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Занятие № 4
Тема: Мультифакторные заболевания». 
1.  Форма организации учебного процесса: практическое занятие. 
2. Значение темы (актуальность изучаемой проблемы).

К мультифакториальным заболеваниям относятся такие болезни, как ИБС, эссенциальная гипертония, бронхиальная астма и атопические состояния, сахарный диабет, псориаз, шизофрения, эпилепсия, и многие другие заболевания и изолированные врожденные пороки развития. В этиологии этих болезней существенна генетическая компонента, но характер наследования не может быть объяснен менделеевскими правилами. Тем не менее, проявляется семейное накопление, поэтому частоту заболевания в отдельных семьях выявленных через одного или большего числа больных, оказывается в несколько, а иногда и в десятки раз выше, чем частота этого заболевания в популяции. С болезнями с мультифакториальным типом наследования в клинической практике сталкивается врач любой специальности.

Цели обучения: 

2.1  Общая цель: научить студентов выявлять пациентов с хромосомной патологией, правильно оценивать факторы риска рождения ребенка с хромосомной патологией.
Обучающийся должен обладать:

· способностью и готовностью анализировать социально-значимые проблемы и процессы, использовать на практике методы гуманитарных, естественнонаучных, медико-биологических и клинических наук в различных видах профессиональной и социальной деятельности;

· способностью и готовностью осуществлять свою деятельность с учетом принятых в обществе моральных и правовых норм, соблюдать правила врачебной этики, законы и нормативные правовые акты по работе с конфиденциальной информацией, сохранять врачебную тайну;

· способностью и готовностью реализовать этические и деонтологические аспекты врачебной деятельности в общении с коллегами, средним и младшим медицинским персоналом, взрослым населением и подростками, их родителями и родственниками;

· способностью и готовностью к формированию системного подхода к анализу медицинской информации, опираясь на всеобъемлющие принципы доказательной медицины, основанной на поиске решений с использованием теоретических знаний и практических умений в целях совершенствования профессиональной деятельности;

· способностью и готовностью проводить и интерпретировать опрос, физикальный осмотр, клиническое обследование, результаты современных лабораторно-инструментальных исследований, морфологического анализа биопсийного, операционного и секционного материала, написать медицинскую карту амбулаторного и стационарного больного;

· способностью и готовностью проводить патофизиологический анализ клинических синдромов, обосновывать патогенетически оправданные методы (принципы) диагностики, лечения, реабилитации и профилактики среди взрослого населения и подростков с учетом их возрастно-половых групп;

· способностью и готовностью использовать методы оценки природных и медико-социальных факторов среды в развитии болезней у взрослого населения и подростков, проводить их коррекцию, осуществлять профилактические мероприятия по предупреждению инфекционных, паразитарных и неинфекционных болезней, проводить санитарно-просветительную работу по гигиеническим вопросам;

· способностью и готовностью анализировать закономерности функционирования отдельных органов и систем, использовать знания анатомо-физиологических основ, основные методики клинико-иммунологического обследования и оценки функционального состояния организма взрослого человека и подростка для своевременной диагностики заболеваний и патологических процессов;

· способностью и готовностью выявлять у пациентов основные патологические симптомы и синдромы заболеваний, используя знания основ медико-биологических и клинических дисциплин с учетом законов течения патологии по органам, системам и организма в целом, анализировать закономерности функционирования различных органов и систем при различных заболеваниях и патологических процессах, использовать алгоритм постановки диагноза (основного, сопутствующего, осложнений) с учетом Международной статистической классификации болезней и проблем, связанных со здоровьем (МКБ), выполнять основные диагностические мероприятия по выявлению неотложных и угрожающих жизни состояний;

· способностью и готовностью давать рекомендации по выбору оптимального режима двигательной активности в зависимости от морфофункционального статуса, определять показания и противопоказания к назначению средств лечебной физкультуры, физиотерапии, рефлексотерапии, фитотерапии, гомеопатии и других средств немедикаментозной терапии, использовать основные курортные факторы при лечении взрослого населения и подростков;

· способностью и готовностью к обучению взрослого населения, подростков и их родственников основным гигиеническим мероприятиям оздоровительного характера, способствующим укреплению здоровья и профилактике возникновения заболеваний, к формированию навыков здорового образа жизни, способствующих поддержанию на должном уровне их двигательной активности, устранению вредных привычек;

· способностью и готовностью использовать нормативную документацию, принятую в здравоохранении (законы Российской Федерации, технические регламенты, международные и национальные стандарты, приказы, рекомендации, терминологию, международные системы единиц (СИ), действующие международные классификации), а также документацию для оценки качества и эффективности работы медицинских организаций;

· 
способностью и готовностью изучать научно-медицинскую информацию, отечественный и зарубежный опыт по тематике исследования;

· способностью и готовностью к участию в освоении современных теоретических и экспериментальных методов исследования с целью создания новых перспективных средств, в организации работ по практическому использованию и внедрению результатов исследований.

3.2Учебная цель. 
Обучающийся должен знать:

· современные аспекты наследственной патологии;

· морально-этические нормы, правила и принципы профессионального врачебного поведения, права пациента и врача, этические основы современного медицинского законодательства, обязанности, права, место врача в обществе;

· этические и деонтологические аспекты врачебной деятельности;

· основы системного подхода к анализу медицинской информации, принципами доказательной медицины;

· классификацию наследственных заболеваний, понятие, генетику, патогенез и патофизиологию, клинические проявления хромосомных, моногенных, мультифакториальных заболеваний, методы диагностики наследственных заболеваний (цитогенетические, молекулярно-генетические, биохимические): показания, правила проведения, интерпретация результатов; пренатальную диагностику хромосомных заболеваний и ВПР (неивазивные и инвазивные) методы: показания, сроки проведения, показания к прерыванию беременности; скрининг новорожденных на НБО (сроки проведения, правила), профилактику и реабилитацию при наследственных заболеваниях и ВПР;

· определение, классификации, этиологию, генетические основы, методы диагностики мультифакториальных заболеваний;

· правила сбора наследственного анамнеза, написания родословной;

· принципы и методы индивидуальной, групповой, популяционной профилактики наследственной патологии;

· типы наследования заболеваний и клинические проявления наследственной патологии, общие характеристики болезней с наследственным предрасположением, общие принципы и особенности диагностики наследственных заболеваний, причины происхождения и диагностическую значимость морфогенетических вариантов болезней; врожденные аномалии;

· методы лечения хромосомных, моногенных, мультифакториальных заболеваний и ВПР;

· методы лечения наследственных заболеваний;

· понятие классификацию, генетику, патогенез, патофизиологию, биохимическую диагностику наследственных болезней обмена веществ;

· принципы оказания первой врачебной помощи при осложнении наследственных заболеваний;

· показания и правила назначения медикаментозных средств при наследственных заболеваниях;

· принципы реабилитации при наиболее часто встречающихся моногенных и хромосомных заболеваниях;

· принципы выбора оптимального режима двигательной активности в зависимости от морфофункционального статуса, наследственной патологии (моногенных, хромосомных заболеваний); показания и противопоказания к назначению ЛФК, физиотерапии и других средств немедикаментозной терапии, санаторно-курортного лечения при моногенных и хромосомных заболеваниях;

· нормативную документацию, принятую в здравоохранении (законы Российской Федерации, технические регламенты, международные и национальные стандарты, приказы, рекомендации, терминологию, действующие международные классификации), правила заполнения документации.

