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ВСТУП

Фундаментальні відкриття і практичні досягнення, здійснені в усіх галузях біологічної науки, визначили стрімкий розвиток генетики як найсучаснішого напряму біології. Генетика вивчає явища спадковості й мінливості, функціонування біологічних систем, специфіку ядерного та цитоплазматичного геномів і їх взаємодію, роль спадковості в патології людини, вплив факторів середовища, закономірності передачі від покоління до покоління спадкових захворювань.

Генетика як наука створена завдяки дослідженням вчених різних країн, це велика за обсягом ділянка знань, які мають практичну, теоретичну і світоглядну цінність. Генетика допомагає оволодіти екологічним способом мислення, принципами здорового способу життя, осягнути гармонійність навколишнього світу.

В екологічно несприятливих регіонах України (Чорнобильська зона, промислові зони на Півдні та Сході України) виникли шкідливі умови, що спричиняють появу нових мутацій. Встановлено корелятивний зв’язок між окремими видами промислового виробництва і частотою природжених вад розвитку. Дослідження закономірностей успадкування нормальних і патологічних ознак посідає провідне місце у вивченні генетики людини. Генетика висвітлює природу порушень фізичного, психічного, розумового розвитку та аномалії поведінки людей.
Генетичні дефекти мають 6% населення нашої планети. Навіть загалом здорові люди мають до 12-ти патологічних генів, які наразі себе не проявляють, – вони перебувають у рецесивному стані. Багато спадкових захворювань супроводжуються інтелектуальною недостатністю, яка серед населення становить понад 2%. Навіть перебіг гострих інфекційних хвороб залежить від спадкової схильності, резистентності організму, котра є генетично детермінована.

Після того, як науковці секвенували геном людини, з’ясувалося, що гени – лише носії інформації, їх активність залежить від тригерів, які впливають на прояви (експресію) спадкових захворювань. Епігенетика вивчає механізми, що контролюють, чи реплікується генетичний код, які чинники змінюють функціонування генів.

Щотижня у світі виявляють 5 нових невивчених (рідкісних) хвороб. Рідкісні (орфанні) захворювання трапляються з частотою п’ять випадків на 10 000 населення. За даними експертів, кількість цих хвороб сягає восьми тисяч. Кожен четвертий мешканець Європи має рідкісну хворобу. Вісім рідкісних хвороб із десяти є спадковими або з’являються внаслідок спонтанної мутації генів. Деякі рідкісні хвороби зумовлені порушеннями в імунній системі: замість того, щоб захищати організм хворого, власна імунна система руйнує його. П’ять тисяч рідкісних захворювань – це спадкові метаболічні хвороби, що загрожують життю хворого або спричиняють розвиток тяжкого прогресуючого захворювання. Кількість таких захворювань зростає, це залежить і від погіршення стану довкілля, і від накопиченого людством тягаря мутантних генів. Справджується передбачення ВООЗ про те, що майбутнє медицини – рідкісні спадкові хвороби, які мають велику соціальну значущість. Рідкісні хвороби залишаються рідкісними доти, доки вони для нас маловідомі. 

Дискусії щодо використання людиною трансгенних організмів, поява нових небезпечних захворювань (СНІДу, коров’ячого сказу, пташиного грипу, хвороби Зіка, лихоманки Ебола), непередбачуваних наслідків клонування людини, безвідповідальне втручання в геном людського організму – за таких умов генетика набуває світоглядного й евристичного значення. Сучасна генетика стала предиктивною (передбачувальною), персоналізованою (індивідуальною), превентивною (профілактичною) наукою.

Цей посібник рекомендований для навчальних закладів 1-4 рівнів акредитації відповідно до програми з генетики для студентів напряму «спеціальна освіта» та «початкова освіта». У студентів необхідно формувати систему знань про закономірності та механізми спадковості й мінливості на молекулярному, клітинному, організмовому, популяційно-видовому рівнях, а також про вплив факторів довкілля на спадковість людини.

РОЗДІЛ І

ЦИТОЛОГІЧНІ ОСНОВИ СПАДКОВОСТІ

Клітина – основна структурно-функціональна одиниця спадковості

Наука про будову, склад і функції клітини називається цитологією. Вперше клітину відкрив у 1665 р. англієць Р. Гук, розглядаючи під мікроскопом зрізи корка. Італієць М. Мальпігі відкрив оболонку клітини. Голландець А. Левенгук за допомогою мікроскопа власної конструкції відкрив і описав клітини інфузорій, бактерій, а також еритроцити і сперматозоїди хребетних тварин.

Чех Я. Пуркіньє назвав напівдраглисту речовину в клітині протоплазмою. Англійський ботанік Р. Броун описав ядро в клітинах рослин, а німецький зоолог Т. Шванн – у клітинах тварин. Естонський вчений К. Бер відкрив яйцеклітину птахів і ссавців. Німецький вчений Р. Вірхов довів, що клітини розмножуються поділом.

У 1839 р. Т. Шванн, узагальнюючи результати досліджень німецького ботаніка М. Шлейдена, сформулював основні положення клітинної теорії:
- клітина – елементарна одиниця будови і розвитку живих організмів;
- клітини всіх живих організмів подібні за походженням, будовою і процесами життєдіяльності;
- кожна клітина утворюється тільки внаслідок поділу материнської клітини;
- у багатоклітинних організмів, які розвиваються з однієї клітини (зиготи, спори тощо), різні типи клітин формуються завдяки їх спеціалізації протягом індивідуального розвитку особини й утворюють тканини;
- із тканин формуються органи, які тісно пов’язані між собою.

Будова клітини

Клітина – це енергетична система: відкрита, стійка, здатна до самовизначення, саморегуляції, самовідтворення і самовідновлення (рис. 1).
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Рис. 1. Загальний план будови тваринної клітини
Усі живі організми за будовою їх клітин поділяють на:

без’ядерні – прокаріоти (бактерії, ціанобактерії);

ядерні – еукаріоти (гриби, рослини, тварини).

Основні структурні компоненти клітини: клітинна мембрана (плазмолема), ядро, цитоплазма із цитоскелетом, органели, клітинні включення.

Внутрішній вміст клітини оточений поверхневим апаратом. До його складу входять клітинна мембрана, надмембранні та підмембранні структури.
Клітинна мембрана (плазмолема) – це тонка біологічна плівка, що обмежує клітину і складається в основному з фосфоліпідів і білків.

Молекули ліпідів утворюють два шари. Зовнішній шар (гідрофільний) – молекули активно взаємодіють з водою, внутрішній шар (гідрофобний) – молекули спрямовані всередину і не взаємодіють з водою. Молекули білків на поверхні ліпідного каркасу розміщені з обох боків не суцільним шаром – це поверхневі білки, інші білки занурені в товщу мембрани, їх називають внутрішніми. Наявні також білки, які перетинають мембрану наскрізь, зв’язуючи її зовнішню і внутрішню поверхні, їх називають трансмембранними білками.
До молекул ліпідів і білків приєднуються молекули вуглеводів (полісахариди) (рис. 2).
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Рис. 2. Будова клітинної мембрани
Головна функція клітинної мембрани – забезпечити надходження в клітину речовин і зберегти постійність її складу (клітинний гомеостаз).

Способи проникнення речовин у клітину:
- дифузія – проникнення речовин за градієнтом концентрації без затрат енергії; 
- пасивний транспорт – вибіркове переміщення речовин через мембрану з боку, де концентрація вища, за участю рухомих мембранних білків-переносників;
- активний транспорт – переміщення речовин проти градієнта концентрації, пов’язане з витратами енергії. У більшості клітин концентрація іонів Na+ всередині клітини нижча, ніж у навколишньому середовищі, а концентрація іонів К+ всередині клітини вища, ніж зовні. Тому іони Na+ намагаються проникнути в клітину, а іони К+ вийти назовні. Але концентрація цих іонів у живій клітині і поза нею ніколи не вирівнюється, оскільки існує особливий механізм, який іони натрію відкачує з клітини, а іони калію закачує в неї (так званий натрій-калієвий насос). Насос – це особливий білок, розміщений в мембрані так, що проходить через неї наскрізь. Під час перенесення іонів натрію і калію через мембрану молекула цього білка піддається конформаційним змінам;
- мембранний транспорт різних оформлених частинок у клітині відбувається шляхом фагоцитозу і піноцитозу; фагоцитоз – захоплення певними видами клітин твердих частинок (наприклад, амеб, травні клітин гідри, лейкоцитів), піноцитоз – процес поглинання клітиною рідини разом із розчиненими в ній сполуками.

Надмембранні комплекси клітин

У клітинах прокаріотів, грибів і рослин плазмолема зовні вкрита клітинною стінкою, яка здійснює функцію опори. Ця клітинна стінка містить у бактерій – муреїн, у грибів – хітин, у рослин – целюлозу.

У клітинах тварин над клітинною мембраною розміщений поверхневий шар – глікокалікс. Він складається з білків, зв’язаних із вуглеводами, і частково – зі сполук ліпідів із вуглеводами. Глікокалікс забезпечує зв’язок клітин із навколишнім середовищем, бере участь у позаклітинному травленні, сприймає подразнення.
Підмембранні комплекси клітини

Це різноманітні структури білкової природи: мікронитки, мікротрубочки, пелікула.
Мікронитки (мікрофіламенти) складаються із скоротливих білків (актину, міозину та ін.). Вони беруть участь у зміні форми клітини та формуванні цитоскелета.
Мікротрубочки – це ниткоподібні структури, до складу яких входить білок тубулін. Під час поділу клітини вони утворюють нитки веретена поділу, входять до складу війок і джгутиків рухливих клітин, відіграють роль у формуванні цитоскелета.
Пелікула складається з клітинної мембрани і структур, які розміщені під нею в зовнішньому ущільненому шарі цитоплазми. Вона надає міцності поверхневому апарату, забезпечуючи сталість форми клітин.
Цитоплазма – це внутрішній вміст клітини, за винятком ядра з каріоплазмою. Вона складається із гіалоплазми – гомогенної безструктурної маси, в якій наявні органели і включення. Гіалоплазма містить 85% води і приблизно 10% білків, решту об’єму становлять ліпіди, вуглеводи, мінеральні сполуки, нуклеїнові кислоти. Вона є внутрішнім середовищем, в якому відбуваються реакції внутрішньоклітинного обміну, може перебувати в рідкому стані (золь) або драглистому стані (гель).
Органели – це високодиференційовані внутрішньоклітинні утворення, які мають відповідну структуру і виконують у клітині певні функції. Органели поділяють на:
- загального призначення (обов’язкові для життєдіяльності всіх клітин) – мітохондрії, комплекс Гольджі, ендоплазматична сітка, рибосоми, клітинний центр, лізосоми, пластиди, вакуолі, мікротільця;
- спеціального призначення (наявні тільки в спеціалізованих клітинах) – джгутики, війки, міофібрили (в м’язових клітинах), нейрофібрили (в нервових клітинах), пульсивні вакуолі (в клітинах найпростіших).
Органели клітини можуть мати мембранну або немембранну будову.
Мембранні органели поділяють на одномембранні та двомембранні.
Одномембранні органели: ендоплазматична сітка, комплекс Гольджі, лізосоми, мікротільця, вакуолі рослинних клітин і деяких найпростіших.
Двомембранні: мітохондрії, пластиди, ядро.
Немембранні: рибосоми, клітинний центр (центросома), органели руху – джгутики, війки, міофібрили, нейрофібрили.

Одномембранні органели
Ендоплазматична сітка (ЕПС) – це система канальців, які оточені мембраною і з’єднують різні ділянки клітини. Зовнішня оболонка ядра є продовженням мембрани ендоплазматичної сітки. Розрізняють два різновиди ендоплазматичної сітки: зернисту (гранулярну) і незернисту (агранулярну). На мембранах зернистої ендоплазматичної сітки розміщені рибосоми і відбувається біосинтез білків. З мембран зернистої ендоплазматичної сітки формується зовнішня оболонка ядра в період між двома поділами клітини.

На мембранах незернистої ендоплазматичної сітки рибосоми відсутні. Тут синтезуються ліпіди, вуглеводи та гормони ліпідної природи. 
Комплекс Гольджі (внутрішній сітчастий апарат) – це мережа замкнених канальців, пухирців і цистерн, накладених один на одного. Основні функції комплексу Гольджі: накопичення й ущільнення синтезованих у клітині білків, жирів, вуглеводів і речовин, що надійшли зовні, та підготовка цих речовин до виведення або використання в самій клітині. Крім того, комплекс Гольджі бере участь у синтезі речовин, з яких будується клітинна мембрана, утворенні лізосом, скоротливих вакуолей найпростіших, акросоми сперматозоїдів.

Лізосоми – пухирці, оточені мембраною; містять понад сорок ферментів, здатних розщеплювати органічні сполуки, забезпечуючи процеси внутрішньоклітинного травлення. Лізосоми можуть також здійснювати автоліз – розщеплення власних компонентів клітини, тобто звільнення організму від мертвих клітин.

Мікротільця – група одномембранних пухирців із зернистим матриксом. До цієї групи належать пероксисоми, що утворюються в комплексі Гольджі. Вони містять ферменти для знешкодження пероксиду водню, який утворюється внаслідок окислення деяких органічних речовин і є дуже токсичним для клітини.

Вакуолі – це порожнини в цитоплазмі, оточені мембраною і заповнені рідиною. Вакуолі рослинних клітин утворюються з пухирців, які відокремились від ендоплазматичної сітки. Вони накопичують запасні речовини, підтримують тургор клітини. Скоротливі вакуолі прісноводних одноклітинних тварин формуються з елементів комплексу Гольджі. Вони регулюють внутрішньоклітинний тиск, виводячи з клітини надлишок води і продукти обміну.

Двомембранні органели
Мітохондрії мають стінку, яка складається з двох мембран: зовнішньої – гладенької, та внутрішньої, яка утворює вирости – кристи, на яких розміщені дихальні ферменти. Внутрішній простір заповнений напіврідкою речовиною – матриксом. В ньому є молекули ДНК, іРНК, тРНК, рибосоми, гранули, утворені солями кальцію і магнію, а також власні білоксинтезуючі системи. Основна функція мітохондрій – окислення органічних сполук до СО2 і Н2О та  синтез АТФ, тобто в мітохондріях відбувається кисневий етап енергетичного обміну  (цикл Кребса).
Пластиди є лише у клітинах рослин. Вони бувають трьох видів:
- хлоропласти (зелені) містять хлорофіл, у них відбувається фотосинтез;
- хромопласти (жовті, оранжеві) містять пігменти каротиноїди (ксантофіли, фікоціани, фікоеритрини). Надають забарвлення квітам, плодам, листям;
- лейкопласти – безбарвні. Виконують функції відкладання запасних поживних речовин.
Немембранні органели

Рибосоми складаються з двох субодиниць (великої та малої), які містять білок і рРНК, синтезуються в ядерці, виходять з ядра й об’єднуються в рибосому за наявності мРНК. Здебільшого одна молекула мРНК об'єднує кілька рибосом і утворює полісому. Полісоми вільно розміщені в цитоплазмі або прикріплені до мембран ЕПС. Рибосоми виконують функцію синтезу первинної структури білка.

 Клітинний центр (центросома) утворений двома центріолями, які оточені центросферою. Центріолі мають вигляд порожнистого циліндра, стінка якого складається з дев’яти триплетів мікротрубочок. Центросома відсутня в клітинах вищих рослин, грибів, водоростей і найпростіших. Функція – утворення веретена поділу і розтягування сестринських хроматид в анафазі. Після поділу материнської клітини кожна з дочірніх отримує по одній центріолі, які в період між двома поділами подвоюються.

Клітинні включення, на відміну від органел, є непостійними структурами, які то виникають, то зникають у процесі життєдіяльності клітини. Це краплі жиру, зерна крохмалю, гранули пігменту, кристали солей, які є запасними поживними речовинами.
Ядро
Ядро – обов’язковий компонент будь-якої еукаріотичної клітини (рис. 3). Лише деякі типи клітин-еукаріотів втрачають ядро під час свого розвитку (наприклад, еритроцити ссавців, ситоподібні трубочки вищих рослин, тромбоцити).

Є клітини, які містять кілька ядер (посмугованої м’язової тканини, інфузорій, деяких водоростей).
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Рис. 3. Будова ядра
Ядро відділене від цитоплазми подвійною мембраною. Простір між мембранами ядерної оболонки називається перинуклеарним. Ядерна оболонка пронизана великою кількістю пор, крізь які вміст ядра сполучається із цитоплазмою, але не змішується з нею. Вміст ядра називається ядерним соком або каріоплазмою.

В ньому міститься 1-2 ядерця й особлива речовина – хроматин, яка добре фарбується ядерними барвниками. Хроматин, який інтенсивно фарбується барвниками, називається гетерохроматин (спіралізований, конденсований), слабозабарвлений називається еухроматин (деспіралізований, неконденсований). Припускають, що в еухроматині містяться діючі гени, а гетерохроматин містить неактивні гени. Із хроматину в період поділу клітини формуються хромосоми. Основу хроматину становлять нуклеопротеїди – ниткоподібні молекули ДНК, з’єднані із специфічними білками – гістонами. Комплекс, що складається із восьми молекул гістонів: Н2А, Н2В, НЗ, Н4 і обмотаної навколо них ділянки ДНК (140 пар нуклеотидів), називається нуклеосомою. Ділянки ДНК (30-40 пар нуклеотидів) між нуклеосомами покриті гістонами НІ (рис. 4), з них утворюється структура спірального типу соленоїд, що відповідає супернуклеосомному рівню. Надалі структурування пов’язане з білками негістонового типу, утворенням невеликих петель (доменів), які відходять від основної осі хромосоми. Кожна петля містить 20000–200000 пар нуклеотидів. Унаслідок подальшої спіралізації формуються розеткоподібні структури – хромомери. А суперспіралізація приводить до утворення паличкоподібних хромосом.


Таким чином, у процесі формування хромосом молекула ДНК скорочується в 10000 разів (довжина деспіралізованої ДНК становить 2 м).
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Рис. 4. Будова ниток хромосоми

Ядерця містять РHK з білками, внутрішньоядерцевий хроматин і гранули – попередники рибосом. Вони формуються на вторинних перетяжках хромосом. Ядерця є місцем синтезу рибосомальної і транспортної РНК, ядерних білків та рибосом.
Основні функції ядра: зберігання, відтворення і передавання спадкової інформації, керування всіма процесами життєдіяльності клітини, регуляція обміну речовин і розмноження.

Будова хромосоми

Найкраще вивчати структуру хромосоми в стадії метафази, коли хромосоми максимально спіралізовані, вкорочені, стовщені, тому чітко видно їх структуру під мікроскопом (рис. 5).
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Рис. 5. Будова хромосом

а – типи хромосом; б – схема хромосом; ПП – первинна перетяжка; ВП – вторинна перетяжка; Ц – центромера; С – супутник; в – організація хромосом.

