жащего в основе заболевания.

Наконец, выделяют третичную профилактику, связанную с 
возможностью коррекции фенотипического проявления патоло
гического гена — нормокопирование по Н. П. Бочкову, т.е. прове
дение лечебных мероприятий до рождения ребенка либо сразу 
после его рождения, когда известен характер имеющихся у него



нарушений (например, внутриутробное лечение резус-несовмес
тимости или галактоземии, предупреждение развития симптома
тики при фенилкетонурии после рождения).

14.1. Профилактика мутационного груза 
наследственной патологии. Генетический мониторинг

Мутационный груз в популяциях человека создается за счет 
появления новых мутаций, возникающих при воздействии на его 
генетический аппарат различных мутагенов физической, химичес
кой и биологической природы (см. гл. 5). Считают, что около 20 % 
всех наследственных заболеваний связано с новыми спонтанно 
возникающими мутациями. Чаще всего такие мутации бывают 
доминантными и приводят к довольно тяжелой патологии. В связи 
с тем, что у больных индивидуумов при этом нередко нарушается 
способность к размножению либо они погибают в раннем возрас
те, сохранность этих мутаций во многих случаях ограничивается 
одним поколением, т.е. не происходит их наследования лицами 
следующего поколения.

Фенотипическое проявление возникающих рецессивных му
таций обычно подавляется доминантными аллелями гетерозигот. 
При появлении таких мутаций в гаметах индивидуума, т.е. в слу
чае генеративных мутаций, имеет место превращение мутацион
ного груза в сегрегационный.

Примером вновь возникающих мутаций могут служить также 
хромосомные нарушения, возникающие при нерасхождении хромо
сом в первом или втором делении мейоза, результатом чего явля
ются нарушения количества хромосом в гаметах одного из роди
телей (см. подразд. 5.2). Следует заметить, что при оценке частоты 
таких мутаций не учитывается факт летальности многих из них 
еще на этапе эмбрионального развития индивидуума (гибель зи
готы до имплантации, спонтанные аборты и др.). В этих случаях 
естественный отбор весьма эффективно действует против мутант
ных вариантов, поэтому их частота в популяциях не бывает зна
чительной.

Постоянно увеличивающееся количество химических веществ, 
непосредственно контактирующих с организмом человека (пище
вые добавки, лекарства, косметика, бытовая химия и др.), возра
стающее воздействие ионизирующей радиации и других экзоген
ных факторов повышает риск возникновения мутаций и способ
ствует росту уровня генетического груза в разных популяциях. 
Особое внимание следует обратить на профессиональные вредно
сти, с которыми приходится сталкиваться отдельным категориям 
людей, особенно женщинам в детородном возрасте (работа на 
химических предприятиях и других вредных производствах, не



посредственный контакт с мутагенными химическими соедине
ниями, источниками ионизирующего излучения и др.).

При оценке патологии новорожденных детей нужно иметь в виду 
не только непосредственный мутагенный эффект того или иного 
воздействия, приводящий к изменению структуры генетического 
материала, но и его возможный тератогенный эффект, связан
ный с нарушением какого-либо этапа реализации генетической 
информации в онтогенезе индивидуума, т.е. с вмешательством 
в процессы онтогенетической изменчивости (см. также подразд. 5.1).

В качестве мер профилактики мутационного груза следует рас
сматривать создание систем, которые помогут либо снизить, либо 
полностью исключить повреждающее действие мутагенов на генети
ческий материал человека. Эти мероприятия направлены на охра
ну окружающей среды от загрязнения мутагенами, обязательную 
проверку на мутагенность пищевых продуктов, лекарственных 
препаратов, бытовой химии и других веществ, непосредственно 
контактирующих с организмом человека. Использование ионизи
рующей радиации в лечебных целях требует также строгой регла
ментации. Большое внимание уделяется поиску и применению 
антимутагенов т.е. веществ и воздействий, защищающих геном 
человека от мутагенных факторов.

Для выявления мутагенной активности тех или иных материа
лов разработаны различные тест-системы. В их число входят штам
мы микроорганизмов, имеющих генетические дефекты системы 
репарации повреждений ДНК, культивируемые клетки человека 
и животных, лабораторные животные и другие объекты.

В настоящее время разработаны системы генетического мони
торинга для долговременного слежения за уровнем мутационной 
изменчивости в популяциях человека. Система мониторинга 
включает количественную оценку изменений, возникающих в генах 
и хромосомах половых либо соматических клеток отдельных инди
видуумов, а также мутационной изменчивости на уровне популя
ции в целом или в группе риска, подвергающейся наиболее интен
сивному воздействию мутагенных факторов. Эпидемиологический 
подход к оценке величины мутационного уровня в популяциях 
человека сводится к следующему: 1) изучение встречаемости пато
логического фенотипа, т. е. конкретного заболевания, спорадически 
возникающего вследствие мутации одного гена; 2) биохимический 
мониторинг, связанный с выявлением типичных аминокислотных 
нарушений белков и определением активности ферментов, свиде
тельствующих об их функциональных и количественных измене
ниях, и с обнаружением биохимических маркеров; 3) цитогене
тический мониторинг — учет частоты появления хромосомных 
мутаций с помощью цитогенетического метода; 4) генетический 
мониторинг на основе выявления частоты спонтанных абортов и 
врожденных пороков развития.



Базисные термины и понятия: антимутагены; биохимический монито
ринг; генетический мониторинг; мутационный груз; мутагенный эффект; 
мутагены окружающей среды; тератогенный эффект; тест-система; цито
генетический мониторинг.

14.2. Профилактика сегрегационного груза 
наследственной патологии человека. 

Медико-генетическое консультирование

Сегрегационный груз представляет собой мутантные гены па
тологических признаков, передающиеся из поколения в поколе
ние. Такие гены могут постепенно накапливаться в популяции, 
если индивидуумы, несущие их, сохраняют способность к поло
вому размножению и не имеют серьезных нарушений фенотипа, 
значительно снижающих их жизнеспособность. Различные попу
ляции человека могут иметь отличия, касающиеся их сегрегаци
онного груза в зависимости от ряда факторов, действующих в этих 
популяциях (частота близкородственных браков, миграция, изо
ляция, условия окружающей среды). В частности, при значитель
ной частоте близкородственных браков повышается вероятность 
рождения ребенка с наследственной патологией, поэтому отказ 
от рождения ребенка в таком браке можно рассматривать как один 
из путей профилактики генетического груза.

Длительная изоляция какой-либо малочисленной популяции 
также может приводить к увеличению частоты тех или иных ре
цессивных мутаций, обусловливающих развитие патологического 
состояния (см. гл. 11).