· принципы выбора оптимального режима двигательной активности в зависимости от морфофункционального статуса, наследственной патологии (моногенных, хромосомных заболеваний); показания и противопоказания к назначению ЛФК, физиотерапии и других средств немедикаментозной терапии, санаторно-курортного лечения при моногенных и хромосомных заболеваниях;

· принципы здорового образа жизни, мероприятиям оздоровительного характера, профилактику наследственных заболеваний;

· базы данных наследственных заболеваний OMIM, медицинские базы данных: Лондонская база данных, Medscape, Pubmed и др;

· современные методы диагностики наследственных заболеваний: цитогенетические (FISH, спектральный анализ кариотипа), секвенирование генома, методы ПЦР-диагностики (Real-time и т.д.).
Обучающийся должен уметь:

· анализировать наследственные факторы заболеваний;

· осуществлять беседу опрос пациентов с наследственными заболеваниями, ВПР и их родственниками с учетом моральных и правовых норм;

· реализовать этические и деонтологические аспекты врачебной деятельности в общении с коллегами, пациентами с наследственными заболеваниями и ВПР, их родственниками;

· определить статус пациента: собрать анамнез, провести опрос пациента и/или его родственников, провести физикальное обследование пациента; сформулировать показания к избранному методу лечения с учетом этиотропных и патогенетических средств, обосновать фармакотерапию у конкретного больного при наследственных заболеваниях и ВПР;

· собирать наследственный анамнез, оформлять (графически изобразить, написать легенду и делать заключение о типе наследования, рассчитать риск для пробанда) родословную, профилактические мероприятия;

· использовать в лечебной деятельности методы первичной и вторичной профилактики наследственных заболеваний и ВПР;

· определить статус пациента: собрать анамнез, провести опрос пациента с наследственной патологией и его родственников, провести физикальное обследование оценить состояние пациента для принятия решения о необходимости оказания ему медицинской помощи;

· определить статус пациента: собрать наследственный анамнез, провести опрос пациента с наследственной патологией и его родственников, провести физикальное обследование оценить состояние пациента для принятия решения о необходимости оказания ему медицинской помощи;

· интерпретировать результаты биохимических исследований при НБО;

· сформулировать показания к избранному методу лечения с учетом этиотропных и патогенетических средств, обосновать фармакотерапию у конкретного больного при основных наследственных синдромах и неотложных состояниях;

· назначать и использовать медикаментозные средства при часто встречающихся наследственных заболеваниях;

· осуществить первую врачебную помощь в случае возникновения неотложных и угрожающих жизни состояниях;

· определять показания к назначению специализированной диеты, хирургическому лечению, симптоматической терапии наследственных заболеваний;

· провести реабилитационные мероприятия при наиболее часто встречающихся моногенных и хромосомных заболеваниях;

· определять показания и противопоказания к назначению средств лечебной физкультуры, физиотерапии, рефлексотерапии, фитотерапии и других средств немедикаментозной терапии, использовать основные курортные факторы зависимости от морфофункционального статуса, наследственной патологии;

· заполнить бланки: направление на кариотипирование, ДНК-диагностику, на УЗИ-скрининг плодаи биохимический скрининг, скрининг новорожденных на НБО.

· оценить природные и медико-социальные факторы среды в развитии болезней у детей и подростков, провести их коррекцию, осуществлять профилактические мероприятия по предупреждению мультифакториальных болезней;

· определять показания и противопоказания к назначению средств лечебной физкультуры, физиотерапии, рефлексотерапии, фитотерапии и других средств немедикаментозной терапии, использовать основные курортные факторы зависимости от морфофункционального статуса, наследственной патологии;

· обучить пробандов и их родственников правилам здорового образа жизни;

· изучать научно-медицинскую информацию, отечественный и зарубежный опыт;

· оценить результаты цитогенетических и молекулярно-генетических методов диагностики наследственных заболеваний.

Обучающийся должен владеть:

· навыками анализа наследственных факторов и факторов внешней среды в развитии заболеваний;

· навыками изложения самостоятельной точки зрения, анализа логического мышления, публичной речи, морально-этической аргументации, принципами врачебной деонтологии и медицинской этики;

· навыками общения с коллегами, взрослым населением, их родственниками;

· алгоритмом постановки предварительного диагноза наследственно го заболевания с последующим направлением пациента к соответствующему врачу-специалисту;

· навыками заполнения родословной;

· методами медико-генетического консультирования;

· интерпретацией результатов лабораторных, инструментальных методов диагностики алгоритмом развернутого предварительного диагноза с последующим направлением пациента к соответствующему врачу-специалисту;

· методами общеклинического обследования, интерпретацией результатов лабораторных, инструментальных методов диагностики наследственных заболеваний, алгоритмом развернутого предварительного диагноза с последующим направлением пациента к соответствующему врачу-специалисту;

· Постановкой диагноза наследственных болезней обмена на основании биохимических исследований биологических жидкостей;

· навыками оказания первой врачебной помощи при осложнении наследственных заболеваний;

· правилами хранения медикаментозных средств;

· методами лечения наследственных заболеваний;

· Методами лечения наследственных болезней обмена;

· навыками составления индивидуальной программы реабилитации;

· навыками выбора оптимального режима двигательной активности, с учетом показаний и противопоказаний, основываясь на данные морфотипа при наследственных заболеваниях;

· навыками заполнения нормативную документации.

· методами расчета риска наследования мультифакториальных заболеваний;

· навыками выбора оптимального режима двигательной активности, с учетом показаний и противопоказаний, основываясь на данные морфотипа при наследственных заболеваниях;

· основами профилактики наследственных заболеваний, ВПР;

· навыками поиска и пользования необходимой медицинской информации;

· навыками подготовки пациента и забора сред к проведению цитогенетических и молекулярно-генетических методов диагностики наследственных заболеваний.
4.Место проведения практического занятия учебная комната.
5. План изучения темы:

5.1. Контроль исходного уровня знаний.
1. Тестовые задания по теме с эталонами ответов.

1.
Мультифакториальные болезни:
а) 
маниакально-депрессивный психоз, диафрагмальная грыжа;
б) 
врожденные пороки сердца, почек;
в) 
шизофрения, эпилепсия;
г)     рак желудка, рак поджелудочной железы.

д) всё перечисленное 

2. Для доказательства мультифакториальной природы болезни используют методы:
а)
близнецовый;
б)
исследование ассоциации генетических маркеров с болезнью;
в)всё перечисленное;
г)
клинико-генеалогический;
д)
популяционно-статистический
3. Мультифакториальным болезням свойственны:
а)
высокая частота в популяции;
б)
низкая частота в популяции.

в)средняя частота в популяции

г)меняющаяся частота в популяции

д)всё перечисленное
4.
Ассоциация мультифакторной болезни с полиморфными системами  означает:
а)
более высокую частоту определенного маркера у больных по сравнению с таковой у здоровых;
б)
расположение гена, обусловливающего болезнь, и гена маркерного признака на одной хромосоме;
в)
наличие рекомбинации между геном болезни и геном полиморфной системы.

г)более низкую частоту определенного маркера у больных по сравнению с таковой у здоровых;
д)всё перечисленное
5.
В основе клеточного онкогенеза могут лежать:
а)
структурные хромосомные перестройки;
б)
увеличение копий онкогена;
в)
наличие мутантного аллеля антионкогена;
г) изменение последовательности ДНК в протоонкогене.

д)всё кроме «в»

6.
Повышенный риск мультифакториальной болезни оценивают на основании:
а)
близкого родства супругов;
б)
данных клинико-генеалогического анализа;
в)
вредных привычек;
      г) наличия специфического биохимического маркера.

д)всё кроме «а»

 7.
Мультифакториальные болезни имеют:
а)
различия больных по полу и возрасту;
б)
широкий спектр клинических проявлений;
в)
менделирующий характер;
      г) популяционные различия в частоте.

д)всё кроме «в»

8.
Этиологические генетические факторы при мультифакториальной патологии:
а)
действие двух аллелей гена одного локуса;
б)
микроделеции и другие микроперестройки какой-либо хромосомы;
в)
эффект единичного гена;
      г) аддитивный эффект многих генов с различным относительным вкладом каждого в патогенез.

д)всё кроме «г»

9.
Возможные механизмы потери конституциональной гетерозиготности по
антионкогену:
а)
потеря участка хромосомы с нормальным аллелем антионкогена;
б)
амплификация антионкогена;
в)
мутация нормального аллеля антионкогена;
г)
митотический кроссинговер между хромосомами с нормальным и
мутантным аллелем.

д)всё кроме «б»

10. Показания для проведения биохимического исследования?

а) повторные случаи хромосомных перестроек в семье

б) множественные врожденные пороки развития

в) повторные спонтанные аборты

г) отставание в физическом развитии, гепатоспленомегалия, непереносимость пищевых продуктов


д)всё кроме «г»

5.2. Основные понятия и положения темы 
Возможности новых технологий, а именно молекулярной диагностики, определять предрасположенность к заболеваниям на молекулярно-генетическом уровне резко усилили интерес к генетике наиболее распространенных наследственных заболеваний, приводящих к гибели и инвалидности человека. Это группа мультифактериальных заболеваний , характер наследования которых не может быть объяснен менделевскими законами, законами моногенного наследования (табл. 5.1).

Таблица 5.1. Частота широко распространенных заболеваний мультифакториальной природы

	Болезни с наследственной предрасположенностью
	Частота(%)

	Ишемическая болезнь сердца
	5-10

	Гипертоническая болезнь
	10-20

	Язвенная болезнь желудка и двенадцатиперстной кишки
	2-5

	Диабет
	1-2

	Бронхиальная астма
	0,2-0,5

	Шизофрения
	1-2

	Эпилепсия
	1

	Маниакально-депрессивный психоз
	0,5

	Алкоголизм
	1,4-10

	Олигофрения (недифференцированная)
	0,5-0,05

	Расщелина губы и нёба
	0,1-0,2

	Вывих бедра
	0,5

	Косолапость
	0,5

	Анэнцефалия и черепномозговая грыжа
	0,1


ОБЩИЕ И ЧАСТНЫЕ МЕХАНИЗМЫ РЕАЛИЗАЦИИ НАСЛЕДСТВЕННОЙ ПРЕДРАСПОЛОЖЕННОСТИ

Мультифакториальные болезни с наследованием предрасположенности были выделены из группы генных болезней благодаря широким генетико-эпидемиологическим исследованиям в разных популяциях (клинико-генеалогическим, близнецовым, популяционно-статистическим).