Кожна хромосома складається із двох хроматид, всередині яких є нитка ДНК – хромонема. Хроматиди з’єднуються між собою за допомогою первинної перетяжки центромери – найменше спіралізованої ділянки хромосоми, на ній розташований кінетохор, до якого прикріплюються нитки веретена поділу клітини. Центромера ділить хромосому на плечі. Залежно від розміщення первинної перетяжки хромосоми бувають метацентричні (рівноплечові), субметацентричні (нерівноплечові), акроцентричні (одне плече дуже коротке, а друге довше). На деяких хромосомах є вторинні перетяжки, що відповідають за утворення ядерець і супутників хромосоми. На плечах хромосом видно більш товсті, інтенсивніше забарвлені й добре спіралізовані ділянки – хромомери, що чергуються з міжхромомерними нитками.

Кінці плечей хромосом називаються теломерами, це ділянки, які перешкоджають з’єднанню хромосом між собою. Позбавлений теломери кінець хромосоми називається «липким», він легко з’єднується з іншими такими ж ділянками.
Набори хромосом:
- гаплоїдний (п),
- диплоїдний (2 п),
- поліплоїдний (3 п, 4 п).

Диплоїдний набір хромосом клітини називається каріотип (табл. 1). 
Таблиця 1

Денверська класифікація хромосом людини

	Група
	Розмір і тип
	Номер
	Кількість хромосом у диплоїдному наборі

	А
	Великі метацентричні та субметацентричні
	1-3
	6

	B
	Великі субметацентричні
	4-5
	4

	C
	Середні субметацентричні
	6-12, X
	15 (у чоловіків)

16 (у жінок)

	D
	Середні акроцентричні
	13-15
	6

	E
	Дрібні акроцентричні
	16-18
	6

	F
	Найменші метацентричні
	19-20
	4

	G
	Дрібні акроцентричні
	21, 22, Y
	5 (у чоловіків)

4 (у жінок)


Ідіограма – попарне розташування хромосом у порядку зменшення їх розмірів. Для каріотипу характерна постійна кількість, форма, розміри хромосом. У каріотипі людини є 46 хромосом (23 пари). Із них 44 хромосоми (22 пари) – це аутосоми, однакові в чоловіків і жінок, і одна пара 23-тя – це статеві хромосоми, або гетерохромосоми у жінок – XX (44+XX, або 46, XX), у чоловіків – XY (44 + ХY, або 46, ХY) (рис. 6).
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Рис. 6. Каріотип та ідіограма людини: ♀ (зліва)  жінки;  ♂ (справа)   чоловіка

Поділ клітин

Сукупність процесів, які відбуваються в клітині від одного поділу до наступного, і процес самого поділу, що завершується утворенням двох нових клітин, називається мітотичним циклом. Він складається з інтерфази і мітозу (рис. 7).
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Рис. 7. Мітотичний цикл

Інтерфаза – це період життєдіяльності клітини між двома поділами; включає такі періоди: пресинтетичний G, синтетичний S і постсинтетичний G2.

Пресинтетичний період (G1) – це початковий період інтерфази, аід час нього відбувається синтез РНК, білків, необхідних для клітинних структур, і ріст клітини.

Синтетичний період (S) характеризується тим, що під час нього відбувається синтез ДНК і редуплікація хромосомних структур (будуються так звані сестринські хроматиди, які є точними копіями одна одної). Триває синтез РНК і білків.

У постсинтетичний період (G2) відбувається синтез і накопичення енергії АТФ, яка необхідна для поділу клітини, триває синтез РНК і білків.

В інтерфазі хромосоми деспіралізовані, їх не видно в світловий мікроскоп. Після того настає процес мітозу.

Мітоз
Мітоз – це непрямий поділ клітини, що забезпечує рівномірний розподіл речовин хромосом материнської клітини між двома дочірними клітинами. Дочірні клітини мають диплоїдний набір хромосом, як і материнська клітина, і несуть повну генетичну інформацію про всі ознаки організму. Процес мітозу поділяють на чотири фази: профаза, метафаза, анафаза, телофаза (рис. 8).
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Рис. 8. Схема мітозу
а, б – інтерфаза: 1 – центромера, 2 – ядерце, 3 – центріоль, 4 – хромосома, 5 – ядерна оболонка, 6 – ахроматинове веретено; в, г – профаза; д – метафаза; е – анафаза; є, ж – телофаза.

Профаза. Центріолі клітинного центру розходяться до полюсів клітини. Хромосоми спіралізуються, стають помітними під мікроскопом. Ядерна мембрана розчиняється, ядерце зникає. Починає формуватися ахроматинове веретено поділу клітини. Ахроматинові нитки прикріплені одним кінцем до первинної перетяжки хроматину, а іншим – до центріолі (або «полярної шапочки» у вищих рослин) на полюсах клітини, інші довгі нитки зв’язують обидва полюси веретена. Соматична клітина людини має 46 хромосом і 92 молекули ДНК.

Метафаза. Завершується спіралізація хромосом і формування веретена поділу клітини. Хромосоми розміщуються на екваторі клітини, утворюючи метафазну пластинку. У цей час чітко видно, що хромосома складається з двох хроматид.

Анафаза. Нитки веретена поділу скорочуються, кожна хромосома поділяється навпіл, сестринські хроматиди розходяться до різних полюсів клітини і стають дочірніми хромосомами.

Телофаза. Хромосоми на полюсах клітини деспіралізуються. Утворюється ядерна оболонка, знову з’являються ядерця. Зникають ахроматинові нитки і настає цитокінез – поділ цитоплазми. Результат поділу – утворення клітин із диплоїдним набором хромосом.

Кожна клітина має обмежені можливості поділу (приблизно 52 поділи), тобто не може ділитися безмежно, настає її відмирання. Це відбувається через процеси апоптозу, автофагії та некрозу.

Апоптоз – це запрограмована смерть клітини. Відбувається як за фізіологічних умов, так і при патологічних станах.

Автофагія (автофагоцитоз) – руйнування лізосомами внутрішньоклітинних молекул.

Некроз – порушення іонного гомеостазу і руйнування клітини шляхом лізису (гіпертермія, гіпоксія, дія токсинів тощо).

Амітоз

Це прямий поділ клітини, який здійснюється без ахроматинового веретена. Рівномірного розподілу спадкового матеріалу не відбувається. Такий поділ характерний для клітин скелетних м’язів, епітелію шкіри, патологічно змінених клітин.

Ендомітоз

Після подвоєння хромосом поділ ядра не настає. Це спричиняє збільшення кількості хромосом порівняно з диплоїдним набором і виникнення поліплоїдної клітини.
Політенія

Політенія – це збільшення в хромосомі тонких структур хромонем, внаслідок чого хромосоми збільшуються в розмірах. Їх називають політенними хромосомами, але кількість хромосом у клітині залишається сталою.

Мейоз

Це тип клітинного поділу, коли з однієї клітини (диплоїдної) утворюється чотири гаплоїдні клітини. У мейозі розрізняють два поділи. Перший поділ – редукційний, коли кількість хромосом зменшується у два рази. Другий поділ – екваційний, він відбувається за типом мітозу. Кожен поділ складається з послідовних фаз: профази, метафази, анафази та телофази (рис. 9).
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Рис. 9. Схема мейозу

Перший поділ мейозу – редукційний

Перед першим поділом у синтетичний період інтерфази відбувається подвоєння ниток ДНК. Набір хромосом у клітині – 2п4с (2п–хромосоми, 4С–ДНК).
Профаза І включає такі стадії: лептонема, зигонема, пахінема, диплонема і діакінез.

Лептонема – стадія довгих, тонких, слабоспіралізованих хромосом, на яких видно потовщення – хромомери.

Зигонема – попарне сполучення гомологічних хромосом, при якому центромери і плечі наближаються одне до одного. Цей процес називається кон’югацією.

Пахінема – стадія товстих ниток. Гомологічні хромосоми об’єднані у пари–біваленти. Кожен бівалент складається з чотирьох сестринських хроматид (тетрад). Між гомологічними хромосомами відбувається перехрест і обмін ділянками хромосом (кросинговер).

Диплонема – початок відштовхування гомологічних хромосом. Хроматиди в бівалентах майже роз’єднуються, але центромера не розщеплюється. Біваленти утримуються хіазмами – структурами, сформованими під час кросинговеру. В жіночому організмі під час овогенезу наявна спеціальна стадія – диктіотена, яка відсутня під час сперматогенезу. На цій стадії мейоз в овоцитах переривається, хромосоми набувають форми «лампових щіток» і припиняють подальші структурні зміни на багато років, переходячи до діакінезу лише при дозріванні яйцеклітини.
Діакінез – гомологічні хромосоми й далі відштовхуються, але залишаються сполученими в біваленти своїми кінцями, утворюючи хрестоподібні фігури. Ядерна мембрана розчиняється.

Метафаза І. Хромосоми, об’єднані в біваленти, розташовуються на екваторі клітини. Центромери не розділені, до них приєданні нитки ахроматинового веретена.

Анафаза І. Гомологічні хромосоми, кожна з яких складається з двох сестринських хроматид, розходяться до полюсів клітини.

Телофаза І. Навколо хромосом формується ядерна оболонка, ділиться цитоплазма.

Утворюються дві дочірні клітини з гаплоїдним набором хромосом, але кількість ДНК відповідає диплоїдному набору (п–хромосом, 2С–ДНК).
Другий поділ мейозу – екваційний

Коротка інтерфаза (або її зовсім може не бути). Редуплікації ДНК не відбувається. Другий поділ відбувається так само, як мітоз.

Профаза II. Дуже коротка, відбуваються ті самі процеси, що й у профазі мітозу.

Метафаза II. Хромосоми розміщуються на екваторі клітини, утворюючи метафазну пластинку.

Анафаза II. До полюсів клітини розходяться сестринські хроматиди, кожна з яких стає самостійною хромосомою.

Телофаза ІІ. Навколо хромосом утворюється ядерна оболонка, відбувається цитокінез. Утворені клітини мають гаплоїдний набір хромосом і ДНК (п, с).

Таким чином, унаслідок мейозу з однієї материнської клітини з диплоїдним набором хромосом утворюються чотири клітини з гаплоїдним набором хромосом. Завдяки кросинговеру і незалежному розходженню хромосом виникає неоднорідний матеріал і підтримується сталість кількості хромосом в організмі.

Гаметогенез – утворення статевих клітин – гамет

Сперматогенез – утворення чоловічих статевих клітин, що відбувається у сім’яних канальцях сім’яників (рис. 10). 
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Рис. 10. Сперматогенез у морської свинки. Ділянка поперечного перерізу звивистого канальця сім’яника: 1 – сперматогоній; 2 – первинні сперматоцити;3 – сперматиди; 4 – сперматозоїди, які формуються
Цей процес має чотири періоди: розмноження, ріст, дозрівання і формування.
Період розмноження відбувається на периферії сім’яних канальців, у зоні розмноження. Клітини діляться шляхом мітозу і називаються сперматогонії.

Період росту характеризується тим, що частина сперматогоній переміщується ближче до просвіту канальця в зону росту. Клітини ростуть за рахунок збільшення маси цитоплазми, їх називають первинні сперматоцити.

Період дозрівання. В зоні ближче до центру відбувається мейоз. Внаслідок першого мейотичного поділу з кожного первинного сперматоцита утворюються два вторинні сперматоцити, які мають п–хромосом і 2С–ДНК. Потім настає другий поділ (екваційний), і з двох гаплоїдних вторинних сперматоцитів утворюються чотири сперматиди.

Період формування. Сперматиди перемішуються ближче до центру сім’яного канальця і поступово перетворюються на зрілі сперматозоїди (рис. 11).
[image: image11.jpg]ALEA P
CnepmaToroHii . OBOroHil @
\

fepiog
PO3MHOXEHHS

CNEPMATOMEHE3 OBOTEHE3 }
N

&Y @@
MepBuHHWYA MepBuHHMiA - _gg
crnepMaTouuT OBOLUT 0 & | 83

. BropuHHyil \ )

’ OBOUMT HHUW ﬂﬂ .
BropunHi Py o g3

criepMaroumTy1 < o2
8
Criepma- Q
- THAK %
}i
&

3annipHeHHs

Cnepmaro3soiau

[ameTorexes




Рис. 11. Сперматогенез і овогенез (схеми)

Сперматозоїд має головку, в якій міститься ядро. На передній частині головки є акросома (видозмінений комплекс Гольджі), яка забезпечує проникнення сперматозоїда в яйцеклітину. За головкою розміщена шийка, утворена двома центріолями і спіраллю мітохондрії, яка охоплює шийку і забезпечує енергією роботу хвостика. Хвостик – це рухома і найдовша частина сперматозоїда, складається з осьової нитки і цитоплазматичної мембрани (рис. 12). Швидкість руху сперматозоїда – приблизно 7,5 см/год.
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Рис. 12. Будова сперматозоїда ссавця: а – загальний вигляд; б – схема будови: 1 – головка; 2 – шийка; 3 – хвостик; 4 – акросома; 5 – ядро; 6 – центросома; 7 – мітохондріальна спіраль; 8 – осьова нитка; 9 – центральне кільце.
Овогенез – процес розвитку і дозрівання жіночих статевих клітин. Виділяють три періоди цього процесу: розмноження, ріст, дозрівання (рис. 11). Овогенез відбувається у фолікулах яєчників (рис. 13).
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Рис. 13. Схема будови яєчника ссавця. Послідовні стадії дозрівання фолікулів:

1 – поверхневий епітелій; 2 – первинний фолікул; 3 – вторинний (пухирчастий) фолікул; 4 – утворення порожнини фолікула; 5 – зрілий фолікул (граафів міхурець); 6 – фолікул, що гине; 7 – вихід яйцеклітини; 8 – жовте тіло; 9 – судини
Період розмноження відбувається в яєчниках жіночого організму протягом внутрішньоутробного розвитку і закінчується ще до народження. Клітини в цій стадії розвитку діляться шляхом мітозу і називаються овогонії. Для людини має значення той факт, що первинні овоцити формуються ще до народження, зберігаються все життя і тільки поступово деякі з них дозрівають і дають яйцеклітини.

Період росту. З настанням статевої зрілості окремі первинні овоцити ростуть, накопичують жовток, жир, пігменти. Кожен овоцит оточений фолікулярними клітинами, які його живлять.

Період дозрівання. Первинний овоцит зазнає двох послідовних поділів – мейозів, вони називаються редукційний та екваційний. Внаслідок першого мейотичного (редукційного) поділу утворюються дві різні за розмірами гаплоїдні клітини: велика – вторинний овоцит і мала – полоцит. Унаслідок другого мейотичного поділу (екваційного) утворюється яйцеклітина і полоцит. Перший полоцит також поділяється на дві гаплоїдні клітини. Надалі полоцити розсмоктуються.

Дозрілий фолікул (граафів міхурець) заповнений рідиною, всередині якого міститься яйцеклітина. Фолікул лопається, яйцеклітина виходить, цей процес називається овуляція. Яйцеклітина потрапляє в черевну порожнину, а потім у маткову трубу, де і відбувається запліднення. На місці зруйнованого фолікула утворюється жовте тіло, що продукує гормон прогестерон. Протягом життя у жінки дозріває 300-400 яйцеклітин.

Яйцеклітина нерухома, кулястої форми. Цитоплазма містить запас поживних речовин і всі органели. Зовні яйцеклітина оточена оболонками: жовтковою, прозорою і зовнішньою, що складається з фолікулярних клітин (рис. 14).
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Рис. 14. Будова яйцеклітини

Контрольні завдання до розділу І
1. У якій фазі мітозу відбувається точний розподіл речовин хромосом материнської клітини між дочірніми:

а) телофаза; 

б) анафаза; 

в) профаза; 

г) метафаза.
2. Аутосоми – це:

а) нестатеві клітини; 

б) нестатеві хромосоми;

в) статеві хромосоми;

г) набір хромосом людини.
3. Який набір хромосом (п і ДНК, с) в клітинах після редукційного поділу?

а) 2п 2с;
б) п 2с;
в) 2п с;
г) п с.

4. До спеціальних органел клітини належать:

а) мітохондрії;

б) міофібрили;

в) лізосоми;

г) центросома.
5. Скільки хромосом міститься у соматичних клітинах людини?

а) 23;
б) 46;
в) 44; 

г) 48.
6. У формуванні веретена поділу клітини відіграє роль:
а) центросома;
б) акросома; 

в) теломера; 

г) хромомера.
7. Скільки хромосом у статевих клітинах людини?

а) 23;
б) 46;
в) 92;
г) 48.
8. Під час гаметогенезу мейоз відбувається в період:

а) росту;

б) поділу;

в) дозрівання;

г) формування.
9. Клітину відкрив:

а) Р. Броун;

б) А. Левенгук;

в) Р. Гук;
г) Т. Шванн.
10. Постійний набір хромосом у людини від покоління до покоління зберігається завдяки: 

а) мітозу і заплідненню; 

б) амітозу;

в) мейозу та заплідненню;
г) заплідненню.

РОЗДІЛ ІІ
БІОХІМІЧНІ ОСНОВИ СПАДКОВОСТІ

Г. Мендель відкрив дискретні спадкові чинники, які пізніше В. Йогансен (1909 р.) назвав генами. На початку XX ст. О. Гертвіг, Е. Страсбургер, А. Вейсман, В. Ру сформулювали ядерну гіпотезу спадковості, основні положення якої такі: 

- спадковість – це властивість, притаманна спеціалізованим статевим клітинам;

- носіями спадковості є матеріальні частинки, які містяться в хромосомах усіх клітин організму;

- зародкова плазма – це речовина спадковості, яка не змінюється під впливом середовища;

- передавання набутих ознак неможливе.

Наприкінці 19 ст. Ван Бенеден і Т. Бовері описали процеси, які відбуваються при утворенні гамет, і встановили, що в зиготі відновлюється диплоїдний набір хромосом. Ф. Мішер (1868 р.) вперше виділив з ядер лейкоцитів нуклеїнову кислоту.

О. Серебровський, М. Дубинін, І. Агол встановили, що ген є складовою частиною хромосоми. М. Кольцов (1928 р.) припустив, що хромосома – це невелика білкова молекула, а її радикали є генами.

