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1. Актуальність теми:

Захворювання, у виникненні яких генетичні фактори відіграють важливу роль, викликають підвищений інтерес у зв,язку з тим, що в структурі захворювангості населення вони набувають великої питомої ваги. Науково обгрунтованішим стає співвідношення спадкового та набутого в патології людини. Розширився обсяг інформації про мутагенність деяких факторів зовнішнього та виробничого середовища.

Крім суто спадкових хвороб, наприклад, гемофілії, є такі, в розвитку яких має значення спадкова схильність (виразкова хвороба шлунку, гіпертонічна хвороба, атеросклероз, цукровий діабет, алергія тощо). Лікуваннята профілактика таких хвороб повинні проводитися з урахуванням ролі спадковості.

Близько до спадкових стояь хвороби, набуті в період внутрішньоутробного розвитку плода під впливом патогенихфакторів на організм вагітної жінки. Роль спадковості в таких випадках незначна, хоч клінічна картина нерідко подібна до спадкової патології.

Все це свідчить про важливість вивчення механізмів спадковості, розвитку та діагностики спадкової патології.
2. Конкретні цілі:

· На прикладі спадкової патології пояснювати такі основні поняття загальної нозології як етіологія (причинні фактори, фактори ризику, умови виникнення та розвитку спадкових хвороб) та патогенез. Аналізувати роль факторів навколишнього середовища  у виникненні спадкових хвороб;

· На прикладі спадкової патології аналізувати причинно-наслідкові взаємовідносини в патогенезі; 

· Аналізувати в патогенезі спадкової патології явища патологічні і пристосувально-компенсаторні, місцеві і загальні, виділяти провідну ланку патогенезу;

· Оцінювати значення сучасних методів досліджень спадкової патології;

· Визначати та аналізувати роль аномалій конституції, внутрішньоутробного розвитку та спадковості;

· Характеризувати етіологічні фактори виникнення і розвитку порушень внутрішньоутробного розвитку;
· Оволодіти методами генетичного обстеження та вміти застосовувати їх при аналізі генетично обумовлених захворюваннях;

3. Базові знання, вміння, навички, необхідні для вивчення теми (міждисциплінарна інтеграція):

	Назви попередніх  дисциплін
	Отримані навички

	Гістологія, цитологія
	Описувати будову апарату спадковості 

	Загальна біологія
	Описувати механізми спадковості. Класи​фі​ку​вати, ідентифікувати, порівню​ва​ти та схематично зображувати типи успад​ку​Ван​ня. Описувати мутації, класифікувати види, порівнювати механізми виникнення.

	Нормальная біохімія
	Описувати будову ДНК та РНК.


4. Завдання для самостійної праці під час підготовки до заняття.

4.1. Перелік основних термінів, параметрів, характеристик, які повинен засвоїти студент при підготовці до заняття:

	Термін
	Визначення

	Каріотип
	Кількісний склад хромосомного апарату

	Мутація
	Стрибкоподібне стійке порушення генетич​ного апарату клітини, не пов’язане із поділом клітини чи звичайною  рекомбінацією хромосом.


4.2. Теоретичні питання до заняття:

1. Спадковість як причина і умова розвитку хвороб. Співвідношення спадкового та набутого в патогенезі. Спадкові і вроджені хвороби. Гено- і фенокопії. 
2. Класифікація спадкових хвороб. 

3. Мутації. Принципи їх класифікації. Види мутацій. Причини мутацій. Мутагенні фактори фізичного, хімічного і біологічного походження. 
4. Наслідки мутацій. Системи протимутаційного захисту. Механізми репарації ДНК. Роль порушень репаративних систем та „імунного нагляду” у виникненні спадкової патології. 

5. Молекулярно-генетичні хвороби.