В отличие от моногенных болезней, обусловленных одной единственной мутацией, для мультифакториальных заболеваний характерно наследование предрасположенности, зависящей от значительного числа генов с суммарным (аддитивным) эффектом (генетическая компонента) и от факторов внешней среды (средовая компонента) (Фолкнер, 1965).

Генетические факторы (наследственная компонента), представляющие полигенные системы и несущие информацию о предрасположенности, могут быть в виде двух вариантов:

•  с пороговым действием;

•  без порогового действия.

Полигенные системы предрасположенности без порогового действия предполагают, когда результат действия увеличивается количественно при накоплении патологических генов.

Для реализации полигенной системы предрасположенности с пороговым эффектом в болезнь (утрату ресурсов и функций органов и систем организма) обязательно наличие неблагоприятных факторов окружающей среды, психосоциальных, охарактеризованных клиницистами как «средовые факторы риска» (средовая компонента). Мультифакториальные заболевания возникают и прогрессируют при условии, если суммарный эффект от взаимодействия генетических и средовых факторов (компонент) предрасположенности превышает пороговое значение подверженности. Положение порога на нормальной кривой предрасположенности к заболеванию определяется частотой заболевания в популяции.

Генетическая компонента мультифакториальных заболеваний может быть обусловлена суммарным (аддитивным) действием специфических комбинаций аллелей нескольких генов с незначительным влиянием каждого, либо один ген является главным, а остальные будут иметь модифицирующее влияние. Средовая компонента также
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Рис. 5.1. Гипотетические кривые предрасположенности к мультифакториальному заболеванию в популяции и у родственников пробандов. По оси абсцисс - степень предрасположенности (увеличивается справа налево), по оси ординат - число лиц. Часть серым цветом - больные

имеет сложный характер и представляется в виде нескольких компонентов, таких как систематические средовые факторы и случайные.

Сложность генетических и средовых компонент предрасположенности к мультифакториальным заболеваниям, а также сложность их взаимодействия проявляется прежде всего в выраженном клиническом полимофизме этой группы заболеваний, а именно:

•  сроки начала;

•  полнота и степень выраженности симптомов;

•  характер, тяжесть, продолжительность течения;

•  толерантность к лечению;

•  выход из болезни (выздоровление, инвалидность, смерть). Клиническое многообразие мультифакториальных заболеваний

можно условно разделить на следующие варианты:

•  врожденные пороки развития (ВПР);

•  системные поражения с хроническим прогрессирующим характером течения;

•  а также возможные их сочетания.

Соотносительная роль генетических и средовых факторов (компонент) различна как для конкретной патологии, так и для каждого индивида. Величина предрасположенности может быть различна для индивидов мужского и женского пола, разных конституциональных типов, биохимических, иммунологических характеристик. Например, по ишемической болезни сердца (ИБС) группу риска составляют лица мужского пола гипер- и нормостеники, с коронарным типом личности, повышенным содержанием холестерина липопротеидов низкой плотности, пониженным холестерина липопротеидов высокой плотности, высоким уровнем апоВ, липопротеина L, фибриногена плазмы и гомоцистеина. Но для реализации предложенного генотипа необходимо определенное временное воздействие средовых факторов, таких как курение, высококалорийное питание с высоким содержанием животных жиров, низким растительных жиров, определенный способ приготовления пищи, низкая физическая нагрузка, хронический стресс и др.

При мультифакториальном характере заболевания ожидается уменьшение частоты заболевания с уменьшением степени родства (третьей по сравнению со второй и второй по сравнению с первой).

Частота заболевания будет выше среди родственников больных с более тяжелыми клиническими вариантами данного заболевания, так как степень предрасположенности этих больных должна быть больше, т.е. кривая предрасположенности расположена дальше за порогом.

В то же время несмотря на то что человек глубоко индивидуален по биологическим и психосоциальным факторам, число вариаций ключевых биохимических реакций, важных для гомеостаза, сравнительно ограничено прежде всего генетической конституцией семьи («семейным генофондом»). Исходя из этого анализ модели полигенного наследования предрасположенности показывает, что вероятность мультифакториальных заболеваний среди родственников больных выше, чем в популяции (табл. 5.2). Кривая предрасположенности к заболеванию у родственников имеет характер нормального распределения в популяции, в то же время предрасположенность к заболеванию у родственников больного выше, чем в среднем в популяции, и кривая их предрасположенности сдвинута вправо по сравнению с нормальным распределением (рис. 5.1). Причем она коррелирует с увеличением как числа больных родственников в семье и степенью их родства, так и с тяжестью заболевания родственников.

Таблица 5.2. Увеличение риска иметь больное потомство среди родственников больных по сравнению с общей популяцией

	Показатель
	Расщелина губы и/или нёба
	Косолапость
	Стеноз привратника
	Грыжа спинного мозга

	Частота в общей популяции

Частота среди потомства родственников больного
	0,001 

0,001х50
	0,001

0,001х25
	0,002 

0,002х10
	0,005

0,005х7


Доля идентичных генов у родственников в зависимости от степени родства составляет:

•  у родственников I степени родства (родители, сибсы, дети) - 1/2

•  у родственников II степени родства (дяди/тети, бабушки/ дедушки, внуки/внучки, полусибсы, племянницы/племянники)-1/4 • у родственников III степени родства (двоюродные сибсы, пра- дедушки/прабабушки, правнуки/правнучки) - 1/8

Мультифакториальные болезни при всем их разнообразии характеризуют следующие общие черты:

•  высокая частота популяции;

•  несоответствие наследования простым менделевским моделям;

•  выраженная внутригенная и межгенная генетическая гетерогенность;

•  клинический полиморфизм;

•  антиципация - утяжеление клиники в семье по поколениям (как за счет средовой, так и наследственной компонент).
ФАКТОРЫ И ПРИНЦИПЫ ВЫЯВЛЕНИЯ ЛИЦ С ПОВЫШЕННЫМ РИСКОМ РАЗВИТИЯ БОЛЕЗНЕЙ С НАСЛЕДСТВЕННЫМ ПРЕДРАСПОЛОЖЕНИЕМ

С использованием мультифакториальной модели наследования в 60-70-е годы ХХ в. были получены оценки коэффициентов наследуемости многих хронических заболеваний, что позволило получать оценки повторного риска возникновения заболевания в семьях пробанда для родственников разной степени родства с помощью специальных компьютерных программ.

В России таблицы повторного риска для самых различных семейных ситуаций созданы для многих мультифакториальных заболеваний (сахарного диабета, ишемической болезни сердца, псориаза, расщелины губы/нёба и др.).

В последующие годы изучение роли наследственности в этиопатогенезе мультифакториальных заболеваний характеризовалось клинико-генетической направленностью. Это позволило исходя из генетической гетерогенности хронических заболеваний выделить в пределах традиционных форм заболеваний ряд редких моногенных форм. Например, из ИБС выделена семейная гиперхолестеринемия, обусловленная дефектом рецепторов липопротеинов низкой плотности (мутации в гене рецепторов ЛПНП), из диабета взрослых - моногенные инсулиннезависимые формы, у молодых МОДИ 1-6, хронического панкреатита - семейный панкреатит (табл. 5.5).

Новые возможности в изучении генетики мультифакториальных заболеваний появились в результате успешной реализации программы «Геном человека». На основе идентификации генов предрасположенности, анализа их взаимодействия в реализации общих метаболических путей и систем возможен переход к этиопатогенетическому лечению этой группы заболеваний их профилактики.

В решении этой труднейшей проблемы наблюдается переход от анализа отдельного гена к анализу большого числа генов среди семейств генов, включенных в общие метаболические пути и системы. От этиологии (специфической мутации) к патогенезу (механизму), от изучения действия гена к познанию регуляции действий гена.