Чаще всего передача гена патологического признака потомству 
происходит от больного родителя либо от здоровых гетерозигот
ных носителей этого гена. При этом в отдельных популяциях, где 
установлена высокая частота наследственного заболевания, как 
метод профилактики может рассматриваться отказ от браков либо 
деторождения у гетерозиготных носителей, если есть возможность 
установить это носительство. Например, гетерозиготное носитель- 
ство при болезни Тея — Сакса устанавливается на основании сни
жения в сыворотке крови содержания лизосомального фермента 
гексозаминидазы А (недостаточность) и повышения уровня гек- 
созаминидазы В. У женщин, являющихся гетерозиготными носи
тельницами гена гемофилии, снижено содержание в плазме кро
ви антигемофильного белка по сравнению с гомозиготами по нор
мальному аллелю.

Профилактика сегрегационного груза осуществляется с помо
щью медико-генетического консультирования, которое проводится 
в специализированных учреждениях медико-генетической служ
бы, названных медико-генетическими консультациями.



Цель медико-генетического консультирования состоит в прогно
зировании рождения ребенка с наследственной патологией, поста
новке точного диагноза заболевания, доведении информации о риске 
рождения больного ребенка до консультируемого и его семьи и 
помощи семье в принятии решения о деторождении.

Задача генетических консультаций — снижение частоты наслед
ственной патологии в популяциях человека путем ограничения 
передачи мутантных генов в отдельных семьях. Эта задача решает
ся с помощью клинико-генеалогического анализа соответствую
щей семьи, позволяющего установить характер наследования 
мутантного гена, генотипы отдельных членов семьи и сделать ма
тематический расчет риска появления больного потомства. При 
необходимости диагноз заболеваний тех или иных индивидуумов 
уточняется с использованием доступных методов исследования.

Показания для медико-генетического консультирования:
1) рождение в семье ребенка с врожденными уродствами и 

множественными пороками развития;
2) умственная отсталость у ребенка;
3) повторные спонтанные аборты, выкидыши, мертворожде- 

ния у женщины;
4) выявленная патология у ребенка при проведении массовых 

скринирующих программ;
5) близкородственные браки;
6) сведения о неблагоприятном воздействии мутагенов или те- 

ратогенов на ранних сроках беременности.
Чаще всего в медико-генетическую консультацию обращаются 

здоровые люди, у которых появился ребенок с наследственной 
патологией, для определения риска рождения следующего ребен
ка с такой же патологией. Другую группу составляют родители, 
один из которых болен наследственным заболеванием, реже об
ращаются пары, у которых больны родственники.

На основе информации, полученной от врача-генетика (кон
сультанта), супружеская пара (муж и жена) могут решить вопрос 
о целесообразности зачатия будущего ребенка. Если зачатие уже 
произошло, то при наличии риска наследования патологии мо
жет быть рекомендовано проведение дородовой диагностики. Ус
тановление диагноза заболевания будущего ребенка в раннем пе
риоде беременности позволяет решать вопрос о прерывании либо 
сохранении беременности.

В настоящее время закладывается основа периконцепциальной 
профилактики, эффективность которой особенно важна для се
мей с высоким риском рождения детей с врожденными пороками 
развития (например, дефекты нервной трубки), при различных 
эндокринных заболеваниях родителей и в семьях, в которых установ
лен контакт с мутагенными и тератогенными факторами (вредные 
производства). До зачатия ребенка супруги проходят ряд обследо



ваний, им назначается профилактическое лечение путем подбора 
соответствующих диет, лекарственной терапии и др. В результате 
создаются более благоприятные условия для развития эмбриона. 
При этом основной задачей профилактических мероприятий яв
ляется снижение интенсивности фенотипического проявления 
возможного генетического эффекта у будущего ребенка либо пол
ное устранения такого проявления. Например, диета с ограничени
ем фенилаланина для матери снижает проявление фенилкетонурии 
у ребенка; гипервитаминная диета, особенно весь комплекс вита
минов группы В, резко уменьшают вероятность развития у ребен
ка дефектов нервной трубки; лечение беременной низкими доза
ми дексаметазона дает положительные результаты при адреноге- 
нитальном синдроме у плодов женского пола.

В настоящее время при наличии в семье гена, контролирующе
го тяжелую наследственную патологию, возможно проведение 
экстракорпорального (пробирочного) оплодотворения с дальней
шим исследованием искусственно полученной зиготы с помощью 
молекулярно-генетических методов на наличие этого гена перед 
имплантацией такой зиготы в матку матери. Это позволяет исклю
чить возможность передачи мутантного гена потомству.

В России медико-генетическая работа ведется в медико-гене
тических центрах, консультациях, кабинетах, перед которыми 
ставится задача оказания специализированной помощи семьям с 
наследственной патологией с целью предупреждения появления 
больного ребенка в такой семье.

Базисные термины и понятия: генетический груз; клинико-генеалоги
ческий метод; медико-генетическая консультация; медико-генстический 
центр; медико-генетическая служба; медико-генетическое консультиро
вание; молекулярно-генетические методы; периконцепционная профи
лактика; сегрегационный груз; экстракорпоральное оплодотворение.

14.3. Этапы медико-генетического консультирования. 
Деонтологические проблемы

Медико-генетическое консультирование дает возможность боль
ным или их здоровым родственникам с риском носительства му
тантного гена получить сведения о последствиях интересующего 
их заболевания, о способах его предупреждения, диагностики и ле
чения. Поэтому основные этапы медико-генетического консульти
рования связаны с точной диагностикой имеющегося в семье забо
левания, математической оценкой степени риска его наследования 
потомками определенной брачной пары и заключением о возмож
ностях профилактики и лечения патологии. Появление больного 
ребенка с вероятностью более 20 % свидетельствует о высоком



риске, в этом случае рекомендуется пренатальная диагностика и 
постоянный генетический контроль.

Возможности определения риска наследования потомством того 
или иного заболевания различаются в зависимости от особенно
стей клинического проявления этого заболевания, характера его 
наследования и точности имеющейся информации о наличии соот
ветствующих генов у отдельных членов семьи. В связи с этим мож
но дифференцировать основные задачи консультирования, с ко
торыми имеет дело врач-генетик — диагностика наследственной 
патологии, определение риска появления ее у ребенка, заключе
ние и совет, который он может дать семье.