 О. Ейвері, К. Мак-Леод, К. Мак-Карті (1944 р.) довели, що дезоксирибонуклеїнова кислота є носієм спадкової інформації. Е. Чаргафф (1949 р.) встановив правила комплементарності пуринових і піримідинових основ нуклеотидів. Дж. Уотсон і Ф. Крик (1953 р.) створили молекулярну модель структури ДНК. М. Ніренберг, С. Очоа та Х. Корана розшифрували генетичний код (1966 р.).
Нуклеїнові кислоти
Види нуклеїнових кислот: 
- ДНК (дезоксирибонуклеїнова кислота);

- РНК (рибонуклеїнова кислота).

Мономером нуклеїнових кислот є нуклеотид, який складається з азотистої основи, вуглеводу пентози та фосфатної кислоти. Маса нуклеотида становить 345 умовних одиниць. Азотисту основу, з’єднану з пентозою, називають нуклеозид.

Азотисті основи – це похідні гетероциклічних сполук пурину і піримідину. Пуринові основи – аденін і гуанін. Піримідинові основи – цитозин, тимін, урацил. Залежно від виду азотистої основи нуклеотиди мають відповідну назву: аденіновий, гуаніновий, тиміновий, цитозиновий, урациловий. Нуклеотиди з’єднуються фосфодиефірними зв’язками між фосфатною групою одного нуклеотиду і 3-гідроксильною групою вуглеводу іншого нуклеотиду. За участю ферменту ДНК полімерази утворюється полінуклеотидний ланцюг (первинна структура). 
Структура ДНК

Е. Чаргафф встановив закономірності складу ДНК:

1. Нуклеотидний склад ДНК, виділеної з клітин різних тканин одного організму, однаковий.

2. Різні організми мають різний нуклеотидний склад.

3. Кількість аденінових нуклеотидів дорівнює кількості тимінових нуклеотидів: А = Т.

4. Кількість гуанінових нуклеотидів дорівнює кількості цитозинових нуклеотидів: Г = Ц.
5. Сума пуринових основ (А + Г) дорівнює сумі піримідинових основ (Т + Ц), 
	
	А + Г
	= 1
	

	
	Т + Ц
	
	


6. ДНК кожного виду має певний коефіцієнт специфічності, який дорівнює
	
	KSP =
	Г + Ц
	

	
	
	А + Т
	


Модель вторинної структури молекули ДНК запропонували Дж. Уотсон і Ф. Крик (1953 р.) (рис. 15).
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Рис. 15. Схема будови молекули ДНК

Згідно з цією моделлю, молекула ДНК має два закручені вправо антипаралельні полінуклеотидні ланцюги. Між комплементарними азотистими основами цих двох ланцюгів утворюються водневі зв’язки, які спрямовані всередину та утворюють спіраль. Між гуаніновим і цитозиновим нуклеотидами є три зв’язки (Г ≡ Ц), а між аденіновим і тиміновим нуклеотидами – два (А = Т). Фосфатні групи розміщуються на зовнішньому боці подвійної спіралі, а азотисті основи – всередині. Відстань між сусідніми нуклеотидами – 0,34 нм, діаметр спіралі – 2 нм. Розмір спіралі (крок спіралі) – 3,4 нм, у ньому розміщується 10 пар нуклеотидів. Об’єднання спіралі з білками утворює суперспіраль із певними просторовими характеристиками (третинна структура).

ДНК, яка міститься у мітохондріях і хлоропластах еукаріотичних клітин, має кільцеподібну структуру. У прокаріотів ДНК також має кільцеподібну форму і називається нуклеоїд.

Редуплікація (подвоєння ланцюгів ДНК) відбувається в синтетичний період інтерфази. За допомогою ферменту гелікази розплітається спіраль молекули ДНК і розриваються зв’язки між ланцюгами ДНК, утворюється реплікаційна вилка (рис. 16).
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Рис. 16. Ділянка реплікаційної вилки в молекулі ДНК

Утворені при цьому ділянки зв’язуються спеціальними дестабілізуючими білками. Для того, щоб почався синтез нового ланцюга за участю полімерази, необхідний 3-ОН-кінець якогось полінуклеотидного ланцюга, що спарений з матричним ланцюгом ДНК, до якого ДНК полімераза може додавати нові нуклеотиди. Такий полінуклеотидний ланцюг називається праймер (затравка). Найчастіше затравкою служать короткі послідовності РНК, що утворюються за участю ферменту РНК праймерази. Один ланцюг ДНК, який росте в напрямі (5' => 3') називають ведучим, бо він синтезується швидше. Другий (3' => 5') синтезується повільніше. Синтез відбувається невеликими фрагментами, які називаються фрагментами Оказакі, вони з’єднуються під впливом ферменту ДНК лігази.

Такий спосіб реплікації, коли один ланцюг материнський, а другий – новий, називається напівконсервативним.
Рибонуклеїнові кислоти (РНК)

Рибонуклеїнові кислоти (РНК) – це біополімери, більшість з яких мають один полінуклеотидний ланцюг і такі нуклеотиди: аденіновий (А), гуаніновий (Г), цитозиновий (Ц), урациловий (У), який комплементарний аденіновому нуклеотиду (А-У).

Розрізняють такі види РНК:

1. Рибосомна (рРНК) містить 3000-5000 нуклеотидів, на неї припадає до 90% загальної маси РНК клітини, утворюється в ядерці ядра клітини. рРНК і специфічні білки становлять основу структури рибосом, у яких відбувається біосинтез білка. У рибосомі є дві борозни: одна утримує поліпептидний ланцюг, що синтезується, а друга – мРНК. 

2. Транспортна (тРНК) містить 70-90 нуклеотидів, на неї припадає 10-20% клітинної РНК. Має постійну структуру, яка за формою нагадує листок конюшини (рис. 17).
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Рис. 17. Схема будови транспортної РНК

На верхівці листка розташовані три нуклеотиди, що визначають, яку амінокислоту слід приєднувати, це антикодон. В основі молекули тРНК є акцепторна зона, до неї приєднується амінокислота, яку необхідно транспортувати. Отже, основна функція тРНК – транспорт амінокислот до місця синтезу білкової молекули.

3. Інформаційна (іРНК або мРНК) містить 300-3000 нуклеотидів і становить 2-5% від загальної кількості клітинної РНК.

Синтез іРНК в еукаріот відбувається в ядрі.

На ділянці ДНК, яка містить екзони (інформативні ділянки) та інтрони (неінформативні ділянки), синтезується первинна, незріла іРНК. Процеси, пов’язані з перетворенням незрілої іРНК у зрілу мРНК, називають процесингом (рис. 18), який включає такі етапи:
1. Приєднання до 5'-ОН-кінця специфічної нуклеотидної структури – “кепу”;
2. Приєднання до 3'-ОН-кінця первинного транскрипта поліаденілатного “хвоста”;
3. Вирізання інтронів із молекули первинної іРНК за участю ферментів рестриктаз і зшивання між собою екзонів за допомогою лігаз – сплайсинг.
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Рис. 18. Утворення зрілої мРНК під час процесингу: 1 – некодуючі послідовності; 2 – екзони; 3 – інтрони; 4 – кодон-термінатор.
У прокаріотах процесингу не відбувається, оскільки в них відсутні інтрони.

Функція іРНК полягає в передачі інформації про структуру білка до рибосоми.

Код ДНК. Поняття про ген. Реалізація генетичної інформації

Генетичний код – це відповідність між послідовністю нуклеотидів у молекулі ДНК та амінокислотами молекули білка

Кожна амінокислота кодується трьома нуклеотидами молекули ДНК або комплементарними нуклеотидами інформаційної РНК – це триплет (кодон). Триплети (кодони) УАА, УАГ, УГА не несуть генетичної інформації, їх назавають стоп-кодони. 
Властивості генетичного коду

 - Триплетність – один триплет (кодон) є одиницею кодування амінокислот. Одним триплетом кодуються амінокислоти метіонін і триптофан;

· виродженість – кодування однієї амінокислоти кількома триплетами;
· генетичний код не перекривається – тобто один і той самий нуклеотид не може одночасно належати різним триплетам;
· універсальність – полягає в тому, що в усіх живих організмів 20 амінокислот закодовані однаковими триплетами (табл. 2).

Генетичний код

Таблиця 2
	Перша основа
	Друга основа
	Третя основа

	
	У
	Ц
	А
	Г
	

	У
	Фен
	Сер
	Тир
	Цис
	У

	
	Фен
	Сер
	Тир
	Цис
	Ц

	
	Лей
	Сер
	---
	---
	А

	
	Лей
	Сер
	---
	Тир
	Г

	Ц
	Лей
	Про
	Гіс
	Арг
	У

	
	Лей
	Про
	Гіс
	Арг
	Ц

	
	Лей
	Про
	Глн
	Арг
	А

	
	Лей
	Про
	Глн
	Арг
	Г

	А
	Іле
	Тре
	Асн
	Сер
	У

	
	Іле
	Тре
	Асн
	Сер
	Ц

	
	Іле
	Тре
	Ліз
	Арг
	А

	
	Мет
	Тре
	Ліз
	Арг
	Г

	Г
	Вал
	Ала
	Асп
	Глі
	У

	
	Вал
	Ала
	Асп
	Глі
	Ц

	
	Вал
	Ала
	Глу
	Глі
	А

	
	Вал
	Ала
	Глу
	Глі
	Г


Ген – це ділянка ДНК, яка кодує первинну структуру поліпептиду, молекул рРНК та мРНК. Гени функціонально неоднакові.
Структурні гени містять інформацію про розміщення амінокислот у молекулі білка, вони розташовані поряд і утворюють один блок – оперон. До нього також належать промотор – місце прикріплення РНК полімерази, з якої починається процес транскрипції, ген-оператор, який розміщений на початку оперона і здійснює включення і виключення структурних генів. Ці гени утворюють одиницю транскрипції – транскриптон. Структурні гени розділені вставками, які не несуть інформації про амінокислотну послідовність білків, їх називають спейсери. Регуляторні гени розміщені на певній відстані від оперона і впливають на активність структурних генів. Такий ген кодує синтез одного білка–репресора, який може бути у двох формах: активній і пасивній. Перебуваючи в активній формі, білок-репресор приєднується до гена оператора, блокує транскрипцію і оперон виключається. Коли білок-репресор у неактивній формі, ген-оператор звільняється, оперон включається і починається синтез відповідної РНК з наступним процесом синтезу білка. Ген-термінатор – це ділянка ДНК, яка містить сигнальну послідовність про припинення транскрипції.
Загальну схему будови і функціонування генетичного апарату прокаріотів запропонували в 1961 р. французькі вчені Ф. Жакоб і Ж. Моно (рис. 19) на прикладі лактозного оперона кишкової палички.
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Рис. 19. Схема регуляції біосинтезу білків у прокаріотів
Біосинтез білка

У 1958 р. Ф. Крик сформулював центральну догму молекулярної біології, згідно з якою інформацію можна перенести з нуклеїнової кислоти в білок: ДНК – РНК – білок. Реалізація генетичної інформації відбувається поетапно.
Транскрипція – передавання інформації про структуру білка з молекули ДНК та РНК. Процес відбувається в ядрі. Фермент РНК-полімераза виявляє в молекулі ДНК особливу ділянку – промотор, приєднується до неї і розкручує спіралі ДНК. На одному з ланцюгів ДНК фермент синтезує первинну іРНК. Матрицею для транскрипції може бути тільки той ланцюг ДНК, який обернений до ферменту своїм 3'-ОН-кінцем. Такий ланцюг називається кодогенним. РНК полімераза здійснює поступове точне переписування інформації доти, доки не натрапить на специфічну нуклеотидну послідовність – термінатора транскрипції. Тут РНК полімераза від’єднується від матриці ДНК і від синтезованої іРНК. Первинна іРНК, яка має екзонні та інтронні ділянки, під час сплайсингу інтрони видаляються, а екзони з’єднуються і утворюється мРНК.

Трансляція – передавання послідовності триплетів молекули мРНК у послідовність амінокислот білкової молекули – відбувається в цитоплазмі на рибосомах.

Виділяють такі стадії трансляції:
- мРНК у присутності іонів Мg2+ приєднується до рибосоми і розміщується між її малою і великою субодиницями. Ділянку рибосоми, де відбувається трансляція, називають функціональним центром. У ньому одночасно розміщується два триплети. Молекулу іРНК з нанизаними на неї рибосомами називають полісомою (полірибосомою);
- активація амінокислот, приєднання їх до відповідної тРНК і переміщення до рибосом;
- ініціація синтезу починається з утворення ініціативного комплексу, який складається з триплету мРНК, рибосоми і відповідної тРНК. Стартовими кодонами трансляції є АУГ (або ГУГ у бактерій), який кодує амінокислоту метіонін.
Елонгація – видовження поліпептидного ланцюга, починається з утворення першого поліпептидного зв’язку й закінчується приєднанням останньої амінокислоти.
Термінація забезпечується будь-яким із трьох кодонів: УАА, УАГ, УГА, яким не відповідає жодна амінокислота. Рибосома залишає молекулу мРНК та розпадається на субодиниці. Утворений поліпептид входить у канали ендоплазматичної сітки, а потім в апарат Гольджі, де білок набуває властивої йому структури (рис. 20).
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Рис. 20. Схема надходження синтезованого білка в ендоплазматичну сітку
Порушення  механізму генетичного кодування білків

Під впливом різних мутагенних факторів може порушуватися механізм генетичного кодування білків. Але у клітині діє система репаруючих ферментів.
Репарація – відновлення порушеної структури ДНК. Види репарації: фотореактивація, ексцизійна та постреплікаційна репарація.

Фотореактивація – ДНК, ушкоджена ультрафіолетовими променями, за допомогою ферменту на світлі відновлює порушену структуру.

Ексцизійна репарація – це вирізування за допомогою ферментів (ендонуклеаз) порушених нуклеотидів і приєднання синтезованих нових фрагментів ДНК.

Постреплікаційна репарація. Матрицею є новий фрагмент, з якого утворюється копія, що заміщує ушкоджений ланцюг ДНК.

Генна інженерія та біотехнологія
Генна інженерія – це ділянка молекулярної біології та генетики, завданням якої є створення нових комбінацій генетичного матеріалу й організмів із новою генетичною програмою. Такі організми називаються трансгенними. Об’єктом досліджень генної інженерії є переважно прокаріоти, хоча вчені працюють і з генами еукаріотів.

Етапи створення трансгенних організмів
На першому етапі отримують генетичний матеріал з організму донора або хімічного синтезу генів. У 1969 р. вчені Гарвардського університету на чолі з Бекуітом виділили ген з кишкової палички. Крім отримання генів з біологічних об’єктів, можливий і хімічний синтез генів. У 1970 р. Х. Корана вперше синтезував ген аланінової тРНК дріжджів.
На другому етапі відбувається вбудовування генів у молекули вектора (вірусу, фага, плазміди) і створення рекомбінантної молекули ДНК. Бактеріофаг – це вірус бактерій. Плазміди – позахромосомні чинники спадковості, які існують автономно у вигляді кільцевих молекул ДНК; виявлені в бактерій. Ферменти рестриктази розривають ДНК плазміди або фага на маленькі ділянки ДНК з однонитковими липкими кінцями, які складаються з нуклеотидних послідовностей, що повторюються: аденінових на одній нитці і тимідинових – на другій. Чужорідна ДНК (ген) вбудовується між двома кінцями плазмідної ДНК з липкими кінцями і зшивається за допомогою ДНК лігази. Так утворюються плазміди, їх називають рекомбінантними. Вперше рекомбінантну плазміду кишкової палички і золотистого стафілокока, стійку до тетрацикліну і пеніциліну, створили С. Коен і Е. Чанг.
На наступному етапі здійснюється трансгенез – перенесення рекомбінантної ДНК (гена) у клітину. Є кілька шляхів перенесення генетичної інформації з клітини в клітину. Трансформація – перенесення спадкової інформації від однієї клітини до іншої за допомогою ДНК бактерій донорів. Вперше явище трансформації у пневмококів описав англійський вчений Ф. Гріффіт (1928 р.). Трансдукція – перенесення генетичної інформації за допомогою вірусів. Трансдукцію виявив у сальмонели Дж. Ледерберг (1952 р.). Гібридизація соматичних клітин і кон’югація в мікроорганізмів (найпростіших).
Рекомбінантна ДНК, внесена в клітину бактерій, утворює багато копій. Цей процес називається ампліфікація. Модифіковані таким чином бактерії здатні продукувати відповідні речовини, чого в нормальних умовах вони робити не здатні.

Біотехнологія  це сукупність промислових методів для виробництва необхідних людині продуктів і матеріалів за допомогою біологічних об’єктів і процесів. Об’єктами дослідження біотехнології є бактерії, гриби та дріжджі. У процесі розробки технологічних процесів застосовують такі методи: генної інженерії, клітинної інженерії, гібридизації клітин, синтезу генів поза організмом, клонування.
За допомогою генної інженерії отримано штами мікроорганізмів, які продукують гістони, глобуліни, інсулін, інтерферон і гормон росту – соматотропін. Також створено штами бактерій, здатних очищати поверхню водойм від нафтового забруднення, вилучати цінні метали з руд, стимулювати ріст і захист рослин від шкідників, утилізувати промислові відходи, синтезувати лимонну кислоту, кормові білки з парафінів нафти тощо.

Клітинна інженерія  це галузь біотехнології, коли виділені з організму клітини, перенесені на поживні середовища, продовжують жити і розмножуватись. Для лікування спадкових дефектів обміну речовин намагаються ввести гени або цілі хромосоми в клітину із спадковим дефектом. Синтезовано ліпідні міхурці  ліпосоми, вкриті двошаровою мембраною, які використовуються для транспорту різних речовин у клітину.

Важливим напрямом клітинної інженерії є гібридизація соматичних клітин, яка вивчає можливості з’єднання філогенетично віддалених організмів. Цей метод дав можливість створювати препарати, які підвищують імунітет і лікують ракові захворювання, а також отримати з рослинних клітин цінні продукти метаболізму, наприклад, препарати лікарської рослини женьшеню.

Перспективним методом клітинної інженерії є клонування. Клон  це сукупність клітин або особин, які виникли нестатевим шляхом від спільного предка. У 1962 р. Дж. Гордон здійснив пересадку ядра епітеліальної клітини кишечника пуголовка жаби в яйцеклітину, ядро якої було зруйноване. В результаті із ядра соматичної клітини розвинувся зародок, пуголовок, доросла жаба. В Шотландії з клітини материнського вимені клонували овечку Доллі. Клонування людини було вперше здійснене в США (1993 р.), проте клоновані зародки були доведені до стадії кількох клітин. З етичних причин подальше дослідження призупинено.
Такі експерименти довели, що клітини різноманітних тканин містять усю інформацію, необхідну для розвитку повноцінного організму.

Розвиток генної інженерії відкриває перспективи в управлінні спадковістю організмів, селекційній роботі, виробництві продуктів харчування, мікробіологічній промисловості, медицині й фармакології.

