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В С Т У П

Останнім часом застосування генетичних методів у медицині постійно розширюється, що обумовлено наступними факторами. По-перше, пізнання закономірностей розвитку організму людини привело до висновку, що онтогенез являє собою реалізацію в певних умовах середовища індивідуальної генетичної програми, отже, будь-які аномалії треба розглядати як порушення в тих чи інших ланках цього процесу. По-друге, прогрес у медицині привів до значного скорочення деяких видів захворювань (інфекційних, авітамінозів та ін.). В результаті збільшилось відносне значення генетично обумовлених захворювань. 

За даними експертів ВООЗ, біля 5% новонароджених мають генетично обумовлені дефекти, з них 1% припадає на ураження хромосом, 4% - на генні захворювання. Значення таких дефектів у пренатальній патології ще більше. Так, генетичні дефекти є причиною 40% усіх спонтанних абортів. Відомо біля 3500 нозологічних форм генетично обумовлених захворювань, які стосуються всіх органів, систем і функцій організму. 15-25% загальної захворюваності населення - спадкова. Вважається, що кожна людина є носієм 15-20 потенційно дефектних генів. За деякими даними до 75% випадків розумової відсталості, 50-75% глухоти та сліпоти викликані саме дефектами у спадковості. 

Враховуючи це, у програми підготовки спеціалістів-дефектологів запроваджений курс “Медична генетика”, завданням якого є забезпечити розуміння ними значення спадкових дефектів у формуванні вад розвитку дітей, надати знання про особливості профілактики, діагностики та лікування спадкових захворювань. Педагоги-дефектологи повинні знати найбільш поширені генні, хромосомні та мультифакторіальні хвороби, що приводять до виникнення порушень розумового розвитку, зору, слуху, мовлення, особливості їх успадковування, принципи медико-генетичного консультування.

Курс медичної генетики для дефектологів включає три послідовних блоки: 

1. Основи загальної генетики: молекулярні та цитологічні основи спадковості та мінливості, закономірності успадковування ознак, поширення генів у популяціях. 

2. Загальні питання медичної генетики: основні характеристики каріотипу та геному людини, види спадкових патологій, закономірності їх успадковування, принципи профілактики, діагностики та лікування спадкових хвороб. 

3. Спадкові захворювання людини, які приводять до порушення зору, слуху, мовної функції, нервово-м'язового апарату, розумової відсталості або психічних захворювань. 

1. РОЗДІЛИ СУЧАСНОЇ ГЕНЕТИКИ

Генетика - це наука про спадковість і мінливість живих організмів. Це визначення, як і самий термін "генетика" (від лат. genetіcos - той що має відношення до походження, народження), запропонував У.Бетсон у 1906 р.

Генетика є однією з центральних наук сучасної біології. Явища спадковості та мінливості властиві усім живим організмам. Серед інших загальнобіологічних наук генетика вирізняється чітким спрямуванням на розгляд окремих істот, їх індивідуальних рис. Саме генетика дає відповідь на питання, чому різні особини одного біологічного виду подібні між собою і чому можуть відрізнятися. 

Дамо визначення центральних понять генетики.

Спадковість - це властивість живих організмів забезпечувати матеріальну та функціональну наступність між поколіннями, що реалізується в індивідуальному розвитку організму в певних умовах середовища. 

Мінливість - зміни спадкових характеристик організму та виявлення цих змін у процесі його розвитку. 

Таким чином, до кола інтересів генетики входить велика кількість проблем, пов'язаних з: 

- вивченням механізмів програмування якостей живих істот; 

- вивченням закономірностей виникнення змін у спадковості; 

- дослідженням закономірностей передавання спадкової інформації від батьків нащадкам; 

- визначенням взаємовідносин між комплексом спадкових задатків і зовнішнім середовищем у процесі формування реальних ознак організму. 

Генетика охоплює як внутрішні рушійні сили онтогенезу, так і здатність живого пристосовуватись до конкретних умов розвитку. Знання її законів необхідне для усіх спеціалістів, які працюють з живими організмами. Генетика приймає участь у вирішенні таких важливих задач, як дослідження законів розвитку, функціонування, старіння людського організму, включаючи генетико-фізіологічні основи фізичного та розумового розвитку дітей; охорона спадкового здоров'я та лікування при спадкових захворюваннях; вивчення можливих шляхів урахування індивідуальних особливостей людей в усіх сферах життя суспільства, починаючи від медицини і закінчуючи професійною орієнтацією. 

Сучасна генетика складається з окремих розділів, кожний з яких має власну проблематику та особливі методи досліджень. 

1. Класична генетика.

Її основний метод - це гібридологічний аналіз, тобто вивчення подібності та відмінностей батьків і нащадків, аналіз розщеплення ознак у гібридів. Основна увага приділяється морфологічним ознакам. Гібридологічний аналіз дозволяє встановити спадковий характер ознаки, закономірності її успадковування. Цей метод має справу з проявленням ознаки, а не з механізмом її формування. 

Незважаючи на те, що цей розділ - найдавніший у генетиці, він і зараз не втратив свого значення, особливо для прикладних наук. Дійсно, загальні механізми спадковості розшифровані, але конкретні послідовності подій, що приводять до формування багатьох ознак організму, ще не з'ясовані. Більш того, для деяких практичних потреб ці знання не є необхідними. Часто достатньо просто знати закономірності передавання цих ознак, особливо - у генетиці сільськогосподарських тварин і рослин. 

2. Біохімічна генетика.

Вивчає механізми успадковування особливостей процесів обміну речовин. Подібно до класичної генетики, аналізує проявлення ознак у послідовних поколіннях. Потребує спеціальних досліджень (наприклад, визначення активності ферментів, наявності та кількості тих чи інших речовин у тканинах). 

3. Імуногенетика.

Близька до біохімічної генетики. Вивчає спадкову обумовленість імунних властивосте1й тканин та органів. Досліджує групи крові, антитіла, поліморфізм білків, механізми формування імунної відповіді на генному рівні. 

4. Цитогенетика.

Вивчає спадковість та мінливість на клітинному рівні, тобто будову та функціонування спадкового апарату клітини. Спершу цитогенетика вивчала тільки поведінку хромосом на різних етапах клітинного циклу, їх кількість і будову у різних біологічних видів. Пізніше застосування високоточних методів дозволило перейти до вивчення процесів зберігання, передавання і реалізації спадкової інформації на клітинному рівні. 

5. Молекулярна генетика. 

Вивчає спадковість та мінливість на рівні молекул, займається наступними питаннями: 

- структура нуклеїнових кислот; 

- механізм реплікації ДНК; 

- визначення послідовності нуклеотидів у ДНК; 

- структура гену; 

- механізми, що впливають на активність генів; 

- молекулярні механізми мутаційного процесу, репарація ДНК (відновлення первісної структури); 

- синтез білків на основі зчитаної з ДНК інформації. 

6. Генетика розвитку.

Вивчає закономірності реалізації генетичної інформації в онтогенезі.

Індивідуальний розвиток пов'язаний з морфологічною та фізіологічною диференціацією, яка приводить до поступового виникнення зародкових листків, ембріональних зачатків, тканин та органів. В основі виникнення відмінностей між окремими клітинами організму лежить явище диференційної активності генів. 

Генетика розвитку - найменш вивчений розділ сучасної генетики. З часом вона може стати центром усієї генетики. Дійсно, саме хід онтогенезу обумовлює складний причинний зв'язок між генами та ознаками. 

7. Популяційна генетика.

Вивчає спадковість і мінливість на рівні популяцій. Аналізує частоти генотипів і фенотипів, вивчає фактори, що підтримують або порушують рівновагу цих частот. Широко використовує методи математичної статистики. 

8. Екологічна генетика.

Вивчає вплив середовища на розвиток ознак, зміни спадковості під дією мутагенних факторів. 

9. Еволюційна генетика.

Вивчає генетичні аспекти видоутворення.

10. Спеціальні розділи: медична генетика, сільськогосподарська генетика, генетична інженерія.

За об'єктом дослідження виділяють генетику мікроорганізмів, рослин, тварин, людини.

Медична генетика - це розділ генетики людини, який вивчає роль спадковості у виникненні захворювань, методи профілактики, діагностики, лікування спадкових хвороб. 

При проведенні медико-генетичних досліджень необхідно враховувати особливості людини як об'єкту генетики: 

· неможливість проведення спеціальних схрещувань для 

                  гібридологічного аналізу.

· неможливість експериментального мутагенезу.

· тривалий час розвитку до настання статевої зрілості.

· нечисленне потомство.

· неможливість забезпечення однакових, контрольованих умов розвитку дітей у різних сім'ях.

· недостатньо точна реєстрація спадкових ознак, невеликі родоводи.

· порівняно велика кількість хромосом, які важко розрізнити. 

Предметом медичної генетики є такі спадкові задатки, які в процесі реалізації приводять до виникнення захворювань, або певним чином впливають на протікання хвороб. 

ЗАДАЧІ МЕДИЧНОЇ ГЕНЕТИКИ

1. Визначення спадкового характеру захворювань.

2. Встановлення типу успадковування патологій.

3. Вивчення клінічних ознак, патогенезу, молекулярних механізмів спадкових хвороб.

4. Розробка методів діагностики.

5. Розробка методів лікування.

6. Вивчення закономірностей поширення спадкових хвороб людини.

7. Профілактика спадкової патології. 

2. ІСТОРІЯ РОЗВИТКУ ПОНЯТЬ ПРО ПРИРОДУ СПАДКОВОСТІ

З власного досвіду люди вже дуже давно знали: діти більше схожі на своїх батьків і родичів, ніж на інших людей, але повної подібності ніколи не буває. Чому певні ознаки передаються наступному поколінню, а інші - ні? Як відбувається передавання ознак? Схоже на те, що вже на рівні донаукових знань люди розуміли, що існує певний матеріальний носій спадковості, яким вважалась кров (згадаймо вислови "кровна спорідненість", "рідна кров"). Ця традиція збереглась до наших часів: при аналізі родоводів говорять про долі крові тієї чи іншої національності. 

Перші відомі нам наукові гіпотези, що пояснюють причини наступності поколінь, відносяться до часів Давньої Греції (V-ІV ст. до н. е.): 

- теорія прямого успадковування ознак, запропонована Гіппократом: репродуктивний матеріал збирається з усіх частин тіла, таким чином всі органи безпосередньо впливають на ознаки потомства. Хворі органи передають нащадкам свою хворобу. Отже, за цією теорією, ознаки, набуті протягом життя, успадковуються. 

- теорія непрямого успадковування, створена Аристотелем: репродуктивний матеріал виробляється окремо, з поживних речовин, призначених для побудови різних частин тіла. 

У XVІІ ст. були відкриті чоловічі та жіночі статеві клітини. Виникла теорія преформізму: в початковій клітині (або спермії, або яйцеклітині) знаходиться мікроскопічна копія майбутньої істоти, яка просто росте і згодом стає дитиною. 

Ч.Дарвін був послідовником Гіппократа. Він створив теорію пангенезису: всі клітини утворюють крихітні часточки (гемули), які потрапляють до статевих клітин і визначають розвиток нащадків. 

У 80-х роках XІX ст. А. Вейсман висунув гіпотезу про існування особливої спадкової речовини. Він підтримував ідею деяких цитологів, що спадковою речовиною є розташовані в ядрі хромосоми. 

Виникнення генетики як науки підготували наступні відкриття: 

- створення клітинної теорії (1838-39, Т.Шван, М.Шлейден); 

- підтвердження гіпотези про спадкове передавання дискретних факторів (1865, Г.Мендель); 

- опис мітозу (у рослин - 1870, Е.Страсбургер, у тварин - 1879-82, В.Флемінг); 

- відкриття злиття пронуклеусів при заплідненні (у тварин - 1875, Е. Ван Бенеден, О.Гертвіг, у рослин - 1883, Н.Н.Горожанкін, 1884, Е.Страсбургер); 

- створення ядерної теорії спадковості (1883-84, В.Ру, 

Е.Страсбургер, О.Гертвіг); - встановлення постійності хромосомних наборів (1885, К.Рабль);

-опис редукційного поділу (1887, В.Флемінг, Е. Ван Бенеден);

- перевідкриття законів Г.Менделя (1900, К.Коренс, Е.Чермак, Г. Де Фріз).

1900 рік вважається роком народження генетики. 

У 1899 р. С.І.Коржинським і в 1901 р. Г.Де Фрізом була створена мутаційна теорія, яка визнавала можливість стрибкоподібних змін спадковості. 

У 20-х роках ХХ ст. Т.Х.Морган з учнями створили хромосомну теорію спадковості (гени є елементами хромосом, розташовані на них лінійно). 

1925 р. - дослідження ролі радіоактивного випромінювання як мутагенного фактору (Г.А.Надсон, Г.С.Філіпов). 

20-30 рр. ХХ ст. - вивчення структури гену на прикладі дрозофіли (А.С.Серебровський з колегами). 

Для розуміння матеріальних основ спадковості необхідно було встановити, як саме впливають гени на ознаки організму. Ще на початку ХХ ст. англійський лікар А.Гарод припустив, що спадкова хвороба людини алкаптонурія є "природженою помилкою метаболізму", порушенням біохімічної реакції, що каталізується певним ферментом. 

В 40-х рр. ХХ ст. Дж.Бідл та Е.Тейтем створили гіпотезу "один ген - один фермент" на основі вивчення мутантів хлібної плісняви із заблокованими різними етапами клітинного метаболізму. 

Всі ці відкриття ще не мали прямих доказів істинності висунутих теорій, оскільки ще не були відомі біохімічні процеси, які забезпечують передавання та реалізацію спадкової інформації. 

У 1944 р. О.Евері, К.Мак-Леод, М.Мак-Карті встановили, що носієм спадковості є ДНК, оскільки саме ця речовина викликала трансформацію невірулентних пневмококів у вірулентні. 

У 1953 р. була розшифрована структура ДНК (Дж.Уотсон, Ф.Крік). 

У 1957 р. Дж.Інгрем встановив, що причиною серпоподібноклітинної анемії є заміна однієї амінокислоти в одному з ланцюгів гемоглобіну. 

В 50-х рр. Сенгер розшифрував послідовність амінокислот інсуліну. 

У 60-х рр. зусиллями багатьох вчених (М.Ніренберг, Дж.Маттеї, С.Очоа, Г.Корана, П.Ледер) був розшифрований генетичний код. 

У 60-х рр. також було покладено початок широких досліджень структури окремих генів і білків. На основі вдосконалення методів аналізу стало можливим автоматизувати процедуру визначення структури білків. З'явились прилади, які могли визначати амінокислотну послідовність білків. Так, створений в 1980 р. у Каліфорнійському технологічному університеті мікроаналізатор за день дозволяв встановити послідовність 100-200 амінокислот, потребуючи всього 10-8 г білку. У 80-ті роки був створений прилад для автоматичного аналізу послідовності нуклеотидів у ДНК і РНК. Наступним кроком стало створення приладів, здатних синтезувати полімери заданої структури. Для білків перші подібні автомати були створені в 60-х роках, для нуклеїнових кислот - у 80-ті роки. 

Використовуючи передову лабораторну техніку, вченим вдалось розшифрувати велику кількість генів, синтезувати їх штучно та внести їх до геному мікроорганізмів, рослин, тварин. 

3. МОЛЕКУЛЯРНІ ОСНОВИ СПАДКОВОСТІ

Згідно з так званою центральною догмою молекулярної генетики, запропонованою Ф.Кріком, потоки спадкової інформації в організмі можна зобразити наступним чином: 

                                                   ДНК 

                                           РНК        білок 

Тут переривчастими лініями показані ті потоки, які можливі тільки в деяких випадках: РНК - РНК - при реплікації РНК, РНК - ДНК - зворотна транскрипція, ДНК - білок - при дії деяких антибіотиків, коли рибосоми можуть безпосередньо транслювати одноланцюгові кільцеві молекули ДНК. З цієї схеми зрозуміло, що структура білків не може впливати на будову кодуючих їх нуклеїнових кислот. Отже, зміни в білкових молекулах під впливом середовища не можуть бути успадкованими. 

Згадаємо, як побудована молекула ДНК (дезоксирибонуклеїнової кислоти). Нуклеїнові кислоти (ДНК і РНК) - це полімери, тобто молекули, що мають будову ланцюга, ланкою якого (мономером) є нуклеотид. Кожний нуклеотид складається з трьох частин: азотистої основи, цукру (рибози в РНК, дезоксирибози в ДНК), і залишку фосфорної кислоти. Існують п'ять основних типів нуклеотидів, які відрізняються за азотистою основою, яка може належати до групи пуринів (гуанін і аденін) або піримідинів (цитозин, тимін і урацил). Аденін, гуанін, цитозин присутні як у ДНК, так і в РНК, тимін є тільки в ДНК, урацил - в РНК. Саме чергування різних нуклеотидів є способом запису спадкової інформації. 

ДНК має два ланцюги, закручені у вигляді спіралі один навколо іншого, а також навколо загальної осі. РНК - це одноланцюгові молекули. Ланцюги в ДНК мають фіксований напрямок, який визначається послідовністю атомів у кільці дезоксирибози. Один кінець ланцюга називають 3', інший - 5'. Ланцюги однієї молекули ДНК антипаралельні, тобто проти 3'-кінця одного з них розташований 5'-кінець іншого. 

Фосфатні групи розташовані ззовні від спіралі, азотисті основи - внутрі. Будова молекули ДНК обумовлена водневими зв'язками, що утворюються між азотистими основами двох ланцюгів за правилом комплементарності: А-Т (два зв'язки), Г-Ц (три зв'язки). 

Тільки при повній відповідності між ланцюгами ДНК має нормальну будову, це і забезпечує точне передавання спадкової інформації. Правило комплементарності лежить в основі реплікації (самовідтворення), транскрипції (синтезу ланцюгів РНК), трансляції (взаємодія кодонів іРНК і антикодонів тРНК). 

Реалізація спадкової інформації відбувається через транскрипцію (зчитування) та трансляцію (переклад послідовності) нуклеотидів на послідовність амінокислот). У цих процесах беруть участь молекули РНК: мРНК (або іРНК), рРНК, тРНК. Послідовність з трьох нуклеотидів, яка кодує включення певної амінокислоти в поліпептидний ланцюг, називається кодоном. Відповідність між триплетами та амінокислотами - це генетичний код. 

ВЛАСТИВОСТІ ГЕНЕТИЧНОГО КОДУ

1. Універсальність (однаковий для всіх живих організмів).

2. Триплетність.

3. Відсутність перекриття сусідніх кодонів.

4. Відсутність розділових знаків.

5. Колінеарність (порядок розміщення кодонів співпадає з порядком відповідних амінокислот).

6. Специфічність (кожний кодон кодує тільки одну амінокислоту).

7. Виродженість, або надлишковість (для всіх амінокислот, окрім метіоніну та триптофану, існує два або більше кодонів).

Враховуючи знання про молекулярний механізм передавання спадкової інформації, сформулюємо визначення поняття "ген".

Ген - це одиниця спадкової інформації, ділянка молекули ДНК, яка визначає структуру однієї макромолекули (поліпептиду, тРНК або рРНК). 

Окрім генів, існують також інші послідовності ДНК. Це регуляторні послідовності, які впливають на процеси реплікації та трансляції; а також послідовності, що мовчать, - це або прості повторювані комбінації нуклеотидів, або послідовності, схожі на гени, які ніколи не транслюються (псевдогени). 

Вивчення механізмів регуляції активності генів дало відповідь на наступне питання: чому клітини багатоклітинних організмів можуть бути такими різними, якщо вони мають повністю ідентичні набори генів? Виявилося, що в основі диференціації клітин лежить включення в них синтезу тих чи інших специфічних білків. Цей процес починається на ранніх етапах онтогенезу. Перші два бластомери людини при розділенні можуть дати два повноцінних організми - монозиготних близнят. Отже, вони є рівноцінними. При наступних поділах клітини поступово стають частинами цілого, втрачаючи самостійність. Так, у личинок дрозофіли зачатки органів можуть бути пересаджені в іншу частину організму із збереженням своєї диференцировки (зачаток очей, пересаджений на черевце, все одно буде розвиватися в очі). Процесом диференціації керують внутрішньо- та міжтканинні відносини, гуморальні та нервові фактори. 

Як саме відбувається регуляція активності генів? Можливі механізми поділяються на наступні рівні: 

- зміни кількості або локалізації генів, що контролюють певну ознаку; 

- контроль транскрипції; 

- контроль трансляції; 

- регуляція активності вже синтезованих ферментів. 

Саме ці процеси керують послідовним включенням конкретних генів у процес синтезу білків, забезпечуючи реалізацію генотипу в конкретних ознаках фенотипу. 

Що ж таке "ознака"? Поняття це досить неоднозначне. Власне, під ознакою можна розуміти будь-яку рису або характеристику організму. 

КЛАСИФІКАЦІЯ ОЗНАК

1. Моногенні – полігенні (обумовлені одним або декількома генами).

2. Якісні - кількісні.

3. Непластичні - пластичні (за можливістю змінюватись у залежності від умов середовища, крайній випадок пластичних ознак – неспадкові ознаки).

4. Морфологічні, біохімічні, фізіологічні, поведінкові.

Механізм формування будь-якої ознаки під впливом спадкової інформації, принципово, може бути встановлений на основі аналізу функції відповідних білків. Дійсно, якщо за центральною догмою молекулярної генетики спадкова інформація обов'язково проходить шляхом ДНК→ РНК→ білок, то саме різноманіття білкових молекул є причиною різноманіття спадкових рис організмів. 

Особливістю білків є надзвичайна різноманітність будови та хімічних властивостей їх молекул, пов'язана з особливостями будови мономерів білкових ланцюгів - амінокислот. 

ФУНКЦІЇ БІЛКІВ В ОРГАНІЗМІ

- структурна (колаген, еластин, кератин); 

- транспортна (гемоглобін, білки мембранного транспорту); 

- скоротлива (актин, міозин); 

- захисна (імуноглобуліни, фібриноген); 

- регуляторна (інсулін, гормони гіпофіза); 

- енергетична; 

- ферментативна (регуляція швидкості переважної більшості біохімічних реакцій). 

Саме ферментативна функція білків забезпечує можливість впливу спадкового апарату клітини на обмін усіх небілкових речовин. 

4. ЦИТОЛОГІЧНІ ОСНОВИ СПАДКОВОСТІ

Розглянемо основні положення будови спадкового апарату клітини. Які саме структури клітини забезпечують зберігання та передавання спадкової інформації? Ще у XІX ст. виникла думка, що такими структурами є хромосоми. Згодом ця гіпотеза була підтверджена даними молекулярної біології. 