Совместно с другими специалистами врач-генетик должен уточ
нить диагноз заболевания. Процесс диагностики наследственной 
патологии является очень важным, с учетом большого разнообра
зия форм течения наследственных болезней (клинического поли
морфизма), наличия фенокопий и генокопий постановка диагно
за может быть связана с определенными трудностями. При подо
зрении на наследственную болезнь необходимо использовать весь 
комплекс диагностических методов, включая тщательный врачеб
ный осмотр, оценку симптомов заболевания, данные составлен
ной родословной, цитогенетические, биохимические, молекуляр
но-генетические и другие методы. Результатом должен быть пра
вильно поставленный диагноз, который даст возможность либо 
предотвратить рождение больного ребенка, либо своевременно 
назначить соответствующее лечение.

Медико-генетическое консультирование при моногенных забо
леваниях дает возможность установить наиболее точную и обосно
ванную вероятность риска наследования таких заболеваний потом
ками при условии, что точно определены генотипы их родителей.

Для аутосомно-доминантного типа наследования характерно 
проявление признака заболевания при получении мутантного ал
леля от одного родителя. В случае болезни одного родителя риск 
рождения больного ребенка равен 50 %. Гомозиготные состояния 
могут быть летальными (например, в случае ахондроплазии). При 
оценке степени риска возникновения заболевания приходится 
считаться с поздним или варьирующим возрастом начала заболе
вания, возможной неполной пенетрантностью и варьирующей 
экспрессивностью (хорея Гентингтона, синдром Марфана и дру
гие заболевания).

Аутосомно-рецессивный тип наследования имеет особеннос
ти, связанные с тем, что в большинстве случаев наблюдается появ
ление больных потомков у здоровых (гетерозиготных) родителей. 
В таком браке риск рождения больного ребенка равен 25 %, в бра
ке больного со здоровым рождаются нормальные дети, если здо
ровый не является гетерозиготой. В случае его гетерозиготности 
вероятность появления больного ребенка составляет 50 %. Для об



наружения аутосомно-рецессивного заболевания, в основе кото
рого лежит известный биохимический дефект, приводящий к на
рушению обмена веществ у плода, могут быть использованы ме
тоды пренатальной диагностики.

Наследование, сцепленное с полом, касается исключительно 
заболеваний, контролируемых генами Л'-хромосомы, поскольку 
не установлено ни одного серьезного заболевания, обусловленного 
генами, локализованными в F-хромосоме. Этот тип наследования 
не всегда удается четко дифференцировать в процессе консульти
рования. В первую очередь, это касается заболеваний, обуслов
ленных доминантными генами негомологичного участка Х-хро- 
мосомы. В этом случае у больного отца и здоровой гомозиготной 
матери все дочери будут наследовать патологию, а все сыновья 
будут здоровы. У больной матери и здорового отца вероятность 
болезни у сыновей и дочерей является одинаковой. Если мать больна 
и гетерозиготна, а отец также болен, то вероятность появления 
больных детей в такой семье составляет 75 %. В случае рецессивно
го мутантного гена, полностью сцепленного с Л'-хромосомой, 
у больного отца и здоровой гомозиготной матери все дочери бу
дут гетерозиготными носительницами мутантного гена, но здоровы. 
В браке женщины, гетерозиготной по этому гену, и нормального 
мужчины половина сыновей будет больна, а половина здорова, 
тогда как все дочери здоровы, но половина из них окажется гете
розиготными носительницами мутантного гена.

Медико-генетическое консультирование при хромосомных 
нарушениях проводится с учетом того, что большинство хромо
сомных заболеваний характеризуется низким повторным риском 
в семьях, поскольку больные индивидуумы чаще всего являются 
неспособными к деторождению. Однако, в некоторых случаях 
у индивидуумов с болезнью Дауна или трипло-ЛГ возможно появ
ление больных потомков. В процессе гаметогенеза у индивидуумов 
с трисомией наблюдается появление гамет двух типов, а именно — 
нормальных и дисомных как результат вторичного нерасхождения 
хромосом. Большинство наследуемых случаев хромосомной пато
логии у детей связано с наличием у здоровых родителей роберт
соновских транслокаций или инверсий. К основным сведениям, 
которые следует учитывать при консультировании таких состоя
ний, относятся данные о частоте спонтанных хромосомных ано
малий в популяции, степени риска повторных случаев хромосом
ных заболеваний в этой популяции, а также о частоте повторных 
случаев хромосомных заболеваний в семье.

Деонтологические аспекты медико-генетического консульти
рования следующие. Любой вид медико-генетического консульти
рования предполагает постоянный контакт врача с больным, при 
котором возникают различные морально-этические и юридичес
кие проблемы их взаимоотношений (деонтологические пробле



мы). Несомненно, что консультирующиеся имеют право получить 
четкий и реальный прогноз степени риска возможной патологии 
у них или их детей. Однако генетик должен действовать с осто
рожностью, учитывая степень образованности пациентки, от ко
торой зависит ее способность глубоко и всесторонне разобраться 
в тяжести последствий и возможности профилактики и лечения 
этой патологии.

Необходимо помнить, что семейная пара, готовясь иметь ре
бенка, надеется стать родителями здорового индивидуума, поэто
му рождение больного младенца может приводить к появлению 
серьезных семейных проблем. Вместе с тем, родители сами долж
ны решить вопрос о том, насколько для них приемлем (или не
приемлем) составленный прогноз, следует ли им прерывать бе
ременность.

Существует и ряд психологических аспектов медико-генетичес
кого консультирования. Например, родители, ожидающие рожде
ния ребенка, могут быть сильно возбуждены при известии о воз
можной патологии. Особенно эмоционально реагирует беремен
ная женщина. Возникает душевный конфликт между нежеланием 
иметь больного ребенка и сознательным опасением прервать бе
ременность, поскольку остается сомнение в степени вероятно
сти появления болезни у новорожденного. Действия родителей во 
многом зависят от их общей культуры и профессиональной эру
диции врача. При этом врач выполняет роль консультанта, дели
катно и объективно информирующего о степени риска рождения 
больного ребенка.

В связи с прогрессом медицинской генетики возникает целый 
ряд новых этических и юридических проблем. Достижения науки 
сделали реальными генодиагностику и генотерапию наследствен
ной патологии, дородовую диагностику многих генетических за
болеваний и врожденных пороков развития, что создает новые 
возможности для прогнозирования вероятности заболеваний и 
коррекции фенотипа больного. Вместе с тем, могут возникать про
блемы этического и юридического характера в случаях искусст
венного оплодотворения, суррогатного материнства, генотерапии 
заболеваний и генетической дактилоскопии в судебной медицине. 
Много спорных вопросов возникает в связи с появившейся воз
можностью клонирования человека, по поводу чего во многих 
странах мира сегодня идут жаркие дискуссии.