6. Моногенні спадкові хвороби. Характеристика моногенних хвороб за типом успадкування патологічного гену: 1) успадковуються класично, за Менделем (аутосомно–домінантні і -рецесивні, неповне домінування, зчеплені зі статтю), 2) успадковуються не класично (спричинені триплет-повторами, мітохондріальні, при порушенні геномного імпритингу). 
7. Прояви шкідливих генних мутацій на молекулярному, клітинному, органному рівнях і на рівні організму в цілому. Молекулярні й біохімічні основи патогенезу класичних моногенних хвороб: дефекти ферментів, рецепторів і транспортних систем; дефекти структури, функції або кількості неферментних (структурних) білків, а також дефекти білків, що регулюють клітинний поділ (сімейний рак). 
8. Загальні уявлення про патогенез моногенних хвороб з некласичним успадкуванням (спричинених ампліфікаціями генів - синдром ламкої Х-хромосоми, мутаціями мітохондріальних генів або порушенням геномного імпритингу).

9. Полігенні (мультифакторіальні) хвороби. Спадкова схильність до хвороб.  

10. Хромосомні хвороби. Механізми виникнення геномних та хромосомних мутацій. Поліплоїдія, анеуплоїдія, делеція, дуплікація, транслокація, інверсія. Синдроми, зумовлені зміною кількості хромосом. Основні фенотипові прояви хромосомних аберацій.

11. Методи дослідження та діагностики спадкових хвороб, принципи їх профілактики і лікування. Шляхи корекції генетичних дефектів. Перспективи генної інженерії.  

12. Конституція, її роль в патології. Класифікація конституціональних типів за Гіппократом, Сіго, Шелдоном, Кречмером, І.П. Павловим, О.О. Богомольцем. Аномалії конституції як фактор ризику виникнення і розвитку хвороб. 

13. Поняття про антенатальну патологію. Гамето-, бласто-, ембріо- і фетопатії. Тератогенні фактори. Критичні періоди в антенатальному онтогенезі. Внутрішньоутробні гіпо- та гіпертрофія. Внутрішньоутробна інфекція та гіпоксія. Патологія плацентарного кровообігу. 

14. Хвороби і шкідливі звички матері як причинні фактори або фактори ризику виникнення і розвитку патології плода.  

4.3. Практичні роботи (завдання), які виконуються на занятті:

Завдання 1.Вивчити патологічні каріотипи на прикладі метафазних пластинок культури лімфоцитів.

Дослідити мазки, фотографії та ксерокопії патологічних каріотипів. Замалювати структурні порушення хромосом. Один варіант каріотипу розрізати та відокремити всі хромосоми одну від одної, підрахувати загальну кількість, скласти хромосоми попарно, керуючись малюнком в підручнику. 

Завдання 2. Засвоїти біохімічний експрес-метод діагностики ферментопатій на прикладі спадкової галактоземії.

Досліджують сечу на наявність галактози. До 1 мл досліджуваної сечі надати 0,5 концетрованого розчину аміаку та 3 каплі 10% розчину NAOH. Пробу нагрівають до кіпіння. Проба вважається позитивною при появі яскраво-жовтого забарвлення.

Завдання 3. Вивчити та замалювати  матеріал таблиць патологічних каріотипів і родоводів пацієнтів із спадковими хворобами.

Зміст теми:

Крім патогенних факторів зовнішнього середовища в розвитку хвороб людини важливу роль відіграють генетичні фактори. Описано біля  2000 спадкових хвороб. 

Ті хвороби, в виникненні яких генетичні фактори відіграють важливу роль, називаються генетично детермінованими. Якщо  такі хвороби паредаються в поколіннях, вони називаються спадковими.  Близьким поняттям є вроджені хвороби, що означає, що хвороби виявляються безпосередньо  після народження. 

Матеріальною основою такого рода хвороб є мутація.

СПАДКОВІ ХВОРОБИ

Спадковими називаються такі хвороби, які генетично обумовлені (є результатом мутацій статевих клітин) і можуть передаватись в поколіннях в явному чи прихованому виді, якщо  носій генетичної аномалії не втратив здатності до запліднення. 