Назва "хромосоми" (від грецького chroma - колір, забарвлення та soma - тіло) підкреслює високу здатність цих структур сприймати барвники (основні). Хромосоми особливо чітко виявляються під час поділу клітин, але існують вони постійно. Для спадкової речовини еукаріотичних клітин характерний цикл компактизації - декомпактизації (спіралізації - деспіралізації). Спадкову речовину клітини прийнято називати хроматином. Хроматин може існувати у вигляді коротких товстих ниток, які можна побачити в світловий мікроскоп, або у вигляді тоненьких ниточок довжиною до декількох сантиметрів. Але індивідуальність хромосом зберігається завжди. Кожна ниточка (хромосома) є окремою молекулою ДНК, яка при компактизації набуває характерної форми. Хромосоми, в залежності від стану клітини, можуть складатись з однієї або двох ідентичних хроматид (подвійних спіральних ланцюгів ДНК). 

Розглянемо проміжок часу між завершенням одного поділу (мітозу) та завершенням наступного: так званий мітотичний цикл. Після завершення мітозу клітина містить по одній хроматиді кожної хромосоми з характерного для даного біологічного виду набору. На цих хромосомах починається процес зчитування спадкової інформації. Звичайно, доступ необхідних для цього ферментів можливий тільки при деспіралізованому стані молекули ДНК. Ми з вами вже знаємо, що далеко не вся ДНК в ядрі конкретної клітини приймає участь у транскрипції. Виявляється, що ділянки хроматину, транскрипційно активні й неактивні, можуть відрізнятися за ступенем спіралізації, і, отже, за інтенсивністю забарвлення. Більш темний гетерохроматин - це та частина ДНК, що мовчить, світлий еухроматин активно транскрибується. Цікаво, що існують два види хроматину : конститутивний (або структурний) - той, що спостерігається в усіх клітинах організму, та факультативний - характерний для деяких типів клітин. 

В певний момент починається підготовка клітини до наступного поділу. Відбувається подвоєння хроматид за рахунок комплементарної реплікації ДНК, та цілий комплекс інших процесів, необхідних для протікання мітозу. Під час самого мітозу відбувається ущільнення хроматину, проявлення специфічної будови хромосом, утворення веретена поділу, яке забезпечує рівномірний розподіл спадкового матеріалу між дочірніми клітинами. Цей розподіл був би неможливим без значного ущільнення хроматину (згадайте: розміри клітин вимірюються мікрометрами, довжина хромосом у неспіралізованому стані - сантиметрами). 

Розглядати та вивчати хромосоми найбільш зручно під час метафази мітозу, коли вони розташовані в екваторіальній площині клітини у вигляді так званої метафазної пластинки. На цій стадії добре видно те, що хромосоми складаються з двох ниток (сестринських хроматид). Місце з'єднання хроматид (центромера, або первинна перетяжка) - важлива частина хромосоми. Саме вона забезпечує з'єднання хроматид з нитками веретена поділу і їх розходження до полюсів клітини, що ділиться. Втрата хромосомою центромери приводить до втрати і самої хромосоми при наступних мітозах. Кінцеві ділянки хромосом називаються тіломерами. Саме вони перешкоджають з'єднанню окремих хромосом між собою. 

Центромера поділяє кожну хроматиду на два плеча. В залежності від положення первинної перетяжки виділяють наступні типи хромосом: 

- метацентричні (медіанні): центромера розташована посередині або дуже близько до середини, плечі однакової або майже однакової довжини; 

- субметацентричні (субмедіанні): центромера розташована помітно ближче до одного кінця хромосоми, плечі різної довжини; 

- акроцентричні (субтермінальні): центромера розташована на кінці хромосоми або дуже близько до нього, коротке плече не можна побачити на цитологічних препаратах. 

У будові хромосом також можуть виявлятись деякі індивідуальні риси. Так, окремі хромосоми мають вторинні перетяжки або супутники. 

Вторинні перетяжки - це звуження хромосом, які не є місцем прикріплення ниток веретена поділу. В них можуть бути локалізовані гени рРНК; у такому випадку вторинна перетяжка називається ядерцевим організатором. 

Супутники - це невеликі ділянки, з'єднані з хромосомою тонкою ниткою хроматину. 

Дослідження показали, що такі характеристики, як кількість хромосом, їх розмір, співвідношення довжини плечей, наявність супутників і вторинних перетяжок, є постійними для кожного біологічного виду і визначають його каріотип.

Каріотип – це хромосомний комплекс виду з усіма його особливостями: кількістю, формою та розміром хромосом.

Кількість хромосом в каріотипі може бути від 2 (кінська аскарида) до сотень (сазан – 104, краб – біля 254).

Аналіз каріотипів дозволив визначити, що окремі хромосоми можуть бути згруповані попарно. Хромосоми однієї пари, однакові за розміром і будовою, називають гомологічними. Гомологічні хромосоми однакові також за порядком розташуванням генів: гени, що знаходяться у відповідних локусах (ділянках) гомологічних хромосом, визначають розвиток однієї і тієї ж ознаки. Таким чином, усі гени наявні в клітині в двох екземплярах. Подвійний набір хромосом називається диплоїдним і позначається 2n. Одинарний набір хромосом (n) – гаплоїдний.
Сукупність всіх генів, наявних у гаплоїдному наборі хромосом – це геном.
У більшості вищих тварин одна пара хромосом у особин чоловічої (або жіночої) статі гетероморфна, тобто складається з різних за формою хромосом. Це так звані статеві хромосоми. Набір статевих хромосом у зиготі визначає стать майбутньої особини. Всі інші хромосоми, однакові для обох статей, називаються аутосомами.
З пари гомологічних хромосом одна має батьківське походження, інша – материнське. В процесі розвитку статевих клітин відбувається редукційний поділ (мейоз), в результаті якого утворюються гаплоїдні гамети. При їх злитті під час запліднення диплоїдний набір хромосом відновлюється. Саме таким чином зберігається постійна кількість хромосом у наступних поколіннях.

В першій профазі мейозу відбувається тісне зближення (кон’югація) гомологічних хромосом, при якому їх хроматиди можуть обмінюватись окремими ділянками. Це явище отримало назву кросинговеру. Внаслідок кросинговеру можуть утворюватись хромосоми, що містять гени обох батьків. Розподіл гомологічних хромосом по дочірнім клітинам відбувається випадково і незалежно для кожної пари, що обумовлює величезну кількість можливих комбінацій спадкових ознак.

Окрім ядерного хроматину, існують молекули ДНК, що реплікуються в цитоплазмі у вигляді автономних структур або в складі органел. Вони визначають позаядерну, або цитоплазматичну спадковість. У тварин і людей носіями позаядерної ДНК є, в основному, мітохондрії. Гени мітохондрій кодують, головним чином, дві групи ознак: пов’язані з роботою дихальних систем клітини або зі стійкістю до антибіотиків та інших клітинних отрут.  Успадковування мітохондріальних генів іде за власними закономірностями: при заплідненні в яйцеклітину потрапляє лише ядро спермія, отже ці гени передаються від матері.

5. СПАДКОВІСТЬ І СЕРЕДОВИЩЕ. МІНЛИВІСТЬ

Вплив середовища на реалізацію генетичної інформації можна оцінити, якщо уявити, що ця інформація є лише програмою розвитку, яка може бути виконана тільки в певних умовах (надходження необхідних поживних речовин, кисню, належна температура і т.д.). Далі, сама ця програма містить інформацію про механізми пристосування до змін умов середовища (терморегуляція, імунітет, інстинкти та ін.). В процесі розвитку організму його здатність пристосовуватись спочатку зростає, потім починає падати. Крім того, умови середовища сприяють посиленню або послабленню тих чи інших властивостей організму. Так, умови харчування, праці, клімату значною мірою визначають частину ознак людини (пластичні ознаки) і майже або зовсім не впливають на інші (непластичні ознаки).

Розуміння цих процесів привело до необхідності розмежування генетичного потенціалу організму і реалізованих в процесі розвитку ознак, тобто генотипу і фенотипу.

Генотип – це сукупність генів організму.

Фенотип – це сукупність ознак організму, сформованих в процесі реалізації генотипу в конкретних умовах середовища.

Якщо аналізують окремі ознаки організму, то під генотипом і фенотипом розуміють окремі гени і сформовані під їх впливом риси.

При вивченні різноманіття ознак одного біологічного виду важливо знати, чим обумовлені відмінності між окремими особинами: змінами спадкової інформації чи розвитком у неоднакових умовах. Аналіз цього питання привів до створення класифікації мінливості.

ВИДИ МІНЛИВОСТІ

1. Неспадкова (фенотипова, або модифікаційна).

2. Спадкова (генотипова):

    а) мутаційна;

    б) комбінаційна.

Модифікаційна мінливість – це адаптивні реакції організму у відповідь на зміни умов середовища. Основне значення модифікаційної мінливості – забезпечення можливості пристосування кожної особини певного виду для конкретних умов існування.

Особливостями модифікаційної мінливості є масовість змін (спостерігаються в усіх організмів, що потрапили в певне середовища), їх пристосувальний характер і короткочасність (не передаються наступному поколінню, можуть зникати після припинення дії фактора, що викликав їх появу).

Як впливає спадковість на модифікаційну мінливість? Виявляється, пластичні ознаки мають певну спадково обумовлену норму реакції – діапазон фенотипів, які можуть сформуватись при даному генотипі в різних умовах середовища.

Спадкова мінливість – це зміни генетичної інформації.

Мутації – це раптові успадковувані зміни генетичного матеріалу. Мутації не є масовими, не мають пристосувального характеру, передаються нащадкам.

Мутації можуть класифікуватись за цілим рядом характеристик:

1. За походженням – спонтанні та індуковані.

2. За місцем виникнення – соматичні та генеративні, ядерні та цитоплазматичні.

3. За впливом на формування ознаки – гіпоморфні (послаблення), гіперморфні (посилення), аморфні (відсутність активності гена), антиморфні (формування протилежної ознаки), неоморфні (виникнення якісно нової ознаки).

4. За характером зміненої ознаки – біохімічні, морфологічні, фізіологічні, поведінкові.
5. За впливом на життєздатність і плодючість – летальні, напівлетальні (різко знижена життєздатність), умовно летальні (загибель в певних умовах), стерильні (нормальна життєздатність при неможливості давати потомство), нейтральні, підсилюючі.
6. За характером зміни спадкового матеріалу – геномні, хромосомні, генні.
Геномні мутації – це зміни кількості хромосом:

поліплоїдія – збільшення кількості всіх хромосом, каріотип 3n, 4n і т.д.

анеуплоїдія – зміна кількості окремих хромосом (нулісомія – відсутність обох хромосом з пари, моносомія – наявність тільки однієї з пари гомологічних хромосом, три- або полісомія – наявність трьох або більше гомологічних хромосом.

Хромосомні мутації (хромосомні аберації) – це структурні перебудови хромосом. Можуть бути збалансованими, коли незважаючи на наявність порушення будови хромосом в клітині наявні всі гени, і незбалансованими, коли існує дефіцит або надлишок генетичного матеріалу.

Розрізняють наступні основні види хромосомних аберацій: делеція – відсутність частини хромосоми, дуплікація – подвоєння частини хромосоми, інверсія – обернення частини хромосоми на 180о, транслокація – переміщення частини або цілої хромосоми на іншу.

Генні мутації – це зміни нуклеотидної послідовності гену: заміни, вставки або випадення нуклеотидів (одного або декількох). Заміна пуринової основи на пуринову, піримідинової на піримідинову називається транзицією, пуринової на піримідинову або навпаки – трансверсією. 

Наслідки генних мутацій можуть бути дуже різними. Оскільки генетичний код є виродженим, то інколи заміна нуклеотида не впливає на амінокислотну послідовність. В інших випадках можлива заміна амінокислоти або передчасна термінація синтезу поліпептидного ланцюга. Найбільші зміни викликаються випаденням або вставкою групи нуклеотидів, кількість яких не кратна трьом. В результаті такої мутації відбувається так званий зсув рамки зчитування, що приводить до повної зміни кодованого поліпептиду.

Виникнення мутацій може викликатись впливом цілого ряду факторів середовища, так званих мутагенних факторів. До їх числа відносять:

1. Іонізуюче випромінювання – промені, які проникають в живі тканини, передаючи свою енергію біомолекулам. Викликають як генні, так і хромосомні мутації.

2. Ультрафіолетові промені – переводять азотисті основи у збуджений стан, викликаючи передмутаційні пошкодження. Затримуються у поверхневих шарах клітин.

3. Хімічні речовини:

а) мутагени, що впливають на будову ДНК – реагують з основами, викликають генні мутації, розриви ДНК;

б) мутагени, що викликають помилки при реплікації ДНК (аналоги азотистих основ та ін.).

4. Віруси – можуть викликати генні та хромосомні мутації.

5. Чужорідна ДНК – викликає генні мутації в одних генах і не викликає змін в інших.

Більшість пошкоджень ДНК, викликаних фізичними або хімічними факторами, не перетворюються в мутації, оскільки виправляються за участю декількох механізмів репарації, спрямованих на збереження стабільності генетичного матеріалу.

Роль мутаційної мінливості в існування біологічних видів неоднозначна. З одного боку, мутації ведуть до порушення генетичної постійності виду, що може мати для нього негативні наслідки. З іншого, мутації дають матеріал для можливого еволюціонування виду. Саме внаслідок численних мутацій виникли варіанти генів, які отримали назву алелі. 

Алельні гени розташовані у відповідних локусах гомологічних хромосом. Зрозуміло, що в диплоїдній клітині може бути тільки дві алелі певного гена. Якщо ці алелі однакові, то організм буде гомозиготним за  даним геном, якщо різні – гетерозиготним. Більшість генів Х-хромосоми у чоловіків знаходяться у гемізиготному стані, оскільки У-хромосома не має відповідних локусів.

Комбінаційна мінливість – це спадкова мінливість, обумовлена перекомбінуванням батьківських генів у потомків. Вона викликана випадковим розподілом гомологічних хромосом при мейозі, кросинговером і поєднанням спадкового матеріалу гамет у зиготі.

Комбінаційна мінливість далеко не обмежується простим перемішуванням окремих незмінних батьківських ознак. Дуже часто нове поєднання декількох генів, що приймають участь у формуванні однієї ознаки, веде до появи нового варіанту цієї ознаки. Це явище обумовлене взаємодією неалельних генів, а також впливом генного середовища.

6. ЗАКОНОМІРНОСТІ УСПАДКОВУВАННЯ ОЗНАК
Закономірності передавання спадкових ознак від батьків нащадкам були досліджені Г.Менделем з використанням методу гібридологічного аналізу. В своїй роботі Г.Мендель вивчав 7 пар альтернативних ознак у гороху: схрещував чисті лінії (тобто лінії, в яких протягом багатьох поколінь не проявлялось розщеплення по досліджуваним ознакам) і аналізував ознаки у  гібридів декількох поколінь.

Так, при схрещуванні ліній гороху з жовтим і зеленим насінням усі нащадки мали жовте насіння. Аналогічна картина спостерігалась для всіх інших ознак. На основі виявлених закономірностей був сформульований перший закон Г.Менделя (закон одноманітності гібридів першого покоління):
При схрещуванні чистих ліній, що відрізняються за альтернативними ознаками, всі гібриди першого покоління будуть мати однаковий фенотип і генотип.

Ефект проявлення у фенотипі гібридів тільки однієї форми певної ознаки був названий домінуванням. Відповідно, та ознака, що проявляється у потомків, – домінантна (як правило, відповідна алель позначається великою латинською літерою), та, яка у гібридів першого покоління не виявляється, - рецесивна (позначається маленькою латинською літерою).

Чим обумовлене явище домінування? В загальних рисах це може бути пояснене наступним чином: домінантна алель гена забезпечує синтез певного білку, необхідного для формування ознаки, рецесивна дає змінений білок, але в гетерозиготному організмі дії одного з пари алельних генів може бути цілком достатньо для повноцінного формування ознаки. Якщо рівень проявлення домінантної ознаки у гетерозигот і гомозигот однаковий, то говорять про повне домінування.

Можливе також неповне домінування, коли ознака у гібридів займає проміжне положення між ознаками батьківських форм, тобто у гетерозигот обумовлений домінантним геном білок синтезується, але в менших кількостях порівняно з гомозиготами. Класичним прикладом неповного домінування є успадковування забарвлення квіток у нічної красуні: гетерозиготні рослини мають рожеві квіти, гомозиготні – червоні або білі. 

При кодомінуванні у фенотипі гетерозиготних організмів проявляються ознаки обох гомозиготних батьків. Так успадковуються групи крові людини: якщо, наприклад, у батька в еритроцитах є тільки аглютиноген А (генотип ІАІА), у матері – тільки аглютиноген В (генотип ІВІВ), то їх діти при генотипі ІАІВ будуть мати обидва типи еритроцитарних антигенів.

Наступним кроком при аналізі закономірностей успадковування ознак було визначення результатів схрещування гетерозиготних особин першого покоління між собою. Це дозволило дати відповідь на питання: чи зберігаються рецесивні гени у гетерозигот? Виявилось, що зберігаються: в другому поколінні з’являються особини з рецесивним фенотипом, які становлять приблизно одну чверть всього потомства. Отже, був сформульований другий закон Г.Менделя (закон розщеплення або закон чистоти гамет):
При схрещуванні гібридів першого покоління в потомстві спостерігається розщеплення за фенотипом у співвідношенні 3:1.

Генотипи гібридів другого покоління відповідають співвідношенню 1АА:2Аа:1аа.

Третій закон Г.Менделя – закон незалежного успадковування ознак:
При схрещуванні гібридів першого покоління, гетерозиготних за двома (або n) парами альтернативних ознак, розщеплення за фенотипом у другому поколінні визначається за формулою (3:1)2(n). Для кожної ознаки, взятої окремо, зберігається співвідношення генотипів 3:1.

У випадку дигибридного схрещування розщепленні за фенотипом буде становити 9:3:3:1.

Слід зробити зауваження: закони Менделя виконуються не для всіх можливих, а тільки для так званих менделівських ознак – тих, що обумовлені дією одного гена.

ПРИЧИНИ ВІДХИЛЕННЯ РОЗЩЕПЛЕННЯ

ВІД МЕНДЕЛІВСЬКИХ ЗАКОНОМІРНОСТЕЙ

Невідповідність реального та передбачуваного законами Г.Менделя співвідношень генотипів у гібридів може бути обумовлене наступними причинами:

1.  Полігенний характер успадковування (взаємодія неалельних генів).

2. Зчеплене успадковування.

3. Летальність певних генотипів.

4. Неповна пенетрантність або експресивність гена.

Розглянемо перераховані явища більш детально.

ВЗАЄМОДІЯ НЕАЛЕЛЬНИХ ГЕНІВ

Існує декілька типів взаємодії неалельних генів:

- комплементарність: поєднання домінантних алелей двох різних генів (генотип А?В?) дає новий фенотип. Наприклад, при схрещуванні двох білих форм курей з’являється потомство з іншим забарвленням (для синтезу пігменту потрібні обидва білки, що кодуються генами А і В). Співвідношення фенотипів у гібридів другого покоління 9:7;

- епістаз: пригнічення дії одного гена іншим, неалельним. Так, у інших порід білих курей особини із забарвленим пір’ям з’являються при поєднання домінантної алелі одного гена і гомозиготного рецесивного генотипу за іншим геном. Співвідношення фенотипів у другому поколінні 13:3;

- полімерія: ознака викликається дією декількох генів. Ці гени позначаються однаковими літерами з індексами (наприклад, А1А1А2А2А3А3). Так успадковуються кількісні ознаки, пігментація у чорношкірих людей (визначається 3-4 парами неалельних генів). При полімерії дія генів може бути тотожною, тобто навіть однієї домінантної алелі будь-якого з цих (генотип А1а1а2а2а3а3) достатньо для формування максимального рівня ознаки. В інших випадках сила проявлення ознаки залежить від співвідношення кількості домінантних і рецесивних алелей.

Деякі ознаки характеризуються складними закономірностями успадковування. Це мультифакторіальні ознаки, які визначаються цілим комплексом біохімічних процесів, і, отже, залежать як від дії багатьох генів, так і від впливу середовища. Закони Менделя для мультифакторіальних ознак не виконуються.

Інколи формування ознаки може бути викликано декількома незалежними один від одного генами, кожний з яких успадковується за менделівськими закономірностями. Таким чином виникають генокопії – подібні фенотипи, сформовані під контролем різних генів. Крім того, можливі фенокопії – фенотипи, подібні до результату реалізації певних генів, які насправді обумовлені дією факторів середовища.

ЗЧЕПЛЕННЯ ОЗНАК

При аналізі потомства від ди- або полігібридного схрещування в деяких випадках виявляється, що розщеплення за генотипом не відповідає третьому закону Г.Менделя: набагато зменшена кількість особин, у яких ознаки батьків перекомбіновані (при генотипах батьків ААВВ і аавв – генотипів потомків А?вв і ааВ?). Це вказує на неоднакову частоту утворення гамет з можливими за теорією імовірності комбінаціями генів. Подібне успадковування було названо зчепленим, вперше воно було докладно вивчено Т.Морганом із співробітниками, які встановили, що зчеплення ознак відбувається в тому випадку, коли контролюючі їх гени розташовані в одній хромосомі. Кожна хромосома утворює так звану групу зчеплення. Перекомбінування зчеплених ознак можливе внаслідок кросинговеру. Чим далі один від одного розташовані гени на хромосомі, тим частіше вони можуть розділятись по різним гаметам внаслідок кросинговеру. Отже, саме вивчення закономірностей зчепленого успадковування було першим методом картування хромосом (визначення місця розташування на них окремих генів).

Особливе значення має зчеплення зі статтю. У людини жіноча стать є гомогаметною, тобто має тільки один різновид статевих хромосом (каріотип ХХ), чоловіча стать – гетерогаметна (каріотип ХY). Отже, у чоловіків гени Х-хромосоми знаходяться в гемізиготному стані, в результаті будь-який ген, домінантний або рецесивний, проявляється у фенотипі.