Взаимоотношения врача и пациента требуют от врача большо
го такта при проведении генетического консультирования. Преж
де всего он должен честно информировать семью о грозящей па
тологии, четко объяснить суть и тяжесть заболевания, а также 
риск его появления в данной семье, предложить доступные мето
ды диагностики и обсудить реальные способы избежать появле
ния больного ребенка. Врач должен предпринять все меры, чтобы



не допустить нежелательной огласки, которая может повредить 
обратившемуся за консультацией, и получить его добровольное 
согласие на проведение необходимых анализов. Следует еще раз 
подчеркнуть, что окончательное решение о рождении ребенка 
(даже в случаях тяжелой патологии) могут принимать только ро
дители и только добровольно.

Базисные термины и понятия: гетерозиготное носительство; деонто- 
логические аспекты; искусственное оплодотворение; медико-генетичес- 
кое консультирование; риск заболевания; юридические проблемы; эти
ческие аспекты.

14.4. Пренатальная диагностика врожденных пороков 
развития и наследственных заболеваний плода

Как было отмечено выше, одним из методов профилактики 
рождения детей с наследственными болезнями и врожденными 
пороками развития является пренатальная (дородовая) диагнос
тика патологических состояний плода. По результатам такой диаг
ностики может быть сделана рекомендация о прерывании бере
менности.

Пренатальная диагностика — это комплексное исследование, 
основанное на применении инструментальных и лабораторных 
методов, включая ультразвуковое сканирование плода, изучение 
хориона и околоплодной жидкости.

Среди неинвазивных методов пренатальной диагностики ши
рокое практическое распространение получила ультразвуковая 
диагностика (УЗИ). В последнее время это исследование становит
ся обязательным в процессе беременности. С помощью этого ме
тода выявляются пороки развития конечностей, головного мозга 
и лицевого черепа, дефекты невральной трубки, передней брюш
ной стенки, наличие у плода анэнцефалии, гидроцефалии, мик
роцефалии, пороки сердца и др.

К неинвазивным методам относится также определение биохи
мических и иммунохимических маркеров (а-ф етопротеина, 
хорионического гонадотропина, эстриола) в крови беременных 
женщин.

Ультразвуковая диагностика в настоящее время фактически 
вытеснила ранее применявшийся инвазивный метод — фетоско- 
пию, т.е. прямое визуальное наблюдение за плодом или отдельны
ми частями его тела. Фетоскопия необходима также для аспира
ции, взятия проб крови плода из плаценты или пуповины, других 
тканей, волос, мышц.

К инвазивным методам относят амниоцентез, биопсию хорио
на, биопсию плаценты, кордоцентез, биопсию тканей плода.



Диагностический амниоцентез — один из основных инвазивных 
методов пренатальной диагностики, связанный с получением и 
изучением околоплодной жидкости. Лабораторный анализ около
плодной жидкости включает ее биохимический анализ с определе
нием содержания а-фетопротеина, 17-оксипрогестерона и других 
компонентов, а также цитогенетический анализ для исследования 
кариотипа плода при культивировании клеток амниотической жид
кости и ДНК-диагностику (генодиагностику заболеваний).

Амниоцентез представляет собой манипуляцию, которую прово
дят с согласия беременной женщины в клинике. Чаще всего он состоит 
в том, что делают прокол передней брюшной стенки специальной 
иглой (после предварительного определения локализации плаценты 
с помощью ультразвука) и получают 8 —10 мл околоплодной жидко
сти. В этой жидкости имеются разнообразные клетки (клетки покро
вов плода, слизистой оболочки его ротовой полости, мочевыводящих 
путей, пуповины, амниотической оболочки). Общим с генетической 
точки зрения для всех этих клеток является то, что они происходят 
от плода и, следовательно, могут быть использованы для характери
стики его кариотипа. Наличие определенных ферментов в самой 
жидкости зависит от действия генов плода. Поэтому, изучив состав 
полученной при амниоцентезе околоплодной жидкости, можно сде
лать заключение о тех или иных генетических особенностях плода. 
В отличие от других методов амниоцентез с последующим исследо
ванием амниотических клеток и околоплодной жидкости удовлет
воряет многим требованиям пренатальной диагностики.

При биохимическом исследовании околоплодной жидкости 
уделяется значительное внимание содержанию а-фетопротеина, 
который представляет собой специфический белок, активно выраба
тываемый печенью плода во внутриутробном периоде. Это один из 
самых распространенных белковых маркеров, используемых в пре
натальной диагностике. Впервые метод определения а-фетопро
теина был применен Д. Броком с соавторами (D. Brock el a i ,  1972) 
для диагностики дефектов нервной трубки плода и других врож
денных пороков развития.

Известно, что незначительные количества а-фетопротеина (ме
нее 10 мкг/л) синтезируются в печени взрослого человека и опре
деляются в сыворотке крови у здоровых небеременных женщин. 
Уровень этого белка в крови женщины увеличивается по мере 
развития беременности и достигает максимума на 38-й неделе. 
а-Фетопротеин в крови беременной женщины представляет со
бой транссудат белков амниотической жидкости. Плацента человека 
становится более проницаемой во второй половине беременнос
ти, что и приводит к значительному увеличению перехода а-ф е
топротеина в кровь женщины из амниотической жидкости.

В амниотической жидкости уровень а-фетопротеина колеблет
ся в зависимости от срока беременности соответственно изменени



ям его концентрации в сыворотке крови плода. Источником а-фе- 
топротеина в амниотической жидкости является моча плода. Макси
мальные уровни этого белка можно обнаружить на 12— 14-й неде
ле беременности. Постепенное его снижение происходит к 20-й 
неделе, а затем уровень а-фетопротеина снижается быстро. При 
пороках развития нервной трубки, когда имеются дефекты форми
рования костной ткани и кожи, белки сыворотки крови или спин
номозговая жидкость просачиваются от плода в амниотическую 
жидкость, что приводит к повышению в ней уровня а-фетопро
теина. Содержание а-фетопротеина значительно повышено при 
отсутствии свода черепа. Уровень а-фетопротеина повышается так
же при синдроме Шерешевского —Тернера (45,X )  и врожденном 
нефрозе. При наличии в анамнезе рождения первого ребенка с де
фектом нервной трубки вероятность рождения второго ребенка 
с таким дефектом составляет около 5% , а при рождении двух 
детей с таким пороком — примерно 13%.  Показатель уровня а- 
фетопротеина в сыворотке крови беременной женщины снижает
ся при наличии у плода болезни Дауна.

Для выявления патологии плода, связанной с появлением хромо
сомных мутаций проводят цитогенетическое исследование культиви
руемых клеток из амниотической жидкости. В настоящее время про
водят также молекулярно-генетические исследования препаратов 
ДНК, выделенной из материала, полученного при амниоцентезе 
с использованием ПЦР, ДНК-гибридизации, секвенирования ДНК 
и других методов (см. подразд. 8.1). Это позволяет установить молеку
лярный механизм нарушений, имеющихся в том или ином гене плода.