Контрольні завдання до розділу II
1. Вперше виділив ДНК з ядер лейкоцитів:

а) Г. Мендель;

б) Дж. Уотсон і Ф. Крик;
в) Ф. Мішер;
г) М. Дубінін.
2. Мономером нуклеїнових кислот є:

а) азотиста основа;
б) нуклеотид; 
в) нуклеозид;
г) пентоза.

3. До складу РНК входить вуглевод:

а) рибоза;
б) фруктоза;
в) дезоксирибоза;
г) галактоза.

4. Азотиста основа, що входить тільки до складу РНК:
а) тимін;
б) гуанін;
в) цитозин;
г) урацил.

5. Діаметр спіралі молекули ДНК:

а) 10 нм;
б) 3,4 нм;
в) 2 нм;
г) 0,34 нм.

6. Кодон міститься на:

а) ДНК;
б) рибосомах;
в) тРНК;
г) рРНК.

7. Трансляція відбувається в:

а) ДНК;
б) рибосомах;
в) тРНК;
г) ядрі.

8. Модель структури молекули ДНК створили:

а) Ф. Мішер;
б) Дж. Уотсон і Ф. Крик;
в) Т. Морган;
г) Е. Чаргафф.

9. 3 якою органелою пов’язане утворення вторинної структури білка:
а) рибосоми;
б) ядро;
в) комплекс Гольджі;
г) центросома.

10. Подвоєння молекули ДНК  це:
а) репарація;
б) реплікація;
в) ініціація;
г) елонгація.
РОЗДІЛ ІІІ

ЗАКОНОМІРНІСТЬ УСПАДКУВАННЯ ОЗНАК


Генетика вивчає закономірності спадковості та мінливості, які належать до основних властивостей живої матерії. Ці закономірності встановив чеський вчений Г. Мендель. Він описав гібридологічний метод, генетичну символіку та термінологію, закономірності успадкування ознак. Але його відкриття не були оцінені сучасниками. Тільки в 1900 р. незалежно один від одного Г. де Фріз (Голландія), К. Корренс (Німеччина) та Е. Чермак (Австрія) підтвердили закономірності успадкування ознак, відкриті Г. Менделем.

Основні поняття генетики

Спадковість – це властивість організмів повторювати від покоління до покоління подібні ознаки і забезпечувати специфічний характер індивідуального розвитку в певних умовах середовища.

Успадкування – це спосіб передачі спадкової інформації, яка може змінюватися залежно від форми розмноження.

Мінливість – це зміни спадкових задатків, а також коливання їх проявів у процесі розвитку організму при взаємодії з навколишнім середовищем.

Елементарними дискретними одиницями спадковості є гени.

Ген – це ділянка молекули ДНК, яка містить інформацію про послідовність амінокислот у білку або послідовність нуклеотидів у рРНК і тРНК.

Алельні гени – це парні гени, які розміщені в однакових локусах гомологічних хромосом і відповідають за розвиток альтернативних (протилежних) ознак.

Гомозиготний організм – це організм, у якого в однакових локусах гомологічних хромосом розміщені однакові алелі гена: АА, аа.

Гетерозиготний організм – це організм, у якого в однакових локусах гомологічних хромосом розміщені різні алелі гена: Аа.

Генотип – це сукупність генів у соматичних клітинах. У диплоїдів – сукупність генів у диплоїдному наборі хромосом.

Геном – це сукупність генів гаплоїдного набору хромосом.

Генофонд – це сукупність усіх генів і алелів виду або популяції.

Фенотип – це сукупність усіх зовнішніх і внутрішніх ознак організму, що є результатом взаємодії генотипу і зовнішнього середовища.

Домінантна ознака – це ознака, яка виявляється у гібридів першого покоління.

Рецесивна ознака – це ознака, яка пригнічується і не виявляється у гібридів першого покоління.

Генетична символіка

Р (лат. parentes) – батьки

G – гамети

F (лат. fіlii) – діти 

Схрещування – знак множення (×)

♂ – чоловіча стать

♀ – жіноча стать

Схрещування, при якому батьківські особини аналізуються за однією парою альтернативних ознак, називають моногібридним, двох ознак – дигібридним, багатьох ознак – полігібридним.

Гіпотеза Г. Менделя

Після злиття чоловічої та жіночої гамет утворюється зигота. Спадковий матеріал зиготи збільшується вдвічі порівняно з окремо взятою гаметою. Г. Мендель припустив, що всі ознаки в зиготі стали парними. При утворенні гамет у період дозрівання відбувся мейоз. Під час розходження хромосом в анафазі мейозу І і хроматид – в анафазі мейозу ІІ утворилися гамети. Кожна гамета з пари альтернативних ознак несе лише одну ознаку, отже, гамети «чисті» за будь-якою ознакою.

Після описання складних процесів, які відбуваються під час мейозу (Ван-Бенеден, Т. Бовері, 80-ті роки ХІХ ст.), гіпотезу Г. Менделя вважають законом «чистоти» гамет.

Закони спадковості, встановлені Г. Менделем


Г. Мендель схрещував різні сорти гороху, для якого властиве самозапилення і наявні багато сортів із чітко вираженими ознаками. На прикладі моногібридного схрещування Г. Мендель відкрив закони спадковості.

Перший закон отримав назву закону одноманітності гібридів першого покоління.

Він формулюється так: у разі схрещування гомозиготних особин, які відрізняються за однією парою альтернативних проявів ознаки, все потомство в першому поколінні одноманітне як за фенотипом, так і за генотипом.

А – алель гена жовтого кольору насіння гороху

а – алель гена зеленого кольору насіння гороху

Р ♀АА × ♂аа[image: image42.png]A
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Генотип: Аа

Другий закон — закон розщеплення.

Він формулюється так: у разі схрещування двох гетерозиготних особин (гібридів), які аналізуються за однією парою альтернативних проявів ознаки, у потомстві спостерігається розщеплення за фенотипом у співвідношенні 3:1 і за генотипом 1:2:1.
Р ♀Аа × ♂Аа



  G
F1   АА; 2Аа; аа

Генотип: 1АА : 2Аа : 1аа

Фенотип: 3 (жовте насіння) : 1 (зелене насіння)

Третій закон Менделя — закон незалежного успадкування і комбінування ознак: при схрещуванні гомозиготних особин, які відрізняються за двома (або більше) парами альтернативних виявів ознак, у другому поколінні спостерігається незалежне успадкування і довільне комбінування ознак за умови розміщення генів, які визначають розвиток цих ознак, у різних парах гомологічних хромосом.

А – алель гена жовтого кольору насіння гороху;

а – алель гена зеленого кольору насіння гороху;

В – алель гена гладенького насіння;

в – алель гена зморшкуватого насіння.
P1: ♀ААВВ × ♂ааbb
G:  


F1: АаВb
P2: ♀АаВb × ♂АаВb

G:
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	Аb
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	аb
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	АаВb

	Аb
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	аВ
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Аналіз результатів, внесених до решітки Пеннета, свідчить, що розщеплення за кольором насіння:

12 жовтих : 4 зелених, тобто 3 : 1.

За формою насіння:

12 – гладеньке насіння : 4 – зморшкувате насіння, тобто 3 : 1.
Це свідчить, що розщеплення за кожною парою ознак відбувається незалежно.

Розщеплення за фенотипом: 9 : 3 : 3 : 1.
Розщеплення за генотипом: 4 : 2 : 2 : 2 : 2 : 1 : 1 : 1 : 1.
Аналізуюче схрещування

Аналізуюче схрещування виконують з метою встановлення генотипу організму. Особину невідомого генотипу схрещуємо з гомозиготою за рецесивним геном.

	Р: ♂АА × ♀аа
	
	Р: ♀Аа × ♂аа


                                                      
G:  
G: 

	F: Аа
	
	F: Аа, аа

	Якщо  аналізована особина гомозигота, то отримують одноманітне покоління
	
	Якщо аналізована особина гетерозигота, то в поколінні отримують розщеплення у співвідношенні 1:1


Неповне домінування

Неповне домінування спостерігається тоді, коли домінантний ген не повністю себе проявляє (не повністю пригнічує рецесивний ген) і гетерозиготи мають власний фенотип.

Так успадковується серпоподібноклітинна анемія – спадкова хвороба, зумовлена наявністю в еритроцитах патологічного гемоглобіну S; за умов гіпоксії еритроцити набувають серпоподібної форми і легко руйнуються. Захворювання успадковується як аутосомно-рецесивна ознака. У гомозиготи захворювання закінчується смертю; гетерозиготи за звичайних умов здорові та рідко хворіють на малярію.
S – алель гена дископодібної форми еритроцитів;

s – алель гена серпоподібної форми еритроцитів;

P1:                  ♀Ss                  ×             ♂Ss

G: 

F1: 25% SS – здорові діти з дископодібною формою еритроцитів, можуть хворіти на малярію;

 50% Ss – легка форма гемолітичної анемії, частина еритроцитів має серпоподібну форму, стійкі до малярії;

25% ss – гемолітична анемія, еритроцити мають серпоподібну форму, смерть у ранньому віці.

Відхилення від очікуваного розщеплення за законами Менделя

У ряді випадків розщеплення у другому поколінні може відрізнятись від очікуваного у зв’язку з тим, що гомозиготи за деякими генами виявляються нежиттєздатними. Наприклад, успадкування забарвлення шерсті у смужкових овець:

Р – алель гена сірого кольору шерсті овець;

р – алель гена чорного кольору шерсті овець;

      Р:     ♀Рр         ×       ♂Рр

      G: 

       F: РР, Рр, Рр, рр.

РР – гинуть через недостатній розвиток травної системи.

Розщеплення у співвідношенні 2:1.
Ознаки, успадкування яких відповідає закономірностям, встановленим Г. Менделем, називаються менделюючими (табл. 3).
Таблиця 3

Менделюючі ознаки людини
	# з/п
	Ознака
	Домінантна (АА)
	Рецесивна (аа)

	НОРМАЛЬНІ

	1
	Колір очей
	Карі
	Блакитні

	2
	Колір волосся
	Темне
	Світле

	3
	Розріз очей
	Монголоїдний
	Європеоїдний

	4
	Форма носа
	3 горбинкою
	Прямий

	5
	Пігментація волосся
	Біле пасмо
	Рівномірна

	6
	Ластовиння
	Є
	Відсутнє

	7
	Мочка вуха
	Вільна
	Приросла

	8
	Губи
	Повні
	Тонкі

	9
	Ямочки на щоках
	Є
	Відсутні

	10
	Краще володіння   рукою
	Правою рукою
	Лівою рукою

	11
	Кров
	Резус-позитивна
	Резус-негативна

	ПАТОЛОГІЧНІ

	12
	Будова емалі зубів
	Гіпоплазія
	Нормальна

	13
	Посивіння волосся
	Раннє (у 25 років)
	Пізнє

	14
	Гострота зору
	Короткозорість / далекозорість
	Нормальна

	15
	Гострота слуху
	Нормальна
	Знижена


Типи успадкування ознак

Моногенне – визначається однією парою алельних генів.

Полігенне – визначається кількома парами алельних генів.

Успадкування зчеплене із статтю.
Множинний алелізм

Множинний алелізм – це явище, коли до алельних належать не два, а більше алелів. Вони виникають внаслідок багаторазової мутації одного й того локуса в хромосомі.

У кроликів темний колір домінує над білим. Але існує ще кілька станів цього гена, які мають власний фенотип:

Ссh - Ссh – шиншилові (сірі);
Сh - Сh – гімалайські (білі з чорними плямами);
С – темне забарвлення шерсті;
с – біле забарвлення шерсті.
Всю серію алелів за фенотипом можна подати так:

С > Ссh >Сh > с
Успадкування груп крові за системою АВО та резус-фактором

Систему груп крові АВО відкрив у 1900 р. К. Ландштейнер. Система груп крові АВО контролюється серією множинних алелів одного локуса. Гени IА, ІВ контролюють синтез білків-аглютиногенів, розміщених на поверхні еритроцитів, відповідно до яких у сироватці утворюються білки-аглютиніни (табл. 4).
і — алель гена І групи крові;

Iа — алель гена II групи крові;

Ів — алель гена III групи крові; 

Iа > і; Ів > і; Iа = Ів.

Таблиця 4
Генотипи груп крові
	Група крові
	Аглютиногени

(антигени)

еритроцитів
	Аглютиніни

(антитіла) сироватки
	Ймовірні

Генотипи

	1 (0)
	—
	а, β
	іі

	ІІ (А)
	А
	Β
	ІАІА, IАі

	III (В)
	В
	А
	ІВІВ, Іві

	IV (АВ)
	А, В
	—
	ІАІВ


ІV група крові успадковується за типом кодомінування.

Успадкування резус-факторної системи. У 1940 р. із еритроцитів мавп макака-резус виділено антиген, який отримав назву резус-фактор. Такий білок виявлено і в крові людини. Близько 85% європейців є резус-позитивними, 15% — резус-негативними.

Синтез білка Rh детермінується трьома домінантними генами С, D, Е, які абсолютно зчеплені між собою і локалізовані в короткому плечі І хромосоми. Тому успадкування резус-фактору імітує моногенне успадкування.

У нормі в людей із резус-негативною кров’ю не виробляються антитіла до резус-фактору, але вони неодмінно почнуть з’являтися після переливання їм резус-позитивної крові, як захисна реакція організму на чужорідний антиген.

Форми взаємодії генів

I. Алельних:

повне домінування – один алель гена повністю приховує наявність іншого алеля;
неповне домінування – домінантний ген не повністю пригнічує рецесивний ген. Гетерозиготи мають власний фенотип;
наддомінування – домінантний ген у гетерозиготному стані має сильніший вияв, ніж у гомозиготному;
кодомінування – прояв у гетерозиготному стані ознак, що визначаються двома домінантними алельними генами, кожен з яких має самостійний прояв (наприклад, ІV група крові).
II. Неалельних: комплементарність, епістаз, полімерія.
Комплементарність – це вид взаємодії неалельних генів, коли для формування ознаки необхідна наявність кількох неалельних генів, як правило, домінантних, кожен із яких має самостійний вияв. Наприклад, успадкування слуху в людини.

D — алель гена нормального розвитку завитки вуха;

d — алель гена аномалії розвитку завитки вуха;

Е — алель гена нормального функціонування слухового нерва;

е — алель гена аномалії функціонування слухового нерва.

P1:   ♀  DDee             ×            ♂ ddEE
G:                    >>               >
F1:   100% DdEe – нормальний слух
P2:   ♀  DdEe             ×            ♂ DdEe
G:
	♀
♂
	DE
	De
	dE
	de

	DE
	DDEE
	DDEe
	DdEE
	DdEe

	De
	DDEe
	DDee
	DdEe
	Ddee

	dE
	DdEE
	DdEe
	ddEE
	ddEe

	de
	DdEe
	Ddee
	ddEe
	ddee


У другому  поколінні спостерігається розщеплення у співвідношенні: 

9 (нормальний слух) : 7 (глухота)
Епістаз – вид взаємодії неалельних генів, при якій  ген однієї алельної пари пригнічує дію гена  іншої алельної пари.

Ген, який пригнічує, називається супресором або епістатичним. Ген, якого пригнічують, називають гіпостатичним.
С – алель гена синтезу ферменту фенілаланінгідроксилази;

с – алель гена відсутності синтезу фенілаланінгідроксилази;

І – алель гена-супресора;

і – алель відсутності гена-супресора.

Р 1:   ♀ССіі       ×      ♂ссІІ
G:    


F1 100% СсІі – хворі на фенілкетонурію 

P2: ♀ СсІі × ♂ СсІі

G:

	♀
♂
	СІ
	Сі
	сІ
	сі

	СІ
	ССІІ
	ССІі
	СсІІ
	СсІі

	Сі
	ССІі
	ССіі
	СсІі
	Ссіі

	сІ
	СсІІ
	СсІі
	ссІІ
	ссІі

	сі
	СсІі
	Ссіі
	ссІі
	ссіі


У другому поколінні спостерігається:

13/16 С-І-, ссІ-, ссіі  хворі на фенілкетонурію;

3/16 С-іі  здорові.

Розщеплення у співвідношенні 13 : 3.

Полімерія – вид взаємодії неалельних генів, за якою кілька домінантних неалельних генів впливають на вияв однієї фенотипової ознаки, підсилюючи її. Полімерні гени прийнято позначати однією літерою латинського алфавіту з цифровим індексом: А1 А2 А3 а1 а2 а3. Ознаки, які визначаються полімерними генами, називаються мультифакторіальними.

Наприклад, успадкування кольору насіння пшениці:

А1 А1 А2 А2 – темно-червоне забарвлення насіння пшениці;
 а1 а1 а2 а2 – біле насіння пшениці (рис. 21).
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Рис. 21. Успадкування забарвлення зерна у пшениці, коли взаємодіють дві пари полімерних генів. Розщеплення у співвідношенні – 15 (забарвлене насіння) : 1 (незабарвлене насіння)
Багато ознак людини визначаються полімерними генами: зріст, маса тіла, конституція, величина артеріального тиску, колір шкіри, розумові здібності. Розвиток цих ознак підпорядковується загальним закономірностям полігенного успадкування і залежить від умов середовища.

Поняття про пенетрантність і експресивність


Часто в одного й того ж гена залежно від всього генотипу і зовнішніх умов можлива різна форма вияву фенотипу. Ступінь вияву ознаки при реалізації генотипу в різних умовах середовища називають експресивністю. Вона пов’язана з мінливістю ознаки в межах норми реакції. 

Фенілкетонурія – це спадкова хвороба, що має різний ступінь прояву, тобто, різну експресивність – від розумової відсталості до глибокої імбецильності (тільки здатності до елементарних навичок самообслуговування).

Пенетрантність – це кількісний показник фенотипового вияву гена. Вона виражається відношенням особин, у яких даний ген проявляється у фенотипі, до загальної кількості особин, які мають цей ген у генотипі.

Наприклад, подагра успадковується як аутосомно-домінантна ознака з пенетрантністю 20%. Яка ймовірність захворювання на подагру в сім’ї, де один із батьків гетерозиготний, а другий нормальний за аналізованою ознакою?
А – алель гена подагри, пенетрантність 20%

а – алель здорового організму

Р: ♂   Аа        ×        ♀ аа

G:  



F: Аа, аа

	
	50 х 20%
	=10%
	

	
	100%
	
	


Ймовірність прояву подагри у дітей становить 10%.

Пенетрантність гена завжди варто враховувати при медико-генетичному консультуванні, щоб виявити ймовірність народження дітей з певною ознакою (захворюванням).