У жінок особливості формування ознак, контрольованих генами Х-хромосоми, визначаються явищем компенсації доз, яке обумовлене інактивуванням однієї із статевих хромосом. Інактивована Х-хромосома в період інтерфази зберігає спіралізований стан, утворюючи забарвлюване тільце, яке знаходиться на периферії ядра клітини (тільце Барра або тільце статевого хроматину). При геномних мутаціях, пов’язаних зі зміною кількості Х-хромосом, відповідно, змінюється і кількість тілець Барра – інактивації підлягають всі Х-хромосоми, крім однієї. Інактивація Х-хромосом відбувається в ранньому ембріогенезі, коли кількість клітин зародка вже більше сотні. Оскільки вибір тієї хромосоми, що буде активною, випадковий і незалежний для різних клітин, жіночий організм є мозаїчним за генами Х-хромосоми, що знаходяться в гетерозиготному стані.

Аналізуючи зчеплені зі статтю ознаки, слід зробити важливе уточнення: те, що ознака проявляється по-різному у чоловіків і жінок, ще не говорить про те, що відповідний ген розташований в Х-хромосомі. Ознаки, прояв яких пов’язаний зі статтю, можуть бути розділені на три групи:

1. Ознаки, зчеплені зі статтю, – контролюються генами Х-хромосоми.

2. Ознаки, залежні від статі, – контролюються генами аутосом, але їх проявлення залежить від статі, як правило, це обумовлено рівнем статевих гормонів. Прикладом можуть бути подагра, облисіння, які більшою мірою властиві чоловікам.

3. Ознаки, обмежені статтю, - можуть проявлятись тільки в осіб однієї статі, хоча відповідні гени наявні як у чоловічому, так і у жіночому фенотипі. Прикладом можуть бути спадково обумовлені особливості вторинних статевих ознак.

ЛЕТАЛЬНА ДІЯ ГЕНІВ

При летальній дії генів, як правило, спостерігається загибель гомозигот, що може відбуватись у внутрішньоутробному періоді. Якщо летальним є рецесивний ген, то в другому поколінні гібридів буде проявлятись тільки домінантна ознака. Якщо ж летальний ген домінантний, то буде відбуватись розщеплення у співвідношенні 2:1 (замість 3:2) внаслідок елімінації (втрати) нащадків з гомозиготним домінантним генотипом. При розташуванні летального рецесивного гену в Х-хромосомі в потомстві будуть переважати особи жіночої статі. При неповній летальній дії генів спостерігається не повна відсутність окремих генотипів, а зменшення їх частоти.

ПЕНЕТРАНТНІСТЬ І ЕКСПРЕСИВНІСТЬ ГЕНІВ

Фенотипове проявлення генів у різних особин з однаковим генотипом може бути різним. У зв’язку із цим в генетиці використовуються поняття пенетрантності та експресивності.

Пенетрантність – це частота фенотипового проявлення гену. Визначається, як відношення кількості особин, які мають певну ознаку в фенотипі, до кількості особин, що мають відповідний генотип.

Експресивність – це ступінь фенотипової вираженості ознаки у конкретного організму.

7. ОСНОВИ ПОПУЛЯЦІЙНОЇ ГЕНЕТИКИ

Популяція – це сукупність організмів одного біологічного виду, зв’язаних спільним походженням, спільною територією, можливістю схрещування. Вільне схрещування особин в популяції називається панміксією.

Генетична структура популяції може бути описана як набір частот певних генотипів та окремих алелей. Чи змінюються ці частоти з покоління в покоління? Виявляється, відповідь на це питання залежить від врахування впливу середовища, а також власне генетичних закономірностей. Для встановлення цих закономірностей необхідно розглянути так звану ідеальну популяцію, в якій фактори середовища суттєво не впливають на генетичну структуру. Вперше таке дослідження незалежно один від одного провели англійський математик Г.Харді та німецький лікар В.Вайнберг. Вони розглядали поведінку аутосомних генів у популяції з наступними властивостями:

· нескінченно велика чисельність;

· ізоляція від інших популяцій;

· повна панміксія;

· мутаційний процес на низькому рівні, його вплив не має істотного значення;

· плодючість і життєздатність представників популяції не залежать від їх генотипу.

Виявилось, що при виконанні цих умов виконується певне правило, яке отримало назву закону Харді-Вайнберга:

При будь-якій початковій частоті алелей співвідношення кількості особин з домінантними та рецесивними ознаками зберігається з покоління в покоління.

Позначимо частоту домінантної алелі (в долях одиниці) через р, рецесивної – q. Якщо ген має тільки дві алелі, то р + q = 1.

Як на практиці підрахувати частоту алелей? Перш за все треба пам’ятати, що загальна кількість копій кожного гена в популяції дорівнює чисельності особин, помножені на 2. Якщо в популяції 20% становлять особини з генотипом АА, 50% - Аа, 30% - аа, то частота алелі А буде становити 45%, а – 55%, тобто в даному випадку р = 0,45, q = 0,55.

За законом Харді-Вайнберга, частоти генотипів у популяції можуть бути визначені за формулою: (р + q)2 = 1. Розкриваючи дужки, отримуємо: р2+2рq+q2=1. Тут р2 – це популяційна частота генотипу АА, 2рq – генотипу Аа, q2 – генотипу аа.

Якщо ген в популяції представлений не двома, а більшою кількістю алелей, закономірність зберігається. Так, для трьох алелей формула буде наступною:

(p+q+r)2 = p2+q2+r2+2pq+2pr+2qr = 1.

Використовуючи закон Харді-Вайнберга, можна підраховувати частоти генотипів та алелей в популяції.

В реальних популяціях, на відміну від ідеальної, рівновага генних частот може порушуватись під дією багатьох факторів, які отримали назву факторів динаміки популяцій.

Фактори динаміки популяцій

1. Відбір.

Відбувається, коли особини з різними генотипами мають неоднакову життєздатність або плодючість.

2. Мутації.

Можуть приводити до перетворення однієї алелі на іншу або взагалі до появи нових алелей.

3. Міграція особин.

Приводить до відтоку або притоку генів.

4. Випадковий дрейф генів (генетико-автоматичні процеси).

Випадкове збільшення або зменшення частот генотипів внаслідок того, що за умов невеликої кількості нащадків не всі гени батьків передаються наступному поколінню.

5. Ізоляція.

В невеликих по кількості популяціях, відокремлених від інших, внаслідок інбридингу (схрещування родичів) складається особлива генетична структура, яка характеризується підвищенням гомозиготності, проявленням великої кількості рецесивних генів, зниженням життєздатності.

Невеликі популяції людини називаються демами та ізолятами.

Дем – невелика популяція (1500-4000 осіб), в якій не більше 1-2% осіб походять з інших груп, 80-90% шлюбів відбувається внутрі групи, приріст населення незначний (біля 20% за 25 років).

Ізолят – не більше 1500 осіб, представників з інших груп – не більше 1%, частота внутрішньогрупових шлюбів вище 90%. Якщо ізолят проіснував не менше 4 поколінь (біля 100 років), то всі його члени – не менше, ніж троюрідні родичі.

6. Вибіркове схрещування.

Може приводити до формування в популяції окремих груп, що відрізняються за певними ознаками.

7. Ефект родоначальника.

Вплив на структуру популяції генотипу осіб, що мають найбільшу кількість нащадків.

Особливості популяцій людини.

1. Відбір у людини набагато менш жорсткий, ніж в усіх інших видів.

2. Міграції можливі на дуже далекі відстані. 

3. Дрейф генів значний, оскільки чисельність потомства невелика. 

4. Ізоляція може бути викликана не тільки територіальними, а й соціальними чи релігійними причинами.

5. Панміксія майже не зустрічається.

6. Ефект родоначальника проявляється по-різному в залежності від традиційного виду шлюбу в конкретній популяції.

Серед генів, наявних в популяції, обов’язково є такі, які знижують пристосованість їх носіїв до умов життя або навіть викликають захворювання. Зниження середньої пристосованості популяції за рахунок низької пристосованості окремих особин називають генетичним вантажем. Гени, що обумовлюють це явище, немов не відповідають вимогам конкретного середовища. Але зміна умов існування може змінити й роль цих генів. Отже, генетичний вантаж повинен розглядатись як плата за можливість еволюціонування.

8. КАРІОТИП ЛЮДИНИ

Для вивчення спадкових ознак людини і зокрема для розуміння значення спадковості в патології необхідно мати відомості по трьом частково пов’язаним проблемам: по морфологічній та хімічній будові хромосом і каріотипу в цілому, по дискретним ознакам людини, контрольованим окремими генами, по зчепленню та взаємодії генів.

Каріотип людини складається з 46 хромосом: 22 пар аутосом і пари статевих хромосом. Кожна пара хромосом має свій порядковий номер. 

Важливим питанням є ідентифікація хромосом кожної пари. Але при звичайному (так званому рутинному) забарвленні препаратів розрізнити деякі пари неможливо. Отже, на першому етапі проводиться групова ідентифікація - за розміром і типом будови виділяють наступні групи хромосом:

А (1-3) – найбільші хромосоми. 1 і 3 – метацентричні, 2 – субметацентричні.       Легко розрізняються в світловий мікроскоп.

В (4-5) – достатньо великі субметацентричні хромосоми. Морфологічно важко розрізнити, але 4 трохи довша.

С (6-12, Х) – субметацентричні середні за розміром. Диференціювати важко. У хромосом 9, 10, 12 різниця в довжині плечей більша.

D (13-15) – середні акроцентричні хромосоми. Можуть мати супутники на кінцях коротких плечей, 13 і 14 – частіше, ніж 15.

Е (16-17) – досить короткі хромосоми, 16 – більш метацентрична, може мати вторинну перетяжку, 17 і 18 – субметацентричні.

F (19-20) – короткі метацентричні, майже не відрізняються.

G (21, 22, У) – дуже короткі акроцентричні хромосоми. 21 і 22 звичайно мають супутники на коротких плечах. У-хромосома супутників не має, хроматиди її довгого плеча зближені, паралельні.

Розрізненню окремих хромосом перешкоджає той факт, що довжина однієї і тієї ж хромосоми в мітозі може бути різної в залежності від ступеня конденсації. Тому для ідентифікації хромосом користуються показником відносної, а не абсолютної довжини хромосом. Надійність метода зменшується ще тому, що довгі плечі хромосом конденсуються швидше, ніж короткі. Навіть гомологічні хромосоми можуть мати на препараті неоднакову довжину.

Проблему впізнання хромосом вдалось вирішити, коли була відкрита їх неоднорідність по довжині. При застосуванні особливих методів забарвлення проявляється ділення хромосом на світліші та темніші ділянки, довжина і порядок чергування яких є постійними ознаками. Різні типи сегментів називають за методом, який дозволяє виявити їх найбільш чітко:

G-сегменти забарвлюються барвником Гімзи з додатковими процедурами, що дозволяють адсорбуватись барвнику на певних ділянках. Це забарвлення найбільш поширене в лабораторіях.

Q-сегменти забарвлюються акріхін-іпрітом, виявляються по флуоресценції, ідентичні G-сегментам. Метод більш складний, ніж попередній, але дозволяє виявити У-хромосому навіть в інтерфазі.

Р-сегменти (зворотні) забарвлюються після контрольованої теплової денатурації. Розташовані між G-сегментами.

С-сегменти – конститутивний гетерохроматин, що розташований в прицентромерних ділянках обох плечей хромосоми.

ФОРМА ЗАПИСУ КАРІОТИПУ ЛЮДИНИ

Після ідентифікації і вивчення будови окремих хромосом проводять запис каріотипу людини за спеціальною формою:

1. Загальне число хромосом (46).

2. Склад статевих хромосом (46,ХХ, 46,ХУ, 47,ХХУ). Може не вказуватись, якщо в ньому немає відхилень.

3. Додаткові або втрачені аутосоми (47,21+, 45,21-).

4. Додаткові або втрачені фрагменти хромосом, причому коротке плече позначається р, довге – q (46,5р-, 46,18р+).

5. Транслокація позначається літерою t з розшифровкою в дужках – 45,t(14+21).

9. ДИЗМОРФІЧНІ ОЗНАКИ ЛЮДИНИ

Особливе значення при вивченні генетики людини мають ознаки, що є в тій чи іншій мірі відхиленням від норми: так звані дизморфії або дисплазії розвитку. Дизморфії можуть бути як самостійними спадковими ознаками, так і компонентами спадкових синдромів, а інколи – результатом негативного впливу середовища. Нерідко наявність у людини дизморфій є важливою діагностичною ознакою.

Наведемо короткий перелік найбільш поширених дизморфій, на які необхідно звертати увагу. Зауважимо, що збільшення розміру органа прийнято називати гіперплазією, зменшення – гіпоплазією, відсутність – аплазією.

1. При огляді голови та обличчя.

1.1. Зміна розмірів:

мікроцефалія – зменшення на 10% і більше порівняно з нормою;

макроцефалія – збільшення на 10% і більше порівняно з нормою;

гідроцефалія – сполучення макроцефалії зі збільшенням саме мозкового черепа, розширенням підшкірних вен, вибуханням джерелець.

1.2. Аномальні форми черепа:

брахіцефалія – коротке широке склепіння черепа, збільшення поперечного діаметру черепа, сплощене обличчя;

доліхоцефалія – відносне збільшення повздовжніх розмірів черепа;

скафоцефалія – “човноподібний” череп з виступаючими лобом і потилицею;

тригоноцефалія – трикутна форма черепа;

акроцефалія, або оксицефалія – “цукрова голова”, баштовий череп із загостренням в ділянці сагітального шва.

1.3. Низьке розташування лінії росту волосся на лобі та потилиці.

1.4. Вади розвитку очей або їх окремих частин:

анофтальм – повна відсутність одного або обох очних яблук;

криптофтальм – відсутність очної щілини, повік, недорозвиток очного яблука;

мікрофтальм – зменшене очне яблуко;

буфтальм – збільшене, “бичаче” око;

екзофтальм – зміщення очного яблука вперед, розширення очної щілини;

енофтальм – зміщення очного яблука назад;

гіпер-, гіпотелоризм – відповідно широко та вузько поставлені очі;

монголоїдний, антимонголоїдний розріз очей – відповідно підняті та опущені латеральні кути очних щілин;

ди-, тристихіаз – подвійний та потрійний ряд вій;

колобома повіка – клиноподібний дефект, провал краю повіка;

епікант – вертикальна півмісячна складка шкіри, що спускається з верхнього повіка у внутрішньому куті ока;

мікроблефарон – зменшення довжини повік, що приводить до їх неповного закриття;

блефарофімоз – звуження очної щілини;

птоз – опущення верхньої повіки, неможливість повністю відкрити очі;

синофріз – зростання брів на переніссі;

блакитний колір склери, обумовлений її стоншенням;

мікро-, макрокорнеа – відповідно, зменшення або збільшення діаметру рогівки;

колобома райдужної оболонки – щілиноподібний дефект райдужки, найчастіше розташований під зіницею;

анірідія – відсутність райдужної оболонки;

гетерохромія райдужки – нерівномірний розподіл пігменту між двома очима або в межах одного ока;

катаракта – помутніння кришталика, яке може виявлятись, як білясте утворення в глибині зіниці;

лейкома рогівки – помутніння (“більмо”).

1.5. Аномалії будови носогубної області та рота:

незвичайна форма перенісся – запале, виступаюче, широке, пласке;

гіпоплазія крил носа, однієї половини носа;

колобома крил носа – поперечна щілина вільного краю крила носа;

гіпоплазія і потовщення крил носа – “ніс картоплею”;

роздвоєння кінчика носа;

вкорочення або подовження фільтру (відстані від носа до верхньої губи);

агнатія – відсутність щелепної кістки;

про-, ретрогнатія – зміщення, відповідно, вперед або назад верхньої щелепи за рахунок зміни її розмірів або відносної невідповідності нижній щелепі;

прогенія (нижня прогнатія), мікрогенія – такі ж зміни для нижньої щелепи;

хейлоскіз – розщеплення верхньої губи (середнє, одно- або двобічне, повне або часткове);

палатоскіз – розщеплення піднебіння (повне, неповне, одно- або двобічне, наскрізне або підслизове);

високе, “готичне” піднебіння;

макро-, мікростомія – відповідно, збільшення або зменшення розмірів рота;

макро-, мікроглоссія – збільшення або зменшення розмірів язика;

макро-, мікродентія – збільшення або зменшення розмірів зубів;

олігодентія – зменшення кількості зубів;

адентія – відсутність зубів;

діастема – щілина між середніми різцями;

амелогенез – змінений колір зубної емалі.

1.6. Аномалії вушних раковин.

неправильне розташування – в нормі нижня стінка зовнішнього слухового проходу повинна знаходитись на рівні лінії, що сполучає вільний край основи крила носа з основою соскоподібного відростку вискової кістки;

гіпо-, гіперплазія окремих структур раковини;

фістули або вирости біля вушної раковини;

атрезія зовнішнього слухового проходу – його зарощення;

стеноз зовнішнього слухового проходу – звуження;

мікроотія – недорозвиток вушної раковини;

анотія – відсутність вушної раковини.

1.7. Аномалії шиї.

коротка шия;

птерігіум – крилоподібні складки шкіри по боках шиї;

кривошия – стійка деформація шиї з відхиленням голови на бік і поворотом в сторону;

2. При огляді тулуба:

деформації грудної клітки та хребта;

ателія – відсутність сосків;

політелія – наявність додаткових сосків;

гінекомастія – надмірний розвиток молочних залоз у чоловіків;

грижі;

аномалії будови статевих органів.

3. При огляді кінцівок.

фокомелія – відсутність одного відділу або всієї кінцівки;

брахімелія – вкорочення кінцівки;

брахідактилія – вкорочення пальців;

ізодактилія – всі пальці однакової довжини;

клинодактилія – викривлення пальців;

арахнодактилія – довгі “павучі” пальці;

синдактилія – зрощення пальців, в залежності від глибини дефекту, може бути шкірна чи кісткова;

симфалангія – зрощення фаланг пальців;

полі-, олігодактилія – відповідно, збільшення або зменшення кількості пальців;

ектродактилія – розщеплення кисті або стопи в області п’ясних або плеснових кісток, “клишнеподібні кінцівки”;

сандалевидна щілина – збільшення відстані між 1 і 2 пальцями стопи;

сплощена стопа;

“порожниста стопа” – надмірно високе склепіння стопи;

“стопа-качалка” – сплощена стопа з виступаючою назад п’яткою;

клишоногість – стійка привідно-розгинальна контрактура стопи.

4. При огляді шкіри та її придатків:

іхтіоз – надмірне ороговіння шкіри;

альбінізм – відсутність або різке зниження кількості пігменту;

невуси – пігментні плями;

лейкодерми – депігментовані ділянки шкіри;

ан-, гіпо-, гіпергідроз – відповідно, відсутність, недостатність, надмірність потовиділення;

а-, гіпо-, гіпертрихоз – відповідно, відсутність, недостатність, надмірність оволосіння;

гірсутизм – надмірне оволосіння окремих ділянок шкіри у жінок;

алопеція – облисіння;

аноніхія – відсутність нігтьових пластинок;

гіпоплазія нігтів.

10. СПАДКОВІСТЬ І ПАТОЛОГІЯ

ФОРМИ СПАДКОВОЇ ПАТОЛОГІЇ

Спадкові хвороби, як і всі спадкові ознаки, є результатом взаємодії генотипу і середовища. Всі загальні генетичні закономірності можуть застосовуватись для аналізу взаємозв'язку між спадковістю і порушенням здоров'я. 

Хвороба розвивається внаслідок взаємодії певних зовнішніх і внутрішніх факторів. До зовнішніх відносяться інфекція, травма, температура, їжа. Внутрішні: гормональний статус, особливості обміну речовин, імунологічних реакцій, - є реалізацією генотипу в певних умовах середовища. Отже, хвороба може бути викликана дією негативних факторів середовища або спадково обумовленими порушеннями внутрішніх показників організму. Як правило, обидві ці групи етіологічних факторів так чи інакше впливають на появу та розвиток кожної хвороби. З одного боку, кожний організм існує в певних умовах середовища і це не може не впливати на його стан. З іншого, протікання хвороби, її кінець залежать від генетичної конституції організму. 

Всі захворювання, в залежності від співвідношення ролі генотипу і середовища в їх виникненні, можуть бути поділені на наступні групи. 

1. Спадкові захворювання.

Етіологічним фактором є певна мутація, проявлення якої практично не залежить від умов середовища. Зовнішні фактори можуть тільки змінювати вираженність симптомів хвороби. Ступінь цього впливу залежить від того, на якому етапі розвитку виникає хвороба, чи має вона схильність до прогресування. 

До цієї групи відносяться всі хромосомні хвороби та генні хвороби з повною пенетрантністю (хвороба Дауна, гемофілія, фенілкетонурія, ахондроплазія та ін.). Хвороба може починатись у будь-якому віці, не обов'язково з дитинства. 

2. Захворювання зі спадковою схильністю (мультифакторіальні, полігенні). 

а) Захворювання, для яких етіологічним фактором є мутація, але для її проявлення необхідний відповідний стан організму, обумовлений впливом середовища.

Проявляються, як правило, з віком, тим частіше, чим сильніший вплив негативних факторів середовища (охолодження, переїдання, перевтома та ін.). 

До цієї групи відносяться подагра, деякі форми діабету.

б) Захворювання, для яких етіологічним фактором являється вплив середовища, але виникнення та тяжкість протікання суттєво залежать від спадкової схильності.

Такі хвороби виникають під дією зовнішніх факторів (іноді не одного, а декількох чи багатьох) набагато частіше саме у осіб зі спадковою схильністю. 

До цих захворювань можуть бути віднесені атеросклероз, гіпертонічна та виразкова хвороби, екзема, туберкульоз. 

Слід зазначити, що між групами 2а та 2б немає чітко визначеної межі. 

3. Захворювання, в походженні яких спадковість не має значення. 

Дані хвороби виникають внаслідок впливу середовища. Спадковість може впливати тільки на протікання патологічних процесів (одужання, відновлювальні процеси, компенсація порушених функцій). 

До цієї групи відноситься більшість травм, інфекційних хвороб, опіків та ін. 

Яким чином можна зробити висновок про спадковий характер певної патології? Те, що спадковість має значення для виникнення хвороби, можна припустити, якщо ця хвороба зустрічається в окремих родинах частіше, ніж в усій популяції. Те, що середовище не має вирішального впливу, можна припустити, якщо хвороба проявляється вже при народженні дитини. Але обидва ці припущення можуть виявитись помилковими, оскільки необхідно відрізняти спадкові хвороби від сімейних і природжених. 

Сімейні хвороби - хвороби, які зустрічаються серед представників окремих родин. Вони можуть бути обумовлені як спадковістю, так і впливом одних і тих же умов середовища (спільна професія, погане освітлення, вогке приміщення, недостатнє харчування, незадовільна якість води, шкідливі звички). 