Амниоцентез является достаточно точным и безопасным мето
дом, позволяющим осуществлять пренатальную диагностику мно
гих патологических состояний плода. Однако его недостаток состоит 
в невозможности применения ранее 14— 16-й недели беременности. 
Считают, что оптимальным сроком для проведения амниоцентеза 
является 17-я неделя беременности. Последующее культивирова
ние клеток амниотической жидкости длится еще 3 — 5 недель, и 
окончательный диагноз (заключение о генетическом статусе пло
да) может быть установлен только к 20-й неделе беременности. 
В связи с этим возникает необходимость в материале плода, который 
можно было бы использовать в более ранние сроки его развития.

Метод биопсии хориона появился в 1968 г., когда была теорети
чески обоснована и предложена к практическому применению ме
тодика трансцервикальной аспирации ворсин хориона. Метод ос
нован на том, что хориальная ткань как производное трофобласта 
рано обособляется от эмбриобласта, имея при этом генетическую 
конституцию плода. Трансцервикальная аспирация ворсин хорио
на получила название хорионцентеза. Клетки, полученные из вор
син хориона в ранние сроки беременности (8— 12 недель), затем 
культивируют, проводят цитогенетическое исследование и изуча-



ют их ДНК. С 1983 г. в дородовой диагностике стали применять мето
дику изготовления прямых хромосомных препаратов из клеток вор
синок хориона, получаемых трансвагинально или трансабдоминаль
но. Таким образом можно диагностировать хромосомные и биохими
ческие нарушения плода уже к концу 3-го месяца беременности.

Кордоцентез — это метод, связанный с получением крови из 
пуповины плода под контролем УЗИ и ее дальнейшим цитогенетиче
ским, биохимическим, молекулярно-генетическим исследованием.

В некоторых случаях используют также биопсию тканей плода 
(кожи, мышц). Так, например, диагноз миодистрофии Дюшенна 
может быть подтвержден при определении в биоптате мышц пло
да белка дистрофина, который не синтезируется у больных людей 
и поэтому не обнаруживается в биоптате мышц.

Перспективы развития пренатальной диагностики связаны с раз
работкой новых методических основ и технических возможностей 
ее проведения в первом триместре беременности с использовани
ем комплекса специальных методов исследования (цитогенети
ческих, биохимических, молекулярно-генетических и др.).

Базисные термины и понятия: амниоцентез; биопсия хориона; био
псия тканей плода; генная диагностика; кордоцентез; пренатальная ди
агностика; ультразвуковая диагностика; фетоскопия; сс-фетопротеин.

14.5. Принципы лечения наследственных болезней 
человека. Генная терапия

В настоящее время нет способов для исправления дефектов ге
нетического материала человека, являющихся причиной разви
тия наследственной патологии. Следовательно, отсутствует раци
ональная этиотропная терапия таких заболеваний, направленная 
на устранение их основной причины.

При всех наследственных заболеваниях широко применяется 
симптоматическое лечение, с помощью которого удается в той или 
иной мере снизить тяжесть клинической картины болезни. Оно вклю
чает применение различных лекарственных препаратов, физиоте
рапевтическое лечение, климатолечение и др. При некоторых на
следственных болезнях такое лечение является единственно воз
можным способом облегчения развившейся симптоматики.

Некоторых больных с наследственной патологией лечат оператив
ным путем после рождения, применяя реконструктивную хирур
гию («волчья пасть», «заячья губа», заращение анального отвер
стия, стеноз привратника, косолапость, врожденный вывих тазо
бедренного сустава, пороки сердца), при необходимости исполь
зуя трансплантацию тканей и органов. Ряд дефектов, возникших 
как следствие нарушения генотипа, могут быть устранены только



оперативным путем (поражение глаза при ретинобластоме, меко- 
ниальный илеус у новорожденных при муковисцидозе).

При заболеваниях, связанных с нарушением обмена веществ 
(фенилкетонурия, галактоземия, фруктоземия и др.), применяют 
патогенетическое лечение, которое может значительно исправ
лять изменения нормального фенотипа индивидуума путем воз
действия на биохимический механизм развития болезни. При этом 
существенное значение имеют сведения о конкретных молекуляр
ных нарушениях звеньев метаболического процесса у того или 
иного больного.

Примером такого лечения является обсуждавшееся ранее ус
пешное применение диетотерапии для коррекции фенотипа ре
бенка при фенилкетонурии и галактоземии. В случае нарушения 
синтеза какого-либо гормона проводят прямую заместительную 
терапию путем введения этого гормона в организм ребенка. При
меняется и внутриутробное лечение заболеваний, таких как ре
зус-несовместимость, галактоземия. Особые надежды возлагаются 
на терапию плода (фетальную терапию), например, при наличии 
у него иммунодефицита или а-талассемии.

Наиболее радикальным и эффективным способом лечения на
следственных заболеваний человека является генная терапия, возмож
ности которой сегодня интенсивно изучают, экспериментируя на 
различных биологических моделях (клетках бактерий, растений, 
животных, человека и др.) и используя в клинической практике.

Принципиальный смысл методов генной терапии состоит в за
мещении мутантного белка клеток человека, с которым связано 
развитие болезни, на соответствующий нормальный белок, кото
рый будет синтезироваться в таких клетках. С этой целью в клетки 
больного вводят ген нормального белка (трансген), находящийся 
в составе генно-инженерной конструкции, т.е. экспериментально 
сконструированной рекомбинантной молекулы ДНК (на основе 
молекулы векторной ДНК).

Генная терапия может быть связана с коррекцией генетичес
ких дефектов в соматических клетках больного человека либо 
в зародышевых клетках на ранних стадиях развития зиготы. В на
стоящее время успешно синтезируются отдельные гены в экспе
риментах in vitro, разработаны различные способы их переноса 
в клетки человека. Наиболее сложные проблемы генной терапии 
связаны с механизмами доставки гена в нужные клетки, возмож
ностями его эффективной экспрессии в этих клетках и мерами 
безопасности организма. Для переноса генов чаще всего использу
ют относительно легко доступные для вмешательства клетки внут
ренних органов и тканей человека (клетки красного костного мозга, 
фибробласты, клетки печени, лимфоциты). Такие клетки можно 
выделить из организма, включить в них нужную генную конст
рукцию и затем вновь ввести их в организм больного.