Именно возможности новых технологий, в том числе молекулярной диагностики, определять предрасположенность к заболеваниям на молекулярно-генетическом уровне (в доклинической стадии) обеспечит возможность раннего и рационального лечения заболевания и его профилактики.
Таблица 5.4. Риск развития ишемической болезни сердца (ИБС) у мужчин в зависимости от наличия ИБС у родственников I степени родства

	Возраст (годы)
	Число здоровых сибсов
	Пораженные родители

	
	
	0
	1
	2

	
	
	Пораженные сибсы

	
	
	0
	1
	2
	0
	1
	2
	0
	1
	2

	20-29
	0 1

2
	1,7 1,7 1,5
	8,1 7,4 6,8
	15,7 14,5 13,5
	7,7 7,1 6,5
	15,3 14,1 13,0
	22,1 20,6 19,2
	26,9 25,4 24,0
	30,9 29,7 28,4
	33,1 32,7 31,6

	30-39
	0 1

2
	2,1 1,9 1,8
	9,1 8,3 7,6
	17,2 15,7 14,5
	9,1 8,3 7,6
	17,0 15,7 14,4
	24,3 22,5 20,9
	29,7 27,8 26,0
	34,1 32,5 30,8
	37,3 35,9 34,5

	40-49
	0 1

2
	4,5 4,1 3,8
	13,4 12,0 10,9
	22,5 20,2 18,4
	15,6 13,9 12,5
	25,1 22,6 20,5
	32,8 29,8 27,2
	39,9 36,6 32,6
	45,7 42,1 38,8
	50,0 46,8 43,6

	50-59
	0 1

2
	10,2

9,1

8,1
	20,7 18,1 16,3
	29,3 26,3 23,7
	26,5 22,5 20,0
	36,6 32,3 28,8
	44,1 39,6 35,8
	51,7 45,0 39,6
	58,0 51,6 46,1
	62,7 56,7 51,4

	60-69
	0 1

2
	16,8 14,7 13,1
	27,2 24,2 21,8
	35,4 31,8 28,8
	36,0 30,6 26,5
	45,7 39,8 35,2
	52,7 46,9 42,0
	60,2 51,7 45,3
	65,9 57,7 51,2
	70,1 62,4 56,0

	20-69
	0 1

2
	7,7 6,9 6,2
	17,6 15,6 11,1
	26,7 23,9 31,6
	22,2 19,3 17,1
	32,3 28,6 25,7
	39,9 35,9 32,6
	37,5 41,8 37,1
	53,8 48,8 43,6
	58,5 53,5 48,9


Значение характеристик пациента как молекулярно-генетических, так и нервно-психических, особенности питания, физических и профессиональных нагрузок, требуют нового осмысления клинико-генеалогических исследований семьи. Именно клиникогенеалогические исследования (составление родословной на базе расширенного анамнеза семьи индивида - пробанда) в сочетании с современными методами исследования (инструментальными, компьютерными, лабораторными, в том числе молекулярно-генетическими) здоровья каждого индивида будет способствовать развитию пациенториентированной модели диагностики, лечения, профилактики мультифакториальных заболеваний, широко распространенных в популяции человека.

ЭКОГЕНЕТИЧЕСКИЕ БОЛЕЗНИ

Экогенетические реакции, или болезни, представляют собой патологические состояния, возникающие как результат проявления конкретных аллелей гена или изменения экспрессии при влиянии на организм определенных факторов среды.

В процессе эволюции человека среда его обитания постоянно менялась (климат, пища, жилище, одежда), что способствовало формированию биологической природы современного человека как за счет изменения генотипов (мутаций), так и широкой нормы реакции. Оба этих процесса (мутационный, а также широкий балансированный полиморфизм) приводят к изменению темпов изменчивости как на индивидуальном, так и популяционном уровнях. Под действием отбора в окружающей среде выживают и адаптируются популяции в зависимости от их генотипов, формируя биологически-стабильный вид, для которого характерно постоянное равновесие между изменчивостью генотипов и отбором. Биологическая природа человека формировалась в течение миллионов лет, в результате современный человек достаточно хорошо приспособлен к своей среде обитания.

В то же время для современного периода эволюции характерны стремительный темп и огромный объем изменений окружающей среды. Повысился радиационный уровень, изменились среда обитания (отходы производства, транспорта, масштабная циркуляция вирусов и микроорганизмов), а также объем и характер питания (пищевые добавки, пестициды, генетически модифицированные

Таблица 5.5. Редкие моногенные формы, выделенные из группы мультифакториальных заболеваний
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продукты). Человек в процессе эволюции не соприкасался с многими современными экогенетическими факторами, соответственно на действие их не было отбора. Под влиянием экогенетических факторов у современного человека могут появляться патологические реакции - экогенетические болезни.

Предметом экогенетики человека является изучение индивидуальных генотипических особенностей метаболизма химических веществ, реакций на физические факторы, биологические агенты, обусловленные многочисленными вариантами ферментных систем, транспортных белков, антигенов и рецепторов клеток человека. Экогенетика изучает варианты ответов организма разных людей на воздействие факторов окружающей среды, различия в их адаптации.

Экогенетические болезни могут быть обусловлены редкими мутантными аллелями генов или полиморфными системами, определяющими количественные варианты ответа, т.е. могут контролироваться одним геном или несколькими. Соответственно характер распределения данных реакций в потомстве будет соответствовать моноили полигенным моделям наследования. В то же время для проявления патологического ответа необходимо воздействие конкретного средового фактора на данный индивид.

Четко установлена роль полиморфных генных локусов, участвующих как прямо, так и опосредованно в биотрансформации (детоксикации) чужеродных веществ (цитохром Р450, N-ацетилтрансферазы, холинэстеразы, пароксоназы сыворотки, лактазы, глюкоза-6-фос- фатдегидрогеназы, ингибиторов протеаз) в патологических экогенетических реакциях.

	


Для изучения механизма экогенетических реакций используются как генетические методы (клинико-генеалогический, близнецовый, популяционно-статистический, методы экспериментальной генетики, молекулярно-генетические методы исследования), так и биохимические, токсикологические и фармакологические.

Условно факторы окружающей среды можно разделить на физические, химические и биологические.

Физические факторы
Хорошо известна индивидуальная чувствительность организма человека к теплу, холоду, солнечному свету. Четкие расовые различия установлены в реакции на холодовой фактор. Представители негроидной расы более чувствительны к холоду, чем европеоидной,

возможно, за счет разного уровня теплопродукции и теплоотдачи. Люди с наследственной парамиотией повышенно чувствительны к холоду, сырая, прохладная погода с температурой 10-12 °С вызывает у них тонические спазмы мышц, проходящие под действием тепла.

Имеют место индивидуальные и расовые различия в реакциях на ультрафиолетовые излучения.

Пигментная ксеродерма (1:5-500 тыс.) аутосомно-рецессивного типа наследования является примером высокой чувствительности кожи человека к действию солнечного света. Для клиники заболеваний характерно появление ожогов с последующим их изъязвлением и образованием новообразований под действием солнечного света, развитие катаракты, неврологические нарушения, умственная отсталость. Молекулярно-генетический механизм заключается в мутациях в нескольких генных локусах (не менее 4 типов) Р53, PRb, Р161NК4а, PARF, контролирующих процессы репарации ДНК (экза- и эндонуклиаз, полимеразы, лигазы), что приводит к нарушению процессов репарации ДНК до нормы после повреждения их ультрафиолетовыми лучами. Эти гены клонированы, и возможна преклиническая и дородовая диагностика.

Наследственно детерминированные различия в репарирующих системах могут иметь существенное значение также в проявлениях чувствительности к ионизирующим излучениям.

Химические факторы
Огромное количество новых химических веществ появилось в продуктах и отходах производства, транспорта, в виде лекарственных средств, пищевых добавок и др. В последнее столетие человечество столкнулось с глобальной проблемой загрязнения атмосферы газообразными отходами огромного числа промышленных производств, выхлопными газами транспорта. Образующиеся пылевые частицы, содержащие множество химических соединений, попадают в организм как через легкие, так и слизистые оболочки, кожу и представляют угрозу для здоровья человека, особенно если он занят на соответствующем производстве.

Установлено значение генетической конституции организма человека в развитии экогенетических реакций на загрязнение атмосферы. Примером может служить недостаточность фермента α-антитрипсина. Фермент α-антитрипсин является мощным антипротеиназным ферментом, участвующим в дезактивации эластаз, выделяемых мак-

рофагами и полиморфноядерными лейкоцитами. Наследственный дефицит этого фермента приводит к разрушению межальвеолярных перегородок легких и вследствие этого происходит слияние альвеол в более крупные полости, т.е. к развитию панацинорной энфиземы и хроническому поражению печени. Синтез этого фермента кодируется геном расположенным в 14-й хромосоме. Отмечается значительный популяционный полиморфизм этого белка (около 70 аллелей), а также вариабельность. Наиболее распространенным вариантом является аллель М (80%). Неактивность белка связана с аллелем Z (рецессивный вариант). Фермент, синтезируемый в этом случае, отличается от ММ типа заменой глутаминовой кислоты на лизин в 342-й позиции, что приводит к изменению конформации молекулы белка. В результате этого ZZ форма не может экскретировать фермент печеночными клетками и накапливать в виде эозинофильных включений. Гомозиготы (генотип ZZ - частота 0,05% у европейцев) склонны к развитию хронических заболеваний легких, в том числе энфиземы. Эмфизема легких у этих лиц развивается после 30-40 лет чаще и для нее характерно злокачественное течение. Запыленность воздуха и курение значительно увеличивают риск развития заболевания у этих лиц (в 30 раз). Методы определения недостаточности α-антитрипсина в настоящее время разработаны и должны применяться при профессиональных отборах на соответствующих производствах.