Природжені хвороби - захворювання, які проявляються вже при народженні дитини. Не всі природжені захворювання - спадкові (вони можуть викликатись хворобами матері в період вагітності, впливом ліків). У свою чергу, не всі спадкові хвороби - природжені: деякі з них проявляються з часом (наприклад, хорея Гентингтона - приблизно в 40 років). 

Порушення в спадковому апараті, що приводять до виникнення хвороби, можуть передаватись від батьків нащадкам, а можуть бути наслідком нової мутації, що відбулась під час розвитку статевих клітин або вже після запліднення. В останньому випадку говорять про спорадичний характер захворювання. 

КЛІНІЧНИЙ ПОЛІМОРФІЗМ СПАДКОВИХ ЗАХВОРЮВАНЬ.

Під цим терміном розуміють особливості проявлення захворювань, пов'язаних зі спадковістю, у окремих хворих. Клінічний поліморфізм може виявлятись у: 

- різному часі початку захворювання (так, хорея Гентингтона проявляється у віці до 10 років у 0,1% хворих, 11-20 років - у 2%, 21-30 років - у 11%, 31-40 років - у 22%, 41-50 років - у 36%, 51-60 років - 24%, після 61 року - у 5% хворих); 

- різному ступені вираженості симптомів: їх важкості, кількості, схильності до прогресування (недосконалий остеогенез характеризується ламкістю кісток, прогресуючим отосклерозом, блакитними склерами; всі три головні ознаки зустрічаються одночасно тільки у 44% носіїв гена, ламкість кісток - у 63%, глухота - у 60%); 

- неоднакових строках летальних випадків; 

- коливаннях біохімічних, імунологічних та інших показників (вміст хлору в поті при муковісцидозі може коливатись від 40 до 150 ммоль/л при нормі нижче 40). 

Клінічний поліморфізм спадкових захворювань може бути обумовлений наступними причинами: 

- гетерогенність з етіологічної точки зору: одне захворювання може викликатись різними алелями одного гена або мутаціями в різних локусах; 

- вплив генного середовища: генів-модифікаторів, статі, імуногенетичної несумісності плода та матері;

- вплив середовища: багата на фенілаланін дієта матері при фенілкетонурії, переохолодження для хворих на муковісцидоз, часті падіння для хворих на гемофілію. 

При вивченні спадкових хвороб необхідно враховувати їх відмінність від неспадкових: етіологічний фактор діє постійно, оскільки аномалії генотипу не виліковуються. Це обумовлює особливості патогенезу спадкових хвороб, пояснює, чому вони практично завжди є безперервно протікаючими і часто прогресують. 

КЛАСИФІКАЦІЯ СПАДКОВИХ ЗАХВОРЮВАНЬ

1. Клінічна.

Подібно до класифікації інших захворювань базується на системному або органному принципах (хвороби нервові, нервово-м'язові, опорно-рухового апарату, вуха, горла, носу, шкіри та ін.). Необхідно зазначити, що більшість спадкових захворювань не обмежені патологією однієї системи. Велика кількість мутацій викликає генералізоване пошкодження тканин або стосується декількох органів. Тому багато спадкових хвороб проявляється у вигляді синдромів або комплексів патологічних ознак, на перший погляд іноді не зв'язаних одна з одною. 

2. Генетична.

Захворювання поділяються на хромосомні, генні та мультифакторіальні. 

Хромосомні захворювання - це велика група клінічно різних патологічних станів, етіологічним фактором яких є хромосомні або геномні мутації. Класифікація хромосомних хвороби базується на типах мутацій (поліплоідії, анеуплоідії, транслокації, делеції, інверсії та ін.) та на тому, які саме хромосоми змінені. 

Для кожної окремої хромосомної аномалії можлива повна або мозаїчна форма. Повна виникає, коли мутація була наявна вже в гаметі (успадкована або та, що виникла саме в цій гаметі). Мозаїчна форма є результатом пошкодження спадкового апарату на ранніх стадіях ембріогенезу, як правило, при дробленні. В цьому випадку в організмі існує два чи більше клони (групи клітин з однаковим генотипом, що походять від нормальних або мутантних клітин), розміри яких можуть коливатись для різних хворих. 

У людини знайдені всі форми хромосомних і геномних мутацій, але багато з них летальні. Так, повні три- та тетраплоідії зафіксовані тільки при спонтанних абортах. Загальна кількість описаних типів хромосомних аномалій в гаметах людини становить біля 750, з них 700 - це структурні перебудови хромосом. Найчастіше зустрічаються прості транслокації, реципрокні транслокації, кільцеві хромосоми, перицентричні інверсії, кінцеві делеції. Кількість вивчених аберацій значно варіює для різних хромосом. 

Не всі хромосомні аномалії вивчені достатньо, для деяких з них зроблені тільки окремі спостереження. Чітку клінічну картину мають наступні хромосомні синдроми: 

МОНОСОМІЇ: по статевим хромосомам (ХО - синдром Шерешевського-Тернера). 

ТРИСОМІЇ: 8+, 9+, 13+(синдром Патау), 18+(синдром Едвардса), 21+(синдром Дауна), 22+, У+, Х+ (для статевих хромосом можливі полісомії). 

ДЕЛЕЦІЇ: 4р-(синдром Вольфа-Хіршхорна), 5р-(синдром "котячого крику"), 9р-, 13q-, 18р-, 18q-, 21q-, 22q- та деякі інші. 

ЧАСТКОВІ ТРИСОМІЇ: 4р+, 5р+, 7q+, 9р+(синдром Реторе), 10р+, 10q+, 13q+. 

Характер і тяжкість проявлення хромосомних захворювань залежать від виду аномалії і пошкодженої хромосоми. Загальним проявом є численність наявних дефектів: черепно-лицеві дисморфії, природжені вади розвитку зовнішніх і внутрішніх органів, уповільнений ріст і розвиток, відставання психічного розвитку, порушення функцій нервової та ендокринної систем. При хромосомних захворюваннях спостерігається від 30 до 80 різних відхилень від норми, що стосуються фізичного та психічного розвитку. 

Діагностичні ознаки, за якими можна визначити хромосомне захворювання, поділяються на три групи: 

А - комплекс ознак, які лише вказують на можливість хромосомної аномалії (фізичний недорозвиток, деформація вушних раковин, їх низьке розташування, мікроцефалія, епікант, високе піднебіння, клишоногість, клинодактилія мізинців, деякі вади розвитку серця, нирок, легень). 

В - ознаки, що зустрічаються, в основному, при конкретних хромосомних хворобах. За їх сполученням можна в більшості випадків поставити діагноз. Наприклад: 18+ - доліхоцефалія (89,6% випадків), флексорне положення кисті (96,1%), "стопа-качалка" (76,2%), короткий та широкий перший палець стопи (70,6%). 

С - ознаки, характерні тільки для однієї хромосомної аномалії ("котячий крик" при синдромі 5р-, алопеція при 18 р-). 

Механізм формування вад розвитку при хромосомних захворюваннях мало досліджений. Деякі автори вважають, що безпосередньою причиною цих аномалій є "незбалансованість генотипу". Але таке визначення надто загальне. Незбалансованість генотипу повинна проявлятись через певні метаболічні процеси. В той же час, особливі біохімічні або клітинні зміни при хромосомних хворобах не відомі, хоча відзначається цілий ряд певних відхилень. 

При аналізі особливостей патогенезу хромосомних хвороб можуть бути виділені наступні закономірності: 

- повні форми протікають важче, ніж мозаїчні: присутність нормальних клітин у мозаїків частково компенсує генний дисбаланс; 

- аутосомні хромосомні захворювання протікають тяжче, ніж аномалії статевих хромосом: це пов'язано з явищем компенсації доз генів Х-хромосоми; 

- клінічне проявлення однієї і тієї ж хромосомної аномалії може значно коливатись для різних хворих: від летального ефекту до незначних відхилень. 

Частота хромосомних аномалій коливається в різних популяціях. В середньому можна орієнтуватись на наступні цифри.

На 1000 новонароджених: всі хромосомні аномалії - 5,6

                                аутосомні трисомії - 1,7

                                збалансовані перебудови аутосом - 1,9

                                інші аутосомні аномалії - 0,4

                 аномалії статевих хромосом при чоловічому фенотипі - 3,0

                                                                     при жіночому фенотипі - 1,8 

На частоту хромосомних захворювань у різних вікових групах впливає тривалість життя хворих. Так, більшість новонароджених з аутосомними трисоміями гинуть в перші дні життя. 2/3 випадків трисомії 21+ завершуються загибеллю у внутрішньоутробному періоді, але хворі можуть жити й до 30 років і більше. При аномаліях статевих хромосом життєздатність не знижується. 

Частота хромосомних аномалій значно підвищується при аналізі особливих груп. У дітей-олігофренів вона досягає 15% (в основному, структурні перебудови), у хворих з порушенням статевого диференціювання - 20-50%. У подружніх пар з ускладненим акушерським анамнезом (повторні спонтанні аборти, мертвонародженість, народження дітей з вадами розвитку) в 5% випадків наявні збалансовані хромосомні перебудови. 

Генні захворювання - це спадкові аномалії, викликані наявністю дефектного гена, який успадковуються, як менделівські ознаки. 

Для вивчення генного захворювання необхідно знайти мутантний алель з патологічною дією, визначити первинний ефект мутантного гена (початкова ланка патогенеза), розшифрувати взаємодію генів між собою та з середовищем (патогенез захворювання в цілому). Саме на цих даних базується профілактика, діагностика, лікування генних захворювань. 

Більшість відомих генних хвороб викликані мутаціями в структурних генах. Існують чіткі докази впливу певних змін послідовності нуклеотидів на виникнення деяких хвороб. Можливість впливу мутацій генів-регуляторів на формування генних хвороб також існує, але ці дефекти вивчені менше. 

Класифікація генних захворювань базується на дії дефектного гена. Більшість моногенних хвороб - це порушення обміну речовин. За класифікацією ВООЗ виділяють наступні групи спадкових вад метаболізму в людини. 

1. Порушення обміну амінокислот (фенілкетонурія, альбінізм, аргінінемія, гістидінемія та ін.). 

2. Порушення обміну вуглеводів (галактоземія, непереносимість дисахаридів). 

3. Порушення обміну ліпідів (хвороби Тея-Сакса, Гоше, Німана-Піка). 

4. Порушення обміну стероїдів (адрено-генітальний синдром, чоловічий псевдогермафродитизм). 

5. Порушення обміну пуринів і піримідинів (ксантинурія).

6. Порушення обміну речовин сполучної тканини, кісток і м'язів (мукополісахаридоз).

7. Порушення обміну гему і порфірину (порфірія).

8. Порушення обміну речовин еритроцитів (гемоглобінопатії, гемолітичні анемії).

9. Порушення обміну металів (гепатолентикулярна дегенерація).

10. Порушення транспорту речовин (лізінурія).

11. Порушення ферментів і білків плазми (коагулопатії, недостатність ферментів).

Механізм виникнення генного захворювання залежить від того, яку функцію виконує в організмі білок, що кодується дефектним геном. 

Прикладом дефекту структурного білку може бути синдром Елерса-Данлоса, при якому змінена молекулярна структура колагену (волокнистого білку, що забезпечує механічну міцність міжклітинної речовини). Прояви: підвищена еластичність шкіри, збільшена рухомість суглобів, відшарування сітківки, підвивих кришталика. 

Найбільшу долю генних захворювань складають ензимопатії (дефекти ферментів). Розглянемо загальний механізм їх виникнення на прикладі галактоземії. Галактоза - це складова частина лактози (молочного цукру). В організмі вона перетворюється на глюкозо-6-фосфат. При галактоземії внаслідок дефекту одного з ферментів процес зупиняється на стадії галактозо-6-фосфату. В результаті токсичної дії цієї речовини розвивається цироз печінки, уражуються нирки. З галактози утворюється дульцитол, накопичення якого в кришталику приводить до ранньої катаракти. У дітей внаслідок непереносимості материнського молока спостерігається диспепсія, жовтяниця, затримка фізичного та психічного розвитку. Без необхідного лікування діти вмирають у перші місяці життя. У тих, що вижили, розвиваються мікроцефалія, анемія, судоми. Своєчасна діагностика та спеціальне годування запобігають формуванню більшості симптомів хвороби. 

Існує також велика група генних хвороб, для яких первинний дефектний продукт ще не встановлений. Прикладом може бути муковісцидоз, одне з найпоширеніших генних захворювань. Для нього характерне порушення діяльності всіх екзокринних залоз, що проявляється в підвищеній густоті і в'язкості їх секретів. В результаті виникають численні вторинні порушення в легенях, підшлунковій залозі, кишечнику. На першому році життя у 85-95% хворих відзначаються легеневі проявлення: хронічні бронхіти, бронхопневмонії. Виникають розлади травлення, цироз печінки. Збільшується вміст електролітів у поті. 

Загальна частота генних хвороб у популяціях становить 1-2%. Частота окремих хвороб може значно коливатись. умовно частоту генної хвороби можна вважати високою, якщо зустрічається одна хвора дитина на 10 тис. або менше новонароджених, середньою - на 10-40 тис., низькою - більше, ніж на 40 тис. Зрозуміло, що частота генних хвороб у більш старших вікових групах буде змінюватись з урахуванням частоти летальних випадків. 

Для конкретної генної хвороби частота може значно змінюватись в залежності від того, яка популяція людини розглядається. Так, частота фенілкетонурії в більшості європейських країн та США становить 1:10-15 тис., але у Швеції та Фінляндії вона значно менша (1:43 тис. та 1:71 тис. відповідно), а в Японії - це взагалі рідка хвороба (1:210 тис.). Частота муковісцидозу у європейців становить 1:2500-5000, а у чорношкірих африканців - 1:77 тис. 

Хвороби зі спадковою схильністю. Це найбільша група спадкових патологій, до якої входять серцево-судинні, нервові, психічні, шкірні, очні та інші хвороби. Кожна з патологій характеризується широким поліморфізмом клінічної картини. Для цих захворювань часто не можна однозначно оцінити межу між фенотипами "хворого" та "здорової людини". Патологічний фенотип проявляється тоді, коли сумарний вплив несприятливих факторів перевищить певний пороговий рівень. 

Спадкова схильність може бути моногенною ознакою. При цьому недостатність певного ферменту є відносно шкідливою, захворювання розвивається тільки за певних умов. Прикладом може бути целіакія - порушення процесу всмоктування в кишечнику при наявності в їжі білку пшениці (глютену). Споживання навіть невеликої кількості глютену приводить до виникнення хвороби. 

Але переважна більшість хвороб зі спадковою схильністю мають полігенний характер. При цьому розвиток хвороби залежить від багатьох генів, дія мутантних алелей яких немов додається. За таким типом успадковуються шизофренія, деякі форми олігофренії, гіпертонія, глаукома, злоякісна міопія та ін. 

Частота багатьох хвороб зі спадковою схильністю висока - від 1:1000 до 20:100 новонароджених. 

ФАРМАКОГЕНЕТИКА

Окремим питанням медичної генетики може бути виділене вивчення впливу генотипу на реакцію організму на введення тих чи інших ліків - фармакогенетика. 

З практики лікарів добре відоме явище неоднакової ефективності, вираженості побічної дії ліків у різних пацієнтів. Певною мірою воно визначається особливостями фенотипу. Спадкові відмінності виявлені для всіх складових частин фармакокінетичного процесу: всмоктування ліків, їх розподілу між органами та тканинами, взаємодії з рецептором або мішенню, розпаду та ін. Особливе значення має дослідження патологічних реакцій на певні лікарські препарати. 

Найбільше вивчена недостатність Г6ФД (глюкозо-6-фосфатдегідрогенази). Відповідний ген розташований в Х-хромосомі і має більше 130 алельних форм. При зниженій активності даного ферменту відзначається надмірна чутливість еритроцитів до деяких ліків. Вживання аскорбінової кислоти, сульфаніламідів, антибіотиків, анальгетиків, антималярійних препаратів, аґрусу, червоних порічок, кінських бобів приводить до гемолізу еритроцитів. 

Дефект ферментів ацетилтрансфераз приводить до уповільнення ацетилювання таких препаратів, як ізоніазид, сульфадимезин, діфенілсульфон. В результаті ці речовини довго циркулюють у крові, що спричиняє посилення їх побічних ефектів. 

Закапування в очі розчину глюкокортикоїдів може підвищувати внутрішньоочний тиск. У 5% людей цей ефект проявляється сильно, у 29% - менше, у 66% - не проявляється зовсім. Вважається, що ці частоти відображують співвідношення генотипів: гомо- і гетерозигот. Імовірність захворювання на глаукому у гетерозигот по відповідному гену у 18 разів, у гомозигот - у 101 раз вища, ніж у осіб, що не мають цієї мутації. 

Типовою фармакогенетичною ознакою є злоякісна гіпертермія. Припускається, що вона успадковується домінантно з неповною пенетрантністю і різною експресивністю, але не виключений і полігенний характер. Первинний механізм не з'ясований. Провокуючими факторами є інгаляційні анестетики (фторотан, етиловий ефір, метоксифлуран) та деякі м'язові релаксанти. У хворих температура підвищується до 44 С, виникає тахікардія, прискорення дихання, гіпоксія, ацидоз, підвищення вмісту калію та зниження кальцію. Дві третини випадків завершуються летально внаслідок зупинки серця. 

11. МЕТОДИ МЕДИЧНОЇ ГЕНЕТИКИ

В медико-генетичних дослідженнях використовуються наступні методи:

1. Генеалогічний (клініко-генеалогічний).

2. Популяційно-статистичний.

3. Близнюковий.

4. Цитогенетичний.

5. Біохімічний.

6. Електрофізіологічна діагностика.

7. Дерматогліфіка та пальмоскопія (вивчення шкірних візерунків пальців і згинальних борозен долонь)

8. Культура соматичних клітин.

Застосування цих методів дає можливість вирішувати широке коло задач медичної генетики. З одного боку, це дослідження спадкових захворювань (з'ясування типу успадковування, картування мутантних генів, розшифровка механізму взаємодії генів, вивчення впливу середовища на розвиток хвороби). З іншого боку, це дослідження окремих хворих людей та їх сімей (діагностика захворювання, визначення особливостей його протікання, ризику народження хворих у сім'ї, виявлення гетерозиготних носіїв). Тобто медико-генетичні дослідження можуть бути поділені на два напрямки: наукові та прикладні. Звичайно, в наукових установах можуть бути застосовані більш складні, точні, дорогі методи, ніж у повсякденній практиці генетика певної лікарні. Але обидва напрямки тісно пов'язані між собою: наукові досягнення є базою для розвитку прикладних методик, а результати вивчення великого контингенту хворих з практики медиків-генетиків дають дуже цінний матеріал для фундаментальних досліджень. 

Розглянемо деякі методи медичної генетики більш докладно. 

ГЕНЕАЛОГІЧНИЙ, КЛІНІКО-ГЕНЕАЛОГІЧНИЙ МЕТОД

АБО МЕТОД РОДОВОДІВ

Суть цього методу полягає в аналізі передавання ознаки (хвороби) серед родичів хворого у деяких поколіннях. Назва "клініко-генеалогічний" застосовується тому, що проводиться дослідження патологічних ознак в родині за допомогою засобів клінічного обстеження. Генеалогічний метод є важливою ланкою, що сполучає теоретичну генетику людини та її практичне застосування. 

Цей метод може бути застосований, якщо відомі предки обстежуваної людини у декількох поколіннях з батьківської та материнської сторони, причому є достатня кількість нащадків у кожному поколінні. 

Проблеми, які можуть бути вирішені даним методом: 

- при вивченні захворювання - встановлення його спадкового характеру, типу успадковування, пенетрантності гена, зчеплення з іншими ознаками, картування гена, визначення інтенсивності мутаційного процесу, вивчення взаємодії генів; 

- при дослідженні конкретної родини - діагностика спадкового захворювання, встановлення імовірних генотипів членів родини, в тому числі й майбутніх нащадків, визначення ризику захворювання при неповній пенетрантності або складних типах успадковування. 

В генеалогічному методі виділяють два етапи: складання родоводу та його аналіз. 

СКЛАДАННЯ РОДОВОДУ. Збір відомостей про родину починають від пробанда - особи, родовід якої вивчається. Діти одного подружжя називаються сибсами, особи, що мають спільну матір або спільного батька - напівсибси. 

Збір інформації проводиться методами опитування, очного або заочного анкетування, власного обстеження членів родини. Необхідно намагатися отримати відомості про найбільшу кількість родичів по висхідному, низхідному, бічним напрямкам. Неприпустимо довільно обривати родовід без зазначення наявності або можливості існування необстежених родичів. 

При зборі даних можуть виникати суттєві ускладнення, викликані тим, що люди часто не знають стану здоров'я і навіть причин смерті своїх родичів, помиляються стосовно цих питань або свідомо надають неправильну інформацію (наприклад, з метою перекласти "провину" за спадкову хворобу дитини на родичів чоловіка або жінки). Тому важливо особисто опитати максимально можливу кількість членів родини, проаналізувати результати обстежень, проведених лікарями. 

Яку ж саме інформацію про хворого та членів його родини необхідно збирати? Це залежить певною мірою від того, яке саме захворювання вивчається, але загальні моменти спільні для всіх випадків. Необхідно знати анамнез хвороби пробанда, особливості його розвитку (як протікала вагітність, як відбувалось становлення фізичних і психічних функцій, особливості умов життя, перенесені хвороби, наявність патологічної реакції на певні продукти або ліки). Потім вивчають сибсів пробанда, в тому числі аналізують акушерський анамнез його батьків. Далі проводять обстеження родичів при якому реєструють: 

1. Прізвище, ім'я, по-батькові. Для жінок - дівоче прізвище. 

2. Вік.

3. Національність. 

4. Місце проживання сім'ї та її предків.

5. Професію.

6. Наявність хронічних захворювань.

7. Аналіз фенотипу з точки зору досліджуваного захворювання: чи воно проявлялось, чи були наявні супутні ознаки, якою мірою були виражені симптоми. 

Зібрані відомості прийнято зображувати графічно у вигляді сімейного древа - родоводу. При цьому використовуються спеціальні позначення та правила побудови схеми. Окрім загальноприйнятих умовних значків можуть вводитись додаткові, які повинні мати пояснення в описі родоводу, так званій легенді. 

Правила зображення родоводу. 

1. Складання родоводу починають від пробанда. Зображують покоління пробанда і його дітей, потім - його батьків.