Для введения нужных генов в организм человека чаще всего 
используют вирусные векторы (комплекс вирусная ДНК — ген 
человека), плазмидные векторы (плазмидная ДНК — ген челове
ка), а также искусственные макромолекулярные системы (транс
ген в составе липосомного комплекса). Ограниченное применение 
вирусных векторов связано с возможной патогенностью исполь
зуемых в этих целях вирусов (ретровирусы), их способностью инду
цировать иммунный ответ (аденовирусные конструкции). Кроме 
того, в некоторых случаях встраивание вирусных комплексов в ге
ном человека может быть причиной инсерционных мутаций, при
водящих к нарушению активности отдельных генов. Играет отри
цательную роль и ограничение размера генетической конструк
ции, которая включается в геном вируса.

В то же время большинство невирусных комплексов низкоток
сично, немутагенно, поэтому их использование более предпочти
тельно. Однако, они также не лишены недостатков, к которым 
относится короткое время экспрессии включенных в них генов 
и отсутствие достаточной специфичности в отношении тех или 
иных тканей организма.

В настоящее время поиски наиболее оптимальных вариантов 
генной терапии ведутся в разных направлениях. Так, например, 
делаются попытки использования искусственно синтезированных 
фрагментов РНК (РНК-олигонуклеотидов) для блокирования тех 
или иных комплементарных им участков определенных генов в целях 
регуляции их функциональной активности («антисмысловая» тера
пия). Разработаны методы введения ДНК гибридных плазмид путем 
их инъекций в мышечные и другие клетки (ДНК-иммунизация) 
либо с помощью систем ДНК-катионных липосом (комплекс на
зывают геносомой), которые, взаимодействуя с клеточной мемб
раной, легко проникают в клетки, доставляя туда плазмидную 
ДНК. Считают также перспективным использование некоторых 
других искусственных макромолекулярных комплексов невирус
ной природы (синтетических пептидов, катионных или липидных 
лигандов, в частности гидрофобных поликатионов), на основе 
которых созданы системы, обеспечивающие перенос генов в опре
деленные ткани. Следует отметить, что в предпринимаемых попыт
ках генотерапии человека используют разные пути переноса нор
мальных генов. Такой перенос (трансгеноз) осуществляют либо 
путем введения необходимых генов в выделенные из организма 
соматические клетки (in vitro) с дальнейшим их введением в органы 
или кровоток, либо проводят прямой трасгеноз (in vivo), исполь
зуя рекомбинантный вектор с необходимым геном.

Генная терапия находит применение в лечении различных моно- 
генных, мультифакториальных, инфекционных заболеваний чело
века и даже при попытках лечения СПИДа. В настоящее время 
ведутся работы по генной терапии гемофилии, тяжелого комбини



рованного иммунодефицита с недостаточностью аденозиндезами- 
назы, миодистрофии Дюшенна, болезни Паркинсона, рака и ате
росклероза.

Хороший эффект трансгеноза in vitro получен при лечении 
иммунодефицита с недостаточностью аденозиндезаминазы путем 
встраивания гена этого фермента человека в мононуклеарные клет
ки периферической крови, извлеченные из организма, с последую
щим возвращением таких клеток обратно в организм.

Имеются сообщения о возможности лечения методом генной 
терапии семейной гиперхолестеринемии, причиной которой яв
ляется недостаточность рецептора липопротеинов низкой плот
ности. Нормальный ген рецептора липопротеинов вводили в клет
ки печени больных с помощью ретровирусного вектора in vitro, а 
затем такие клетки возвращали в организм больного. При этом у 
одного больного удалось получить стойкую ремиссию со сниже
нием уровня холестерина на 50 %.

В настоящее время разрабатывается ряд подходов для лечения 
некоторых опухолей генно-инженерными методами. Так, напри
мер, для лечения меланом используют инфильтрирующие опу
холь лимфоциты, в которые введен ген фактора некроза опухоли. 
При введении таких лимфоцитов в пораженный организм наблю
дается лечебный эффект. Имеются данные о возможности лече
ния опухолей головного мозга при использовании ретровирусных 
векторов, которые переносят обладающий лечебным эффектом 
трансген только в делящиеся клетки опухоли, но не затрагивают 
при этом нормальные клетки.

Таким образом, в будущем генная терапия может стать одним 
из ведущих направлений в лечении наследственной патологии 
человека в связи с возможностью исправлять функции генетичес
кого аппарата больного, нормализуя таким образом его фенотип.

Базисные термины и понятия: вирусный вектор; генетическая инжене
рия; генная терапия; геносома; ДНК-иммунизация; ДНК-липосомный 
комплекс; иммунный ответ; патогенетическое лечение; ретровирусы; 
симптоматическое лечение; структура ДНК-липосома; трансгеноз; этио- 
тропное лечение.

Задания для самостоятельной работы

14.1. В генетическую консультацию обратилась беременная женщина, 
переболевшая коревой краснухой на ранних сроках беременности. Со
ставьте поэтапный план проведения генетического консультирования с ука
занием необходимых на ваш взгляд методов лабораторной диагностики 
для установления возможных патологических нарушений у плода.

14.2. Первый ребенок у здоровых родителей болен фенилкетонурией. 
Определите риск появления этого заболевания у следующего ребенка.



Какие дополнительные методы исследования может предложить этой се
мье генетик-консультант?

14.3. Первый ребенок нормальной женщины с группой крови М  и нор
мального мужчины с группой крови M N  имеет группу крови MN  и признаки 
альбинизма (аутосомно-рецессивное заболевание). Определите вероят
ные генотипы родителей ребенка и возможность повторного рождения 
у них ребенка-альбиноса с той или иной группой крови системы MN.

14.4. Дочь отца-дальтоника, имеющая нормальное зрение, вышла за
муж за мужчину с нормальным зрением, отец которого тоже был дальто
ником. Установите вероятность заболевания их будущих детей и его связь 
с полом последних (см. также информацию в табл. 2.6).

14.5. У пожилых супругов с нормальным зрением имеется трое детей: 
1) сын-дальтоник, который, в свою очередь, имеет дочь с нормальным 
зрением; 2) дочь с нормальным зрением, которая родила одного сына- 
дальтоника, а другого сына с нормальным зрением; 3) дочь с нормаль
ным зрением, у которой родилось пять сыновей, не имеющих признаков 
дальтонизма. Составьте родословную трех поколений этой семьи и опре
делите возможные генотипы всех ее представителей. Установите вероят
ность рождения больных детей (и их пол) у внучки (индивидуума тре
тьего поколения), имеющей отца-дальтоника и нормальное зрение, если 
она выйдет замуж за молодого человека с нормальным зрением из семьи, 
в которой никогда не наблюдалось этого заболевания.