Плейотропна дія гена

Плейотропія – залежність кількох ознак від одного гена. Плейотропну або множинну дію гена вперше встановив Г. Мендель. Він помітив, що в рослин з червоними квітками черешки завжди червоні, а шкірка насінини – біла. Ці три ознаки трапляються завжди разом, тому що вони визначаються одним геном.


У людей із синдромом Марфана спостерігаються одночасно такі ознаки: високий зріст, арахнодактилія або кисть павука (тонкі, довгі пальці), надмірна рухомість суглобів, захворювання серця, дефекти зору. Аутосомно-домінантний ген, що спричинює це захворювання, має плейотропну дію й одночасно впливає на розвиток декількох ознак. Розрізняють первинну та вторинну плейотропію.


При первинній плейотропії ген одночасно проявляє множинну дію. При вторинній плейотропії після первинного фенотипового прояву гена розвиваються множинні ефекти.

Цитоплазматична (нехромосомна) спадковість

У клітинах еукаріотів, крім спадкового матеріалу, що міститься в ядрі, виявлено також цитоплазматичну, або позаядерну спадковість. Носіями спадковості можуть бути тільки органели клітини, які здатні до самовідтворення і мають власну ДНК. До них належать мітохондрії, пластиди, клітинний центр. Ідентифіковано всі гени мітохондріального генома, які успадковуються лише від матері через цитоплазму яйцеклітини. Виник новий напрям у науці – мітохондріальна патологія. Типовими для мітохондріальних захворювань є такі симптоми: м’язові болі, слабкість і атрофія мускулатури, опущення верхніх повік, судоми, мігрень, розлади пам’яті, недоумкуватість, порушення психомоторного розвитку тощо. Класичними мітохондріальними хворобами вважаються нейросенсорна глухота, пігментний ретиніт, міопатії, енцефалопатії тощо. Оскільки мітохондріальна ДНК належить тільки одному з батьків, то рекомбінаційні зміни, характерні для ядерної ДНК в мейозі, відсутні. Отже, відсутня також і комбінативна мінливість. Нуклеотидна послідовність зазнає змін від покоління до покоління за рахунок мутацій, які відбуваються значно інтенсивніше, ніж у ядерній ДНК.

Отже, цитоплазматична спадковість пов’язана з такими явищами:

- успадкування ознак, які кодуються позаядерними генами, розміщеними в певних органелах;

- прояв у нащадків ознак, зумовлених ядерними генами, але на формування яких впливає цитоплазма яйцеклітини. Позаядерні гени взаємодіють із ядерними і перебувають під контролем ядерної ДНК.

Контрольні завдання до розділу ІІІ
1. Яке успадкування відбулось, якщо розщеплення за генотипом і фенотипом має співвідношення 1 : 2 : 1?

а) повне домінування;

б) неповне домінування;

в) наддомінування;
г) кодомінування.
2. Обов’язкова умова для прояву дії третього закону Г. Менделя:

а) гени, які визначають ознаки, розміщені в різних парах гомологічних хромосом;

б) гени, які детермінують ознаки, розміщені в одній парі гомологічних хромосом;

в) неповне домінування;
г) кодомінування.
3. Сукупність генів гаплоїдного набору хромосом – це:

а) генотип;
б) генофонд;
в) геном;

г) каріотип.
4. Гетерозигота має власний фенотип внаслідок:

а) повного домінування;
б) неповного домінування;

в) кодомінування;
г) наддомінування.
5. Множинний алелізм – це:

а) до алельних належать не два, а більше ніж два гени;

б) плейотропна дія гена;
в) епістатична дія гена;

г) полімерна дія гена.
6. Четверта група крові успадковується за типом:

а) наддомінування;
б) кодомінування;
в) неповного домінування;

г) повного домінування.
7. Якщо домінантний ген однієї алелі пригнічує дію домінантного гена другої алелі, це:

а) полімерія;
б) плейотропія;
в) множинна дія гена;
г) епістатична дія гена.
8. Зріст і маса тіла людини визначаються генами:

а) комплементарними;
б) полімерними;
в) епістатичними;
г) плейотропними.
9. Розщеплення ознак за фенотипом у співвідношенні 1 : 1 отримують при схрещуванні:

а) гетерозигот;
б) двох полізигот;
в) гетерозиготи і рецесивної гомозиготи;
г) при наявності летальних генів.
10. Кількісний показник фенотипового вияву гена називається:

а) експресивність;
б) полімерність;
в) комплементарність;
г) пенетрантність.

РОЗДІЛ IV
ГЕНЕТИКА СТАТІ.
ЗАКОНОМІРНОСТІ УСПАДКУВАННЯ ЗЧЕПЛЕНИХ ГЕНІВ
Хромосоми відіграють важливу роль у передачі спадкової інформації. У роздільно статевих організмів (в тому числі й у людини) особи жіночої статі в соматичних клітинах мають дві Х-хромосоми (ХХ), а чоловічої статі – ХY хромосоми.

ХХ – гомогаметна стать, у процесі гаметогенезу утворюються гамети одного типу.

ХY – гетерогаметна стать, у процесі гаметогенезу утворюються гамети різних типів. Оскільки в осіб чоловічої статі тільки одна Х-хромосома, всі локалізовані в ній гени проявляються фенотипово в нащадків навіть у рецесивному стані. Такий організм називають гемізиготним.

Визначення статі


Існує три основних варіанти  визначення статі:

1. Визначення статі не пов’язане із заплідненням (спостерігається під час партеногенезу, коли організм розвивається із незаплідненої яйцеклітини);

2. У роздільностатевих організмів переважно хромосомне визначення статі в момент запліднення;

3. Стать визначається після запліднення (вплив зовнішнього середовища на розвиток статі морського черв’яка бонелії).

Стать успадковується як менделююча ознака.

Хромосомне визначення статі

У людини в ядрі соматичної клітини 46 хромосом, з них 44 аутосоми і 2 статеві хромосоми. Поєднання статевих хромосом у зиготі визначає стать майбутнього організму:
а) у людини:

Р:       ♀  44А + ХХ        ×        ♂   44А + ХY




G:                                                                                    

F: 44А + ХХ – жіноча стать

44А + ХY – чоловіча стать

б) у коників-стрибунців (у самців відсутня Y-хромосома)

Р:         ♀   ХХ                 ×           ♂   ХО

G:              

F: ХХ – самки

ХО – самці

в) у метеликів, птахів (гетерогаметна жіноча стать)
Р:         ♀   ZW               ×           ♂   ZZ
G:              

F: ZW – самки

ZZ – самці

Успадкування, зчеплене із статтю

Ознаки, що визначаються генами, локалізованими в статевих хромосомах, називаються зчепленими із статтю. Такі гени розділили на 3 групи:

І група – гени, які локалізовані в гомологічних ділянках Х- і Y-хромосом (ген загальної колірної сліпоти, ген геморагічного діатезу, ген судомних розладів тощо).

ІІ групи – Х-зчеплені гени, які розміщені в тій ділянці Х-хромосоми, що не має гомологічної ділянки в Y-хромосомі (ген гемофілії, ген дальтонізму, ген гіпоплазії емалі зубів).

ІІІ групи – Y-зчеплені гени (голандричні гени), які локалізовані у непарній ділянці Y-хромосоми (ген іхтіозу, ген гіпертрихозу, ген, який зумовлює низький тембр голосу).

Приклади успадкування, зчепленого із статтю:

Х-зчеплене успадкування: гемофілія — спадкове захворювання, зумовлене нестачею VIII або IX факторів зсідання крові, яке проявляється симптомами підвищеної кровоточивості. Успадковується як рецесивна, зчеплена з Х-хромосомою ознака.

Задача 1. У сім’ї здорових батьків народився син, хворий на гемофілію. Яка ймовірність народження здорового сина?

Розв’язок:

Хн – алель гена нормального зсідання крові; 

Хh – алель гена гемофілії.
Р1:      ♀ ХНХ h            ×        ♂  ХНY
G:    

F1 25% ХНХН — донька здорова;

25% ХНХh — донька фенотипово здорова, але є носієм гена гемофілії;

25% ХНY — син здоровий;

25% Хh Y — син–гемофілік.

Y-зчеплене успадкування: гіпертрихоз — захворювання, при якому спостерігається надмірний розвиток волосяного покриву на вушних мушлях.

Задача 2. Батько страждає на гіпертрихоз. Яка ймовірність прояву цієї ознаки в дітей?
Розв’язок:

Yh — алель гена гіпертрихозу

Р1:      ♀ ХХ            ×        ♂  ХYh
G:        

F1: 50% XX — донька здорова;
50% ХYh — син хворий, з ознаками гіпертрихозу.

Проблема статі

Гінандроморфи – це організми, в яких одна частина тіла і статеві залози жіночого типу, а друга частина – чоловічого типу.

Запліднена яйцеклітина починає ділитися, і на стадії двох-трьох перших поділів хромосоми не розходяться. В результаті нерозходження хромосом виникають мозаїчні каріотипи, де частина клітин має, наприклад, 47 аутосом і комплекс статевих хромосом ХХY, а інша частина має 46 і комплекс статевих хромосом ХХ, їх позначають ХХY/ХХ. Гінандроморфи за комплексом статевих хромосом життєздатні, але спостерігаються різні конституційні відхилення.

Гермафродитизм (інтерсексуальність) – виникає внаслідок порушення раннього процесу гонадогенезу. В результаті в людини одночасно розвиваються чоловічі й жіночі статеві залози й ознаки чоловічої та жіночої статі.

Псевдогермафродитизм виникає в тому випадку, коли в людини гонади однієї статі (чоловічі або жіночі), а зовнішні статеві органи обох статей з різним ступенем вираженості. Причина – нечутливість тканин генітального тракту до гормонів або відхилення в утворенні статевих гормонів.

Тестикулярна фемінізація (синдром Моріса) – це особи жіночої статі, в яких чоловічий каріотип і наявні сім’яники, але сперматогенез відсутній, жіночі статеві органи недорозвинені. У таких жінок проявляються чоловічі риси характеру: рішучість, витривалість до фізичних навантажень, енергійність тощо. Причина – порушення генних взаємодій, які впливають на процес формування фенотипу.

Хромосомна теорія спадковості

Генів є значно більше, ніж хромосом. Гени, локалізовані в одній хромосомі, утворюють групу зчеплення. Кількість груп зчеплення дорівнює кількості пар гомологічних хромосом кожного виду. Закономірності успадкування зчеплених генів вивчали Т. Морган і його співробітники (1910-1916 рр.) на мушці дрозофілі. Так, у дрозофіли груп зчеплення: ♀4 ♂5, у людини ♀23, ♂24.

А – алель генів сірого забарвлення тіла дрозофіли

а – алель генів чорного забарвлення тіла дрозофіли

Д – алель гена нормальної довжини крил

д – алель гена коротких крил.

Гени кольору тіла і довжини крил локалізовані в одній хромосомі й утворюють групу зчеплення.

Можливі два варіанти зчеплення генів:

1. Абсолютне (повне) зчеплення: кросинговер не відбувається в дигетерозиготи, при гаметогенезі утворюється два типи гамет.
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2. Відносне (неповне) зчеплення: у дигетерозиготи під час гаметогенезу відбувається кросинговер. 
Р
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Організми, які виникають унаслідок злиття кросоверних гамет, називають кросоверними або рекомбінантами.
Організми, які виникають від поєднання некросоверних гамет, називають некросоверними або нерекомбінантами.
Закономірності, встановлені генетиками школи Т. Моргана, відомі під назвою хромосомної теорії спадковості. За створену теорію Т. Морган став першим серед генетиків лауреатом Нобелівської премії.

Основні положення хромосомної теорії спадковості
1. Гени локалізовані у хромосомах. Кожна хромосома – це група зчеплення генів.
2. Кількість груп зчеплення в кожного виду дорівнює гаплоїдному наборові хромосом.

3.  Гени у хромосомах розміщені лінійно. Кожен ген у хромосомі займає певний локус.
4. Між гомологічними хромосомами може відбуватися кон’югація і кросинговер (обмін алельними генами).
5. Відстань між генами у хромосомі пропорційна процентові кросинговеру між ними і виражається в морганідах:

1 морганіда = 1% кросинговеру

Генетичні та цитологічні карти


На основі результатів гібридологічного аналізу було запропоновано принцип побудови генетичних карт хромосом – графічне зображення хромосоми у вигляді лінії, на якій вказано взаємне розташування генів. У 1919 р. А. Стертевант сформулював закон аддитивності: гени у хромосомі розташовані в лінійному порядку, і відстань між генами обчислюється додаванням або відніманням процента кросоверних особин.

Наприклад, три гени А, В, С містяться в одній групі зчеплення. Було встановлено, що частота кросинговеру між А-В = 3%, А-С = 10%, В-С = 7%.

Згідно з хромосомною теорією, порядок розміщення генів може бути таким:

                                                    3%               7%

А-----------В------------С

10%

Відстань між генами А------С дорівнює сумі відстаней 3% + 7% = 10% або 10 морганід.

Цитологічна карта – це схематичне зображення хромосом з генами. Для їх побудови використовують політенні хромосоми, які утворюються в результаті збільшення ДНК у хромосомах під час ендомітозу при збереженні диплоїдного набору хромосом. У слинних залозах мухи дрозофіли виявлено політенні хромосоми. Встановлено, що у випадку, коли гібридологічним методом спостерігались якісь порушення успадкування, відповідні їм зміни були наявні і в політенних хромосомах. Так в результаті зіставлення генетичних і цитологічних даних стало можливим побудувати цитологічні карти хромосом.

Контрольні завдання до розділу ІV
1. Аутосоми – це хромосоми:
а) подібні одна до однієї за розміром;

б) включають всі хромосоми, за винятком статевих;
в) непарні;
г) статеві хромосоми в гаплоїдному наборі.
2. Морганіда – це:

а) одиниця виміру відстані між генами;
б) локус гена;
в) група зчеплення;
г) некросоверна особина.
3. Представлення деяких генів у диплоїдній клітині тільки одним алелем називається:

а) гетерозиготність;
б) гомозиготність;
в) гемізиготність;
г) гомогаметність.
4. Яку хворобу успадкує син, якщо його батько – дальтонік, а мати – носій гена гемофілії:

а) дальтонізм;
б) гемофілію;
в) дальтонізм і гемофілію;
г) не успадкує жодної.
5. Кількість груп зчеплення в людини (осіб жіночої статі):

а) 46;
б) 22;
в) 23;
г) 24.
6. Парні хромосоми, які є однаковими за формою та розміром і несуть однакові гени, називаються:

а) алельні;
б) гомологічні;
в) альтернативні;
г) сестринські.
7. При повному (абсолютному) зчепленні генів у дигетерозигот утворюється гамет:

а) 4;
б) 10;
в) 2;
г) 8. 
8. Якщо ознака залежить від статі, то вона:

а) по-різному проявляється в особин чоловічої та жіночої статі;
б) проявляється лише в однієї статі;
в) проявляється в різних статей однаково;
г) прояв ознаки залежить від Y-хромосоми.
9. Рекомбінанти утворюються внаслідок:

а) незалежного успадкування;
б) повного зчеплення генів;
в) неповного зчеплення генів;
г) неповного домінування.
10. Група зчеплення – це гени, локалізовані в:

а) одному локусі гомологічних хромосом;
б) різних локусах гомологічних хромосом;
в) лінійному порядку в одній хромосомі;
г) негомологічних хромосомах.

РОЗДІЛ V
СПАДКОВІСТЬ І СЕРЕДОВИЩЕ

Неспадкова (фенотипова) мінливість

Організм є відкритою системою, яка існує як єдине ціле з умовами середовища. Реалізація спадкової інформації і ступінь її вираженості відбуваються під контролем середовища.

Мінливість – це здатність організму набувати нових ознак під впливом умов зовнішнього середовища або внаслідок змін спадкового апарату. Вона забезпечує різноманітність організмів за будовою і фізіологічними функціями. Розрізняють мінливість неспадкову і спадкову.

Неспадкова (фенотипова, модифікаційна) мінливість з’являється під впливом середовища та приводить до зміни фенотипу, не впливаючи на генотип. Діапазон мінливості, в межах якої (залежно від умов середовища) один генотип здатний давати різні фенотипи, називається нормою реакції. Зміни ознак і властивостей організму в межах норми реакції, що виникають внаслідок різних умов існування, називають модифікаціями. 

Прикладами модифікаційної мінливості в людини є засмага під впливом ультрафіолетового опромінення, ріст м’язів залежно від фізичних вправ, артеріальний тиск, маса тіла, різні перебіги інфекційних захворювань. Після одужання людина має той самий незмінний генотип, що й на початку хвороби.

Існують тривалі модифікації, які спостерігаються протягом певного часу в багатьох поколіннях, але потім ознака змінюється на попередню. Вважають, що тривалі модифікації успадковуються за типом цитоплазматичної спадковості або епігенетичних механізмів.

Модифікаційна мінливість характеризується такими загальними ознаками:

· нащадками не успадковується, пов’язана тільки із зміною фенотипу;
· односпрямованість – зміни з’являються у значної кількості осіб, тому її ще називають груповою або визначеною;

· інтенсивність модифікаційних змін пропорційна силі та тривалості дії чинників середовища на організм;

· тимчасовість змін – тільки під час дії на організм певного чинника середовища;

· пристосувальний характер (зміна забарвлення шерсті в зайця залежно від сезону року);

· обмеженість нормою реакції.
Фенокопії – неспадкові зміни будь-яких ознак організму під впливом оточення, які копіюють мутації, відсутні в генотипі даної особи. Так, існує висока ймовірність появи вад розвитку у плода, якщо вагітна жінка приймала певні лікарські препарати або хворіла на краснуху. Вади, що після цього можуть з’явитися, нагадують ознаки спадкових хвороб.

Генокопії – це подібність ознак фенотипу, які виникають під впливом різних неалельних генів. Прикладом генокопії можуть бути різні види гемофілії, які проявляються у процесі зсідання крові.

Модифікаційну мінливість вивчають за допомогою методів математичної статистики. Вона характеризується варіаційним рядом та варіаційною кривою.

Спадкова (генотипова) мінливість

Цей вид мінливості поділяють на комбінативну і мутаційну.
Комбінативна мінливість забезпечує утворення комбінацій з генів батьківських гамет. Це відбувається під час таких процесів:

· незалежне розходження гомологічних хромосом під час мейозу;

· обмін між гомологічними хромосомами у профазі мейозу І (кросинговер);

· випадкове сполучення гамет у процесі запліднення.

Саме комбінативна мінливість може спричиняти народження хворих дітей у здорових батьків, які є носіями патологічних генів, а у хворих батьків інколи можуть народитися здорові діти.