2. При наявності в родині декількох дітей їх зображують зліва направо, від найстаршого до молодших.

3. Покоління розташовують суворо по лініях, попередні - вище, наступні - нижче. При дуже великих родоводах покоління розташовують по концентричних колах.

4. Для зручності складання родоводу доцільно спочатку накреслити зв'язки однієї з ліній (материнської або батьківської), потім - іншої.

5. Покоління нумерують римськими цифрами, які розміщують зліва від родоводу, нумерація іде зверху вниз. Представників одного покоління нумерують арабськими цифрами зліва направо. Таким чином, кожна особа отримує власний шифр (ІІ-3, ІІІ-1).

6. Треба вказувати вік членів родини (як правило, біля їх символів), дату складання родоводу.

7. Дружини та чоловіки родичів пробанда можуть не зображуватись, якщо вони здорові і не мають генів, що впливають на розвиток аналізованої хвороби.

8. Реєстрація осіб, що мають спорідненість з пробандом (до 3-4 поколінь), повинна бути якнайповнішою. Якщо відомостей про членів родини немає, необхідно хоча б вказати на їх наявність або можливість їх наявності. 

Легенда родоводу - це письмовий додаток до нього, який містить усі відомості, що можуть бути корисними при аналізі генетичної ситуації в сім'ї. В легенду включають: 

1. Дані клінічного та лабораторного обстеження пробанда, його родичів. 

2. Дані опитування родичів, співставлення відомостей, отриманих від різних осіб. 

3. Відомості про родичів, що живуть в інших містах.

4. Висновок про тип успадковування захворювання.

5. Умовні позначення, які відрізняються від загальноприйнятих.

АНАЛІЗ РОДОВОДУ. Необхідно:

- встановити, чи є дана ознака або хвороба одиничною в сім'ї, чи є декілька випадків; - виділити осіб, підозрілих у відношенні даного захворювання, скласти план їх обстеження для встановлення діагнозу; 

- визначити тип успадковування, з'ясувати, по якій лінії - материнській чи батьківській - іде передача захворювання; 

- виявити осіб, що потребують медико-генетичного консультування. 

При аналізі родоводів застосовуються різноманітні методи математичноїтатистики. Це необхідно для визначення співвідношення окремих гено- та фенотипів у потомстві, враховуючи невелику кількість дітей у сім'ях. Крім того, підраховуються ступінь спорідненості (r) та коефіцієнт інбридингу (F). 

Ступінь спорідненості - це доля тих генів, які у двох осіб ідентичні завдяки їх походженню від спільного предка (предків).

Таблиця 1

Доля загальних генів у родичів різного ступеню спорідненості

	Ступінь спорідненості


	Доля загальних генів

	Монозиготні близнюки
	100%

	1 ступінь (батьки-діти, сибси)
	1/2 (50%)

	2 ступінь (дядьки, тітки - племінники, бабусі, дідусі - онуки, напівсибси)
	1/4 (25%)

	3 ступінь (двоюрідні сибси)
	1/8 (12,5%)


Коефіцієнт інбридингу - це імовірність того, що два алелі будь-якого гена особини ідентичні за походженням, тобто були отримані від одного предка. Його можна визначити, як ступінь спорідненості батьків, помножений на 1/2. Якщо загальний предок сам був інбредною особою, то на це робиться спеціальна поправка. 

ОСОБЛИВОСТІ РОДОВОДІВ ПРИ РІЗНИХ ТИПАХ УСПАДКОВУВАННЯ

1. Аутосомно-домінантний 

· кожний хворий член сім'ї, як правило, має хворих батька чи матір;

· захворювання передається з покоління в покоління, хворі є в кожному поколінні;

· у здорових батьків - діти здорові;

· чоловіки та жінки хворіють у рівній мірі;

· імовірність народження хворої дитини, якщо хворий один з батьків, становить 50%. 

Відхилення від цих закономірностей можливі при неповній пенетрантності гена, різній експресивності, залежності хвороби від статі, виникненні захворювання внаслідок нової мутації. 

2. Аутосомно-рецесивний

- від здорових батьків можуть народжуватись хворі діти; 

- у хворої людини можуть народжуватись здорові діти; 

- в одній сім'ї хвороба частіше зустрічається на окремих горизонталях (серед сибсів), ніж на вертикалях (батьки-діти); 

- в родоводах часто зустрічаються споріднені шлюби; 

- батьки хворих дітей обов'язково мають патологічний ген; 

- в шлюбі двох гетерозиготних осіб імовірність народження хворої дитини 25%. 

Відхилення від цих правил можливі в тих же випадках, що і для аутосомно-домінантних захворювань. Крім того, родовід може приймати вигляд псевдодомінантного успадковування, якщо даний рецесивний ген часто зустрічається в популяції, або в родині часті споріднені шлюби. 

3. Х-зчеплений домінантний

· хворі діти народжуються в сім'ях, де хворий хоча б один з батьків;

· у здорових батьків всі діти здорові; 

- захворювання простежується в кожному поколінні; 

- у хворого батька всі дочки хворі, всі сини здорові; 

- у хворої матері імовірність народження хворої дитини 50% незалежно від статі; 

- хворих жінок вдвічі більше, ніж хворих чоловіків. 

4. Х-зчеплений рецесивний

- хворіють переважно чоловіки; 

- захворювання спостерігається у чоловіків-родичів пробанда по материнській лінії; 

- син ніколи не успадковує хворобу батька; 

- у хворої жінки обов'язково хворий батько, хворими будуть всі її сини; 

- у шлюбі хворого чоловіка та здорової жінки всі діти будуть здоровими, але у дочок можливе народження хворих синів; 

- у шлюбі здорового чоловіка та гетерозиготної жінки імовірність народження хворого сина - 50%, хворих дочок не буде. 

5. Мультифакторіальні хвороби

· імовірність захворювання залежить від ступеня спорідненості з хворими членами родини;

· чим більше хворих родичів, тим вище ризик захворювання, народження кожної хворої дитини збільшує цей ризик, здорової – зменшує (наприклад, при цукровому діабеті народження хворої дитини в сім'ї, де перша дитина хвора, а батьки здорові, має імовірність 5-10%; якщо хворий один з батьків і перша дитина - 10-20%; якщо хворі обидва батьки і перша дитина - 40%); 

- передавання ознаки не відповідає менделівським закономірностям; 

- генетичний прогноз залежить від тяжкості хвороби у родичів, яка визначається кількістю наявних у них дефектних генів; 

- ризик збільшується, якщо в сім'ї хворіють особи, що відносяться до більш стійкої статі. 

БЛИЗНЮКОВИЙ МЕТОД

Близнюковий метод полягає у дослідженні генетичних закономірностей на близнятах. Монозиготні (однояйцеві, ідентичні) близнята - це особи, що виросли з однієї зиготи, що поділилася надвоє на початку дроблення. Дизиготні (двояйцеві, різнояйцеві, неідентичні) близнята - особи, що розвивалися з двох одночасно запліднених яйцеклітин. 

Для вивчення закономірностей успадковування певної ознаки проводять порівняння: 1) між представниками монозиготної пари; 2) між моно- та дизиготними близнятами; 3) між близнятами та сибсами різного віку; 4) між близнятами та загальною популяцією. Це дає можливість визначити долю впливу на формування фенотипу таких факторів: генотипу, умов внутрішньоутробного розвитку, умов середовища. 

Таблиця 2

Порівняння моно- та дизиготних близнят із сибсами різного віку

та загальною популяцією

	Показники
	Монозиготні близнята
	Дизиготні близнята
	Сибси різного віку
	Загальна популяція

	Коефіцієнт спорідненості
	1
	1/2
	1/2
	?

	Умови внутрішньоутробного розвитку
	однакові
	однакові
	різні
	різні

	Умови життя


	подібні
	подібні
	подібні
	різні


Звичайно, умови життя є найменш контрольованим у дослідах і взагалі нестабільним показником, який може суттєво змінюватись у різних випадках, залежно від економічного та наукового розвитку суспільства, рівня достатку родини, місця її проживання, ставлення батьків до дітей. 

Проблеми, що можуть бути вирішені за допомогою близнюкового методу: 

1. Аналіз закономірностей успадковування ознак, особливо мультифакторіальних. 

2. Вивчення пенетрантності та експресивності генів.

3. Визначення впливу певного фактора (наприклад, вживання ліків, харчування, виховання) на формування фенотипу.

Реалізація близнюкового методу складається з трьох послідовних етапів.

1. Формування виборки.

2. Діагностика зиготності близнят.

Використовуються співставлення зовнішніх морфологічних ознак (полісимптомний метод Сіменса), анкетування (опитування батьків і самих близнят - чи схожі, чи плутають їх батьки, вчителі та ін.), лабораторні методи (аналіз моногенних поліморфних ознак - еритроцитарних і лейкоцитарних антигенів, білків плазми крові та ін.). При аналізі зиготності необхідно враховувати можливість виникнення мутації вже після поділу зиготи надвоє. Так, наприклад, виникають монозиготні близнята різної статі. 

3. Співставлення досліджуваних груп.

При співставленні груп моно- та дизиготних близнят визначають рівень конкордантності за досліджуваною ознакою. Конкордантна пара - це та пара, в якій ознака реєструється в обох близнят. Якщо ознака є тільки в одного представника пари, то цю пару називають дискордантною. Очевидно, що ті ознаки, які більшою мірою залежать від генотипу, чим від середовища, будуть мати вищу конкордантність у монозиготних пар. Якщо ж ознака в основному залежить від зовнішніх умов, то конкордантність не буде залежати від зиготності. 

Таблиця 3

Конкордантність близнят при різних захворюваннях

	Захворювання
	Конкордантність монозиготних близнят,%
	Конкордантність дизиготних близнят,%

	Кір
	98
	94

	Коклюш
	97
	93

	Скарлатина
	55
	47

	Пневмонія
	32
	18

	Туберкульоз
	67
	23

	Цукровий діабет
	65
	18

	Епілепсія
	67
	3

	Шизофренія
	69
	10

	Розщеплене піднебіння
	33
	5




На основі отриманих даних можна вирахувати так званий коефіцієнт успадковуваності, який виражає частку спадкової мінливості  загальній мінливості: Н = (МЗ-ДЗ)/(100-ДЗ), де МЗ – конкордантність монозиготних близнят, ДЗ – дизиготних.

Наприклад, для епілепcії Н=(67-3)/(100-3)=0,66. Отже, при формуванні епілепсії спадковість більш важлива, ніж вплив середовища. 

На основі результатів, отриманих при вивченні близнюкових пар, була оцінена успадковуваність багатьох ознак. Наведемо декілька прикладів:

Таблиця 4

Коефіціенти успадковування деяких ознак людини

	Ознаки


	Коефіцієнт успадковуваності,



	Особливості будови тіла
	0,81

	Зріст у положенні сидячи
	0,76

	Маса тіла
	0,78

	Індекс інтелектуальності
	0,68-0,80

	Вербальні здібності
	0,68

	Арифметичні здібності
	0,68

	Здібності до природничих наук
	0.34

	Здібності до історії та літератури
	0,45

	Орфографічні здібності
	0,53

	Частота рухів
	0,50




ПОПУЛЯЦІЙНО-СТАТИСТИЧНИЙ МЕТОД

Базується на дослідженні спадкових ознак у великих групах населення з однієї або декількох популяцій, в одному або декількох поколіннях. Застосовується для вирішення наступних проблем: 

- оцінка частоти захворювань в популяції; 

- вивчення мутаційного процесу; 

- визначення ролі спадковості і середовища у формуванні хвороб. 

Етапи дослідження:

1. Вибір популяції, реєструємих ознак, визначення розміру виборки.

2. Збір матеріалів (безпосереднє дослідження, анкетування, вивчення статистичної документації).

3. Статистичний аналіз отриманих даних.

ЦИТОГЕНЕТИЧНИЙ МЕТОД

Базується на мікроскопічному дослідженні хромосом. Застосовується для вирішення наступних задач:

- діагностика хромосомних захворювань; 

- складання карт хромосом; 

- вивчення мутаційного процесу; 

- вивчення нормального хромосомного поліморфізму. 

Морфологія хромосом вивчається в метафазі мітозу, а також у профазі-метафазі мейозу. 

Етапи дослідження:

1. Отримання достатньої кількості клітин, що діляться.

В організмі людини найбільша кількість поділів відбувається в клітинах кісткового мозку (йде процес кровотворення) та у гонадах (сім'яниках статево зрілих чоловіків, яєчниках ембріонів жіночої статі). Матеріал з цих органів може бути взятий шляхом біопсії, але ця процедура складна. 

Тому основні цитогенетичні роботи виконуються на клітинах, отриманих при культивуванні первинного матеріалу на штучних поживних середовищах. У якості вихідного матеріалу найчастіше використовують лімфоцити периферійної крові, фібробласти, шматочки епідермісу. 

2. Отримання препаратів метафазних пластинок з хромосомами, що лежать окремо. 

3. Ідентифікація та вивчення хромосом.

БІОХІМІЧНИЙ МЕТОД

Базується на вивченні особливостей обміну речовин у хворих. Використовується для вирішення наступних задач:

· діагностика спадкових захворювань, в тому числі виявлення гетерозиготних носіїв;

· визначення особливостей протікання хвороби у даної людини;

· вивчення патогенезу спадкових захворювань. 

Головна увага приділяється визначенню наявності аномальних білків та проміжних продуктів обміну, що накопичуються при тих чи інших біохімічних дефектах. Матеріалом для дослідження можуть бути кров, сеча, шлунковий сік та ін. 

ЕЛЕКТРОФІЗІОЛОГІЧНИЙ МЕТОД

Використовується для ранньої діагностики спадкових захворювань, виявлення гетерозиготних носіїв, вивчення особливостей протікання хвороби, оцінки ефективності лікування. Електрофізіологічні методи досить прості й дозволяють без втручання в організм оцінити особливості його функціонування. Найчастіше застосовують: 

- електроенцефалографію (вивчення сумарної постсинаптичної активності півкуль головного мозку); 

- електроміографію (вивчення електричної активності м'язів); 

- електродіагностику, хронаксіметрію (вивчення реакції м'язів на електричний струм). 

ДЕРМАТОГЛІФІКА ТА ПАЛЬМОСКОПІЯ

Використовуються для діагностики деяких захворювань, в основному хромосомних, та встановлення зиготності близнят. При вивченні візерунків на подушечках пальців та долонь визначають напрямки папілярних ліній, місця сходження трьох потоків (так звані дельти, або трирадіуси). Виділяють три основні форми візерунків: дуга (без трирадіусів), петля (з одним трирадіусом), завиток (з двома трирадіусами). Також визначають кути між окремими дельтами долоні, загальний гребневий рахунок (сума числа папілярних ліній між центром візерунку та дельтою на всіх десяти пальцях). 

Шкірні візерунки визначаються спадково, найбільш імовірно - за полігенним типом успадковування. Крім того, деякі їх деталі передаються за механізмом цитоплазматичної спадковості. 

В медичній генетиці аналіз шкірних візерунків досить складний, але загальні закономірності для деяких захворювань можуть бути чітко сформульовані. 

1. Гребневий рахунок зменшується зі збільшенням кількості Х-хромосом в каріотипі. В нормі для жінок він складає біля 120, для чоловіків - біля 140, для окремого пальця доходить до 15-20. При синдромі Шерешевського-Тернера (Х0) - 180, при каріотипі ХХХХУ - 50, ХХХХХ - 0 (на пальцях є тільки дуги, дельти зовсім не утворюються). 

2. Деякі візерунки можуть бути віднесені до патологічних, зокрема наявність декількох дуг на пальцях рук, радіальні (тобто відкриті в сторону променевої кістки) петлі на 1, 4, 5 пальцях рук, дуги на великих пальцях ніг. В таких випадках необхідно провести дослідження каріотипу. 

3. При синдромі Дауна частота ульнарних (відкритих в сторону ліктьової кістки) петель висока, завитків дуже мало, тому кількість дельт зменшена, змінені візерунки долоні (збільшений кут між лініями, що розходяться від проксимальної дельти долоні), поперечна згинальна борозна долоні тільки одна (замість двох) - так звана чотирипальцева борозна. 

КУЛЬТУРА СОМАТИЧНИХ КЛІТИН

Використовується з дослідницькою метою: для вивчення процесів синтезу білків, ферментативних процесів, впливу мутагенних факторів, умов культивування, ліків, проведення гібридизації, введення нового генетичного матеріалу та ін. 

12. ДІАГНОСТИКА СПАДКОВОЇ ПАТОЛОГІЇ

Завдання діагностики - визначити захворювання. При спадкових патологіях його вирішення може бути особливо складним. Причиною цього є, по-перше, велика кількість захворювань (наприклад, в групі нервових хвороб біля 200 спадкових), по-друге, невелика кількість хворих на деякі захворювання (інколи всього 20-30 випадків у світовій літературі) і по-третє, різноманітність клінічної картини хвороби у різних хворих. В той же час, діагностика деяких спадкових захворювань з характерним фенотипом не складає труднощів. 

Діагностика спадкових хвороб базується на використані клінічних і спеціальних генетичних методів. Головне завдання при цьому - не пропустити спадкове захворювання. Треба мати на увазі, що воно не завжди буває основним захворюванням, яке спонукує людину звернутися в лікарню, а може бути й супутнім. 

Хід постановки діагнозу повинен бути двохетапним. На першому етапі здійснюється загальне клінічне обстеження, в ході якого можуть бути отримані наступні варіанти висновків: 

- чітко поставлений діагноз неспадкової хвороби; 

- чітко поставлений діагноз спадкової хвороби; 

- підозра на спадковий характер наявної патології. 

На другому етапі проводиться спеціальне дослідження, спрямоване на виявлення конкретного спадкового захворювання та вивчення особливостей його протікання у хворого. 

При виявленні спадкової патології необхідно спиратись на наступні загальні принципи. 

1. При аналізі родоводу на можливість спадкового захворювання вказують: 

- аналогічні захворювання або симптоми у декількох членів родини; 

- наявність у родичів аномальної реакції на харчові продукти, ліки, алергічних захворювань; 

- споріднені шлюби в родині; 

· ускладнений акушерський анамнез (безпліддя, викидні, мертвонародження, рання загибель дітей). 

2. Окрема увага повинна приділятись особам, що мають рецидивуючі, хронічні, тривалі захворювання, що не піддаються лікуванню, особливо, якщо такі хвороби зустрічаються в дитячому віці. 

3. Необхідно звертати увагу на наявність специфічних симптомів або синдромів, характерних для спадкових захворювань. 

4. Про спадковий характер захворювання можуть свідчити численність аномальних ознак, одночасне ураження декількох органів і систем. 

5. Про спадковий характер хвороби може також свідчити її наявність вже при народженні. 

При діагностиці спадкових хвороб, особливо за допомогою біохімічних тестів, застосовують поступове уточнення результатів. Спочатку здійснюють скринінг (просіювання): за допомогою простих, але не зовсім точних методів звужують коло можливих спадкових хвороб. Потім діагноз перевіряють за допомогою складних методів, що дають точний результат. 

ЕКСПРЕС-ДІАГНОСТИКА

Це методи, придатні для швидкого обстеження великої кількості людей. Експрес-діагностика застосовується для активного виявлення спадкових захворювань з високою частотою в популяції (як правило, не нижче 1:20000). Методи експрес-діагностики не повинні давати помилково негативних результатів, тобто краще запідозрити хворобу у здорової людини, ніж пропустити хвору. Крім того, ці методи повинні бути недорогими й простими у виконанні. Відібрані за результатами експрес-діагностики ймовірно хворі повинні пройти більш детальне обстеження. 

Найбільше застосування знайшли наступні методи експрес-діагностики. 

1. Біохімічні експрес-методи.

Приклад: ВМ-тест на підвищений вміст альбумінів при муковісцидозі. На смужку паперу, обробленого спеціальним індикатором, наносять пробу меконію й занурюють цим кінцем у дистильовану воду. Через 15 хв. встановлюють реакцію за наявністю синього забарвлення. Подібним чином діагностують фенілкетонурію (індикатор - хлорат заліза). 

2. Мікробіологічні експрес-методи.

Використовують спеціальні штами бактерій, що можуть рости тільки при наявності в поживному середовищі певної органічної речовини, вміст якої необхідно визначити. На поживне середовище наносять фільтрувальний папір з краплинами досліджуваних проб (кров, сеча). Результат оцінюють по наявності росту колоній мікроорганізмів. 

3. Цитологічні експрес-методи.

На сьогодні розроблений тільки один цитологічний експрес-метод - виявлення статевого хроматину в ядрах епітеліальних клітин слизової оболонки щоки. Для дослідження однієї людини достатньо 5 хвилин. Оскільки частота аномалій статевих хромосом висока (1:500), бажано введення цього аналізу для обстеження всіх новонароджених. 

ДІАГНОСТИКА ГЕТЕРОЗИГОТНИХ СТАНІВ

Виявлення гетерозиготних носіїв рецесивних спадкових захворювань необхідне, по-перше, для встановлення ризику народження хворого потомства, по-друге, для оцінки стану здоров'я, оскільки рецесивні хвороби в гетерозиготному стані можуть проявлятися неспецифічними ускладненнями інших захворювань. 

Можливі шляхи діагностики:

· електрофорез білків з метою встановлення їх поліморфізму;

· проведення біохімічних проб після відповідного навантаження (при фенілкетонурії споживання їжі з високим вмістом фенілаланіну у гетерозигот викликає тимчасове підвищення рівня цієї амінокислоти в крові;

· цілеспрямоване клінічне обстеження на виявлення відхилення певних показників від середнього рівня. 

ПРЕНАТАЛЬНА ДІАГНОСТИКА

При високому ризику народження хворої дитини можливість мати нормальне потомство залежить від своєчасної діагностики, яка дозволила б перервати вагітність у випадку формування ембріону з аномальним генотипом. Діагноз повинен бути поставлений не пізніше 20-22 тижнів вагітності. 

Проведення пренатальної діагностики показане в наступних випадках: 

- вік матері більше 35 років; 

- наявність у батьків структурних перебудов хромосом, особливо транслокацій та інверсій;

- наявність гену рецесивної хвороби у обох батьків, або Х-зчепленої у матері;

- наявність домінантного захворювання у батьків; 

- можливість тератогенного впливу (радіація, певні ліки, інфекція під час вагітності).

Пренатальна діагностика можлива для всіх хромосомних і біля 100 генних захворювань. Саме завдяки їй вдалося знизити частоту таласемії в Італії на 90%, хвороби Дауна в США на 30%. 