	


Примеры индивидуальной непереносимости того или иного продукта известны давно, например непереносимость молока, конских бобов, некоторых злаков. Непереносимость лактозы (молока) - галактоземия проявляется в дискомфорте желудочно-кишечного тракта, диарее. Отсутствие выработки фермента лактазы в кишечнике у гомозигот приводит к не расщеплению лактозы, что является субстратом для размножения гнилостной микрофлоры в кишечнике. Мутантные формы гена лактазы встречаются с разной частотой: среди европейцев частота гомозигот составляет 5-10%, восточных народов, афроамериканцев, американских индейцев - 70-100%.

Примером непереносимости пищевых продуктов является целиакия, обусловленная непереносимостью глютена, белка злаков (пшеницы, ржи, ячменя), характеризующаяся развитием атрофии слизистой оболочки тонкой кишки и связанного с ней симптома мальабсорбции. В типичном случае целиакия манифистирует через 1,5-2 мес после введения злаковых продуктов в питание ребенка (в

8-12 мес) с последующим замедлением темпов прибавки веса ребенка, снижением аппетита, эмоциональной лабильностью. В начале заболевания глютен связывается со специфическими рецепторами эпителиоцитов, детерминированными генами HLA, в ответ на действие глютена происходит атрофия ворсинок тонкой кишки, также в процесс активно вовлекается лимфоидная ткань кишки. Предполагается аутосомно-рецессивный тип наследования, в предрасположенности к целиакии участвуют два генных локуса (6р гены GSE,CD). Распространенность предрасположенности к целиакии колеблется в широких пределах 1:500 до 1:2700 (4,6:1000 - Италия до 3,7:1000 - Швеция, 1:476 - Австрия, 1:555 - Ирландия). Крайне редко заболевание встречается в Японии, Китае, Африке. Без продуктов, содержащих глютен, эти дети развиваются нормально, т.е. наиважнейший компонент лечения - пожизненная строгая безглютеновая диета.

	


Недостаточность фермента глюкозо-6-фосфат - дегидрогеназы (Х-сцепленный рецессивный признак) вызывает гемолиз крови у людей, употребляющих в пищу конские бобы. При постоянном приеме этого продукта вслед за гемолизом следует хроническое поражение почек. Подобную реакцию могут вызывать также и некоторые лекарственные вещества (примахин, сульфаниламидные препараты), промышленные окислители.

Известно около 200 вариантов глюкозо-6-фосфат - дегидрогеназы, лишь некоторые из них вызывают гемолиз эритроцитов. Синтез аномальной молекулы фермента обусловлен структурными мутациями гена. Клинически различают пять форм недостаточности фермента в зависимости от его активности. К первой форме относят недостаточность фермента, который вызывает хроническую несфероцитарную гемолитическую анемию с последующим развитием спленомегалии. Во 2-4-й форме гемолитическая анемия развивается прежде всего при употреблении конских бобов. При недостаточности глюкозо-6-фосфат - дегидрогеназы в эритроцитах нарушается основная функция фермента, поддержание стабильности мембран эритроцитов от повреждающего действия кислорода, устойчивость к воздействию потенциальных окислителей.

Имеются сообщения о различии в чувствительности человека к солям тяжелых металлов (свинец, ртуть, кадмий и др.). У человека существует жесткий генетический контроль метаболизма поступающих в организм химических соединений.

Понятие о экогенетике человека, а также ее основы начали формироваться в средине 50-х годов двадцатого столетия, когда впервые обратили внимание на генетически детерминированные патологические реакции на лекарственные вещества, связанные с недостаточностью ферментов. А. Мотульски (1957) впервые предложил термин «фармакогенетика» для обозначения раздела генетики, изучающего генетический контроль метаболизма лекарств, а также наследственные болезни, возникающие или усиливающиеся при приеме определенных лекарственных веществ (Фогель Ф., 1959).

Биологические факторы
Генетическую природу иммунной системы организма, предназначенной для защиты организма от внешнего (инфекционные болезни) и внутреннего (онкологическое перерождение клетки) повреждающего действия, изучает иммуногенетика.

Иммунная система человека представляет комплекс специализированных лимфоидных органов и диссеминированных клеток. Эти структуры, возникшие в процессе эволюции человека как биологического вида, сформировали механизмы их ответных реакций, обеспечивающих распознавание чужеродных и собственных измененных антигенов (макромолекулы), удаление их из клеток, содержащих их, обеспечивая запоминание контакта с этими антигенами.

Генетическая природа иммунитета и разная степень его выраженности у индивидов является общебиологической закономерностью, обусловленной генетическим полиморфизмом реакций на действие внешних биологических факторов (вирусы, бактерии, грибки) и внутренних (онкологически перерожденные клетки).

Классическим примером генетически детерминированной устойчивости к биологическим агентам служат гемоглобинопатии (серповодноклеточная анемия, талассемии) и энзимопатии (недостаточность глюкозо-6-фосфат - дегидрогеназы). Именно устойчивость лиц с дефектом глюкозо-6-фосфат - дегидрогеназы и гемоглобинопатиями к малярийному плазмодию позволило широкому распространению соответствующих мутаций в ареалах с высокой заболеваемостью малярией (Средиземноморье, Африка).

Распространенные иммунодефицитные состояния могут быть результатом нарушения функций клеточного и гуморального иммунитетов. Они предрасполагают к соответствующим бактериальным, вирусным, грибковым типам инфекций. Хорошо известны факты

различной чувствительности людей при введении одних и тех же доз вакцин: от отсутствия реакции на иммунизацию до клинического проявления инфекции.

В широком понимании все болезни мультифакториальной природы можно рассматривать как экогенетические болезни, так как для их развития необходимо взаимодействие генов предрасположенности и средовых факторов риска. Экогенетические реакции, как и мультифакториальные болезни, являются ответом организма с определенной генетической конституцией на воздействие средовых факторов.

Таким образом, экогенетика является научной основой для обеспечения адаптивной среды для каждого человека: подбор индивидуального рациона и климата, исключение отравления лекарствами, профессиональный отбор, что исключит преждевременную смерть, инвалидизацию, дополнительную госпитализацию человека, а также сохранит его биологическое и социальное здоровье.

	Вопросы
	Установочные инструкции
	Ответы

	Полигенный характер наследования заболеваний 
	Знать критерии
	-если конкордантность монозиготных близнецов вчетверо выше, чем конкордантность дизиготных близнецов;
-если доля пораженных сибсов, рожденных в браках, где один из супругов поражен, в 2,5 раза выше, чем в браках здоровых лиц;
-если наблюдаются различия в частоте пораженных среди мужчин и женщин, то в родословной пробандов реже поражаемого пола наблюдается увеличение коли​чества пораженных родственников (это связано с тем, что проявление признака воз​
можно при наличии меньшей генетической подверженности к заболеванию);
-если в популяциях с высоким уровнем инбридинга распределение подверженности заболеванию имеет более значительную дисперсию.

	Модель мультифакториального наследования с пороговым эффектом:
	Предрасположенность к мультифакториальному заболеванию (МФЗ)
	Определяется наследственными и внешнесредовыми факторами, имеет количественное выражение и нормально распределена у людей составляющих популяцию. Предрасположенность к возникновению заболевания зависит от большого числа генов с аддитивным эффектом и значительного количества независимо действующих внешнесредовых факторов. Для того чтобы развилось заболевание, количественное значение предрасположенности должно превысить некий порог.