Види. В залежності від розмірів ушкодження спадкового апарату статевих клітин  розрізняють молекулярно-генні й хромосомні хвороби.  В свою чергу перші за  типом успадкування  поділяються на моногенні та полігенні, а  серед моногенних хвороб виділяють домінантні, рецесивні та зчеплені із статтю. Існує   анатомо-системна топографічна класифікація спадкових хвороб (хвороби системі крові, опорного апарату тощо) та  класификація  спадкових порушень обміну речовин  за субстратним принципом ( хвороби вуглеводного, амінокислотного обміну тощо).                                              

ЕТІОЛОГІЯ

Причиною спадкових хвороб є екзогенні  фізичні, хімічні та біологічні  етіологічні фактори  при умові, що вони здатні змінити генетичний аппарат  клітини, тобто визвати мутацію. Загальна їх назва – мутагени.

Різні  мутагенні  агенті можуть потенціювати дію друг друга, деіяти синергично. 

ПАТОГЕНЕЗ

Патогенез  спадкових хвороб, як і всіх інших,  складається з патологічних порушень та компенсаторно-пристосувальних реакцій. 

На молекулярному рівні патологія полягає в утворенні ендогенних мутагенів – вільних радикалів,  пероксидів водню, радикалів гідропероксиду, атомарного кисню, радіотоксинів. 

На субклітинному рівні  патологія полягає  в  тому, що під дією екзогенних та ендогенних мутагенів  в ядрі клітини порушується  генетичний апарат, тобто відбувається мутація - стрипкоподібне стійке порушення,  не пов”язане із поділом клітини чи звичайною  рекомбінацією хромосом.

Мутаціх, які трапились в статевих клітинах і впливають на спадковість організму.

Залежно від розмірів ушкодження генетичного апарату розрізняють генну й хромосомну мутацію. 

Генна мутація –  це порушення генетичного коду. В основі лежить порушення  структури ДНК,  а саме спеціфічної  послідовності пуринових та пиримідинових основ. 

Якщо мутантний ген є рецесивний, то в гетерозіготі при наявності нормального алельного гену мутація теж проявляється. 

 Якщо мутантний ген локалізований в статевій парі хромосом, то прояви будуть залежати від статі носія. З Х-хромосомою у людини пов”язані приблизно 60 патологічних спадкових ознак (наприклад, ген гемофілії). Більшість із них рецесивні. 

Хромосомна мутація – більш грубе порушення генетичного апарату. Патологія може полягати  в  зміні кількості хромосом, або  порушенні їхньої структури. 

На біохімічному рівні   (тобто на рівні білкового продукту гену) порушення полягають в тому, що генна  мутація веде до  дефіциту певного білка чи синтезу його аномальної форми. 

В  результаті мутації структурних генів  порушується структура  білкових молекул, а саме  послідовність амінокислот в поліпептидних ланцюгах. В клітині  змінюється білковий склад, що призводить до патології. Наслідки будуть залежити від функції того білка, синтез якого порушений. 

Найчастіше це  ферментопатії (ензимопатії) - дефіцит чи дефект будови ферментів. 

Ензимопатії  супроводжуються блокадою певних етапів метаболізму. 

Інколи молекулярна патологія ферменту виявляється лише при специфічному навантаженні харчовими, виробничими чи лікарськими факторами.  

У гомозиготного носія мутантного гена активність ферменту різко знижена чи повністю відсутня, а в інших випадках – зниження активності менш виражене.

Якщо мутація торкнулась генів, які контролюють ферменти  реплікації та репарації ушкодженої ДНК, то  підвищується чутливість організму до променевого ушкодження  та інших мутагенних впливів. Вважається, що це є ланкою в патогенезі злоякісного росту, передчасного старіння, хвороб сполучної тканини, колагенозів, синдрому спонтанної хромосомної нестабільності.

Випадіння лише  одного ферментного ланцюга може призвести до серьозних порушень багатьох  ланцюгів метаболізму, що клінічно проявляється   различной степени слабоумия, нар сер-сос,эндок,крови и др.

Порушення функции неферментних белків .

 Гемоглобінопатії  -  це результат мутації гена, відповідального за синтез глобіну.

Коагулопатії  - це  генетично зумовлений дефіцит факторів зсідання крові.      

Імунодефіцити   - генетично детерміновані вади імунної системи.

Можливі вітамінозалежні спадкові хвороби. 