Мутаційна мінливість 

Основи мутаційної теорії заклав у 1901 р. Гюго де Фріз. Мутації – це рідкісні, випадкові зміни генотипу, які торкаються окремих генів, цілої хромосоми або її частини. Зміни, що виникають внаслідок мутаційної мінливості, мають такі особливості:

· успадковуються нащадками;

· пов’язані з перебудовою у спадковому апараті;

· з’являються лише в окремих особин;

· мають неспрямований характер (одні й ті ж мутації виникають внаслідок дії різних факторів); 

· не мають пристосувального характеру (можуть бути корисні, шкідливі, нейтральні); 

· ступінь вираженості мутаційних змін у фенотипі не залежить від інтенсивності та тривалості дії мутагенного фактору.

І. За характером прояву виділяють мутації:

· домінантні, які проявляються у гомо- і гетерозиготному організмі. Здебільшого такі особини нежиттєздатні й гинуть на ранніх стадіях онтогенезу;

· рецесивні мутації у диплоїдних організмів, які перебувають у гетерозиготному стані, тривалий час можуть не проявлятись у фенотипі. Насиченість популяції рецесивними мутаціями, що виникають при переході в гомозиготний стан і спричиняють загибель організмів або зниження їхньої життєздатності, називають генетичним тягарем. Так, людство має 2% носіїв гена фенілкетонурії, 3% – хромосомної нестабільності, 13% – гемохроматозу, 5% – муковісцидозу.

ІІ. За характером виникнення розрізняють мутації:

· спонтанні – це мутації, які виникають під впливом невідомих природних факторів без втручання людини;

· індуковані – це мутації, які виникають під дією спеціально спрямованих факторів, які підвищують мутаційний процес.

ІІІ. За місцем виникнення мутації бувають:

- соматичні, які виникають у диплоїдних соматичних клітинах, тому проявляються тільки за домінантними генами або за рецесивними в гомозиготному стані. Організми, в яких внаслідок соматичної мутації, після першого поділу зиготи, частина клітин змінена, а інші клітини залишаються незміненими, називаються мозаїки. Мозаїками є люди, у яких різний колір очей, або тварини певної масті, у яких на тілі з’являються плями іншого кольору. Описано випадки мозаїцизму із синдромом Дауна – 46, ХY / 47, XY, 21. Соматичні мутації при статевому розмноженні не успадковуються. При вегетативному розмноженні нова ознака, яка виникла в результаті соматичної мутації, зберігається у нащадків;

- генеративні мутації виникають у гаметах або у клітинах, з яких вони утворюються. Найбільша кількість мутацій у статевих клітинах виникають в овоцитах, і при статевому розмноженні вони успадковуються.

ІV. За впливом на життєздатність мутації бувають:
- летальні – організм гине в ранньому ембріогенезі;
- напівлетальні – організм не доживає до репродуктивного періоду;
- стерильні – спричиняють зниження репродуктивності;
- нейтральні – не впливають на життєздатність організму.
V. За характером зміни спадкового матеріалу розрізняють мутації:
- генні або точкові, зумовлені зміною структури гена (заміна, вставка або випадання одного чи кількох нуклеотидів). Найменшу ділянку ДНК, зміни якої призводять до появи мутацій, називають мутон. Зміни послідовності нуклеотидів спричиняють зміни у послідовності триплетів і зміни у програмі синтезу білків. Такі мутації призводять до розвитку спадкових генних (молекулярних) хвороб, які пов’язані з порушенням обміну речовин;
- хромосомні мутації (хромосомні аберації) виникають у результаті перебудови хромосом: делеція – втрата хромосомою її частини; дуплікація – подвоєння окремих ділянок хромосоми; інверсія – фрагмент хромосоми відривається, повертається на 180º і прикріпляється протилежним кінцем; транслокація – ділянка хромосоми з однієї пари прикріпляється до хромосоми іншої пари. Після хромосомних мутацій організми здебільшого мають занижену життєздатність, аномалії розвитку.
- геномні мутації, пов’язані із зміною кількості хромосом. До геномних мутацій належать поліплоїдія і гетероплоїдія (анеуплоїдія);
- поліплоїдія – збільшення кількості хромосом на гаплоїдний набір (п). Її різновидом є автоплоїдія. Автоплоїдія – це кратне збільшення хромосом одного виду. Більшість культурних рослин є поліплоїдами, які дають високі врожаї (цукровий буряк, кукурудза, льон, редиска, гречка);
- алоплоїдія – кратне збільшення хромосом генома різних видів. Так, Г. Карпеченко створив гібрид редьки і капусти, чим зробив важливий внесок у розв’язання проблем віддаленої гібридизації;
- гетероплоїдія (анеуплоїдія) – це явище, коли організм має незбалансовану кількість хромосом. Трисомія – наявність однієї зайвої хромосоми в парі гомологічних хромосом. Втрата однієї хромосоми із пари гомологічних хромосом у диплоїдному наборі називається моносомія. Випадання обох гомологічних хромосом із диплоїдного набору – нулесомія (нежиттєздатна).
Мутагенні фактори

Мутагени – це фактори, здатні викликати мутації; вони спричиняють появу аномалій, вад розвитку, потворностей. Аномалії – незначні відхилення в розвитку організму. Вади розвитку – стійкі морфологічні зміни, порушення обміну речовин, які появляються в результаті неправильного формування організму і окремих його органів. Потворність – глибокі анатомічні зміни всього організму або його органів. Наука про природжені аномалії розвитку називається тератологією. Мутагени можуть мати фізичну, хімічну або біологічну природу.

· До фізичних мутагенних факторів належать: іонізуюча радіація, рентгенівське випромінювання, ультрафіолетові промені, високі та низькі температури, атмосферний тиск тощо. Усі види випромінювання мають високу енергію і в тканинах організму призводять до радіолізу води з утворенням гідропероксидів органічних речовин, порушення структури ДНК. У 1961 р. М. Дубінін на клітинах людини встановив, що дозою, яка подвоює частоту мутацій у людини, є 10 бер.
· Хімічні мутагени характеризуються тим, що мають високу проникність, здатні змінювати колоїдний стан хромосом і впливати на стан гена або хромосоми. Мутації виникали внаслідок дії йоду, аміаку, формаліну, іприту. Природні сполуки, що мають сильну мутагенну дію: оксиди азоту, нітрати, свинець, солі важких металів, алкоголь, наркотики, нікотин. Хімічні сполуки, які не трапляються в природі, але використовуються людиною і мають мутагенну дію: пестициди, харчові добавки, деякі лікарські препарати (зокрема, сульфамідні).
· До біологічних мутагенів належать віруси, гормони, токсини ряду організмів (грибів, деяких паразитів). Встановлено, що переважна більшість мутацій є результатом дії вірусів.

Комутагени – це речовини, які самі не мають мутагенної дії, але посилюють дію мутагенних чинників. Такий вплив мають деякі фармакологічні засоби, складники харчових добавок, мийних засобів, косметики.

Антимутагени – речовини, які захищають геном людини від дії мутагенних чинників, знижуючи частоту мутацій. Найбільшу антимутагенну дію мають інтерферон, B-каротин, вітаміни C, E, A, cири, болгарський перець (солодкий), петрушка, білокачанна капуста та ін.
Спадкові хвороби

Спадкові хвороби – це хвороби, причиною яких є порушення у спадковому апараті обох або одного з батьків. Їх поділяють на:

· моногенні або молекулярні. Генетичні порушення пов’язані з мутаціями в одиночному локусі хромосоми (мутація одного гена);

· хромосомні, спричинені зміною кількості і структури хромосом;

· полігенні або мультифакторіальні (захворювання із спадковою схильністю), їх причина пов’язана з мутацією кількох генів, яка зумовлює не патологію, а лише схильність до неї.
Моногенні хвороби


За характером успадкування моногенні хвороби поділяють на три групи:

1. Аутосомно–домінантні.

2. Аутосомно–рецесивні.

3. Зчеплені із статтю.

1. Аутосомно–домінантні захворювання

· Міопатії – це нервово-м’язові захворювання, при яких відбувається відмирання нервових закінчень, дегенеративні ураження м’язів і їх прогресуюча атрофія;

· хондродистрофія (ахондропластична карликовість) супроводжується порушенням росту епіфізарних хрящів трубчастих кісток, вкороченням кінцівок; кістки товсті, часто викривлені; основа черепа деформована;

· подагра – захворювання, зумовлене порушенням обміну сечової кислоти і відкладанням її солей в різних тканинах, що супроводжується приступами артритів і утворенням ниркових каменів;

· хорея Гентінгтона – захворювання призводить до незворотної деградації мозку; основні ознаки – мимовільні скорочення м’язів, розлади мовлення, деменція; проявляється в зрілому віці; 
· глаукома – захворювання розвивається внаслідок підвищеного внутрішньоочного тиску і дегенерації нервових клітин;
· міопія – короткозорість, очне облуко видовжене, зображення від предметів фокусується перед сітківкою.

2. Аутосомно-рецесивні захворювання
Ці захворювання виявляються тільки в гомозиготному стані за рецесивним геном. До них належать:
- гемохроматоз – найпоширеніше аутосомно-рецесивне захворювання населення Європи з частотою від 5 до 8 гомозигот на 1000 осіб, гетерозигот – до 13%. До відкриття гена спадкового гемохроматозу в 1996 році захворювання вважали рідкісним. Мутантний ген спричиняє неадекватно високу абсорбцію заліза в тонкому кишечнику з подальшим розвитком синдрому перевантаження залізом;
- муковісцидоз – за даними експертів ВООЗ, 5% населення Землі є носіями гена муковісцидозу. Поширеність муковісцидозу в дітей із хронічними та рецидивуючими захворюваннями органів дихання становить від 10% до 75%. Серед дітей, хворих на бронхіальну астму, муковісцидоз трапляється у 2% випадків. Утруднена діагностика муковісцидозу зумовлена клінічним поліморфізмом захворювання. Етіологія муковісцидозу – наявність мутацій в обох алелях гена, який контролює синтез трансмембранного регуляторного білка муковісцидозу (ТРБМ), що регулює функцію хлорного каналу на поверхні епітеліальної клітини;
- фенілкетонурія – це захворювання зумовлене порушенням обміну амінокислоти фенілаланіну через відсутність ферменту фенілаланінгідроксилази. В організмі накопичується фенілаланін, який шкідливо впливає на клітини мозку. У дитини розвивається порушення інтелекту, не синтезується меланін, хворі мають світлу шкіру, волосся, блакитні очі;
- альбінізм – відсутність пігментації шкіри, волосся, райдужної оболонки, фотофобія. Це наслідок відсутності ферменту тирозинази, яка перетворює амінокислоту тирозин у меланін;
- галактоземія пов’язана із непереносимістю новонародженим грудного молока. В нормі в кишечнику дитини лактоза розщеплюється до глюкози і галактози. Внаслідок відсутності ферменту, який здійснює це перетворення, в організмі накопичуються продукти неповного розпаду лактози. Перші симптоми виявляються відразу після першого годування грудним молоком. У дитини появляються блювання, пронос, жовтяниця. Рання діагностика і виключення з їжі грудного молока – передумова нормального розвитку дитини;
- амавротична родинна ідіотія (синдром Тея-Сакса) – розвивається внаслідок порушення обміну гангліозидів, які відкладаються в клітинах сірої речовини головного мозку, печінці, селезінці, сітківці. Це призводить до підвищеної рухової реакції на слухові подразники, парезів кінцівок, зниження, а згодом і втрати зору, прогресуючої деменції.
3. Хвороби, зчеплені зі статтю


До цієї групи захворювань належать:
- гемофілія – хвороба виявляється по-різному – від незначних крововиливів до сильних кровотеч. Це  можна пояснити різними мутаціями одного гена. Успадковується як Х-зчеплена рецесивна ознака;
- дальтонізм – захворювання є наслідком мутації, яка  призводить до неспроможності розрізняти деякі кольори (зелений, червоний). Успадковується через Х-хромосому як рецесивна ознака;
- “куряча” сліпота (гемералопія) – нездатність бачити в сутінках. Успадковується як рецесивна Х-зчеплена ознака;
- гіпоплазія зубної емалі – коричневі плями на зубах. Х-зчеплена домінантна ознака;
- м’язова дистрофія Дюшенна – нервово-м’язове захворювання, що супроводжується м’язовою дистрофією (утруднені присідання, вставання, бігання тощо). Починається у віці 2-3 роки. Успадковується рецесивно через Х-хромосому;
- гіпертрихоз – волосяний покрив на вушних мушлях. Успадковується через Y-хромосому.
Хромосомні хвороби

А) захворювання, пов’язані із зміною кількості хромосом.
Б) захворювання, пов’язані із зміною структури хромосом.

А) Захворювання, пов’язані із зміною кількості хромосом

Моносомні і трисомії виникають внаслідок нерозходження однієї пари хромосом під час першого або другого мейотичного поділів у процесі гаметогенезу в одного з батьків або на ранніх мітотичних поділах зиготи.

            У нормі                                                          При патології
P: ♀   XX  x  ♂ XY
                                     P: ♀ XX              x            ♂XY
G:               
           G:   

F: XX – здорова дівчинка;
           F: XXX – X-трисомія;
     XY – здоровий хлопчик
           XXY – cиндром Клайнфельтера;
                                                                   XO – cиндром Шерешевського-Тернера;

           YO – зигота нежиттєздатна

Аномалії аутосом:
 
1. Синдром К. Патау. Описаний К. Патау в 1960 р. у дівчинки з ціанозом.
Каріотип 47, 13 +, трисомія за 13 парою хромосом. Частота синдрому 1 : 7600.
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Рис. 22. Хвора дитина із «заячою губою» та вентральною грижею

Фенотипово синдром характеризується такими ознаками (рис. 22):

1. Нормальний зріст і маса тіла.

2. Незаростання верхньої губи і піднебіння.

3. Полідактилія (наявність 6-го пальця на нозі).

4. Глухота (у 80-85% хворих).

5. Різко виражене порушення інтелекту (мікроцефалія, аненцефалія, гіпоплазія мозочка).

6. Вади серця (дефекти міжшлуночкової і міжпередсердної перегородок, розширені камери серця).

7. Вади статевих органів (крипторхізм, подвоєння матки, піхви).

8. Подвоєння сечоводів.

9. Аномалії очного яблука (мікрофтальм, анофтальм).

2. Синдром Едвардса. Описаний у 1960 р. лікарем Дж. Едвардсом у дівчинки з вузькими фронтальним і широким потилично-тім’яним діаметром черепа.

Каріотип 47, 18 +, трисомія за 18 парою хромосом. Частота синдрому 1 : 8100, у дівчаток трапляється у 3 рази частіше, ніж у хлопчиків. У 90% дітей смерть настає на першому році життя.

Синдром фенотипово характеризується такими ознаками:

1. Мікростомія.

2. Асиметрія вушних мушель.

3. Наявність шкірної перетинки між пальцями.

4. Виражена рухливість плечових суглобів.

5. Гіпоплазія, або аплазія м’язів тенара.

6. Вади серця, підковоподібна нирка, подвоєння сечоводів.

3. Синдром Дауна. Описаний у 1866 р. лікарем Л. Дауном.

Каріотип 47, 21+, трисомія за 21 парою хромосом. Частота синдрому 0,15%. На частоту виникнення синдрому впливає вік матері.
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Рис. 23. Хворий на хворобу Дауна

Фенотипово синдром характеризується такими ознаками (рис. 23):

1. Маленька голова, плоске обличчя, ніс із широким плоским переніссям, рот напіввідкритий, язик географічний.

2. Монголоїдний розріз очей.

3. Порушення координації рухів.

4. Різко виражене порушення інтелекту.

5. Вади серця, шлунково-кишкового тракту, нирок, сечових шляхів.

6. Однаково часто хворіють як хлопчики, так і дівчатка.

7. Неплідні, хоча відомі випадки, коли жінки із синдромом Дауна народжували дітей із синдромом Дауна.

8. Дерматогліфічна діагностична ознака: поперечна чотирипальцева лінія долоні – «мавпяча» складка. Долонний трирадіус зміщений дистально; кут аtd = 81º.

Аномалії статевих хромосом:
1. Синдром Шерешевського-Тернера. Описаний у 1925 р. лікарями М. Шерешевським і Г. Тернером.
Каріотип 45, ХО; моносомія за статевою Х-хромосомою, тільце Барра відсутнє. 
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Рис. 24. Хвора із синдромом  Шерешевського-Тернера

Фенотипово синдром характеризується такими ознаками (рис. 24):

1. Низький зріст (139-148 см).

2. Крилоподібна складка на шиї – «шия сфінкса».

3. Низький заріст волосся на потилиці.

4. Повільний статевий розвиток, дисгенезія гонад.

5. Первинна аменорея, неплідність.

6. Аномалії сечовидільної системи (підковоподібна нирка, подвоєння нирок, сечоводів).

7. Інтелект нормальний, інколи спостерігається психічний інфантилізм, емоційна лабільність.
2. Синдром Клайнфельтера. Описаний у 1942 р. Г. Клайнфелтером.

Каріотип 47, ХХУ, 48 ХХХУ. 1 – тільце, 2 – тільця Барра. Частота синдрому 0,1%.
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Рис. 25. Хворий із синдромом Клайнфелтера (2 тільця Барра)
Фенотипово синдром характеризується такими ознаками (рис. 25):

1. Астенічний, євнухоподібний тип будови тіла.

2. Високий зріст. Диспропорція в розмірах кінцівок і тулуба, вузький плечовий пояс, широкий тазовий пояс.

3. Слабо розвинена мускулатура.

4. Розміщення жирової клітковини й оволосіння за жіночим типом, на щоках заріст відсутній.

5. Недорозвинуті сім’яники, сперматогенез відсутній. Чоловіки неплідні.

6. Невисокий інтелект, дебільність.

7. Зайва Х-хромосома зумовлює порушення психіки: апатичні, параноїдні стани, психози.
3. Синдром трипло-Х. Описаний у 1959 р. Р. Джекобсоном.

Каріотип 47, ХХХ, трисомія за статевою Х-хромосомою, 2 тільця Барра. Частота синдрому 0,1%. Аномалія дуже мінлива у фенотиповому прояві: від явно вираженої до клінічно стертої.

Фенотипово синдром характеризується такими ознаками:

1. Супержіночий тип.
2. Незначна дисплазія різних систем органів.

3. Спостерігається затримка росту, епікант, високе тверде піднебіння, клинодактилія мізинців.

4. У 75% жінок виявлено порушення інтелекту, високий ризик захворювання на шизофренію.

5. Первинна, частіше вторинна аменорея.

6. Недостатня функція яєчників з відсутністю фолікулів зумовлює неплідність і прискорює клімакс.

7. Зі збільшенням кількості Х-хромосом спостерігається різке зниження інтелекту.