Методи пренатальної діагностики. 

1. Ультразвукове дослідження (ехографія, сонографія).

Проводиться на 14-20 тижні вагітності. Дозволяє визначити розмір плода, його відповідність строку вагітності, виявити пороки розвитку центральної нервової системи (аненцефалія, мікро- та макроцефалія, спинно-мозкові грижі), грубі аномалії скелету, деякі пороки розвитку серця, шлунково-кишкового тракту, нирок. Цей метод практично безпечний для матері та плода. 

2. Фетоскопія (амніоскопія).

Це візуальний огляд плода через оптичний зонд діаметром приблизно 2 мм, введений до матки за допомогою троакару. Дозволяє виявити видимі аномалії розвитку, отримати біопсії шкіри плода, крові з пуповинних судин для діагностики патологій гемоглобіну, ферментів, імунних білків. Можливості цього методу обмежені тим, що не весь плід потрапляє в поле зору. 

3. Амніоцентез.

Передбачає отримання амніотичної рідини та клітин плода для цитогенетичного та біохімічного дослідження. Оптимальний строк проведення - 15-17 тижнів. В цей період в амніотичній рідині вже є достатня кількість клітин, і в той же час ще можна буде при необхідності повторити пробу. 

Перед проведенням амніоцентезу проводять ультразвукове дослідження для визначення розміщення плода, строку вагітності, кількості плодів. Амніоцентез проводять шляхом проколу стінки живота і матки спеціальною голкою. Об'єм проби амніотичної рідини складає приблизно 15 мл. 

Амніотична рідина досліджується біохімічними та вірусологічними методами. Злущені клітини ембріону також досліджуються, відразу або після культивування на штучному поживному середовищі з метою їх розмноження. 

Ускладнення (викидні) спостерігаються не більше, ніж в 1% випадків. 

4. Біопсія хоріону.

Суть методу полягає у взятті проб ворсинок хоріону під візуальним або ультразвуковим контролем за допомогою пластичного катетеру. Може здійснюватись вже в першому триместрі вагітності. Ризик викидня досить високий - 3-6%. 

13. ЛІКУВАННЯ ТА ПРОФІЛАКТИКА

СПАДКОВИХ ЗАХВОРЮВАНЬ

Тривалий час спадкові захворювання вважались невиліковними. Діагноз спадкової хвороби сприймався як вирок приреченому хворому. Причиною цього були, по-перше, недостатні знання про механізми розвитку цих хвороб (вважалось, що наявність дефекту спадковості обов'язково приведе до формування захворювання); і по-друге, те, що діагностика спадкових аномалій була можлива тільки в той період, коли вони вже проявляються клінічно. Завдяки значним успіхам генетики спадкових захворювань і клінічної медицини тепер можна стверджувати: велика кількість спадкових захворювань успішно лікуються. 

Загальні підходи до лікування спадкових хвороб спільні з іншими хворобами. Розрізняють: 

1. Симптоматичне лікування – заходи, спрямовані на ліквідацію або полегшення окремих симптомів хвороби. 

Симптоматичне лікування є неспецифічним по відношенню до конкретної хвороби, воно не впливає на причину її виникнення і тому не може бути головним. Але фактично симптоматичне лікування є необхідним елементом правильної терапії. Приклади симптоматичної терапії дуже численні: вживання анальгіну при спадкових формах мігрені, транквілізаторів при психічних захворюваннях та ін. Симптоматичне лікування стає тим більш ефективним, чим більше воно враховує особливості розвитку хвороби. 

2. Патогенетичне лікування - цілеспрямоване втручання в патогенез захворювання, його розвиток і протікання. 

Патогенетичне лікування є найважливішим на сучасному етапі розвитку медичної генетики. 

3. Етіологічне лікування - усунення першопричини захворювання, яке приводить до найбільш радикального виліковування. 

Цей найефективніший метод для спадкових захворювань поки ще не може бути застосований, оскільки питання про втручання в спадковий апарат людини зараз знаходиться на стадії лабораторних досліджень. 

Лікування спадкових захворювань повинно базуватись на результатах клінічного обстеження хворого і відповідати принципу Гіппократа - "Не зашкодь". При лікуванні спадкових хвороб повністю зберігається принцип індивідуалізації лікування, оскільки лікувати необхідно "не хворобу, а хворого". 

Величезна різноманітність спадкових захворювань веде до того, що детальне вивчення особливостей лікування кожної з них є надзвичайно складним завданням. Але існують загальні принципи лікування спадкових патологій. 

ОСНОВНІ МЕТОДИ ЛІКУВАННЯ СПАДКОВИХ ХВОРОБ.

1. Замісна терапія.

Суть цього методу - введення в організм відсутніх або наявних у недостатній кількості біохімічних субстратів. Класичним прикладом замісної терапії є лікування цукрового діабету. Застосування інсуліну дозволило різко зменшити не тільки смертність, але й інвалідизацію хворих. На прикладі інсулінотерапії можна побачити як переваги, так і недоліки цього методу. До числа останніх відноситься необхідність постійного введення в організм дефіцитної речовини. Дуже часто не можна при цьому просто вводити необхідний продукт в їжу, оскільки він розкладається в травному тракті. В результаті необхідні постійні ін'єкції. Інша проблема - розробка методики точного дозування препаратів з урахуванням біохімічних показників хворого, їх змін протягом хвороби. 

Замісна терапія успішно застосовується при лікуванні наступних спадкових захворювань: 

- дефекти синтезу гормонів щитоподібної залози - препарати йоду, тиреоїдину; 

- андрогенітальний синдром - глюкокортикоїди; 

- дисгаммаглобулінемія - гамма-глобулін, поліглобулін; 

- гемофілія А - переливання донорської крові, антигемофільний глобулін;

- хвороба Паркінсона - L-ДОФА (L-3-4-дигідроксіфенілаланін), який є попередником медіатора дофаміна; 

- мукополісахаридози, міопатії - переливання плазми або лейкоцитної суспензії здорових людей (введення ферментів, яких не вистачає). 

2. Вітамінотерапія.

Полягає у введенні вітамінів у великих дозах - в десятки або навіть сотні разів більших за фізіологічні. Дещо схожа на замісну терапію, але не така специфічна. Дія високих доз вітамінів обумовлена тим, що більшість з них є компонентами ферментів. Отже, дефект певного ферменту може бути частково компенсований за рахунок більш активного використання тих його кількостей, що наявні в організмі. 

Вітамін В1 застосовується в терапії мегалобластичної анемії, підгострої некротизуючої енцефалопатії; 

В6 - гомоцистинурії, судомного синдрому, гіпохромної анемії; 

А - фолікулярного кератозу;

Д - рахіту;

Е - акантоцитозу.

3. Застосування індукторів або інгібіторів метаболізму.

До індукторів метаболізму відносять речовини, введення яких в організм сприяє посиленню синтезу деяких ферментів, а отже і підвищує інтенсивність відповідних метаболічних процесів. Приклади індукторів: фенобарбітал, левоміцетин, естрогени. Інгібітори, тобто речовини, що пригнічують обмінні процеси, застосовують тоді, коли необхідно загальмувати певну небажану біохімічну реакцію. Цей метод лікування зараз тільки проходить процес становлення, але вже зараз має певні успіхи в лікуванні таких хвороб, як подагра (пригнічення синтезу сечової кислоти), гепатолентикулярна дегенерація (регуляція обміну міді). 

4. Хірургічне лікування.

Застосовується при лікуванні спадкових хвороб, пов'язаних з вадами розвитку: розщеплення губи та піднебіння, полідактилія, синдактилія, природжений стеноз привратника, природжений вивих кульшового суглобу. За останні десятиріччя стало можливим ефективно виправляти деякі природжені аномалії серця та магістральних судин, пересаджувати нирки. 

Наступний напрямок - видалення (повне або часткове) аномально працюючих залоз: аденом паращитоподібних залоз, частини щитоподібної залози, гонад при порушеннях статевої диференціації. 

При спадкових порушеннях імунітету можливе пересадження тімусу ембріонів, кісткового мозку. 

5. Дієтотерапія, регулювання вживання ліків.

Суть цієї групи методів - обмеження надходження в організм тих речовин, обмін яких порушений, з метою запобігання розвитку хвороби. 

При багатьох спадкових дефектах метаболізму є єдиним патогенетичним методом лікування, а в деяких випадках - і засобом профілактики. Найбільш важлива дієтотерапія для тих хвороб, які починають розвиватись від народження, оскільки вона дозволяє запобігти суттєвим порушенням онтогенезу. 

При застосуванні дієтотерапії важливо адаптувати дієту до потреб організму, що росте, проводити регулярний клінічний і біохімічний контроль. Наприклад, лікування фенілкетонурії повинно полягати в повному виключенні фенілаланіну з раціону, тобто в годуванні спеціальними білковими гідролізатами. Але фенілаланін - це незамінна кислота, отже для відносно нормального фізичного розвитку він повинен надходити в організм з їжею. Таким чином, головна проблема при лікуванні фенілкетонурії - не допустити як розвитку хвороби, так і порушення росту дитини. 

Встановлено, що вміст фенілаланіну в їжі повинен становити не більше 21% вікової фізіологічної норми. сучасні харчові раціони для хворих на фенілкетонурію дозволяють дозувати надходження фенілаланіну в організм у відповідності з його концентрацією в крові за даними біохімічного аналізу. 

Рання діагностика і вчасно розпочате лікування (з перших 2-3 місяців життя) забезпечують нормальний розвиток дитини. Якщо лікування почате з 3-12 міс., імовірність успіху становить 26%, з 1-3 років - 15%. 

При лікуванні дефектів обміну вуглеводів дієтотерапія дає добрі результати: виключення певного цукру з раціону далеко не таке небезпечне, як виключення амінокислоти. Галактоземія, непереносимість фруктози, порушення всмоктування окремих моно- та дисахаридів успішно лікуються відповідною дієтою за однієї умови - своєчасного початку лікування. 

Для більшості видів спадкової патології специфічне лікування ще не розроблене. Це стосується, наприклад, хромосомних синдромів або таких хвороб зі спадковою схильністю, як атеросклероз і гіпертонія. Лікування цих хвороб - тільки симптоматичне. 

Головна мета терапії при хромосомних хворобах - корекція таких фенотипових проявлень, як розумова відсталість, уповільнений ріст, порушення статевого диференціювання. Для цього використовують анаболічні гормони, андрогени або естрогени, але ефективність такого лікування невисока. 

ПРОФІЛАКТИКА СПАДКОВИХ ЗАХВОРЮВАНЬ

В попередженні спадкових аномалій можна виділити три напрямки:

- охорона генофонду людей; 

- запобігання передаванню аномальних генів потомству; 

- нормокопіювання (комплекс заходів, спрямованих на розвиток нормального фенотипу при наявності в генотипі аномалій). 

Охорона генів популяції полягає, перш за все, у зниженні рівня індукованих мутацій. Для цього необхідно оцінювати мутагенну активність усіх нових хімічних речовин, що застосовуються при виробництві харчових продуктів і товарів народного споживання, запобігати забрудненню води та повітря, контролювати радіаційний фон. 

Запобігання народженню дітей зі спадковими хворобами в сім'ях, де вже зустрічались такі випадки, є завданням медико-генетичної консультації. Загальний принцип полягає в наступному: необхідно встановити генотипи батьків, ризик народження хворої дитини, провести пренатальну діагностику. 

Цікаві результати отримані в напрямку профілактики повторного народження дітей з тяжкими дефектами нервової системи (аненцефалія, розщеплення хребта з грижею спинного мозку). Від 5 до 10% матерів, що народили таку дитину, мають аномальне потомство й від наступної вагітності. Деякі дослідження свідчать: насичення організму жінки певним комплексом вітамінів знижує ризик до 0-1%. Але цей метод профілактики ще потребує вдосконалення (визначення набору та доз вітамінів при різних аномаліях). 

До нормокопіювання можна віднести систему заходів по попередженню розвитку хвороб, обумовлених дефектами обміну (ці заходи лежать на межі профілактики і лікування), а також уникнення шкідливих факторів, які викликають розвиток хвороб зі спадковою схильністю. Другий шлях практично не відрізняється від профілактики неспадкових захворювань. Його особливість - це необхідність профілактики для всіх членів родини, де наявна спадкова схильність до певної хвороби. 

14. МЕДИКО-ГЕНЕТИЧНЕ КОНСУЛЬТУВАННЯ

Медико-генетичне консультування - це один з видів спеціалізованої медичної допомоги, суть якого полягає у визначенні прогнозу народження хворої дитини, поясненні ймовірності цієї події батькам. 

ЗАДАЧІ МЕДИКО-ГЕНЕТИЧНОГО КОНСУЛЬТУВАННЯ

1. Визначення прогнозу здоров'я для майбутнього потомства в сім'ях, де був, є або можливий хворий зі спадковою патологією. 

2. Пояснення батькам у доступній формі значення генетичного ризику, допомога їм у прийнятті рішення відносно дітонародження. 

3. Допомога лікарям у постановці діагнозу спадкової хвороби, якщо для цього необхідні спеціальні генетичні методи дослідження. 

4. Диспансерний нагляд і виявлення групи підвищеного ризику серед родичів особи зі спадковою хворобою. 

5. Пропаганда медико-генетичних знань серед лікарів і населення. 

Розрізняють проспективне і ретроспективне медико-генетичне консультування. Проспективне спрямоване на передбачення виникнення спадкової патології, ретроспективне проводиться тоді, коли дитина зі спадковою хворобою вже народилась. 

Діяльність медико-генетичної консультації як медичного закладу може розвиватись у двох напрямках: пасивному (тобто консультування тих, хто сам звернувся за допомогою), та активному підборі контингенту (виявлення спадкових патологій за допомогою спостереження за групами ризику). 

ПОКАЗАННЯ ДО ПРОВЕДЕННЯ

МЕДИКО-ГЕНЕТИЧНОГО КОНСУЛЬТУВАННЯ

1. Діагноз спадкової хвороби вже поставлений і пробанд або його родичі бажають знати прогноз майбутнього або вже наявного потомства. 

2. Спадковий дефект підозрюється, для уточнення діагнозу необхідні генетичні дослідження. 

3. Народження хворої дитини в сім'ї припускається з тих або інших причин (споріднений шлюб, застосування деяких ліків, мутагенні впливи). 

4. Є ознаки, що вказують на можливість спадкових аномалій у родині (аналогічні захворювання у родичів, дизморфії, мертвонародження та ін.). 

При оцінці необхідності медико-генетичного консультування враховують належність пацієнтів до груп ризику. Ці групи ризику визначаються з урахуванням особливостей різних форм спадкової патології. 

При дослідженні хромосомних хвороб до групи ризику відносять сім'ї, де: 

- вік матері старший 35 років; 

- є діти з хромосомними хворобами; 

- мати має ускладнений акушерський анамнез; 

- у одного з батьків є хромосомний мозаїцизм або перебудови хромосом, встановлені раніше; 

- батьки контактували з мутагенними факторами. 

До групи ризику по моногенним хворобам відносять осіб, якщо в них: 

- у батьків, сибсів, інших родичі діагностоване захворювання; 

- бабуся чи дідусь мали рецесивне захворювання; 

- домінантна хвороба з неповною пенетрантністю виявлена у одного з батьків і дитини; 

- з боку матері були чоловіки, хворі на Х-зчеплену рецесивну хворобу. 

При дослідженні мультифакторіальних хвороб у групу ризику входять всі особи, що мають хворих родичів. Ступінь ризику залежить від тяжкості хвороби у родичів, ступеню спорідненості з хворими, кількості хворих у сім'ї. 

ЕТАПИ МЕДИКО-ГЕНЕТИЧНОГО КОНСУЛЬТУВАННЯ 

1. Уточнення діагнозу.

На цьому етапі використовуються як загальноклінічні, так і особливі медико-генетичні методи. для спорадичних випадків домінантних захворювань встановлюється, чим вони викликані: новою мутацією або неповною пенетрантністю чи експресивністю дефектного гена у батьків. 

2. Визначення ризику народження хворої дитини в даній родині. 

Цей етап полягає у вирішенні конкретної генетичної задачі, яка може бути більш або менш складною в залежності від того, чи вдалося точно встановити генотипи батьків, чи успадковується дане захворювання за менделівськими законами, чи має воно повну пенетрантність. Всі генетичні задачі, що зустрічаються в практиці медико-генетичної консультації, можна розподілити на наступні групи: 

Таблиця 5

Типи генетичних задач у медико-генетичному консультуванні

	Задачі по оцінці ризику


	Принцип вирішення

	При хромосомній патології: аномалії кількості, будови 

хромосом, мозаїцизм
	Таблиці емпіричного ризику. Теоретичні розрахунки за 

типами гамет з урахуванням коефіцієнту елімінації у ембріонів

	При природжених вадах розвитку та мультифакторіальних хворобах
	Таблиці емпіричного ризику. Теоретичні розрахунки на 

основі полігенного типу успадковування

	При моногенних формах:
	Теоретичні розрахунки:

	- при відомому генотипі батьків
	- по схемах схрещування

	- при аутосомно-рецесивних формах, коли відомий генотип одного з батьків
	- з урахуванням частоти гетерозигот в популяції

	- при домінантних хворобах з неповною пенетрантністю
	- з урахуванням пенетрантності

	- при споріднених шлюбах
	- за коефіцієнтом інбридингу та ступенем спорідненості з хворими членами родини

	- при спорадичних випадках хвороб, зчеплених з Х-хромосомою, або домінантних з неповною пенетрантністю
	- на основі співвідношення частот нових і успадкованих мутацій

	При невідомому типі успадковування за одним родоводом
	Виходячи з найбільш імовірного типу успадковування, за теорією імовірності

	При сполученні двох та більше захворювань в одному родоводі
	За теорією імовірності

	При мутагенному впливі середовища
	Теоретичні розрахунки на основі знання про вплив конкретного мутагену


3. Висновок при ризик виникнення захворювання у дітей подружжя, що консультується, і складання рекомендацій.

Оцінка ризику повинна враховувати загальнопопуляційну імовірність народження дитини зі спадковою патологією (4-6%). Дуже малим, незначним вважається рівень ризику до 2%, малим - 2-10%, середнім - 11-20%, високим - 21% та вище. Але ці цифри, звичайно, умовні й можуть переглядатися. 

Величина ризику сама по собі не має вирішального значення для висновку про можливість дітонародження. навіть високий ризик народження дитини зі спадковою аномалією не є протипоказанням у таких випадках: 

- спадкові вади, що не порушують стану здоров'я (дальтонізм); 

- хвороби, що успішно лікуються; 

- хвороби, що проявляються в похилому віці. 

З іншого боку, рекомендації про можливість дітонародження повинні бути особливо суворими при: 

- сублетальних та летальних генних захворюваннях; 

- тяжких, слабо реагуючих на лікування генних хворобах; 

- хромосомних захворюваннях; 

- психічних хворобах; 

- споріднених шлюбах. 

Висновок медико-генетичного консультування, окрім бажаності народження дітей у даній сім'ї, може містити також рекомендацію проведення пренатальної діагностики. 

4. Заключний етап - порада лікаря-генетика батькам.

Цей етап є дуже складним і відповідальним. Лікар повинен повідомити батькам про ступінь ризику народження дитини зі спадковою патологією і певним чином підвести їх до прийняття вірного рішення. При складних ситуаціях рекомендується цей етап проводити через 3-6 місяців після встановлення діагнозу спадкової хвороби, щоби батьки встигли звикнути до цієї думки і більш виважено підійшли до вирішення проблеми. 

Аналіз оцінки батьками результатів медико-генетичного консультування показує, що далеко не завжди вони правильно розуміють пораду лікаря-генетика. За деякими даними, приблизно половина сімей не змінює своїх поглядів на дітонародження після консультації, причому це стосується рішення як мати дітей, так і утриматись від цього. Кожне третє-четверте подружжя приймає рішення, протилежне запропонованому генетиком. В результаті батьки, ризик народження у яких хворої дитини високий, наважуються мати дітей, і навпаки, сім'ї, де ризик народження хворої дитини невеликий, залишаються бездітними. 

Неадекватна поведінка пацієнтів медико-генетичної консультації може бути обумовлена наступними причинами: 

- спадкова хвороба ускладнює стосунки в сім'ї; 

- часто пацієнти приходять в консультацію з упередженням і нереальними сподіваннями, тому й не беруть до уваги інформацію про ризик, а вчиняють згідно зі своїми переконаннями; 

- деякі пацієнти приходять у консультацію під тиском лікаря або родичів, не відчуваючи необхідності в пораді, що знижує ступінь сприйняття інформації; 

- багато пацієнтів не здатні сприймати поняття при ризик у математичних і генетичних термінах.

15. СПАДКОВІ ПОРУШЕННЯ СЛУХУ

ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА СПАДКОВИХ ВАД СЛУХУ

 Розвиток і функціонування органу слуху обумовлені сотнями і навіть тисячами генів, що взаємодіють між собою та із середовищем. Мультифакторіальний тип успадковування характерний для таких ознак, як форма вушної раковини, зовнішнього слухового проходу, слухових кісточок, кісткового та перетинчастого лабіринтів та ін. мутація одного або декількох генів, що приймають участь у формуванні органу слуху, може бути причиною різних відхилень у його функціонуванні. 

Існує не менше 60 різних генів, як домінантних, так і рецесивних, які можуть викликати порушення слуху. В людській популяції 16% фенотипово здорових осіб є гетерозиготними носіями рецесивних гені глухоти. 

ПРИЧИНИ ПОРУШЕНЬ СЛУХУ

Природжені та рано виявлювані форми глухоти та туговухості можуть викликатись екзогенними етіологічними факторами (інфекційні хвороби, вживання ототоксичних препаратів, аноксія, родова травма, еритробластоз, недорозвиток невідомого походження). Але навіть у цих випадках спадковість може мати істотне значення: ототоксична чутливість до стрептоміцину або виникнення краснушної глухоти можуть залежати від особливостей генотипу. 

Велика частка природжених або ранніх вад слуху викликається виключно генетичними причинами. Точно цю частку визначити важко, але вважається, що спадкові хвороби спричиняють 50-70% природженої або рано виявлюваної глухоти. 

Так, у США біля 50% випадків природженої глухоти - спадкові, у 25-30% випадків причини глухоти невідомі, а отже вони можуть бути також спадковими. 60-70% спадкової глухоти складають аутосомно-рецесивні захворювання, 20-30% - аутосомно-домінантні, біля 2% - Х-зчеплені. 