14.6. Из перечисленных заболеваний выберите те, диагноз которых мо
жет быть подтвержден с помощью ультразвукового исследования (УЗИ):
1) болезнь Дауна; 2) фенилкетонурия; 3) редукция конечностей; 4) де
фект нервной трубки; 5) синдром Эдвардса.

14.7. Определите, при каких из указанных заболеваний происходит 
повышение уровня а-фетопротеина в амниотической жидкости: 1) поро
ки развития нервной трубки; 2) гемофилия; 3) синдром Шерешевско- 
го —Тернера; 4) врожденный нефроз.

14.8. Первый ребенок у молодой матери родился с болезнью Дауна, 
в настоящее время у этой женщины вторая беременность. Есть ли реаль
ные методы определения хромосомной патологии у плода до рождения?

14.9. В порядке самоконтроля имеющихся у вас знаний, внесите не
обходимую информацию в незаполненные колонки табл. 14.1.

Т а б л и ц а  14.1

Биохимические методы диагностики генных болезней

Биохимические методы диагностики Название
заболевания

Определение ионов натрия и хлора в потовой жидкости 
Проба Феллинга (тест с хлоридом железа) с мочой ребенка 
Определение уровня а-фетопротеина в амниотической 
жидкости
Выявление дефицита фермента 21-гидроксилазы в плаз
ме крови



14.10. В сыворотке крови беременной женщины резко снижено содержа
ние сс-фетопротеина, тогда как уровень хорионического гонадотропина 
повышен. Сделайте предварительное заключение о возможной патоло
гии плода.

14.11. Первый ребенок в семье погиб сразу после рождения из-за множе
ственных пороков развития. Какие методы пренатальной диагностики следует 
использовать в случае повторной беременности у матери этого ребенка?

14.12. Выберите из предложенных методов диагностики те, которые 
используются для первичного установления и подтверждения диагноза 
заболевания, расставив против приведенных названий болезней цифры, 
которыми обозначены эти методы (например, а-1 и т.д):

а) муковисцидоз; 1) массовый скрининг;
б) фенилкетонурия; 2) селективный скрининг;
в) болезнь Тея —Сакса; 3) молекулярно-генетические методы;
г) галактоземия; 4) клинико-генеалогический метод;
д) синдром Клайнфельтера; 5) цитогенетический метод.
ж) синдром Марфана.
14.13. Используя имеющуюся у вас информацию, составьте схему 

трансгеноза in vitro. Приведите примеры заболеваний, при которых воз
можно использование этого способа терапии.

14.14. Выберите из числа предложенных заболеваний те, при которых 
возможно применение в качестве патогенетического лечения специаль
ных диет: 1) галактоземия; 2) адреногенитальный синдром; 3) фенил
кетонурия; 4) болезнь Дауна; 5) гемофилия.

14.15. Расставьте против приведенных названий заболеваний буквы, ко
торыми обозначены возможные подходы к их лечению (например, 1-6):

1) пилоростеноз; а) симптоматическое лечение;
2) болезнь Дауна; б) хирургическое лечение;
з) муковисцидоз; в) патогенетическое лечение;
4) адреногенитальный синдром; г) генная терапия.
5) фенилкетонурия;
6) врожденный вывих бедра;
7) болезнь Тея —Сакса;
8) талассемия.
14.16. В порядке самоконтроля имеющихся у вас знаний отметьте в пред

ложенной табл. 14.2 знаком (+) или (-), какие нарушения в генетических 
структурах человека могут привести к появлению следующих заболеваний:

Т а б л и ц а  14.2

Нарушения в генетических структурах человека, 
приводящие к наследственной патологии

Название болезни

Нарушение
структуры
ядерной

ДНК

Наруше
ние

структуры
мтДНК

Измене
ние числа 
половых 

хромосом

Измене
ние

числа
аутосом

Структур
ные

аберрации
хромосом

Синдром «кошачьего 
крика»



Название болезни

Нарушение
структуры
ядерной

ДНК

Наруше
ние

структуры
мтДНК

Измене
ние числа 
половых 

хромосом

Измене
ние

числа
аутосом

Структур
ные

аберрации
хромосом

Болезнь Дауна 
Фенилкетонурия 
Синдром Патау 
Синдром Пирсона 
Синдром Орбели 
Лейциноз 
Синдром Эдвардса 
Оптическая нейро
патия Лебера 
Синдром Клайн- 
фельтера

• • •

Перспективы дальнейшего развития медицинской генетики свя
зывают с разработкой новых эффективных методов ранней диаг
ностики наследственных болезней человека и скрытого носитель- 
ства генов патологических признаков, с совершенствованием ме
тодов профилактики и генотерапии наследственной патологии. 
Предполагается возможность расшифровки генетических основ раз
личных мультифакториальных заболеваний и открытия способов 
их коррекции на молекулярном уровне. Является также весьма 
актуальным решение проблемы защиты наследственности чело
века от повреждающего действия мутагенных факторов окружаю
щей среды.



ОТВЕТЫ К ЗАДАНИЯМ ДЛЯ САМОСТОЯТЕЛЬНОЙ
РАБОТЫ

1.3. Г -  35 %, Т -  15 %, Ц -  35 %.
1.4. Бактериофаг М\Ъ содержит одноцепочечную ДНК.
1.10. 1) 60 с; 2) примерно 550 ч.
1.15. 900 триплетов мРНК. 2700 нуклеотидов ДНК.
1.18. 1) Замена лизина на аргинин; 2) сохранится лейцин; 3) замена 

глицина на валин; 4) сохранится лейцин; 5) образуется стоп-кодон (вме
сто кодона лейцина); 6) стоп-кодон превращается в кодон тирозина.

1.22. 300 пар нуклеотидов, 102 нм.
1.23. Ген имеет прерывистую структуру (состоит из экзонов и интронов).
1.26. А — 31,8%; Г — 18,2%; У -  31,8 %; Ц -  18,2 %.
1.29. Возможно большое число разных вариантов, поскольку генети

ческий код имеет вырожденный характер.
1.32. Ген состоит из трех экзонов и двух интронов (см. рис. 1.13).
1.42. 5 %.
2.7. Длина плазмидной ДНК 32,5 мкм; мол. масса 65 МД.
2.13. 6 нуклеосом.
2.17. Происходит значительная декомпактизация хроматина.
2.23. ЩА), 111(B), 1(0), ЩАВ), 1(0), 1(0), 1(0).
2.28. Этот участок хромосомы не подвергается гетерохроматинизации.
2.32. Дрожжи — 7,4- 103т.п.н. (17,6 %); мышь — 1,6 • 104т. п.н. (0,27 %); 

человек— 1,06- 105 т.п. н.(1,74%).
3.3. Во время митоза происходит значительная компактизация хрома