8. Трапляються жінки без жодних конституційних, фізіологічних і психічних розладів, однак вони фертильні, з посиленим лібідо.
Б) захворювання, пов’язані із зміною структури хромосом
· Синдром котячого крику є наслідком делеції короткого плеча 5-ї хромосоми і транслокацією цієї частини на 13-15 хромосоми, хоч каріотип залишався нормальним. Найхарактерніші ознаки цього синдрому: неправильна будова гортані й надгортанника, плач дитини нагадує котячий крик;

· хронічний мієлолейкоз (рак кровотворного органа) виникає внаслідок делеції ділянки 21 хромосоми;

· синдром Дауна може бути при нормальному каріотипі, коли відбудеться транслокація 21 хромосоми на 15.

Різноманітність хромосомних аномалій людини дуже велика, причому більшість – летальна, незначна частина сумісна із життям. Тому дуже важливо проводити ранню діагностику і вчасно застосовувати лікування.

Полігенні або мультифакторіальні захворювання

Деякі мутації не призводять до видимої патології, а тільки зумовлюють схильність до неї. Взаємодія спадкових факторів і середовища сприяє перетворенню схильності в патологію.
Так, для розвитку цукрового діабету в осіб із спадковою схильністю провокуючим фактором є продукти харчування (цукор, солодощі), які спричиняють порушення вуглеводного обміну.

До захворювань із спадковою схильністю зараховують гіпертонію, бронхіальну астму, епілепсію, подагру, псоріаз, глаукому, косоокість, сколіоз, шизофренію, виразкову хворобу тощо.

Для мультифакторіальних захворювань характерні такі ознаки:

1. Різноманітність клінічних форм;

2. Невідповідність успадкування законам Менделя;

3. Висока частота в популяції (в Україні – близько 1 млн., з них 20% – діти, що страждають на епілепсію).
4. Різний вік хворих;

5. Рецесивний патологічний ген у гетерозиготному стані не проявляється, але може приявитися за несприятливих умов життя.

Таким чином, змінюючи умови середовища, можна запобігти перетворенню спадкової схильності в патологію й успішно проводити профілактику деяких мультифакторіальних захворювань.
Принципи профілактики та лікування спадкових захворювань


Будь-якому захворюванню легше запобігти, ніж його лікувати. Це насамперед стосується спадкової патології, бо, на жаль, багато з цих захворювань залишаються невиліковними. Профілактика спадкової патології спрямована на:

· запобігання появі нових мутацій;

· запобігання поширенню мутацій, успадкованих нинішнім поколінням від попередніх;

· поліпшення медико-генетичних основ спадковості за допомогою методу генної інженерії;

· медико-генетичне консультування та пропаганду медико-генетичних знань серед населення.

Донедавна спадкові захворювання вважались невиліковними. Однак сьогодні вже існують ефективні методи лікування деяких спадкових хвороб. Застосовуються:

· замісна терапія, яка полягає у введенні в організм відсутніх або недостатніх біологічних речовин. Наприклад, лікують цукровий діабет, застосовуючи інсулін;

· дієтотерапія для лікування галактоземії, фенілкетонурії та інших захворювань;
· хірургічні методи лікування деяких спадкових захворювань і вад розвитку шляхом хірургічної корекції та пластичних операцій («вовча паща», «заяча губа», природжені вади серця, нирок тощо);

· генотерапія, зокрема, генна інженерія з корекцією спадкової патології. В соматичні та статеві клітини замість ушкоджених генів вводять повноцінні гени, відбувається компенсація порушених функцій на генетичному рівні.

· генохірургія – вилучення заплідненої яйцеклітини з материнського організму і заміна в її ядрі аномального гена на клонований «здоровий». З такої яйцеклітини надалі розвивається практично здоровий плід, який не передаватиме нащадкам патологічні гени.

Тобто конструювання біологічних систем на різних рівнях організації живого сприятиме зменшенню генетичного тягаря популяцій.

Контрольні завдання до розділу V
1. Якою формою мінливості можна пояснити народження у хворих батьків здорових дітей:

а) модифікаційною;

б) мутаційною;
в) комбінативною;

г) фенотиповою.

2. Найсильнішими біологічними мутагенами є:

а) бактерії;
б) віруси;
в) гриби;
г) паразити.

3. Наслідками генних мутацій є:

а) туберкульоз;
б) синдром Дауна;
в) галактоземія;
г) ендемічний зоб.

4. Прикладом моносомії є:

а) синдром Патау;
б) фенілкетонурія;
в) синдром Шерешевського-Тернера;
г) бронхіальна астма.

5. Загальні ознаки модифікаційної мінливості:

а) з’являється лише в окремих особин;
б) з’являється масово;
в) має неспрямований характер;

г) не має пристосувального характеру.

6. Зміни, які появляються внаслідок мутаційної мінливості, мають:

а) спрямований характер;
б) неспрямований характер;

в) пристосувальний характер,

г) не успадковуються нащадками.

7. Геномні мутації – це:

а) зміна кількості хромосом;
б) хромосомні перебудови;
в) мутація одного гена;
г) мутації декількох генів.

8. Мутації, які знижують плодючість організму, називають:

а) летальні;
б) стерильні;
в) напівлетальні;

г) нейтральні.

9. Причиною якого захворювання є зміна структури хромосом:

а) дальтонізм;
б) фенілкетонурія; 

в) синдром Патау;
г) синдром котячого крику.

10. Причиною моногенних захворювань є:

а) хромосомні перебудови;
б) мутації в локусі хромосоми;

в) трисомія;
г) поліплоїдія.

РОЗДІЛ VI
МЕТОДИ ВИВЧЕННЯ СПАДКОВОСТІ ЛЮДИНИ

Спадковість людини має свої особливості, зокрема такі:

· до людини не можна застосовувати класичний гібридологічний метод через неможливість експериментального схрещування людей;

· у людини порівняно тривалий період між поколіннями;

· родина людини має порівняно незначну кількість дітей;

·  у людини відносно пізно настає статева зрілість;

· людина має значну кількість хромосом і генів.

Для вивчення спадковості людини застосовують такі методи генетики: генеалогічний, близнюковий, цитогенетичний, дерматогліфіки, популяційно-статистичний, метод ДНК-діагностики, біохімічний.

Генеалогічний метод

Суть генеалогічного методу полягає у простеженні будь-якої ознаки (захворювання) у ряді поколінь пробанда – особи, стосовно якої складають родовід. Цей метод увів у науку в кінці ХІХ ст. Ф. Гальтон, а умовні позначення – Г. Юст і М. Богало (1931 р.).

Сибси – рідні брати і сестри пробанда. 

Легенда – лаконічна інформація про хворобу того чи іншого члена родини.

Родовід – це графічне зображення родинного дерева.

Під час складання родоводу використовують умовні позначення (символи).

Складати родовід потрібно з пробанда і його дітей. Кожне попереднє покоління зображається вище лінії пробанда, а наступне – нижче. Для зручності спочатку вказують родинні зв’язки по лінії матері, а потім зображають лінію батька. Всіх членів родоводу розміщують чітко за поколінням в один ряд. Зліва кожне покоління позначають римською цифрою, а всі особи в цьому поколінні – арабськими цифрами. До родоводу додається легенда із вказаною датою, коли було складено родовід.
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Типи успадкування ознак
1. Аутосомно-домінантний тип (рис. 26)
а) мутантний ген (ознака) виявляється як у гомозиготному, так і в гетерозиготному стані;

б) ознака (захворювання) виявляється однаковою мірою у представників обох статей;

в) наявність ознаки (захворювання) у всіх поколіннях (по вертикалі) та при відносно великій кількості сибсів (по горизонталі);

г) у гетерозиготних батьків ймовірність прояву ознаки (захворювання) у дітей становить 75%. 
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Рис. 26.  Родовід сім’ї з аутосомно-домінантним типом успадкування вродженої катаракти

2. Аутосомно-рецесивний тип (рис. 27)
а) мутантний ген (ознака) виявляється тільки в гомозиготному стані (за рецесивом);

б) відносно невелика кількість хворих у родоводі;

в) наявність хворих по горизонталі (хворіють сибси);

г) при гетерозиготності батьків ймовірність народження хворої дитини становить 25%;

д) при появі рецесивних захворювань у нащадків часто трапляється кровна спорідненість батьків.
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Рис. 27. Схема родоводу з фенілкетонурією

3. Захворювання, зчеплені зі статтю:

- Х-зчеплене успадкування:

1. При домінантному успадкуванні 

а) захворювання виявляється як у чоловіків, так і в жінок, але жінки хворіють удвічі частіше;

б) сини успадковують ген від матері;

в) доньки можуть успадкувати ген як від матері, так і від батька.
2. При рецесивному успадкуванні хворі з’являються у родоводі через покоління; хворіють, як правило, чоловіки, жінки фенотипові здорові, але є носіями патологічного гена (рис. 28). 
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Рис. 28. Родовід сім’ї  з Х-зчепленим рецесивним типом успадкування гемофілії
Y-зчеплене успадкування:

а) хворіють лише особи чоловічої статі;

б) ознака передається від батька до сина (рис. 29).
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Рис. 29. Родовід родини з Y-зчепленим типом успадкування гіпертрихозу
 Метод дерматогліфіки

Дерматогліфіка – це наука про рельєф шкіри на подушечках пальців, долонях і підошвах стоп. Термін запропонували Г. Каммінсон і Ц. Мідло в 1926 р. Ф. Гальтон ще у 1892 р. встановив, що рельєф шкіри не змінюється впродовж життя.


Метод дерматогліфіки включає такі розділи:

· дактилоскопія – вивчення візерунків на подушечках пальців;

· пальмоскопія – вивчення візерунків на долонях;

· плантоскопія – вивчення візерунків на підошвах стоп.

Дактилоскопія. Гребені на шкірі пальців рук відповідають сосочкам дерми, їх називають папілярні лінії, які формують візерунки (рис. 30):

- дуги (А) – 6%

- петлі (Z) – 60%

- завитки (W) – 34%
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Рис. 30. Типи пальцевих візерунків

а – дуга; б, в – петлі; г – завиток; д – подвійна петля.

Трирадіус – місце сходження папілярних ліній трьох різних напрямів.

Гребеневе число – кількість папілярних ліній між трирадіусом і центром візерунка. У жінок гребеневе число становить 127 ± 52, у чоловіків – 144 ± 51.
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Рис. 31. Основні долонні лінії і поля

На долоні розрізняють центральну долонну ямку, яку оточують підвищення: тенар – біля основи великого пальця, гіпотенар – біля протилежного краю долоні й чотири міжпальцеві подушечки. Біля основи ІІ-ІV пальців містяться пальцеві трирадіуси (а, в, с, д).

Долонні лінії – браслетна (відділяє кисть від передпліччя (5), лінія великого пальця (4), проксимальна (3), дистальна (2), фалангова (1).
Біля браслетної лінії розміщений трирадіус t. Якщо провести лінії від трирадіусів а, t, д, то утворюється кут аtд, який має діагностичне значення (рис. 31).

Кут аtд – в нормі – 57º

Синдром Клайнфелтера – 42º

Синдром Шерешевського-Тернера – 66º

Синдром Дауна – 81º

Синдром Патау – 108º

Для синдрому Дауна характерна глибока поперечна складка на долоні – «мавпяча» складка.

Метод дерматогліфіки використовують як допоміжний тест при діагностиці хромосомних і генних захворювань. Особливо для виявлення вроджених вад і клінічно невиразних, стертих форм при різних хромосомних синдромах.

Близнюковий метод

Близнюковий метод запропонував Ф. Гальтон у 1876 р. Близнята – це нащадки однієї матері, які спільно розвивались і народились у процесі одних пологів.

Монозиготні (однояйцеві) близнята (МБ) розвиваються із однієї зиготи після її поділу на два бластомери. Такі близнята мають однаковий генотип і завжди однієї статі.

Дизиготні (різнояйцеві) близнята (ДБ) утворюються внаслідок одночасного запліднення двох чи більше яйцеклітин. Такі близнята мають приблизно 50% однакових генів, можуть бути однакової або різної статі. Частіше народжуються у жінок старшого віку.

Конкордантні ознаки – це ознаки, які фенотипово виявляються в обох близнят пари.

Дискордантні ознаки – це різні ознаки або відсутність ознаки в одного із близнят.

Для оцінки ролі спадковості в розвитку тієї чи іншої ознаки визначають коефіцієнт спадковості за формулою К. Хольцингера:

                                               % подібності МБ – % подібності ДБ

                          Н =   ---------------------------------------------

                                                       100% – % подібності ДБ

де Н – коефіцієнт спадковості; МБ – монозиготні близнята; ДБ – дизиготні близнята.

Якщо Н = 1, то ознака (захворювання) повністю визначається генотипом, якщо Н = 0,5, то на вияв ознаки (захворювання) однаково впливають спадковість і фактори довкілля, а якщо Н = 0, то ознака (захворювання) повністю визначається факторами довкілля.

Вплив факторів довкілля (С) на розвиток ознаки (захворювання) визначають за формулою:

С = 100% – Н

Наприклад, для захворювання на туберкульоз конкордантність монозиготних близнят становить 67%, дизиготних – 23%. Можна визначити коефіцієнт спадковості та ступінь впливу середовища на перебіг хвороби.
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С = 100–57 = 43% (0,43)

Отже, туберкульоз – захворювання із спадковою схильністю, на перебіг якого впливають шкідливі чинники: харчування, несприятливі житлові умови, стрес тощо.


За допомогою близнюкового методу було доведено, що обдарованість та інтелект також успадковуються. Але чи буде обдарованою особистість, залежить від навколишнього середовища: освіти, виховання, кропіткої праці над собою.

Цитогенетичний метод


Цей метод дає можливість вивчити будову хромосом і каріотип організму, він включає каріотипування та визначення статевого хроматину. Для визначення каріотипу найчастіше використовують лейкоцити (лімфоцити) периферійної крові. За спеціальною методикою в цитогенетичній лабораторії досліджують каріотип. Хромосоми вивчають під мікроскопом на стадії метафазної пластинки, це сукупність хромосом одного лімфоцита на стадії метафази. Метафазну пластинку фотографують і на мікрофотографіях вивчають хромосоми (каріотип).

М. Барр і Ч. Бертман у 1948 р. виявили в інтерфазному ядрі кішки інтенсивно забарвлені грудки, які отримали назву статевий хроматин або тільця Барра – це спіралізована, неактивна Х-хромосома. За теорією Лайон, у ядрі соматичної клітини жінки активна лише одна Х-хромосома, друга інактивується під час ембріогенезу. Інактивована Х-хромосома виявляється в ядрах клітин епітелію слизової оболонки ротової порожнини, а також у нейтрофільних лейкоцитах у вигляді барабанної палички.

Кількість грудок Х-хроматину визначають за формулою:

А = n–1,

де А – кількість грудок Х-хроматину; n – кількість Х-хромосом

Y-статевий хроматин – це Y-хромосома, яка люмінесціює в ядрі соматичної клітини чоловіків. Його досліджують за допомогою люмінесцентного мікроскопа, при цьому Y-хромосома світиться «діамантовим сяйвом». В ядрі здорового чоловіка видно одну ділянку флюоресценції.

Статевий хроматин можна визначати в у мазках крові. В ядрах нейтрофілів вони мають вигляд барабанних паличок. У нормі виявляються в жінок у 3-7% нейтрофілів, у чоловіків вони взагалі відсутні.


Визначення статевого хроматину використовують у судовій медицині, коли необхідно за плямами крові встановити стать організму.

Популяційно-статистичний метод

Під популяцією розуміють групу особин одного виду, які вільно схрещуються між собою (панміксія), дають плідних нащадків і займають певну відокремлену частину території.

Генофонд популяції – це сума всіх генів та алелів, наявних у популяції. Гени, поширені в популяції, поділяють на:

· універсальні гени; трапляються в будь-якій популяції в середньому з однаковою частотою. Наприклад, ген фенілкетонурії в гетерозиготному стані трапляється в 1% населення Європи.

· локальні гени; трапляються тільки в певних районах. Так, ген серпоподібно-клітинної анемії виявляється у мешканців узбережжя Середземного моря.

У 1908 р. англійський математик Дж. Харді та німецький лікар В. Вайнберг сформулювали закон, який є теоретичним обґрунтуванням популяційно-статистичного методу.

В ідеальній популяції, яка характеризується великою численністю, вільним схрещуванням (панміксія), відсутністю мутацій і відбору, співвідношення домінантних гомозигот, гетерозигот і рецесивних гомозигот є величини стала. 

Ген А з частотою р

Ген а з частотою g
Сума частот алелів дорівнює І

р + g = I
Частоту можливих генотипів визначають за формулою бінома:

(Р + g)2 = р2 + 2рg + g2

р2 – АА, 2Р – Аа, 2 – аа

Популяційно-статистичний метод дає змогу визначати:

- генетичну структуру популяції;

- частоту поширення домінантного і рецесивного алелів у популяції;

- тенденцію до зміни генетичного складу популяції.

Задача. Альбінізм успадковується як рецесивна ознака і трапляється з частотою 1:100.
1. Визначити генетичну структуру популяції.

2. Визначити частоту домінантного і рецесивного генів.
Розв’язок:

А – алель гена нормальної пігментації шкіри

а – алель гена альбінізму;

aa = g2 = 1:100 = 0,01 (1%)
а = g = [image: image41.png]


 = 0,1

А = р = 1 – g
A = 1 – 0,1 = 0,9

AA = p2 = 0,92 = 0,81 (81%)

Aa = 2 pg = 2 × 0,9 × 0,1 = 0,18 (18%)

Відповідь:

1. Генетична структура популяції: AA = 81%; Aa = 18%; Aa = 1%.
2. Частота алелів генів: домінантного – А = 0,9; рецесивного – а = 0,1.

Біохімічний метод
Цей метод використовують для діагностики хвороб обміну речовин (ферментопатій), причиною яких є зміна активності ферментів. У результаті в організмі спостерігається дефіцит кінцевих продуктів обміну речовин і накопичення проміжних продуктів, які можна виявити в крові, сечі та інших біологічних рідинах. Застосування біохімічних методів відбувається у два етапи:

· на першому етапі виконують скринінг-тест (просіювання, тобто відбирають можливі випадки захворювання);

· на другому етапі за допомогою точних методик уточнюють діагноз або відхиляють його.

Метод ДНК-діагностики

Це найновіший метод діагностики генетичних захворювань. Для ДНК-діагностики можна використовувати будь-які клітини, в тому числі й клітини плоду, і виявити гетерозиготне носійство патологічного гена, коли інші методи неефективні, а також можна отримати генетичний паспорт кожної людини.