Можливий генетично зумовлений  дефіцит  білкових молекул пептидних гормонів, транспортних білків.

Можливий генетично зумовлений  дефіцит  білкових молекул рецепторів клітиних мембран  (мембранопатії),  хоча це вже патологія на клітиному рівні.

На клітинному рівні   генетичні порушення  проявляються у вигляді загибелі клітини, порушенні ії структури та функції. 

Мутантні  соматичні клітини гинуть чи  можуть трансформуватись. Наслідки зникають з загибеллю цього організму. 

На рівні цілого організму прояви залежать від типу клітин, структура та функція яких порушилась. 

Якщо, однак, мутація сумісна з постнатальним існуванням, то розвиваються хвороби, як у носія генетичної аномалії, так і у його потомства, якщо репродуктивна функція буде збережена. Саме такі хвороби отрималии назву спадкових.

Популяція не підтримує носіїв шкодливих мутантних генів, не компенсує цю патологію і захищається ціною життя чи знепліднення носіїв генетичних  аномалій.  Носії найбільш шкідливих ознак елімінуються. 

КОМПЕНСАТОРНО-ПРИСТОСУВАЛЬНІ РЕАКЦІЇ

Патогенез  спадкових хвороб, як і всіх інших,  складається не тільки з патологічних порушень, але й компенсаторно-пристосувальних реакцій. 

На молекулярному рівні  пристосування і компенсація полягає  в  наявності природних антиоксидантних систем. Це ферменти ( каталаза, супероксиддисмутаза, глютатіонпероксидаза, цирулоплазмін), селен, метали з мінною валентністю, пігменти, вітаміни С, Р, Е, А .

Генна мутація не завжди призводить до патологічних змін. Пристосування полягає в існуванні  генетичних антимутаційних  механізмів. Деякі  генні порушення самі “гаснуть”.  Виявилось, що не всяка заміна азотисної основи в ДНК зумовлює помилку  при редуплікації  ДНК.  Крім того, в клітині існує   система  ферментів репарації  ушкодженої ДНК,  які впізнають дефект в молекулі, вирізають його (ендонуклеаза), розщеплюють (екзонуклеаза), синтезують нормальний фрагмент ДНК (полімераза), вшивають його (лігаза). 

Якщо мутантний ген є рецесивний, то в гетерозіготі при наявності нормального алельного гену мутація теж не проявляється. 

Якщо мутантний ген локалізований в статевій парі хромосом, то прояви будуть залежити від статі носія. 

Такі грубі порушення, як хромосомні аберації, не репаруються, тобто морфологічно не відновлюються. Проте буває, що якимось чином патологія балансується, не віявляє себе клінічно;  сбалансованими бувають хромосомні делеції та транслокаціїї.

Пристосування на біохімічному  рівні полягає в пластичності білкових  молекул, тобто не кожне  порушення первинної структури білків  обов”язково призводить до порушення їх конформації, бо білкові молекули   пластичні. 

Компенсаторні механізми з боку організму залежать від того, яка біохімічна система ушкоджена, і може відбуватись за рахунок інших біохімічних систем. 

На клітинному рівні   пристосування полягає в імунному захисті.  Якщо мутантна соматична клітина не загинула внаслідок ушкодження,  то вона знищується Т/клітинними імунними механізмами,  одна з функцій яких полягає в  пошуку та  елімінації мутантних клітин шляхом фагоцитозу чи цитолізу. Щодо хромосомних аберацій в статевих клітинах, то нема компенсаторних механізмів, які б їх відновили. Хоча з віком хромосомні аберації, в тому числі нерозходження хромосом, стають частішими, але саме з віком статеві клітини рідко  запліднюються.   

Одним з механізмів пристосування на рівні організму є  такі ефекти, як пенетрантність (вирогідність фенотипічного прояву гену і виражається в %) та експресивність ( це ступінь клінічного прояву). Пенетрантність  ніколи не досягає 100%. 

Популяція  захищається ціною життя чи знепліднення носіїв генетичних  аномалій.  Носії найбільш шкідливих ознак елімінуються. Не виживають чи не дають потомство більшість носіїв хромосомних аберацій та шкідливих домінантних генів. Останні  більше контролюються відбіром.

МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕННІ ХВОРОБИ

Оскільки генна мутація порівняно з хромосомною зачіпає відносно невелику ділянку генетичного матеріалу, то звичайно супроводжується менш грубими порушеннями. Репродуктивна функція носія при цьому може зберігатися, тому такі захворювання частіше передаються в поколіннях, тобто є спадковими в повному розумінні цього слова.

Менделевские закони визначають, які  генетичні фактори і яким чином  визначають  конкретний генотип. 

Мутація домінантних генів проявляються в будь-якому випадку, тобто в гомо-  та гетерозіготному стані .

Виживають, але хворіють носії тих домінатних мутантних генів, які не перешкоджують життю та розмноженню,  не скорочують тривалості життя і тому мало піддаються відбору. Це найчастіше скелетні аномалії. За домінантним типом успадковуються такі аномалії, як короткопалість, багатопалість, зрослі або викривлені пальці, відсутність бокових різців, короткозорість, далекозорість, астигматизм, нетяжкі порушення сполучної тканини.

Носії небезпечних домінантних генів гинуть на ранніх стадіях онтогенезу.

Якщо хвороба не порушує репродукцію  (хорея Гентингтона,  множинні екзостози, полікістоз почки), то вони передаються. 

З тяжких аутосомно-домінантних хвороб назвемо такі -  уроджена катаракта, отосклероз, деякі форми м”язової атрофії, прогресуюча хорея Гентінгтона (дегенеративное заболевание нервных клеток в базальных ганглиях), ахондроплазія (карліковий зріст і непропорційна будова тіла).  До найнебезпечніших хвороб цієї групи відносяться множинний поліпоз товстої кишки, який має тенденцію до злоякісного переродження, і нейрофіброматоз (хвороба Реклінгхаузена). 

 Більшість спадкових хвороб передається за рецесивним типом.  Хворіють не всі носії мутантних рецесивних генів. Хвороба виявляється  тільки тоді, коли діти дістають патологічний ген від обох батьків.  До цієї групи хвороб належать дефекти обміну амінокислот (фенілкетонурія, альбінізм, алкаптонурія), уроджена глухонімота, мікроцефалія, пігментний ретиніт тощо. За таким типом успадковуються ферментопатії.   Що стосується батьків хворої людини, то вони, будучи гетерозиготними носіями ознаки, залишаються здоровими.          

Виживання та прояв деяких спадкових хвороб  залежить від статі. Це хвороби із  успадкуванням, зчепленим із статевою  хромосомою. При наявності мутації в Х-хромосомі хворіють тільки чоловіки тоді, як здорові жінки , які є носіями цієї ознаки, можуть передавати її своєму чоловічому потомству. За таким типом передається гемофілія ( дефіцит анти- гемофильного глобуліну), дальтонізм (червоно-зелена сліпота), атрофія зорових нервів, юнацька глаукома, гемералопія ( відсутність сутінкового зору). Ген гіпофосфатемічного рахіту, який не піддається лікуванню ергокальціферолом (вітаміном Д 2), зчеплений з Х-ромосомою, але, на відміну від гемофілії і дальтонізму ( коли патологічний ген рецесивний), є домінантним, тобто виявляється як у чоловіків, так і в жінок у гетерозиготному стані.

Більшість ознак в організмі визначається не одним, а декількома генами. В таких випадках хвороби успадковуються  за законами полігенного спадкування .   Їх адитивна (додаткова) дія не залежить від того, алельні гени чи ні, зчеплені чи ні, домінантні чи рецесивні.  Якщо говорити про роль спадковості в патогенезі таких захворювань, як гіпертонічна хвороба,виразкова хвороба шлунка і дванадцятипалої кишки, бронхіальна астма, цукровий діабет, атеосклероз, то треба мати на увазі, що вони успадковуються полігенно. При таких захворюваннях показники гомеостазу визначаються як генетичними факторами, так і факторами середовища ( так званими факторами ризику), причому існує поріг, за межами якого гомеостаз легко порушується. Інша назва цих хвороб -  мультифакторні. Характерними для них є велика різноманітність клінічних форм та індивідуальних проявів, значна поширеність у популяції незалежно від географічних, етнічних  та соціальних факторів, різний вік хворих. Клінічні форми можуть бути вираженими та прихованими, варює вік проявлення, відносно нізкий рівень пенетрантності, не відповідають простим закономірностям Менделя щодо успадкування, вираженний полиморфизм симптомів та синдромів. 