	Модель наследования с эффектами главного гена
	
	Вклад одного из генов полигенной системы в реа​лизацию заболевания настолько велик, что можно говорить об эффекте «главного гена», который наиболее важен для формирования наследственной предрасполо​женности. Однако счита​ется, что наличие этого гена необходимо, но не достаточно для развития заболевания. Говорить об «эффекте главного гена» возможно если у больных индивидов обнаружены мутации в этом гене, не встречающиеся у здоровых людей. В большинстве случаев продукт главного гена играет ключевую роль в патогене​тических механизмах формирования патологических симптомов заболевания. В качест​ве примера можно привести значительный вклад двух генов BRCA1 и BRCA2 в предраспо​ложенность к семейным формам рака молочной железы. С помощью модели главного гена в группе мультифакториальных заболеваний удалось выделить формы, имеющие моногенное наследование. Так, в обширной группе гиперлипидемий, приводящих к ишемической болезни сердца (ИБС), была выделена семейная гиперхолестеринемия, обусловленная мутацией в гене ре​цептора липопротеидов низкой плотности, в группе эссенциальной гипертензии идентифицировано 4 моногенных варианта, а при инсулиннезависимом са​харном диабете обнаружено 6 генетических вариантов взрослой формы заболевания у молодых (MODY — 1—6 типов).

	Оценка  повторного 

риска при мультифакто-риальных заболеваниях  
	
	При мультифакториальных заболеваниях (в отличие от моногенных) повторный риск не является постоянной величиной, а зависит от числа пораженных родственников  в семье, тяжести заболевания у пробанда, а при разной поражаемости полов - от пола пробанда.

	Модели наследования при мультифакто-риальных заболеваниях
	
	Модели наследования базируются на отклонении в характере распределения предрасположенности  от кривой нормального распределения.

	Способы выявления генов предрасположен-ности  к мультифакто-риальным заболеваниям.
	
	1) анализ ассоциации заболевания с полиморфными маркерами; 2) анализ сцепления заболевания с поли​морфными маркерными генами; 3) экспериментальное скрещивание животных.

	Понятие
	Биометрический подход
	Оценка значимости генетических и внешнесредовых факторов в изменчивости того или иного количественного признака на основе изучения корреляций  по этому признаку между родственниками

	Анализ ассоциации мультифакто-риальных заболеваний с полиморфными маркерами
	Знать критерии 
	В основе метода- сравнительный анализ частоты встречаемости опреде​ленного полиморфного маркера у больных и в контрольной выборке здоровых ин​дивидов из той же популяции. В качестве полиморфных маркеров при изучении их ассоциаций с мультифакториальными заболеваниями используются генетические маркеры (определенные аллели гена) и антигены главного комплекса гистосовместимости, или HLA-комплекса.

	Анализ сцепления заболевания с полиморфными маркерными генами
	Знать критерии 
	Анализ сцепления заболевания с поли​морфными ДНК-маркерами: для анализа используют от 300 до 500 таких маркеров, распределенных по всему геному. В последние годы для выявления сцеп​ления мультифакториальных заболеваний с определенным геном все чаще применя​ют метод полногеномного скрининга. Однако до настоящего времени ни для одного мультифакториального заболевания не удалось идентифицировать все гены.

	Заболевания с наследственной предрасположен-ностью

	Болезнь Альцгеймера
	Выделяют две  основные формы — с ранним и поздним началом. При раннем варианте симптомы появляются в возрастном ин​тервале 40—58 лет, а при позднем — в возрасте 58—80 лет. Существуют семейные формы болезни Альцгеймера, при которых в се​мье диагностировано, по крайней мере, два случая заболевания, и спорадические. Семейное накопление наиболее часто выявляется в группе болезни с ранним нача​лом. В данной группе бо​лезни Альцгеймера выявляется генетическая гетерогенность, характеризующаяся существованием нескольких полилокусных вариантов, аутосомно-доминантным типом их наследования. Идентифицировано три гена, мутации в которых приводят к возникновению трех моногенных форм болезни. Один из этих генов АРР (от англ. amyloid precuros protein), локализован на хромосоме 21q21 и кодирует предшественник Р-амилоида, участвующий в формировании амилоидных бляшек в веществе мозга. Два других гена, локализованные на хромосомах 14q24.3 и lq31-42 соответственно, кодируют мембран​ные белки пресенилины, экспрессируются исключительно в нейронах и обеспечива​ют регуляцию транспорта ряда мембранных белков, в том числе и предшественника 0-амилоида. Нарушение этого процесса приводит к избыточной продукции данного бел​ка, а также к усилению интенсивности апоптоза нейронов. В ряде семей с аутосомно-доминантной сегрегацией болезни Альцгеймера не выявлено мутаций в трех перечис​ленных генах, что предполагает существование большей генетической гетерогенности этого заболевания, вероятно не ограниченной тремя указанными генетическими вари​антами. Лишь в 23—30% всех случаев болезнь Альцгейме​ра является семейной, гораздо чаще заболевание носит спорадический характер и име​ет мультифакториальную природу. К таким вариантам относится подавляющее число случаев заболевания с поздним началом. Основное внимание было обращено на поиск ассоциаций заболевания с аллеля​ми генов, имеющих отношение к формированию амилоидных бляшек. При проведении сравнительного анализа частоты встречаемости трех аллелей гена у родственников больных и в контрольной популяции показано, что один из этих аллелей — е4 достоверно чаще встречается у больных с поздней формой болезни Альцгеймера, чем в контрольной группе. Частота этого аллеля у больных составляла 50%, в то время как у здоровых людей из группы контроля она не превышала 15%, что позволило высказать предположение о значи​тельном вкладе этого аллеля в формирование генетической предрасположенности к заболеванию. Риск развития болезни Альцгеймера напрямую свя​зан с дозой этого аллеля и значительно выше у гомозигот по сравнению с гетерозиготами по этому аллелю.

	
	Эссенциальная гипертензия 
	К настоящему времени известно более 100 генов, продукты которых могут прямо или косвенно участвовать в сложном патогенезе различных форм ЭГ. Прежде всего, это компоненты ренин-ангиотензиновой и калликреин-кининовой систем; продукты, обеспечивающие поддержание сосудистого тонуса (эндотелины, синтазы закиси азота, компоненты кальциевых каналов) и структуры сосудов (эластин, фиб-риллин, коллаген-связывающий белок); рецепторы адренергической системы (на​пример, дофамина); продукты метаболизма стероидных гормонов (11-Р-гидрокси-лазы, 17-ос-гидроксилазы и др.) и водно-солевого гомеостаза (аквапорины, рецепторы вазопрессинов, ионные каналы). Однако изучение полиморфизма соответствую​щих генов, не выявило особенно значимых ассоциаций некоторых из них с различными клиническими вариантами эссенциальной гипертензии. 
Показано, что ряд генов, формирующих предрасположенность к эссенциальной гипертензии, вносят вклад в этиологию другого широко распространенного заболе​вания — атеросклероза. Это связано со сходством ряда патогенетических механизмов данных заболеваний, в частности обусловленных нарушением функционирования ренин-ангиотензиновой и калликреин-кининовой систем. Однако ведущее значе​ние в патогенезе атеросклероза отводится повышению концентрации липидов в плазме крови, нарушению процессов свертывания крови и целостности сосудистой стенки. В связи с этим в качестве основных генов кандидатов рассматриваются ге​ны, продукты которых обеспечивают липидный обмен. Значимое сцепление заболе​вания обнаружено с рядом локусов: СЕРТ (транспортного белка эфиров холестерола на хромосоме 16), с кластером ароА1/ароСЗ/ароА4 на хромосоме 11.

	
	Бронхиальная астма
	Выявлено значительное число локусов, сцепленных с болезнью в различных семьях, локализованы гены-кандидаты, продукты которых могут участ​вовать в трех основных звеньях патогенеза заболевания: иммунологическом, воспалительном и нейрогенном. Наиболее вероятными кандидатами на роль «главного гена» предрасположенности к бронхиальной астме являются гены интерлейкина-9 и интерлейкина-4, картирован​ные на хромосоме 5q31-q33. Наряду с этим показано, что при ряде вариантов брон​хиальной астмы, начинающихся в детском возрасте и сопровождающихся увеличе​нием концентрации в крови IgE, обнаруживается значимая ассоциация с локусом хромосомы 20р13, где локализован ген мембран-ассоциированного белка клеточно​го сурфактанта из семейства цитокинов/цитокиновых рецепторов. Предполагается, что помимо двух указанных генов в формировании генетической предрасположен​ности к этому заболеванию значительную роль играют еще несколько генов, локали​зованных в хромосомных регионах — 6р21.3 — р21.1(7ЖЯ4), Ilql2—ql3(IGEL и FCERlb), 12ql5-q24.1 (IGIFuNOSl), 13ql4.2-ql4.3 (ESD). Продуктами этих генов являются: (3-фактор некроза опухолей, белок, регулирующий уровень общего IgE, a-иммунноглобулиновый рецептор тучных клеток, у-интеферон, невральная синтета-за окиси азота и эстераза D, соответственно.