Пренатальна допологова діагностика


Показанням для пренатальної діагностики є:

· вік матері понад 35 років;

· наявність у родині попередньої дитини з хромосомною патологією;

· наявність у родині захворювань, зчеплених із статтю;

· природжені порушення метаболізму;

· дефекти нервової трубки, інші показання для цитогенетичної пренатальної діагностики.

З метою виявлення генетичних захворювань і природжених вад розвитку виконують:

· ультразвукове сканування (УЗС), яке дозволяє виявити до 80% відхилень у розвитку плоду;

· амніоцентез використовується з метою отримання навколоплодової рідини, у якій містяться злущені клітини плоду, для їх подальших досліджень;

· кордоцентез – взяття крові з пуповини під контролем УЗС;

· фетоскопію – огляд за допомогою фетоскопа в порожнині матки всіх частин плоду.

Набула значного поширення профілактика спадкових хвороб. Це пов’язано із застосуванням медико-генетичного консультування. Таку допомогу надають медико-генетичні кабінети, медико-генетичні центри, науково-дослідні інститути, центри охорони материнства і дитинства.

Контрольні завдання до розділу VІ 

1. Які захворювання можна діагностувати цитогенетичним методом:

a) бронхіальну астму;

б) синдром Марфана;

в) синдром Дауна;
г) фенілкетонурію.

2. Що можна визначати за допомогою близнюкового методу:

а) генотип пробанда;
б) роль спадковості й середовища у формуванні генотипу;

в) роль спадковості й середовища в розвитку ознак і захворювання;

г) частоту поширення патологічного гена.

3. Які захворювання можна діагностувати дослідженням Х-статевого хроматину:

а) синдром Дауна;
б) синдром Шерешевського-Тернера;

в) синдром котячого крику;
г) галактоземію.

4. Біохімічний метод дає змогу діагностувати:

а) фенілкетонурію;
б) шестипалість;
в) синдром Патау;

г) синдром котячого крику.

5. Вивчення рисунків на долонях називається:

а) гребеневе число;
б) дактилоскопія;

в) пальмоскопія;
г) плантоскопія.

6. Які типи пальцевих узорів на подушечках пальців переважають у людини:

а) дуги;
б) петлі;
в) завитки;

г) комбіновані завитки і дуги.

7. Частоту поширення алелів визначають методом:

а) цитогенетичним;
б) біохімічним;
в) популяційно-статистичним;

г) близнюковим.

8. Каріотип і статевий хроматин визначають методом:

а) біохімічним;
б) цитогенетичним;
в) популяційно-статистичним;
г) дерматогліфічним.
9. Тільце Барра – це:

а) активна Х-хромосома;
б) неактивна Х-хромосома;
в) Y-хромосома;
г) включення в ядрі клітини.

10. Для синдрому Шерешевського-Тернера характерна кількість тілець Барра:

а) 1;
б) 3;
в) 0;
г) 2.

ГЛОСАРІЙ ГЕНЕТИЧНИХ ТЕРМІНІВ
Аутосома – нестатева хромосома.
Акроцефалія – «крута голова», що нагадує башту; високий череп конічної форми.
Алель – форма (стан) існування гена.
Алопеція – природжене облисіння.
Альбінізм – природжена відсутність пігменту меланіну в шкірі, волоссі, райдужній оболонці ока.
Амніоцентез – процедура вилучення із амніону рідини і клітин, що в ній містяться, для пренатальної діагностики.
Ампліфікація генів – процес вибіркового збільшення кількості копій генів, які програмують синтез рРНК, що відбувається в деяких клітинах з активним синтезом білка і тому необхідна велика кількість рибосом.
Анеуплоїдія (гетероплоїдія) – зміна кількості хромосом, не кратна гаплоїдному набору (втрата або додавання однієї чи кількох хромосом).
Аненцефалія – майже повна відсутність головного мозку.
Аномалія – відхилення від нормального розвитку.
Антигени – генетично чужорідні для організму речовини.
Антикодон – ділянка молекули тРНК, яка складається із трьох нуклеотидів, впізнає відповідну ділянку із трьох нуклеотидів (кодон) у молекулі іРНК і комплементарно взаємодіє з нею.
Антитіло – білок сироватки крові, який утворюється у відповідь на антиген.
Ахондропластична карликовість – спадкове захворювання, при якому спостерігається розвиток нормальної довжини тулуба і коротких кінцівок.
Бактеріофаг – вірус, який інфікує бактерії.
Бластопатія – порушення розвитку плідного яйця з моменту зачаття до 15-ї доби його розвитку. 
Біваленти – пара гомологічних хромосом, які кон’югують між собою в профазі мейозу І.
Брахідактилія – вроджена вада, короткопалість.
Буфтальм – природжена глаукома.
Веретено поділу – структура, утворена з мікротрубочок, яка забезпечує рух хромосом під час мітозу або мейозу.
Вовча паща – щілина твердого піднебіння.
Галактоземія – спадкове аутосомно-рецесивне захворювання, при якому організм не здатний використовувати молочний цукор (лактозу).
Гамета – зріла статева клітина, яка містить гаплоїдний набір хромосом і здатна до запліднення.
Гемізиготність – представлення деяких генів у диплоїдній клітині тільки одним алелем, характерна для генотипу чоловіка.
Гемофілія – спадкове захворювання, за якого порушується механізм зсідання крові. 
Генетичний тягар – сукупність генів у популяції, що знижують життєздатність організму і спричиняють виникнення хвороб.
Генокопії – подібні фенотипи, які сформовані під впливом різних неалельних генів.
Геном – сукупність генів, які містяться в гаплоїдному наборі хромосом даного організму.
Генофонд – сукупність генів усіх особин репродуктивного віку даної популяції.
Геномні мутації – зміна кількості хромосом у каріотипі людини.
Гетерогаметна стать – організм, який продукує статеві хромосоми двох типів.
Гетерохроматин – генетичні, інертні, неактивні хромосоми.
Гідроцефалія – водянка головного мозку.
Гінекомастія – надмірне збільшення грудних залоз у чоловіків.
Гіпертрихоз – надмірний ріст волосся.
Гіпогевзія – зниження смаку.
Гіпоплазія – недорозвинення органа.
Гістон – білок хроматину, з’єднаний з ДНК.
Гомогаметна стать – організм, який продукує статеві хромосоми одного типу (організм жінки).
Дальтонізм – неспроможність розрізняти кольори (червоний, зелений), яка зумовлена рецесивним геном, локалізованим в Х-хромосомі.
Дауна синдром – трисомія 21 хромосоми.
Делеція – мутація, за якої втрачається певна ділянка хромосом.
Деменція – порушення інтелекту.
Дискордантність – прояв певної ознаки в одного з пари близнюків.
Доліхоцефалія – подовжена форма черепа.
Дуплікація – хромосомна перебудова, за якої подвоюється частина хромосоми.
Едвардса синдром – трисомія 18 хромосоми.
Екзон – ділянка молекули ДНК еукаріотів, яка містить інформацію про амінокислотний склад білків.
Експресивність – ступінь фенотипового прояву ознаки, яка контролюється даним геном.
Ембріопатія – порушення розвитку ембріона з 15-ї доби до 3-го місяця внутрішньоутробного розвитку.
Ензимопатія (ферментопатія) – моногенні захворювання, за яких порушується синтез ферментів, що спричинює порушення метаболізму.
Епігенетика – наука, що досліджує зміни активності генів, при цьому незміненою залишається структура ДНК.
Епікантус – вертикальна складка шкіри біля внутрішнього кута ока.
Епістаз – вид взаємодії генів, при якому один неалельний ген пригнічує дію іншого неалельного гена.
Еухроматин – активні ділянки хромосом, які беруть участь у транскрипції.
Заяча губа – незарощена верхня губа.
Зворотна транскрипція – синтез ДНК на матриці РНК за участю ферменту ревертази.
Зчеплене успадкування – сумісне успадкування генів, локалізованих в одній хромосомі.
Інбридинг – схрещування організмів, які мають спільних предків.
Інверсія – вид хромосомної аберації, за якої частина хромосоми перевернута на 180º.
Інтерфаза – проміжок між двома мітотичними поділами клітини.
Інтрон – ділянка ДНК еукаріотів, яка не несе генетичної інформації.
Іхтіоз – спадкове захворювання, яке характеризується різкими змінами шкірних покривів (лускатість, тріщини, сухість).
Каріотип – сукупність хромосом соматичної клітини із зазначенням їх кількості, розмірів і форми.
Карта генетична – графічне зображення розташування генів у хромосомі.
Клайнфельтера синдром – трисомія за статевою Х-хромосомою в чоловіків.
Клони – клітини, які утворюються з однієї клітини внаслідок послідовних мітотичних поділів.
Кодон – три розміщені поряд нуклеотиди в молекулі ДНК, мРНК, які кодують одну амінокислоту.
Колінеарність – відповідність послідовності амінокислот у поліпептидному ланцюгу послідовності триплетів відповідної ділянки ДНК.
Комплементарність – форма взаємодії неалельних генів, коли для розвитку ознаки необхідна наявність у генотипі двох домінантних генів із різних алельних пар.
Конкордантність – прояв однієї ознаки в обох близнюків.
Крипторхізм – затримка яєчка на його природному шляху опускання в мошонку.
Криптофтальм – природні недорозвинення або відсутність очного яблука, повік, очної щілини.
Кросинговер – явище перехресту й обміну ділянками гомологічних хромосом у процесі мейозу І.
Ксеростомія – сухість у роті.
Лагофтальм – неповне змикання повік.
Локус – місце розташування гена в хромосомі.
Макроглосія – патологічне збільшення язика.
Мейоз – тип клітинного поділу, за якого з однієї диплоїдної клітини утворюється чотири гаплоїдні клітини з різними геномами.
Мікрогнатія – зменшений розмір верхньої або нижньої щелепи.
Мікростомія – зменшений розмір ротової щілини.
Мікрофтальм – зменшений розмір ока.
Мікроцефалія – зменшення розмірів головного мозку і мозкової частини черепа.
Монголоїдний розріз очей – опущення внутрішніх кутів очних щілин.
Множинний алелізм – різні мутагенні стани одного й того самого гена, який займає певний локус у хромосомі.
Морганіда – одиниця виміру відстані між генами в хромосомах: 1 морганіда дорівнює 1% кросинговеру.
Муковісцидоз – аутосомно-рецесивне спадкове захворювання, при якому знижується виділення ферментів підшлункової залози, особливо ліпази, порушується провідність іонів хлору через мембрани клітин і обмін солей. В іноземній літературі вживають термін “cystis fibrosis” – кісто-фіброз підшлункової залози.
Мутагени – агенти фізичної, хімічної та біологічної природи, які здатні спричиняти мутації.
Ністагм – мимовільний швидкий рух очних яблук, горизонтальний чи вертикальний.
Нуклеосоми – кулясті тільця, до складу яких входить комплекс ДНК і білків-гістонів.
Норма реакції – межа фенотипового прояву ознаки організму, яка формується на основі даного генотипу за різних умов середовища.
Овогенез – розвиток і дозрівання жіночих гамет.
Оперон – сукупність структурних та регуляторних генів, що функціонують як єдине ціле.
Патау синдром – трисомія 13 хромосоми.
Пенетрантність – частота фенотипового прояву гена і його носіїв. Виражається у відсотках.
Плейотропія – здатність одного гена впливати на розвиток кількох ознак.
Пігопаги – близнюки, зрощені у крижовій ділянці.
Полідактилія – збільшення кількості пальців на кистях чи стопах.
Полімерія – взаємодія кількох неалельних генів, які контролюють одну ознаку.
Поліплоїдія – кратне збільшення кількості хромосом у каріотипі.
Пренатальна діагностика – діагностика на ранніх стадіях вагітності.
Природжені вади – стійкі морфологічні зміни органа або всього організму, які порушують їх функції.
Пробанд – особа, стосовно якої складається родовід.
Прогенія – надмірний розвиток нижньої щелепи, масивне підборіддя.
Прогерія – передчасне старіння організму.
Прогнатія – надмірний виступ верхньої щелепи.
Птоз – опущення верхньої повіки.
Репарація – відновлення первинної структури ДНК після мутації.
Ретинобластома – злоякісна пухлина, яка розвивається із сітківки. Успадковується як аутосомно-домінантна ознака.
Сибси – брати і сестри пробанда.
Синдактилія – зрощення пальців. Аутосомно-домінантна ознака.
Синофриз – зрощення брів.
Соматична клітина – нестатева клітина організму.
Спейсери – невеликі ділянки ДНК, які розділяють численні повтори генів.
Сперматогенез – розвиток і дозрівання чоловічих гамет.
Сплайсинг – видалення інтронів і з’єднання екзонів у мРНК. Відбувається під час процесингу.
Статевий хроматин – неактивна деспіралізована Х-хромосома соматичних клітин жінки.
Стеноз – звуження каналу, природного отвору.
Страбізм – косоокість.
Супресори – гени, які пригнічують дію неалельних генів.
Супутник – хромосомний сегмент, який розташований дистально від вторинної перетяжки хромосоми.
Теломери – специфічні структури на вільних кінцях хромосом, які складаються з кількох хрономер і запобігають з’єднанню хромосом.
Тератогени – чинники, які спричиняють природжені вади розвитку.
Трансдукція – перенесення генетичного матеріалу з однієї клітини в іншу за допомогою фагів і вірусів.
Транскрипція – переписування інформації з ділянки одного ланцюга молекули ДНК на молекулу іРНК. Відбувається в ядрі за участю фермента РНК-полімерази і АТФ.
Транслокація – прикріплення ділянки хромосоми з однієї пари до негомологічної хромосоми іншої пари.
Трансляція – переведення послідовності нуклеотидів мРНК у відповідну послідовність амінокислот поліпептиду, відбувається у цитоплазмі.
Транспозиція – переміщення невеликих фрагментів ДНК з одного місця хромосоми на інше.
Трисомія – організм, у диплоїдному наборі якого одна хромосома представлена трикратно (каріотип 2n + 1).
Фенокопії – неспадкові фенотипові модифікації, що імітують подібний фенотип спадкової мутації.
Фетопатія – порушення розвитку плода з 3-го місяця онтогенезу до кінця вагітності.
Фенілкетонурія – аутосомно-рецесивна спадкова хвороба, пов’язана з відсутністю ферменту, який перетворює амінокислоту фенілаланін у тирозин.
Хорея Гентінгтона – аутосомно-домінантне спадкове захворювання, яке супроводжується порушенням інтелекту, розладами рухів, ускладненням мовлення.
Хоріон – зовнішня оболонка плода, ворсинки якої вростають у слизову оболонку матки та утворюють плаценту.
Хроматиди – структурні елементи хромосоми, синтезуються в інтерфазі клітинного циклу. Під час мітозу сестринські хроматиди розходяться до різних полюсів клітини і стають самостійними хромосомами.
Хроматин – комплекс ДНК з білками-гістонами; в інтерфазному ядрі хроматин перебуває в неконденсованому стані, у мітозному ядрі – в конденсованому стані.
Хромосомна аберація – порушення структури хромосоми.
Центромера – первинна перетяжка, яка з’єднує хроматиди в хромосомі.
Шерешевського-Тернера синдром – моносомія за Х-хромосомою. Каріотип (45, ХО).
Циклопія – одне або подвійне око, розміщене посередині лоба.
Цитоплазматична спадковість – спадковість, пов’язана з органелами клітини (мітохондріями, пластидами), здатними до саморепродукції, передається через яйцеклітину.

ЛАУРЕАТИ НОБЕЛІВСЬКОЇ ПРЕМІЇ ЗА ВІДКРИТТЯ В ГАЛУЗІ ГЕНЕТИКИ

Нобелівські премії були вручені
1908 р. – І.І. Мечнікову за відкриття фагоцитозу. 

1910 р. – А. Косселю за значний внесок у розуміння хімічного складу білків та нуклеїнових кислот.

1919 р. – Ж. Борде за відкриття імунних властивостей антитіл сироватки крові.

1930 р. – К. Ландштайнеру за відкриття груп крові людини.
1933 р. – Т. Моргану за відкриття функцій хромосом як носіїв спадковості. 

1959 р. – С. Очоа і А. Корнбергу за відкриття механізмів біологічного синтезу рибонуклеїнової і дезоксирибонуклеїнової кислот.

1965 р. – Ф. Жакобу, А. Львову і Ж. Моно за вивчення регуляції генної активності.

1968 р. – Р. Холлі, Х. Хорана і М. Ніренбергу за розшифрування генетичного коду і його функцій у синтезі білка.
1969 р. – М. Дельбруку, А. Херші і С. Лурія за відкриття механізму реплікації і генетичної структури вірусів.

1975 р. – Р. Дульбекко, Г. Теміну і Д. Балтімору за дослідження в галузі онкології, які виявили взаємодію між вірусами, що спричиняють пухлини, та генетичним матеріалом клітини.

1978 р. – Д. Натансу, Г. Сміту і В. Арберу за відкриття рестриктивних ферментів і їх застосування у вирішенні проблем молекулярної генетики.

1980 р. – Д. Снеллу, В. Бенасеррафу і Д. Доссе за вивчення генетичних факторів структур поверхні клітин, які регулюють імунні реакції.

1983 р. – Б. Мак-Клінтоку за відкриття нестабільних елементів генома (мобільних генів).

1987 р. – С. Тонегава за відкриття генетичного принципу генерації різновиду антитіл.

1993 р. – Р. Робертсу і Ф. Шарпу за відкриття переривчастої структури гена.

1994 р. – А. Гілману і М. Родбелу за відкриття G-протеїнів та з’ясування їх ролі у внутрішньоклітинній сигнальній трансдукції.

1995 р. – Е. Льюїсу, К. Нюсляйн-Фольхарду і Е. Вішаусу за відкриття генетичного контролю ранніх стадій ембріогенезу.

2001 р. – А. Гартвеллу, Т. Ханту і П. Нерсу за відкриття ключових регуляторів клітинного циклу.

2002 р. – С. Бреннеру, Р. Горвіцу і Д. Салстону за відкриття генетичного регулювання розвитку людських органів.
2006 р. – Е. Фаєру і К. Мелло за відкриття РНК-інтерференції – можливості контролю активності певних генів.

2007 р. – М. Капеччі, О. Смітіз і М. Евансу за дослідження застосування модифікації генів у стовбурових клітинах зародків мишей.

2008 р. – Л. Монтаньє, Ф. Барр-Сінуссі і Г. цур Гаузену за вивчення вірусу СНІДу і папіломавірусу.

2009 р. – Е. Блекбурну, К. Грейдеру і Д. Шостаку за вивчення ролі ферментів групи теломераз у захисті хромосоми.

2010 р. – Р. Едвардсу за розробку технології штучного запліднення.

2012 р. – Д. Гердону і С. Яманака за отримання індукованих стовбурових клітин.
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