тина.
3.5. Наибольшая компактизация хроматина — в метафазе митоза.
3.14. Генотип -  LMLNX HX h; гаметы -  L MX H, LMX h, LNX ", LNX h (ве

роятность 1/4 для каждого из четырех возможных вариантов).
4.8. 1) Генотипы: IAi : IBi (вероятность 1 /2:1 /2), фенотипы: Щ А): П1 (В) 

(1/2 : 1/ 2);
2) Генотипы: IAi \ i i  (1/2: 1/2), фенотипы: П(Л): 1(0) (1 /2: 1/2).
4.12. 1) Девочки Х СХ С:Х СХ С (все здоровы); мальчики X е Y ^ ^ (в е р о я т 

ность больных 1/2).
4.17. 1) Фенотипы детей ЩА)М: U(A)MN: 111 (В)М: \U (B )M N (  1 /4 :1 /4 : 

: 1/4: 1/4).
4.22. Фенотипы мальчиков: Н е(45 %):/iC(45 %): Н С (5 %): Ас (5 %). Фе

нотип девочек: Н С (100 %).
4.24. Порядок генных локусов: М- В- А- С- К.
5.15. Вторая (инсерционная) мутация является супрессорной.
5.19. Вероятность появления больного ребенка 1/4.
7.2. 1) 46,XX; 46,ХУ; 2) 46 ,ХХ/ХУ.
7.3. 1) 46,XX; 2) 45,X; 3) 47,XXX; 4) 46,ЛУ; 5) 41,ХХУ; 6) 48,ХХХУ.



7.4. 1) одно тельце Барра; 2) 0; 3) 1; 4) 2; 5) 0; 6) 2; 7) 3; 8) 4.
7.6.

Набор
хромо

сом
п 2 п

Пол Диплоид
ный

набор

Гаплоид
ный

набор

Сомати
ческие
клетки

Поло
вые

клетки¥ &
46,XV - + - + + - + -
46, XX - + + - + - + -
2Ъ,Х + - "Н + - + - +
23, Y + - - + - + - +

7.7. 1) 3-я хромосома, короткое плечо, район 1, сегмент 3.
7.9. 1) 47,AZ,13+; 2) 47,ЛУ,18+; 3) 47,ЛУ,21+; 4) 47ДАТ; 5) 45,X.
7.12. 1) Болезнь Дауна; 2) синдром Клайнфельтера; 4) трисомия.
7.14. 2); 3); 4).
7.15.

Название болезни 
(синдрома)

Количество
Кариотипауто-

сом
половых

хромосом
Болезнь Дауна 45 2 41,XX,2 1 + или 47,АУ,21 +

Синдром Шерешевско- 
го —Тернера

44 1 45 ,Х

Синдром Клайнфельтера 44 3 41,XXY

Синдром трисомии X 44 3 41,XXX

Синдром Патау 45 2 47,XX, 13+ или 47,АУ,13+

Синдром Эдвардса 45 2 47,АЗС 1 8 + или 41 ,Х У ,Ш

7.20. 1) 46,АУ,5/>-; 2) 4 6 ,-Ш З -;  3) 46,XY,4p~.
7.21. 4); 5); 6).
7.22. 1) Женский кариотип, 46 хромосом, удлиненное короткое плечо 

первой хромосомы; 2) мужской кариотип, делеция длинного плеча хромо
сомы 14; 3) женский кариотип, 46 хромосом с удлиненным коротким 
плечом хросомомы 14; 4) 46 хромосом, делеция хромосомы 1 (в первом 
сегменте, второго района ее длинного плеча); 6) кольцевая хромосома 18.

7.23. 3); 5).
8.2. 1); 4).
8.5. 1); 2); 4) Клинико-генеалогический, биохимический, молекуляр

но-генетический, пренатальная диагностика; 3) цитогенетический, биохи
мический, пренатальная диагностика.

8.6. 1) Кровь пациента — выделение ДНК — расщепление ДНК рест- 
риктазой — перенос на нитроцеллюлозу — электрофорез — гибриди
зация с зондом ДНК — авторадиография; 2) денатурация ДНК, отжиг, 
копирование.

8.7. Клетки крови, фибробласты.



8.11. 3).
8.12. Болезнь Тея —Сакса.
8.17. 1) Тирозиноз; прогноз неблагоприятный; гибель в возрасте до 

10 лет; 2) гистидинемия; 3) гомоцистинурия; 4) лейциноз; 5) муковис
цидоз; 6) адреногенитальный синдром.

10.2. Мультифакториальные болезни: шизофрения, эпилепсия, язвен
ная болезнь, бронхиальная астма, дефекты невральной трубки. Хромо
сомные болезни: болезнь Дауна, трисомия X, синдром Шерешевского — 
Тернера. Генные заболевания: муковисцидоз, фенилкетонурия, гемофи
лия, болезнь Тея —Сакса, адреногенитальный синдром, болезнь Виль
сона-Коновалова.

10.3. Это заболевание с наследственной предрасположенностью (муль- 
тифакториальное заболевание).

12.3. Результаты соответствуют гипотезе случайной инактивации од
ной из двух ЛГ-хромосом.

13.1. IgA, IgE, IgD, IgG, IgM.
13.2. 1) Тяжелые полипептидные цепи иммуноглобулинов; 2) легкие 

полипептидные цепи иммуноглобулинов; 3) вариабельная область им
муноглобулинов; 4) константная область иммуноглобулинов; 5) имму
ноглобулин; 6) В-лимфоциты; 7) Г-лимфоциты; 8) гены иммунного 
ответа; 9) система гистосовместимости.

13.3. 1) ii, антигенов А к В нет, антитела а  и (3; 2) IAIA, I Ai, антиген А, 
антитело (3; 3) I BI B, IBi, антиген В, антитело а; 4) 1А1В, антигены А и В, 
антител нет.

13.4. 4) dce/dce.
13.5. Нет, так как донорская кровь с антигеном D “ относится к резус- 

положительной.
13.6. Р  -  l AIBxii, F -  IAi, IBi (50 %: 50 %).
13.7. Генотипы детей 1Л1Л или IAi; ii, генотипы родителей / Ai x / Ai.
13.9. Нет.
13.11. Болезнь Брутона.
13.12. Синдром Луи— Бара (атаксия-телеагиэктазия).
14.2. Родители гетерозиготы А ахА а, вероятность рождения больного 

ребенка в этом случае 25 %, врач может предложить дородовую диагнос
тику.

14.7. 1); 3); 4).
14.10. Требуется тщательное наблюдение за ходом беременности, воз

можна болезнь Дауна.
14.14. 1); 3).
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