	
	Знать принципы лечения, с учетом этиологии и патогенеза
	Лечение должно быть индивидуальным, комплексным, непрерывным с учетом стадии болезни, темпа прогрессирования. Должно включать: физиотерапию, массаж, ЛФК, ортопедическую коррекцию и медикаментозное (симптоматическое) лечение, направленное на компенсацию энергетического дефицита, улучшение тканевого метаболизма и периферического кровообращения. В перспективе генная терапия.

	
	Злокачественные новообразования 
	Канцерогенез обеспечивается совместным действием целого ряда генетических и средовых факторов.
Основными генетическими механизмами, запускающими процесс канцерогене​за, у человека являются мутации генов двух групп семейств, контролирующих про​цессы жизнеобеспечения клетки: протоонкогенов и антионкогенов (генов-супрессоров опухолевого роста). Протоонкогены представляют собой группу семейств генов, которые играют ключевую роль в пролиферации и дифференцировке клеток, функционировании кле​точных рецепторов, репарации ДНК и формировании ответа на внешние регуляторные сигналы. Продукты этих генов в норме регулируют многостадийный процесс сигнальной трансдукции. Гены-супрессоры опухолевого роста в норме отвечают за подавление клеточной пролиферации на определенных стадиях онтогенеза, т.е. регулируют (тормозят) экс​прессию протоонкогенов.
Трансформация нормальной клетки в опухолевую представляет собой длинную цепь событий, инициируемых каскадом мутаций в протоонкогенах и генах-супрессорах. Механизмы канцерогенеза, запускаемые мутациями в генах этих двух групп семейств, несколько различаются.
Мутации в протоонкогенах, обусловливающие их трансформацию в так называ​емые клеточные (целлюлярные) онкогены {с-опс), могут 1) затрагивать структурную часть гена и приводить к изменению его продукта или 2) повышать уровень экспрес​сии гена за счет хромосомных перестроек и/или мутаций в регуляторной части (в области промотора) или амплификации (увеличения числа копий). Мутации в структурной части гена — это, как правило, точковые мутации, меня​ющие конфигурацию белка, в результате чего активируется аутофосфорилирование, увеличивается активность фермента и, следовательно, усиливается клеточный рост. Эти мутации аутосомно-доминантные, так как для злокачественной трансформации клетки не нужен второй сопутствующий онкоген.        Возникновение опухолей, ассоциированных с ДНК-содержащими вирусами, обусловлено тем, что вирусная ДНК становится частью клеточного генома и вместе с ним передается дочерним клеткам. При этом репликация и экспрессия вирусной ДНК частично или полностью регулируются клеточными механизмами, в зависимо​сти от степени интеграции генома вируса. Механизм регуляции экспрессии интегри​рованного генома вируса зависит от вида клеток. У большинства протоонкогенов человека выявлено некоторое сходство с нуклеотидной последовательностью дополнительных генов ретровирусов, обладающих онкогенным эффектом при внедрении в клетку-хозяина. Предполагают, что онкогены ретровирусов имеют клеточную природу и возникли вследствие рекомбинации провирусной ДНК с генами, регулировавшими процессы деления, дифференцировки и метаболизма клетки. Становясь вирусными (лишен​ными интронов), эти гены «уходят» от клеточного контроля регуляции экспрессии, постоянно функционируют и амплифицируются. Следствием этих событий является их повышенная экспрессия, приводящая к трансформации нормальной клетки в опухолевую. Гомология протоонкогенов с провирусными ДНК-последовательностями ретровирусов объясняет роль вирусов в некоторых возможных механизмах злокачественного перерождения клеток. При рекомбинации и внедрении в геном вируса последовательности, соответствующей протоонкогену, вследствие высокого уровня мутирования ретровирусов, вероятность трансформации протоонкогена в онкоген возрастает. Далее процесс трансформации клетки может идти двумя путями: либо при последующей рекомбинации происходит обратное встраивание онкогена в клетку и экспрессия измененного белка, либо увеличение дозы аномального гена путем амплификации. Мутации в одном из генов семейств протоонкогенов или генов-супрессоров опухолевого роста — важный, но не единственный фактор развития злокачественной опухоли. Процесс малигнизации (озлокачествления) носит многоступенчатый характер: завершение каждого этапа служит стартом для следующего, т.е. последовательно включаются все гены, обусловливающие злокачественную трансформацию клеток.

	Потеря конституциональной гетерозиготности
	Знать механизм
	1) потери одного из гомологов вследствие нерасхождения хромосом в митозе, 2) нерасхождения хромосом в митозе в сочетании с редупликацией, 3) митотической рекомбинации, 4) генной конверсии, 5) делении в области генов-супрессоров, 6) точковых мутаций.

	Клинико-генеалогический метод
	Знать понятие
	Метод основан на построении родословных и прослеживании в ряду поколений передачи определенного признака. Метод позволяет установить: является ли данный признак наследственным; тип и характер наследования; зиготность лиц родословной; пенетрантность гена; вероятность рождения ребенка с данной патологией. 

	Этапы генеалогического анализа
	
	Сбор данных о всех родственниках обследуемого (анамнез); построение родословной; анализ родословной и выводы. 

	Цитогенетический метод
	Знать понятие
	Данный метод основан на микроскопическом исследовании кариотипа. Метод позволяет выявлять геномные (болезнь Дауна) и хромосомные (синдром кошачьего крика) мутации. 

Иногда анализ метафазных или анафазных хромосом используют, чтобы выявить повреждения генома под действием факторов окружающей среды (облучения, химических агентов, вирусов) или нестабильность генома.

К  молекулярно – цитогенетическим методам относятся: метод флюоресцентной гибридизации, сравнительной геномной гибридизации, спектроскопический анализ хромосом.

	
	Этапы метода:
	1.Культивирование клеток человека (чаще лимфоцитов) на искусственных питательных средах; 2.стимуляция митозов фитогемагглютинином (ФГА); 3.добавление колхицина (разрушает нити веретена деления) для остановки митоза на стадии метафазы; 4.обработка клеток гипотоническим раствором, вследствие чего хромосомы рассыпаются и лежат свободно; 5.окрашивание хромосом; 6.изучение под микроскопом и фотографирование; 7.вырезание отдельных хромосом и построение идиограммы.

	Молекулярно – генетический метод.
	
	Используется для выявления предрасположенности к болезни, ранней диагностики, выбора профилактики, медикаментозного лечения и индивидуального подхода к больному. С целью генодиагностики производят исследование белка (например, гемоглобина или α1- антитрипсина), РНК или ДНК. Основной метод – исследование ДНК.

	Методы генодиагностики.


	
	1.Клонирование генов и фрагментов ДНК с помощью методов рекомбинации; 2.определение последовательности фрагментов ДНК; 3.гибридизацию нуклеиновых кислот; 4.идентификацию рестрикционных сайтов; 5.амплификацию ДНК с использованием ПЦР; 6.транскрипцию ДНК с последующей трансляцией in vitro для анализа белкового продукта. Обычно используется сочетание методов, причем иногда исходным материалом служит не ДНК, а мРНК.

	Биохимичес-кий метод
	
	Изучение активности ферментных систем (либо по активности самого фермента, либо по количеству конечных продуктов реакции, катализируемой данным ферментом). Позволяет выявлять генные мутации – причины болезней обмена веществ (например, фенилкетонурия, серповидно-клеточная анемия). С помощью биохимических нагрузочных тестов можно выявлять гетерозиготных носителей патологических генов, например, фенилкетонурии. Объектами биохимической диагностики могут быть плазма и сыворотка крови, форменные элементы крови, культуры клеток, моча, пот.  

	Метод сцепления генов
	
	Используется как для картирования генома, так и в генодиагностике. Вероятность кроссинговера между двумя генами определяет генетическое расстояние между ними, выражаемое в сантиморганидах. Расстояние между генами в одну сантиморганиду означает, что вероятность их рекомбинации в мейозе составляет 1%. В среднем в мейозе у мужчин происходит 30-50 рекомбинаций, а у женщин в двое больше.

	Показания для проведения цитогенетических исследований?
	
	1.Подозрение на хромосомную болезнь по клинической симптоматике; 2.наличие у ребенка множественных врожденных пороков развития, не относящихся к генному синдрому; 3.многократные спонтанные аборты, мертворождения или рождения детей с врожденными пороками развития; 4.нарушение репродуктивной функции неясного генеза у женщин и мужчин; 5.существенная задержка умственного и физического развития у ребенка; 6.пренатальная диагностика (по возрасту, в связи с наличием транслокации у родителей); 7.подозрения на синдромы, характеризующиеся хромосомной нестабильность; 8.лейкозы; 9.оценка мутагенных воздействий.

	Показания для применения биохимических методов диагностики у новорожденных?
	