Більшість випадків пізно виявлюваної глухоти - також спадкові, переважно викликані отосклерозом. До неспадкових причин пізньої глухоти відносяться вікові зміни слухового аналізатора, інфекції, вплив зовнішніх шумів. 

ЗАГАЛЬНІ РИСИ СПАДКОВИХ ВАД СЛУХУ

Спадкова глибока дитяча глухота частіше є дефектом звукосприйняття, ніж звукопроведення. 

Більша частина генетичних порушень слуху успадковується рецесивно. При цьому аутосомно-рецесивна глухота є гетерогенною (обумовлена декількома генами), отже, в родині де глухі батько й мати, можуть народжуватись здорові діти. 

Для більшості випадків рецесивної глухоти характерне збереження сприйняття низьких звуків. При домінантній глухоті, як правило, аудіограма плоска (порушення слуху спостерігається на всіх частотах), але в деяких випадках може бути такою ж, як при рецесивній глухоті (наприклад, при синдромі Варденбурга). При Х-зчепленій глухоті нерідко зберігаються залишки слуху на всіх частотах. 

Закон симетрії Лангенбека, який стверджує, що при спадковій глухоті порушення слуху завжди симетричні в той час, як при набутій можливі відмінності між лівим і правим вухом, зараз вважається недостатньо обґрунтованим. Існує достатньо прикладів несиметричної спадкової глухоти. Можливо, її виникнення обумовлене неповною пенетрантністю дефектних генів. 

При діагностиці типу глухоти окрему увагу приділяють вивченню стану вестибулярної функції. Її порушення більш характерне для набутої глухоти, але зустрічається при деяких спадкових хворобах (синдроми Ушера, Варденбурга, окремі форми рецесивної глухоти ти ін.). 

Всі спадкові захворювання, пов'язані з порушеннями слуху, можуть бути поділені на дві великі групи: ізольована та синдромальна глухота. До першої групи відносяться порушення слуху, які не сполучаються з іншими спадковими аномаліями, друга об'єднує різноманітні синдроми, при яких глухота є одним із симптомів. 

ГЕНЕТИЧНІ ПОРУШЕННЯ СЛУХУ,

НЕ ПОВ'ЯЗАНІ З ІНШИМИ АНОМАЛІЯМИ 

Відомо не менше 16 типів такої глухоти, які відрізняються за типом успадковування, віком виявлення, тяжкістю порушення слуху, характером аудіограм. 

1. Домінантна природжена різко виражена нейросенсорна глухота. 

Складає біля 10% випадків рано виявлюваної тотальної глухоти. Можливо, існує кілька генокопій цієї аномалії. 

Клінічні дані. Порушення слуху мало змінюються від хворого до хворого. У всіх наявна нейросенсорна глухота від помірного до вираженого ступеня на рівні від 60 до 100 дБ. Мова відсутня, її розвиток можливий тільки при спеціальному навчанні. 

Вестибулярна система - в нормі, в окремих випадках - зниження її функції. 

Патологія. Зміни вискової кістки. Можлива відсутність кортієва органа, атрофія судинної смужки. 

Діагноз. 1. Виключення дії зовнішніх факторів (інфекції, ототоксинів). 2. Докладний сімейний анамнез. 3. Пошук супутніх аномалій. 4. Наявність або відсутність мови. 5. Вестибулярні проби. 

Лікування. Раннє виявлення, спеціальне навчання. Інколи можуть допомогти слухові апарати. 

Прогноз. Цілком здорові в інших відношеннях.

2. Домінантна прогресуюча рано виявлювана нейросенсорна глухота.

Клінічні дані. На 1-2 десятиріччі життя з'являється порушення звукосприйняття високих частот (вище 2000 Гц). Порушення поступово прогресує, поширюється на середні частоти. В похилому віці різко падає сприйняття всіх частот (до повної глухоти). 

Вестибулярна система може як уражуватись, так і залишатись у нормі. 

Можливо, це кілька захворювань, різних за віком виявлення, тяжкістю, впливом на вестибулярну систему. 

Патологія. Зміни саккулюса, завиткового ходу, дегенерація рецепторних клітин, втрата клітин спірального ганглію. 

Діагноз. У людей похилого віку відмежувати від домінантної низько- та середньочастотної глухоти. Для уточнення - обстеження молодих родичів. 

Лікування. Слухові апарати.

Прогноз. Повільне прогресування. До 70 років - повна глухота.

3. Домінантна одностороння нейросенсорна глухота.

Природжена одно- або двостороння втрата слуху від помірного до різко вираженого ступеня при нормальній вестибулярній функції. 

4. Домінантна низькочастотна нейросенсорна глухота.

Природжена або рано виявлювана втрата слуху. В 10-20 років спостерігається зниження слуху на частотах від 225 до 1000 Гц до рівня 20-60 дБ, в діапазоні 2000-8000 Гц слух нормальний. В 30-40 років найкраще збережений слух на 2000-4000 Гц. В похилому віці поріг чутності на всіх частотах - 40-100 дБ. Хвороба генетично неоднорідна. 

5. Домінантна середньочастотна нейросенсорна глухота.

В молодому віці виявляється зниження слуху на 500-2000 (4000) Гц, від помірного до різко вираженого (до 80 дБ). В похилому віці глухота на всі частоти. Втрата слуху в більшості випадків повільно прогресує. експресивність гена може бути різною (ступінь втрати слуху в осіб одного віку коливається). Можлива причина глухоти - ураження кортієва органа. Вестибулярна система в нормі. 

6. Домінантна високочастотна прогресуюча нейросенсорна глухота. 

В дитинстві виявляється втрата слуху на частоти біля 2000 Гц, у віці 30 років - 1000 Гц, в 60 років - 500 Гц. У дітей може залишатись невиявленою, оскільки мова сприймається хворими нормально. Можливо, викликається ураженням завитки. Захворювання, імовірно, є гетерогенним з генетичної точки зору. 

7. Отосклероз.

Це захворювання є однією з найбільш частих причин порушення слуху в похилому віці. Клінічні ознаки наявні у 3 з 1000 європейців, гістологічні зміни - у 7 з 1000. Вважається, що жінки більш схильні до отосклерозу, але, можливо, більша кількість хворих жінок обумовлена більшою тривалістю їх життя порівняно з чоловіками. 

Клінічні дані. Порушення слуху з 2-3-го десятиріччя, може виникати з дитинства. В 90% випадків починається між 15 та 45 роками. Розвивається поступово, характеризується провідною або змішаною втратою слуху, сильнішою на високих частотах. Вестибулярна система в нормі. 

Патологія. Розростання кістки навколо овального вікна, потім - у кістковому лабіринті. 

Успадковування. Аутосомно-домінантне з неповною пенетрантністю (40%). 

Діагноз. Відмежування від закупорки зовнішнього слухового проходу, інфекцій середнього вуха, захворювань, також пов'язаних зі змінами кісткової частини органа слуху. 

Лікування. Слухові апарати. В деяких випадках - стапедектомія. 

Прогноз. Повільне прогресування, звичайно тільки до помірної глухоти. Вагітність може прискорити процес. 

8. Рецесивна природжена різко виражена нейросенсорна глухота. 

Це захворювання складає біля 40% всіх випадків ранньої тотальної глухоти. Викликається декількома окремими рецесивними генами. 

Клінічні дані. Глибока двостороння нейросенсорна втрата слуху. Інколи є мінімальні залишки слуху. Поріг чутності на всіх частотах 80-100 дБ з відсутністю кісткової провідності. 

Стан вестибулярного апарату варіює в різних випадках від норми до помірних порушень або повного парезу. Можливо, за цією ознакою можна розрізнити окремі форми цього захворювання. 

Ймовірно, існує 4-6 різних рецесивних гена, один з яких може бути відносно головним. У носіїв можуть бути невеликі ділянки випадення слуху в діапазоні середніх частот. 

Патологія. Виділяють декілька типів патоморфологічних змін внутрішнього вуха, названих за іменами вчених, що вперше їх описали. 

Тип Шайбе - обмежені порушення формування епітеліальних структур у нижніх відділах завитки. 

Тип Бінга-Зібенмана - нормальний кістковий лабіринт і недорозвиток перетинчастої частини нижнього та верхнього лабіринту. 

Тип Мондіні-Александера - більш груба патологія: розвиток тільки одного напівкружного каналу або ненормальне вкорочення та сплощення кісткової завитки, інколи сполучається з розширенням саккулюса та ендолімфатичних цистерн. 

Тип Мішеля - вискова кістка з нерозвиненим внутрішнім вухом. 

Діагноз. Виключення впливу зовнішніх причин, сімейний анамнез, відсутність мови; уточнення типу - по вестибулярним пробам. 

Лікування. Сурдопедагогіка.

9. Рецесивна рано виявлювана нейросенсорна глухота.

Клінічні дані. Прогресуюча втрата слуху розвивається дуже швидко у віці між 1,5 та 6 роками. Виникає різко виражена нейросенсорна глухота на всі частоти (60-100 дБ). Вестибулярні реакції в нормі. 

Діагноз. Визначення того, чи був наявний слух в перші роки життя. В старшому віці це можливо на основі аналізу мови, сонограм (у тих, хто чув при народженні, на сонограмі слова мають нормальну тривалість, у глухих від народження - збільшену. Експерти можуть визначити тип глухоти по записам голосу пацієнта). 

Лікування. Поки є залишки слуху - слухові апарати.

Прогноз. У 5-6 років - повна глухота.

10. Х-зчеплена природжена нейросенсорна глухота.

Це захворювання визначає біля 6% глибокої дитячої глухоти у хлопчиків.

Клінічні дані. Втрата слуху до рівня 70-100 дБ на всіх частотах. У деяких випадках спостерігається розумова відсталість, від помірної до глибокої. 

Діагноз. Складання детальних родоводів, оскільки захворювання може передаватись через декілька поколінь здорових жінок. 

Лікування. Глухота різко виражена, слухові апарати не використовуються. 

СИНДРОМАЛЬНА ГЛУХОТА

ГЕНЕТИЧНІ ПОРУШЕННЯ СЛУХУ,

СПОЛУЧЕНІ З АНОМАЛІЯМИ ЗОВНІШНЬОГО ВУХА

Зміни зовнішнього вуха можуть спостерігатись при декількох синдромах спадкової глухоти. Їх діагностика набагато легша, ніж ізольованої глухоти. Більшість цих синдромів аутосомно-домінантні, інші - аутосомно-рецесивні. При деяких захворюваннях цієї групи втрата слуху природжена, при інших - розвивається поступово, повільно прогресуючи. 

Деформація зовнішнього вуха може бути різного ступеня: від великого відстовбурченого, але нормально сформованого вуха (можливо, з преаурикулярним заглибленням або зяберною фістулою) до повної анотії. 

Вухо-лице-шийний (ото-фаціо-цервікальний) синдром.

Клінічні ознаки. Відстовбурчені вуха з глибокою раковиною, преаурикулярна ямка, бокові шийні фістули, гіпоплазія верхньої та нижньої щелеп, слабкість шийної мускулатури, що приводить до опущення плечового поясу. 

Провідна глухота від помірного до різко вираженого ступеня. 

Успадковування. Аутосомно-домінантне.

Лікування. Слухові апарати.

ГЕНЕТИЧНА ГЛУХОТА, СПОЛУЧЕНА

З АНОМАЛІЯМИ КІСТКОВО-М'ЯЗОВОЇ СИСТЕМИ

Існує багато спадкових захворювань, при яких одночасно спостерігаються глухота й аномалії кістково-м'язової системи. порушення кісткової системи може стосуватись лише декількох кісток, а може бути й генералізованим. Деякі синдроми дуже рідкі: зустрічаються тільки в одній родині. Глухота може бути провідною, нейросенсорною, змішаною. 

1. Вухо-піднебінно-пальцевий синдром (ото-палато-дигітальний ІІ синдром OPD-синдром). 

Клінічні дані. Маса та зріст приблизно на 10% нижче норми. "Обличчя боксера": широке пласке перенісся, сплощена середня частина обличчя, нависаючі брови, гіпертелоризм, антимонголоїдний розріз очей. Розщеплення піднебіння. Кінцеві фаланги пальців розширені, 1 пальці вкорочені, відстань між 1 та 2 пальцями збільшена. 

Двостороння провідна глухота (30-90 дБ), причиною якої є потовщення, деформація слухових кісточок. 

Легка затримка розумового розвитку.

Успадковування. Х-зчеплене рецесивне. У жінок-носіїв - виступаючі бокові частини надбрівних дуг, легкі скелетні аномалії. 

Лікування. Хірургічне (ліквідація розщеплення піднебіння, тимпанотомія з протезуванням слухових кісточок). Слухові апарати. 

2. Рото-лице-пальцевий синдром (оро-фаціо-дигітальний ІІ синдром, OFD-ІІ-синдром, синдром Мора). 

Клінічні дані. Гіпоплазія виличних дуг, щелеп. Широке пласке перенісся. Розщеплення верхньої губи, інколи - піднебіння та язика. Аномалії кисті (полі-, синдактилія). 

Природжена двостороння провідна глухота, викликана аномаліями слухових кісточок. 

Може бути розумова відсталість, мікроцефалія, порушення координації рухів. 

Успадковування. Аутосомно-рецесивне.

Лікування. Хірургічне (як у попередньому випадку), слухові апарати. 

Прогноз. Глухота не прогресує, тривалість життя нормальна, але діти можуть загинути від респіраторних інфекцій.

3. Домінантна краніометафізарна дисплазія.

Клінічні дані. Характерне обличчя, яке формується на першому році життя. Перенісся стає широким, крила носа підіймаються, носові кістки розширюються в напрямку вилиць. Гіперостози носових кісток звужують носові отвори, інколи до повного закриття (в такому випадку рот постійно відкритий). Деформуються метафізи довгих кісток. 

Втрата слуху починається з дитинства, повільно прогресує до помірної або різко вираженої (30-90 дБ) на 3-4 десятиріччі. Звичайно провідна, але може додаватись і нейросенсорна. 

Може бути параліч лицевого нерва, головний біль, запаморочення. 

Патологія. Недостатня резорбція вторинної спонгіозної тканини. Звуження отворів черепно-мозкових нервів, внутрішнього проходу, що може приводити до здавлення слухового нерва, втрата рухомості слухових кісточок. 

Лікування. Слухові апарати. Стапедектомія.

Прогноз. Глухота може прогресувати, часто - до підліткового віку. Можуть бути втрата зору, параліч лицевого нерва. 

4. Рецесивна краніометафізарна дисплазія.

У клінічному та морфологічному відношенні - більш тяжке захворювання, ніж домінантна краніометафізарна дисплазія.

Клінічні дані. В перші роки життя формуються потворні риси обличчя. Перенісся та параназальні ділянки виступають вперед, може бути різка нижня прогнатія. Носові ходи звичайно повністю закриті, тому рот постійно відкритий. Розширюються метафізи довгих кісток. Отвори черепно-мозкових нервів поступово заповнюються кісткою. 

У більшості хворих розвивається глухота, переважно провідного типу (анкілоз основи стремені). 

Може бути розумова відсталість, втрата зору.

Лікування. Хірургічне (протезування слухових кісточок), слухові апарати.

Прогноз. Зміни кісток повільно прогресують. Можуть розвиватись паралічі черепно-мозкових нервів.

5. Склеростеоз.

Клінічні дані. Характеризується генералізованим остеосклерозом і гіперостозом склепіння черепа, нижньої щелепи і тазу, нерідко комбінується з синдактилією, іншими аномаліями кисті. 

Характерне обличчя, часто - екзофтальм, збільшений об'єм голови, високий зріст. Звуження внутрішнього слухового проходу, канала зорового нерва. Головний біль, параліч лицевого нерва. 

Двостороння нейросенсорна, змішана або провідна глухота, що виявляється з грудного, дитячого або підліткового віку. Фіксація слухових кісточок. 

Можливі вади зору: косоокість, ністагм, екзофтальм, обмеження поля зору, можлива атрофія зорового нерва. 

Успадковування. Атосомно-рецесивне.

Лікування. Хірургічне. При провідній глухоті - слухові апарати. 

Прогноз. Двосторонній параліч лицевого нерва, прогресування глухоти. 

6. Ектродактилія, ектодермальна дисплазія, розщеплення губи-піднебіння та змішана глухота (ЕЕС-синдром).

Клінічні дані. Ектродактилія всіх кінцівок різного ступеня. розщеплення губи та/або піднебіння, в 60% випадків - двостороннє. Порушення покровів: сухість слизових оболонок, зменшена кількість залоз шкіри, гіпотрихоз. Порушення формування нирок та сечоводів - 20% випадків. 

Глухота може бути нейросенсорною, змішаною, провідною - деформація слухових кісточок, вушної раковини. 

Функція вестибулярної системи знижена. У 20% випадків мікроцефалія та/або розумова відсталість.

Успадковування. Більшість випадків спорадичні. Можливо, це аутосомно-домінантна хвороба з низькою пенетрантність і дуже різною експресивністю. 

Лікування. Хірургічне. Слухові апарати.

Прогноз. Глухота прогресує. До деформації кінцівок хворі добре адаптуються.

7. Черепно-лицевий дизостоз (синдром Крузона).

Клінічні дані. Передчасне синостозування черепа, гіпоплазія середньої частини обличчя. Відносна нижня прогнатія, екзофтальм, гіпертелоризм, нижня губа опущена, верхня коротка, змикання зубів неповне. Зміни обмежені черепом і обличчям. В залежності від того, які шви втягнуті в процес, формується брахі-, скафо- або тригоноцефалія. 

У третини хворих - глухота провідного типу (деформація слухових кісточок, фіксація стремені, атрезія зовнішнього слухового проходу). 

Порушення зору: косоокість, ністагм, у 80% хворих - ураження зорового нерва. Може бути спонтанний вивих очного яблука (причина - неглибокі орбіти), колобома райдужки, ектопія кришталика, зіниці. 

Успадковування. Аутосомно-домінантне з повною пенетрантністю. Майже третину випадків становлять нові мутації. 

Лікування. Хірургічне: видалення по частинах передчасно синостозованих швів, створення блефарофімоза для попередження вивихів очного яблука. 

Прогноз. З віком внаслідок косоокості часто стає неможливим бінокулярний зір. Можливе повне випадення одного чи обох очних яблук при сплощенні орбіт. 

8. Синдром Апера (Аперта).

Зустрічається з частотою 1:160 тис. новонароджених, в загальній популяції - 1:2 млн. (внаслідок смертності новонароджених). Існують інші подібні синдроми, тип Апера виділяється за обов'язковою наявністю синдактилії 2-4 пальців. 

Клінічні дані. Високий і спадистий лоб. Сплощена потилиця. Гіпертелоризм, екзофтальм, антимонголоїдний розріз очей, череп баштової форми. Симетричні деформації рук і ніг: 2, 3 та 4 пальці зростаються в загальну масу, 1 та 5 можуть бути окремими. 

Піднебіння високе, в 30% випадків - розщеплення м'якого піднебіння. 

Глухота різного ступеня, частіше провідна, у деяких хворих - нормальний слух. 

В більшості випадків - розумова відсталість різного ступеня. Може бути нормальний інтелект. 

Успадковування. Можливо, аутосмно-домінантне. Більшість випадків - спорадичні. 

Лікування. Хірургічне.

Прогноз. Порушення не прогресують.

9. Недосконалий остеогенез.

Популяційна частота - 2-5 на 100 тис. новонароджених.

Клінічні дані. Ламкість кісток, блискучі або блакитні склери, провідна глухота, слабкість зв'язок, часто - зміни зубів (недосконале утворення дентину). 

Біля 90% випадків становить так звана "пізня форма" з різним віком виявлення. 10% припадає на "природжений тип", при якому можуть бути численні внутрішньоутробні переломи кісток, дитина народжується мертвою або рано вмирає. 

Основні симптоми захворювання зустрічаються у хворих з наступною частотою: блакитні склери - 90%, ламкість кісток - 63%, порушення слуху - 60%, дефект дентину - 50%, підвищена еластичність зв'язок і суглобів - 30%. 

Хворі мають великий череп, широкий лоб, викривлені довгі кістки, хребет. При прорізувані зуби прозорі або опалесцюючі. 

Зниження слуху, найчастіше, проявляється з третього десятиріччя життя, прогресує. Глухота провідна, але може бути й нейросенсорного чи змішаного типу. 

Патологія. Загальні зміни мезенхіми при дозріванні колагену. Кісткоутворення відбувається втричі швидше, ніж у нормі. Замість компактного кіркового шару кістки - тонкий, пухкий, недостатньо сформований губчастий шар. Кісткові тільця малі, не з'єднані між собою, недостатньо забезпечені остеобластами та міжклітинною речовиною. 

Успадковування. Аутосомно-домінантне з різною експресивністю та неповною пенетрантністю. 

Лікування. Стапедектомія, видалення м'яких і ламких кісток із зовнішнього слухового проходу. 

10. Природжена спонділо-епіфізарна дисплазія та нейросенсорна глухота. 

Зустрічається з частотою 1:100000, становить 10% серед випадків карликовості (за виключенням рахіту, недосконалого остеогенезу та артрогрипозу). 

Клінічні дані. Зріст при народженні 40-48 см, дорослих - 85-125 см. Зниження м'язового тонусу, затримка розвитку моторики (ходити починають з 30 міс. або пізніше). Деформація грудної клітки, кінцівок. 

У 30% хворих - помірна нейросенсорна глухота (30-60 дБ), сильніша на високих тонах. У 10% - розумова відсталість. В 40% випадків - розщеплення піднебіння. 

У 60% хворих з підліткового віку виникає проблема зору: короткозорість досягає 10-20 Д, формується катаракта, вторинна глаукома, може бути відшарування сітківки. 

Успадковування. Аутосомно-домінантне, більша частина випадків обумовлена новими мутаціями, частота виникнення зростає зі збільшенням віку батька. 

Лікування. Хірургічне, корекція міопії, лікування відшарування сітківки. 

Прогноз. Тривалість життя нормальна. Прогресування сколіозу, зниження зору, утруднення ходіння. 

11. Щелепно-лицевий дизостоз (синдром Тречер Коллінза, синдром Франческетті-Клейна). 

Клінічні дані. Характерне обличчя: антимонголоїдний розріз очей, запалі кістки щік, деформація вушних раковин, мікрогенія, великий "риб'ячий; рот, колобома нижньої повіки (75% випадків). 

У третини хворих - відсутність зовнішнього слухового проходу, дефект слухових кісточок. Можуть бути відсутні або грубо деформовані завитка, вестибулярний апарат. 