Прояви деяких хвороб залежить від віку. Так, шкірні алергічні  хвороби (діатези) більше притаманні дітям, деякі виявляються відразу після народження,   хорея Гентингтона проявляється в 30-35 років, а подагра – в похилому віці.

ХРОМОСОМНІ ХВОРОБИ

Носії грубих структурних порушень хромосом  не виживають. Хромосомні мутації у статевій клітині різко порушують її життездатність і часто така клітина гине. У випадку, якщо життездатність статевої клітини зберіглась і клітина бере участь у заплідненні,  плід може загинути на різних етапах свого розвитку.   Якщо, однак, хромосомний дисбаланс сумісний з постнатальним існуванням, то в такої дитини соматичний і психічний  розвиток порушений, а здатності відтворювати потомство немає. Якщо носій хромосомної аберації не загинув внутрішньоутробно, то звичайно він не здатні відтворювати потомство та з його смертю зникає слід цієї мутації.

Компенсаторних можливості, які би забезпечили виживання чи здоровья носія чи  здорове покоління, проблематичні. 

Описано близько 300 хромосомних аномалій.

Частина  хромосомних хвороб зумовлена структурними аномаліями хромосом. Вони трапляються рідше і мають більш тяжкі наслідки порівняно з кількісними змінами хромосом. Через наявність різних дефектів розвитку хворі рано гинуть. Понад 40% спонтанних абортів і близько 6%  мертвонародженості зумовлені хромосомніми аномаліям.        

Генетичною основою  так званих хромосомних хвороб, коли носії виживають, є найчастіше кількісні порушення в 23 парі, як результат нерозходження хромосом в мейозі ( в період формування статевих клітин в статевих залозах). Описана сімейна схильність до нерозходження хромосом. 

Клінічні прояви  більшості таких хвороб – фізичні вади, недорозвинення органів, статевих залоз, порушення функцій, розумова відсталість, нездатність до заплідненя. Це означає, що саме  ці хвороби в основному не передаються потомкам і рідко бувають спадковими в точному розумінні цього слова.

Прикладами   хромосомних хвороб є  синдром Тернера-Шерешевського, синдром Клайнфелтера, синдром трисомії за Х-хромосомою, хвороба Дауна. 

СПАДКОВА СХИЛЬНІСТЬ ДО ХВОРОБ

Генотип певною  мірою  пластичний. Завдяки цій властивості організм змінюється залежно від умов зовнішнього середовища. В одних випадках розвиток хвороби визначається тільки спадковими факторами, а в інших – факторами зовнішнього середовища. Між цими крайними станами містяься хвороби, розвиток яких детермінується як генетичними, так і екзогенними факторами. В таких випадках говорять не про спадкові хвороби, а про спадкову схильність.

Один і той  самий зовнішній фактор може зумовити різні хвороби залежно від спадкової схильності. Наприклад, психічне перенапруження і негативні емоції в одних людей сприяють розвитку гіпертонічної хвороби у другиї – нервових и психічних захворювать, у третіх – цукрового діабету. Залежно від генотипу перенапруження очей в одних випадках спричинює далекозорість, в інших – косоокість.

Основу спадкової схильності становить гетерозиготне носійство. В гетерозиготному стані, як відомо, рецесивний мутантний ген не проявляє себе клінічно, але  навантаження на певну ланку метаболізму може виявити його неспроможніть,  функціональну недостатність.

Це стосується  більше всього ферментопатій. Діагностується понад дві сотні патологічних гетерозиготних станів. За несприятливих умов життя дефект може виявити себе хворобою. Наприклад, цукровий діабет юнаків зумовлений рецесивним патологічним геном у гомозиготному стані. Гетерозиготи здорові. Однак при навантаженні на панкреатичні острівці цей ген може виявитися розвитком цукрового діабету в гетерозигот у похилому віці.