	Наличие таких симптомов, как судороги, кома, рвота, гипотония, желтуха, специфический запах мочи и пота, ацидоз, нарушения кислотно-основного состояния, остановка роста.


6. Самостоятельная работа по теме:

Задача № 1.

К терапевту обратилась женщина 29 лет с просьбой об обследовании. Жалобы на головную боль, особенно после работы за компьютером (работает бухгалтером), головокружения, иногда подташнивание. При измерении АД в этот период отмечается его повышение (160-180/90-100 мм рт ст). До этого повышение давления отмечалось только во время беременности (дочери 8 лет). Пробанд имеет здорового брата 32 лет, мать 51 года с гипертонической болезнью в течение последних 6 лет. Отец погиб в 55 лет, страдал хроническим алкоголизмом. Сестра матери, 53 лет, здорова; сестра 60 лет болеет гипертонической болезнью с 45 лет, её сын, 40 лет, - с гипертонической болезнью с 16 лет, её муж, 62 лет, также страдает гипертонической болезнью с 45 лет, в  57 лет перенес инсульт. Бабка пробанда по материнской линии болела гипертонической болезнью в течение 17 лет, умерла от острого нарушения мозгового кровообращения в 68 лет, сестра бабки также длительно болела гипертонической болезнью (в течение 26 лет) и умерла от инсульта в возрасте77 лет. Со стороны отца сведений нет.

1. Составить родословную по задаче.

2. Является ли гипертоническая болезнь в данной семье наследственной и почему?

3. Какие методы обследования необходимо предложить в данной семье и кому в первую очередь?

4. На основании данных обследования кем и какие мероприятия необходимо проводить в данной семье?

5. Что будет наиболее эффективным в борьбе против гипертонической болезни в данном случае?

Задача № 2.

Пробанд – женщина 48 лет с сахарным диабетом II типа, ожирением в течение последних 12 лет. Из анамнеза: две дочери 16 и 18 лет имеют избыточную массу, соматически здоровы, муж, 50 лет, здоров. Из двух сестер мужа одна, 56 лет, страдает сахарным диабетом II типа в течение 7 лет, другая, 53 лет, здорова. Отец  умер в возрасте 76 лет от гангрены нижних конечностей. Мать 78 лет живет далеко, сведений о её здоровье нет. Брат пробанда умер в возрасте 48 лет от ИМ, отец умер в возрасте 61 года от ИМ, матери пробанда 65 лет, СД II типа с 55 лет, сестра матери, 61 года, здорова, но одна из её двух дочерей 42 лет страдает СД с 40 лет, другая, 35 лет, здорова.

1. Составить родословную.

2. Определить, является ли СД II типа в данной семье наследственным?

3. Какой характер СД II типа можно предположить в данной семье и почему?

4. Какие профилактические мероприятия необходимо проводить в данной семье?

5. Кто входит в группу риска СД II типа?

Задача № 3.

На прием к неврологу обратилась  девушка 22 лет с жалобами на простые и комплексные сенсорные (слуховые) и психосенсорные приступы с речевыми автоматизмами  и редкие вторично-генерализованные миоклонико-тонико-клонические приступы. 

Ребенок от первой беременности, первых родов. В первом триместре беременности возраст матери 26 лет, работала в лаборатории в КраМЗа, контактировала с токсическими веществами, не исключается также воздействие электромагнитных полей на производстве. Роды срочные, через естественные родовые пути, прикладывание груди сразу. Развитие ребенка до 9 мес. в соответствии с возрастом и полом. С 9 мес. отставание в физическом развитии, особенно правых конечностей.

При осмотре выявлены: готическое небе, аномалия развития зубного ряда, аномалия развития зубных коронок (наблюдается у стоматолога-ортодонта), сухая ихтиозоподобная кожа на передней поверхности голеней с обеих сторон, укорочение правой нижней (на 2 см) и правой верхней конечности (1,5 см). В неврологическом статусе: расходящееся косоглазие слева, сложный астигматизм на оба глаза, легкая асимметрия носогубных складок, гемианизорефлексия справа, центральный правосторонний гемипарез справа 2 ст., гемигипостезия справа, полиневритический тип расстройств чувствительности (гипостезия по типу «высоких перчаток», гиперстезия потипу «гольф»). 

При проведении МРт головного мозга выявлена открытая шизэнцефалия (см. рисунок).
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1. К какому классу заболеваний относится патология у ребёнка?

2. Является ли заболевание наследственным и почему?

3. Какие факторы сыграли роль в развитии данной патологии?

4. Существует ли риск развития данной патологии для будущих детей пробанда?

5. В какие сроки внутриутробного развития подействовали тератогены?
Задача № 4.

Пробанд – женщина, 56 лет, поступила в кардиологическое отделение с диагнозом ИБС, повторный  ИМ. Страдает ИБС в течение последних 12 лет. Из семейного анамнеза: мать умерла в возрасте 53 лет скоропостижно от ИМ, отец умер в 56 лет от рака легких, от ИМ умерла сестра матери, 52 лет. Брат пробанда 51 года здоров, брат 49 лет страдает ИБС в течение последних семи лет, перенес один ИМ. Муж пробанда, 55 лет, здоров, среди его ближайших родственников патологии сердечно-сосудистой системы не встречается: матери 75 лет, отцу – 78 лет, живут в собственном доме в деревне, брат погиб в молодости в автомобильной катастрофе. Сын пробанда, 35 лет, охранник, курит в течение 20 лет, избыточная масса тела.

1. Составить родословную.

2. Является ли ИБС в данной семье наследственной и почему?

3. О каком характере ИБС в данной семье можно думать и почему?

4. Какой риск развития ИБС у сына пробанда и почему?

5. Какие методы исследования необходимо назначить в этой семье?
Задача № 5.

В медико-генетическую консультацию обратилась молодая, здоровая, не состоящая в кровном родстве, супружеская пара за прогнозом потомства в связи с анэнцефалией у первого ребёнка. Диагноз поставлен на УЗИ, произведена плодоразрушающая операция в сроке 24 недели беременности. 

1. К какой группе пороков относится данная патология?

2. Можно ли отнести эту патологию к одному из классов наследственной патологии?

3. Какова величина риска повторного рождения в семье ребёнка с данной патологией?

4. Надо ли проводить специализированные генетические обследования в семье?

5. Каковы профилактические мероприятия?
7. Рекомендации по выполнению НИРС, в том числе список тем, предлагаемых кафедрой.
Генетические основы канцерогенеза

Профилактика наследственной патологии

Генотерапия

Этические и правовые вопросы медицинской генетики

Методы диагностики наследственных заболеаний

ПЦР-диагностика наследственных болезней

8. Рекомендованная литература по теме занятия:
	№ п/п
	Наименование, вид издания
	Автор (-ы),
составитель(-и),
редактор(-ы)
	Место издания, издательство, год

	Обязательная литература

	1
	Клиническая генетика: учебник 
	Н. П. Бочков, 

В. П. Пузырев, 

С. А. Смирнихина ; 

ред. Н. П. Бочков
	М.: ГЭОТАР-Медиа, 2011.

	Дополнительная литература

	1
	Генетика гениальности. Биосоциальные механизмы и факторы наивысшей интеллектуальной активности 
	В. П. Эфроимсон
	М.:  АНО Журнал Экология и жизнь , 2008.

	2
	Кариотипирование : метод. рекомендации для внеаудиторной работы студентов спец. 060103- педиатрия 
	Н. А. Шнайдер, 

Е. А. Козулина, 

Д. В. Дмитренко
	Красноярск: КрасГМУ, 2010.

	3
	Клиническая генетика. Геномика и протеомика наследственной патологии : учеб. пособие 
	Г. Р. Мутовин
	М.: ГЭОТАР-Медиа, 2010.

	4
	Медицинская генетика : учеб. пособие 
	Р. Л. Ньюссбаум, 

Р. Р. Мак-Иннес, 

Х. Ф. Виллард; 

ред. Н. П. Бочков; 

пер. с англ. А. Ш. Латыпов
	М. : ГЭОТАР-Медиа, 2010.

	5
	Медицинская генетика [Электронный ресурс] : сб. тестовых заданий с эталонами ответов для студентов 4 курса по специальности - Лечебное дело. - Режим доступа: http://krasgmu.vmede.ru/index.php?page[common]=elib&cat=&res_id=32779 
	Н. А. Шнайдер, 

Д. В. Дмитренко, 

Е. А. Шаповалова
	Красноярск: КрасГМУ, 2013.

	Электронные ресурсы

	1
	ЭБС КрасГМУ "Colibris";
	
	

	2
	ЭБС Консультант студента
	
	

	3
	ЭБС Университетская библиотека OnLine
	
	

	4
	ЭНБ eLibrary 
	
	























































































