Основою спадкової схильності є  також   полігенне успадкування.

К хворобам з спадковою схильністю належать хронічні неінфікційні захворювання, головні терапевтичні хвороби. На їх долю падає біля 94% всеі  спадкових хвороб. 

Клінічні форми можуть бути вираженими та прихованими, варює вік проявлення.

Змінюючи зовнішні умови, можна значно змінити прояви таких хвороб, як цукровий діабет, атеросклероз, гіпертонічна хвороба, хоча дослідження однояйцевих близнюків і родоводу свідчать про роль генетичних факторів. Такі хвороби дістали назву багатофакторних.

Прикладом патологічної спадкової схильності є процеси, які вивчає імуногенетика. Може успадковуватись дефект виробленя імуноглобулінів, недостатність фагоцитарної активності лейкоцитів, дефіцит В- або Т-лімфоцитів, а клінічно ці дефекти виявляються схильністю до інфекційних захворювань, зниженням імунологічної реактивності, аутоалергією.            

Природними механізмами спадкова схильність не компенсується.    Пристосування  полягає в тому, що компенсується не генетичне порушення, а порушення функції в залежності від  хвороби.

ГЕНЕТИЧНЕ ОБСТЕЖЕННЯ

    Значенння. Виявленя ролі спадковості у виникненні захворювання має велике значення для вибору методу лікування конкретного хворого, для прогнозування потомства у нього та його батьків. Наприклад, у жінки – носія гена гемофілії у шлюбі із здоровим чоловіком половина синів хворітиме на гем офілі. А всі дочки будуть здоровими ( половина зних будуть носіями патологічного гена). При з”ясуванні таких обставин жінці можна порадити зберігати лише ту вагітність, за якої встановлено жіночу стать плода ( за допомогою амніоцентезу). У людини з брахітактилією ( домінантна ознака) вірогідність появи цього дефекту у дітей становить 50%. У гомозиготного носія цього гена всі діти наруджуватимутся з такою самою аномалією. Якщо мутація  виникає під час вагітності, то повторення такої самої мутації за чергової вагітгості малоймовірне. Коли встановлено, що причина народження хворої дитини порягає в акшетській патології, то можна запобігти повторення цього під час наступпної вагітності.

Прояв багатофакторних хвороб, як зазначалось, залежить від умов зовнішнього середовища, тому велике значення мають засоби гігієнічної профілактики. Є хвороби, розвиток яких зумовлений факторами зовшішньго середовища, а клілічна картина нагадує таку при спадкових хворобах. Ці хвороби називаються фенокопіями. Успадковування їх абсолютно неможливо.

Уроджені хвороби. Наприклад, уроджений сифіліс у дитини зумовлюється інфікуванням від хворої матері від час пологів і не є спадковим.

Спадкові хвороби можуть виявлятися рано, чи значно пізніше.

Усі ці питання вирішує медико-генетична консультація за допомогою методів генетичного обстеження.

Матеріали для самоконтролю:

А. Завдання для самоконтролю:

1. У хлопчика діагностовано хворобу Дауна. Яка зміна у хромосомах може бути причиною цієї хвороби?

A. Трисомія 13

B. Моносомія Х

C. Трисомія 18

D. Трисомія 21

E. Трисомія Х  

2. У жінки 45 років народився хлопчик з розщепленням верхньої щелепи (“заяча губа” та “вовча паща”). Під час додаткового обстеження виявлені значні порушення з боку нервової, серцево-судинної систем та зору. При дослідженні каріотипу діагностована трисомія по 13 хромосомі. Який синдром має місце у хлопчика? 

A. Шерешевського - Тернера 

B. Едвардса 

C. Дауна 

D. Патау 

E. Клайнфельтера 

3. Який метод генетичного обстеження дасть можливість найбільш вірогідно встановити діагноз синдрому Шерешевського - Тернера у хворої людини?

A. Генеалогічний

B. Біохімічний

C. Демографо-статистичний

D. Близнюковий

E. Цитологічний

4. У популяції населення України частота гетерозигот за геном фенілкетонурії становить 3 %. Який метод генетичного дослідження використовується для раннього виявлення фенілкетонурії у новонароджених?

A. Цитогенетичний

B. Близнюковий

C. Генеалогічний

D. Популяційно-статистичний

E. Біохімічний

5. У клітинах людини під дією ультрафіолетового випромінювання відбулося пошкодження молекули ДНК. Спрацювала система відновлення пошкодженої ділянки молекули ДНК по непошкодженому ланцюгу за допомогою специфічного ферменту. Це явище має назву: 

A. Репарація 

B. Термінація 

C. Дуплікація 

D. Реплікація 

E. Ініціація 

6. Внаслідок впливу гама-випромінювання ділянка ланцюга ДНК повернулась на 180 градусів. Який з наведених видів мутацій виник у ланцюзі ДНК? 

A. Дуплікація 

B. Інверсія 

C. Реплікація 

D. Транслокація 

E. Делеція 

7. У клітинах людини під дією ультрафіолетового випромінювання відбулося пошкодження молекули ДНК. Спрацювала система відновлення ДНК по непошкодженому ланцюгу за допомогою специфічних ферментів. Який фермент входить до системи репарації ДНК? 

A. Лігаза 

B. Каталаза

C. Трипсин 

D. Амілаза 

E. Ліпаза 

8. У хворого переважає пухка набрякла сполучна тканина. Який у нього тип конституції за Богомольцем?

A. Фіброзний

B. Слабкий

C. Астенічний

D. Пастозний

E. Ліпоматозний

9. Хлопець 18 років, зріст 180см, вага 130 кг, дещо надмірне відкладення жиру в області живота і стегон, страждає запорами. Який у нього тип конституції за Сіго?

A. М’язовий

B. Травний

C. Дихальний

D. Мозковий

E. Астенічний

10. Дослідження каріотипу транс​фор​мо​ваних клітин хворого на хро​ніч​ний мієлолейкоз показало філадельфійську хромо​со​му. Яка хромосомна аберація спричинює активацію прото​онко​ге​ну і лейкозогенез у цьому випадку?

A. Делеція

B. Дуплікація

C. Інверсія

D. Транслокація

E. Кільцева хромосома

В. Ситуаційні задачи для самоконтролю (приклади):
Задача 1.
Жінка із нормальним кольоровим зором, батько якої був хворий на кольорову сліпоту, одружилась із чоловіком з нормальним зором. Чи можливе народження дитини з кольоровою сліпотою? Який метод генетичного дослідження треба застосувати, щоб вирішити це питання? Що таке гетерозиготне носійство?

Задача 2.
Дитина 8 років знаходиться в дитячій лікарні на обстеженні з приводу розумової відсталості, нападів судом, зниження слуху. Під час огляду дитини впадає в око шаблеподібна  форма гомілок, півмісяцеві виїмки на передніх зубах (різцях). З боку внутрішніх органів патологічних змін не виявлено. Реакція Васермана різко позитивна (4 плюси). У матері позитивна реакція Васермана. Чм є виявлений випадок сифілісу у дитини спадковим захворюванням?

Задача 3.
З метою встановлення батьківвства обстежені жінка, її дитина та чоловік. Група крові дитини -–IV (АВ), жінки II (А), чоловіка  I (0). Як вирішується питання про батьківство? Чи можуть бітьки та діти мати різні групи крові? Як успадковується група крові?

Задача 4.
До якого типу темпераменту за класифікацією Гіппократа належить слабкий тип психічної (вищої нервової) діяльності за Ш.П.Павловим? Назвіть інші типи конституції за цими класифікаціями.

Задача 5.
В експерименті було показано, що опромінення вагітних самок щурів однією дозою рентгенівського випромінювання на 10-й день вагітності спричиняє аненцефалію, на 11-й – мікро- та анофтальмію, на 14 – аномалію кінцівок. Чому однакова доза випромінювання призводить до різних наслідків?
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