Успадковування. Аутосомно-домінантне з неповною пенетрантністю та різною експресивністю. В сім'ях хворих зустрічаються викидні, рання смерть дітей. 

Лікування. Хірургічне, протезування слухових кісточок.

Прогноз. Глухота не прогресує.

СПАДКОВА ГЛУХОТА, ЩО СПОЛУЧАЄТЬСЯ 

З ПОРУШЕННЯМИ ЗОРУ. 

1. Пігментний ретиніт та природжена нейросенсорна глухота (синдром Ушера).

 Популяційна частота - 3:100000, серед дітей з глибокою глухотою - 3-10%. 

Клінічні дані. Різко виражена двостороння нейросенсорна глухота, у 10% хворих - помірна (30-70 дБ), сильніша на високих частотах. Зміни за типом Шайбе в епітелії кортієва органа, атрофія завиткового нерва. Порушення вестибулярної системи. 

В дошкільному віці можуть виявлятись початкові симптоми порушення функції зорового аналізатору (наприклад, нічна сліпота), помітна втрата зору починається приблизно з 10 років. Повна сліпота: в 40-50 років у 40% хворих, 50-60 р. - 60%, 60-70 р. - 70-75%. Причина порушення зору - типовий повільно прогресуючий пігментний ретиніт (накопичення гранул пігменту на очному дні). Крім того, формується катаракта (в 20 років - у 10% хворих, після 40 р. - у 50%), втрата сприйняття кольорів, може бути глаукома. 

Може бути розумова відсталість, психози, слухові галюцинації, втрата нюху, але може бути й нормальна психіка. 

Успадковування. Аутосомно-рецесивне, біля 1% людей - носії гена синдрому Ушера. У гетерозигот можливі: відсутність реакції на обертання, підвищення порогу темнової адаптації, легка глухота. 

Лікування. Слухові апарати не допомагають, порушення зору не лікуються. 

Прогноз. До 30-40 років, як правило, втрата працездатності. 

2. Дегенерація сітківки, цукровий діабет і нейросенсорна глухота (синдром Альстрема). 

Клінічні дані. У дітей 2-10 років спостерігається легке або помірне ожиріння тулуба, що звичайно зникає з віком. Зріст не вище 160-165 см. Передчасне облисіння у чоловіків, гіпотрихоз або часткове облисіння у жінок. У 80% хворих - непереносимість вуглеводів, яка проявляється з 1 місяця життя гіперглікемією - постійною або тільки після навантаження глюкозою. Ураження нирок, яке приводить до нефрогенного нецукрового діабету. 

З 7 років проявляється нейросенсорне порушення слуху, яке прогресує до тяжкого ступеня на 2-3 десятилітті. Можливе ураження завитки. 

В перші 2 роки життя з'являється ністагм, починається прогресуюча втрата зору. На 2 десятиріччі - практично повна сліпота внаслідок дифузної дегенерації сітківки, катаракта (легка або помірна). Відбуваються також вторинні зміни: атрофія зорового нерва, вивих кришталика, глаукома. 

Успадковування. Аутосомно-рецесивне.

Лікування. Слухові апарати, видалення кришталика, дієта, медикаментозна терапія діабету.

Прогноз. Зір і слух прогресивно погіршуються. Інтелект залишається нормальним. Можлива загибель внаслідок порушення функції нирок. 

3. Синдром Кокейна.
Клінічні дані. З 2-го року життя - затримка росту, але кисті, стопи та вуха продовжують рости нормальними темпами. Відсутність підшкірного жиру, внаслідок чого хворі мають старечий вигляд і підвищену фоточутливість. 

Мікроцефалія, мінералізація кори головного мозку, базальних ядер, осередки демієлінізації підкіркової білої речовини. Тремор, нестійка хода, згинальні контрактури. На 1 році життя психічна активність нормальна, але в подальшому розумовий розвиток зупиняється на рівні 3-4 років. 

Слух при народженні, як правило, нормальний. З дитинства розвивається нейросенсорна глухота, від помірної до різко вираженої. 

Енофтальм, прогресуюча атрофія зорових нервів, плямиста пігментація сітківки. Зміни проявляються з 2 років, на 2-му десятилітті наступає повна сліпота. В підлітковому віці часто розвивається катаракта. 

Успадковування. Аутосомно-рецесивне.

Лікування. Орган зору - немає лікування. Можуть допомогти слухові апарати, але їх застосування обмежене внаслідок розумової відсталості. Хворі потребують захисту від сонячного проміння. 

СПАДКОВІ ПОРУШЕННЯ СЛУХУ, СПОЛУЧЕНІ

 З ХВОРОБАМИ ПОКРИВНОЇ СИСТЕМИ 

Більшість синдромів характеризується природженою глибокою глухотою. Діагностуються за змінами шкіри, нігтів або волосся. описані в поодиноких випадках, окрім синдрому Варденбурга. 

Синдром Варденбурга (Ваарденбурга).
Складає біля 2% всіх випадків природженої глухоти.

Клінічні дані. Широка відстань між медіальними кутами очей при нормальній - між латеральними кутами та зіницями (у 86% випадків) або справжній гіпертелоризм (у 10%). У 75% хворих - широке перенісся, у 50% - зрощення бровей. Може бути гіпоплазія крил носа. 

Біле пасмо волосся на лобі (від декількох волосин до широкої смуги). У 15% хворих - ділянки де- або гіперпігментації шкіри. Може бути гетерохромія райдужки, при чому пігментація очного дна відповідає забарвленню райдужки (за блакитними ділянками райдужки - світліші ділянки дна). Гострота зору нормальна. 

У 20% хворих наявні різні ступені глухоти нейросенсорного типу, одно- або двосторонньої. Можливі два типи порушення слуху: перший - майже тотальна глухота з деякими залишками слуху на низьких частотах, другий - помірна глухота з кращим сприйняттям високих частот. Патологія вестибулярної системи - більш постійний компонент синдрому, чим глухота. 

Помірна прогенія, у 3% хворих - розщеплення губи та/або піднебіння. 

Патологія. Може бути відсутність кортієва органа, потовщення базальної мембрани, гіпоплазія завитки, стінок напівкружних каналів, відсутність заднього напівкружного каналу. 

Подібні патоморфологічні зміни зустрічаються у білих котів, собак, мишей, коней. 

Лікування. Слухові апарати.

Успадковування. Аутосомно-домінантне з різною експресивністю.

Прогноз. Глухота не прогресує.

ГЕНЕТИЧНА ГЛУХОТА, СПОЛУЧЕНА З АНОМАЛІЯМИ НИРОК

Більшість синдромів цієї групи - дуже рідкі. Винятком є синдром Альпорта.

Нефрит і нейросенсорна глухота (синдром Альпорта).

Становить приблизно 1% всіх випадків спадкової глухоти.

Клінічні дані. Сильніше уражуються чоловіки. З 1-2 десятиріччя життя (інколи - з першого року) - гематурія, яка поступово слабшає. З 13-19 років - гіпертензія, ниркова недостатність. Хворі чоловіки часто вмирають до 30 років. У жінок тривалість життя нормальна, можливі токсемії при вагітності, викидні (у 15%). 

З другого десятиріччя у 55% чоловіків і 40% жінок виявляється симетрична нейросенсорна прогресуюча глухота, в основному на середні та високі частоти (50 дБ). Дефект слуху відносно легкий, відправляти до спецшколи доводиться рідко. Реакція вестибулярної системи знижена. 

Приблизно 10% хворих мають патології зору: конічний або сферичний кришталик, катаракту. 

Патологія. Втрата половини клітин спірального ганглію, дегенерація судинної смужки та волоскових клітин кортієва органа. 

Успадковування. Аутосомно-домінатне, можлива генетична гетерогенність захворювання. У хворих чоловіків хворі 75% дочок і 45% синів. 

Лікування. Слухові апарати. Корекція біохімічних порушень. Пересадка нирок може попередити зниження слуху. 

Прогноз. Варіації від легкого протікання до тяжкої ниркової недостатності з летальним кінцем. 

ГЕНЕТИЧНА ГЛУХОТА З МЕТАБОЛІЧНИМИ АНОМАЛІЯМИ

Більшість синдромів (окрім синдрому Пендреда) - рідкі моногенні захворювання.

Воло з глибокою природженою нейросенсорною глухотою (синдром Пендреда).

Складає до 10% природженої глухоти.

Клінічні дані. Воло може бути вже при народженні, в 50% випадків з'являється до 5 років, як правило формується до пубертатного віку. Дифузне, м'яке, невелике. Порушується синтез тироксину, що може спричиняти розумову відсталість. 

Двостороння природжена нейросенсорна глухота різного ступеня (40-100 дБ), сильніша на високих частотах. В дитинстві повільно прогресує. Різко виражений дефект слуху мають біля 50% хворих. 

Патологія. Зміни за типом Мондіні: зміни кісткової частини, може бути відсутність волоскових клітин, покривної мембрани, волокон спіральної пластинки. 

Успадковування. Аутосомно-рецесивне.

Діагноз. Відмежування від ендемічного кретинізму з глухотою - за відсутністю кретиноїдних симптомів.

Лікування. Видалення вола, застосування екзогенних гормонів. Якщо почати лікування з раннього віку, можливий зворотній розвиток вола. При наявності залишків слуху - слухові апарати. 

Прогноз. Втрата слуху стабільна. тривалість життя нормальна. 

ГЕНЕТИЧНА ГЛУХОТА, СПОЛУЧЕНА З АНОМАЛІЯМИ

СЕРЦЕВО-СУДИННОЇ СИСТЕМИ

Патологія електрокардіограми, запаморочення і раптова смерть при природженій нейросенсорній глухоті (синдром Жервелла та Ланге-Нільсена, кардіоаудиторний синдром, сурдокардіальний синдром). 

Складає до 1% спадкової глухоти.

Клінічні дані. Напади (від легкого запаморочення до втрати свідомості на 5-10 хв.) часто починаються з 3-5 років. Може бути декілька нападів за добу. Більше половини хворих загинули в 3-14 років внаслідок фібриляції. Втрата свідомості звичайно стимулюються фізичним або психічним напруженням. 

Звуження головної гілки артерії синусового вузла серця, яке веде до інфаркту вузла. Збільшення інтервалу Q-T на електрокардіограмі. 

У всіх хворих - природжена двостороння глибока нейросенсорна глухота. 

Патологія. Майже повна дегенерація кортієва органа, втрата чутливих клітин. Зміни покривної та рейснерової мембрани. 

Успадковування. Аутосомно-рецесивне. Можливо зчеплення з фактором Rh-. У гетерозигот може бути помірне подовження інтервалу Q-T. 

Лікування. Слухові апарати. Лікарські препарати для зменшення патології електрокардіограми. 

Прогноз. Глухота прогресує незначно. Деякі хворі дожили до 21 року та більше. 

16. СПАДКОВІ ФОРМИ ОРО-ФАЦІАЛЬНИХ РОЗЩІЛИН

Найбільш поширеними спадковими вадами розвитку мовного апарату є незарощення (розщеплення) губи та/або піднебіння - оро-фаціальні розщілини. Розрізняють дві окремі групи патологій: 

- розщеплення верхньої губи, ізольоване або сполучене з розщепленням піднебіння; 

- розщеплення піднебіння при нормальній верхній губі. 

Частота народження дітей з оро-фаціальними розщілинами становить 0,79:1000 для хлопчиків і 0,59:1000 для дівчаток. У чоловіків, як правило, зустрічаються більш важкі форми патології. В той же час, ізольоване розщеплення піднебіння частіше зустрічається у жінок. 

Оро-фаціальні розщілини складають біля 87% всіх природжених вад розвитку обличчя. При цьому майже кожний п'ятий випадок пов'язаний з наявністю тяжкого спадкового синдрому. Описано більше 150 спадкових синдромів, одним із симптомів яких є розщеплення губи-піднебіння. 

Деякі автори вважають, що кількість новонароджених з незарощенням губи та/або піднебіння збільшується і в найближчі роки стане вдвічі більшою, ніж сторіччя тому. В інших роботах прогноз не такий песимістичний, але в них також підкреслюється тенденція до зростання частоти цієї патології, постійного збільшення кількості подружніх пар, в яких хоча б один з батьків є носієм. 

Переважна кількість оро-фаціальних розщілин мають спадкову природу. Приблизне співвідношення різних форм: 

моногенні форми: аутосомно-домінантні - 12,8% 

                                аутосомно-рецесивні - 6,7% 

                                Х-зчеплені - зустрічаються рідко 

хромосомні форми - 2,6% 

мультифакторіальні форми - 48,7% 

тератогенні форми - 16,4%

 форми з невстановленою етіологією - 12,8%

АУТОСОМНО-ДОМІНАНТНІ МОНОГЕННІ форми можуть виникати як при отриманні мутантного гена від батьків, так і внаслідок нової мутації в гаметі. Мутації більш часті у батьків старшого віку, особливо це стосується чоловіків. Ризик народження хворої дитини в сім'ї може бути встановлений за менделівськими закономірностями. 

Раніше, коли розщеплення губи та/або піднебіння спричиняли загибель дітей у перші роки життя, практично всі наявні випадки хвороби викликались новими мутаціями. Тепер у зв'язку з успішним лікуванням зросла кількість осіб, які передають цей дефект своїм дітям. 

Приклади аутосомно-домінантних синдромів:

Синдром Гольденара - розщеплення губи та піднебіння, множинні базально-клітинні карциноми, кісти щелепи, аномалії скелету. 

Синдром Горліна - розщеплення губи та піднебіння, одностороння дисплазія вушної раковини, одностороння гіпоплазія нижньощелепної гілки, аномалії хребта, пороки серця, аномалії нирок і статевих органів. 

Синдром Фрера-Майя - розщеплення губи та піднебіння, макроцефалія, гіпертелоризм, плаский ніс, клінодактилія, аномалії хребта та статевих органів. 

Синдром акроостеолізу - розщеплення піднебіння, "розчинення" кінцевих фаланг з потовщенням пальців, низький зріст, кіфоз, деформація гомілки, мікрогнатія, доліхоцефалія, передчасне випадіння зубів. 

Синдром ключично-черепної дисплазії - розщеплення піднебіння, широке склепіння черепу, незарощені джерельця, маленьке обличчя, зайві зуби, відсутність або гіпоплазія ключиць, інші аномалії скелету. 

АУТОСОМНО-РЕЦЕСИВНІ МОНОГЕННІ форми практично завжди виникають при гетерозиготному генотипі обох батьків. Вік батьків значення не має. Впливає спорідненість батьків, яка оцінюється по коефіцієнту інбридингу або (при відсутності відомих загальних предків) за "шлюбною дистанцією" - відстанню між місцями народження чоловіка та жінки. Ризик народження наступної хворої дитини визначається за законами Менделя. 

Приклади аутосомно-рецесивних синдромів:

Синдром Юберга-Хайтворда - розщеплення губи та піднебіння, мікроцефалія, гіпопластичні дистально розташовані великі пальці рук, короткі променеві кістки. 

Синдром Меккеля - розщеплення губи та піднебіння, полідактилія полікістоз нирок, пороки серця. 

Синдром Бікслера - розщеплення губи та піднебіння, гіпертелоризм, мікроотія, атонія нирок, природжені пороки серця, відставання в рості. 

Криптофтальм - розщеплення губи та піднебіння, криптофтальм, ненормальна лобна лінія росту волосся, синдактилія, колобома крил носа, аномалії сечостатевої системи. 

Цереброкостомандібулярний синдром - розщеплення піднебіння, мікроцефалія, дефект ребер. 

Синдром Крістіана - розщеплення піднебіння, краніосиностози, мікроцефалія, артрогрипоз, приведений великий палець руки. 

Х-ЗЧЕПЛЕНІ форми розщеплень губи та/або піднебіння зустрічаються рідко. Частіше вони мають рецесивний тип успадковування: жінки як правило є тільки носіями, хворіють чоловіки. При Х-зчепленому домінантному успадковуванні, навпаки, синдром проявляється тільки у гетерозиготних жінок, оскільки наявність дефектного гена у чоловіків приводить до загибелі внаслідок різких аномалій розвитку. 

ХРОМОСОМНІ форми розщеплення губи та/або піднебіння є тільки одним з компонентів відповідних синдромів. Загальними ознаками хромосомних патологій є пренатальна гіпоплазія, симетричність уражень, олігофренія. Такі діти з оро-фаціальними розщілинами клінічно найтяжчі. Розщеплення виникають при аномаліях майже половини всіх хромосом людини (1, 3, 4, 5, 7, 10, 11, 13, 14, 18, 21, Х), як при делеціях, так і при транслокаціях. Розщеплення не є обов'язковими компонентами хромосомних синдромів. Наприклад, при синдромі Дауна частота виникнення незарощень становить 6-7:1000 (в 10 разів більше, ніж у загальній популяції). 

МУЛЬТИФАКТОРІАЛЬНІ форми оро-фаціальних розщеплень виникають при сполученні наявності генетичної схильності та впливу несприятливих факторів середовища, які сприяють реалізації схильності у ваду розвитку. Самі по собі несприятливі умови не здатні викликати появу таких синдромів. Характерною рисою є відмінність "порогу" для чоловіків і жінок. Загальний ефект генів, здатний викликати розвиток захворювання у чоловіків, може виявитись недостатнім для жінок, тому й частота і тяжкість розщеплень мультифакторіального походження неоднакова для різних статей. 

При мультифакторіальних оро-фаціальних розщепленнях у батьків хворого можуть бути виявлені мікроознаки - певні прояви дії аномальних генів. Для розщеплення губи (ізольованого або сполученого з розщепленням піднебіння) - це коротке піднебіння, асиметрія крил носа, девіації осі носа, прогнатія, атипова форма зубів. Для розщеплення піднебіння - коротке піднебіння, атипова форма зубів, діастема, прогенія, розщеплення язичка. 

Незалежно від форми розщеплення губи та/або піднебіння у дитини необхідне медико-генетичне консультування. При наявності оро-фаціальної розщілини мультифакторіальної природи або неясної етіології висновок про можливість народження хворої дитини базується на даних таблиць емпіричного ризику. 

Таблиця 6

Ризик для родичів пробанда з розщепленням, %

(за даними Н.С.Демікової)

	Ступінь спорідненості


	Розщеплення

	
	губи та/або піднебіння
	тільки піднебіння

	Діти пробанда
	3-4
	7

	Сибси пробанда
	3-5
	2

	Дядьки, тітки, племінники
	1
	1

	Двоюрідні сибси
	0,5
	0,5

	Сибси, при наявності розщеплення в одного з батьків
	17
	17

	Сибси, якщо батьки здорові, але розщеплення мають двоє дітей


	10
	10


Треба пам'ятати, що люди з мікроознаками стоять ближче до "порогу" реалізації аномального фенотипу. Отже, вони мають більший ризик народження дитини з розщепленням, ніж інші представники популяції. Таким чином, звичайне стоматологічне обстеження може виявити групу ризику відносно оро-фаціальних розщілин, яку необхідно направити на медико-генетичне консультування. 

Існує можливість проведення пренатальної діагностики розщеплень губи та/або піднебіння шляхом фетоскопії або фетоамніографії (введення при амніоцентезі рентгеноконтрастної речовини в судини плаценти). Ці методи показані тільки при високому ризику народження дитини з розщепленням у сполученні з іншими тяжкими аномаліями (наприклад, олігофренією). 

Лікування розщеплень губи та/або піднебіння - хірургічне. Строки і обсяг хірургічного втручання визначаються хірургом-стоматологом згідно з рекомендаціями всіх інших спеціалістів. Пластика верхньої губи проводиться у пологовому будинку в перші 2-3 дні життя або на 15-16 день після народження, а в умовах стаціонару - у віці 3-4 місяців. При двосторонньому розщепленні губи оперативне втручання проводять у два етапи з перервою у 3-4 місяці. З 3 років дитина активно лікується у ортодонта та логопеда. Пластика піднебіння проводиться в залежності від виду розщілини і тяжкості супутньої патології у віці 5-7 років. Медична реабілітація проводиться до 14-16 років, коли проводяться завершальні корегуючі хірургічні втручання, після чого діти знімаються з диспансерного обліку. 

Зараз для визначення метода хірургічного втручання стоматологи орієнтуються тільки на глибину дефекту тканин. Але, виходячи із загальних генетичних закономірностей, можна очікувати різних результатів операції та особливостей післяопераційного періоду в дітей з різними за етіологією розщепленнями. У хворих з хромосомними аномаліями, як правило, є дефекти імунітету та регенерації, що може привести до ускладнень, погіршити прогноз операції. У дітей з моногенними формами розщеплення може виникати більш груба деформація обличчя після пластики, оскільки дія мутантного гена буде тривати й після операції, порушуючи розвиток тканин. Отже, необхідна розробка особливостей оперативної корекції дефекту з урахуванням етіології розщеплення. 

17. СПАДКОВІ ПОРУШЕННЯ ЗОРУ

Спадкова патологія зорового аналізатора різноманітна й неповністю досліджена. Окремі вади зору можуть бути ізольованими ознаками чи входити до числа симптомів спадкових синдромів. Розглянемо спочатку коротку характеристику можливих вад зору, пов'язаних зі спадковістю, які не сполучаються з іншими патологіями. 

АНОМАЛІЇ РЕФРАКЦІЇ

Найбільш поширеною серед дітей аномалією рефракції є міопія (короткозорість). Вивчення сімейного анамнезу, дослідження близнят підтверджують спадкову схильність до її розвитку. Різні вчені констатують різні типи успадковування цієї патології, але найбільш імовірним є полігенний тип. Можливо, ця ознака генетично гетерогенна. 

Астигматизм може також бути пов'язаним зі спадковістю. Описані сімейні випадки цієї аномалії, співпадіння аномального діаметра та сторони ураження у дітей і батьків. Але питання про характер успадковування цієї патології ще не вирішене. 

Косоокість є наслідком неоднакової гостроти зору на обидва ока, що обумовлена аномаліями рефракції та послабленням бінокулярного зору. Природжена косоокість може бути спадковою, з різними типами успадковування. 

ПОРУШЕННЯ СПРИЙНЯТТЯ КОЛЬОРІВ

Найбільш вивчена з усіх спадкових аномалій зору. Тип успадковування - Х-зчеплений рецесивний. У популяції біля 5% чоловіків і 0,5% жінок страждають на кольорову сліпоту. Припускається, що кожна шоста жінка є носієм відповідного дефектного гена. Серед хворих на синдром Шерешевського-Тернера, які мають тільки одну Х-хромосому, дальтонізм зустрічається частіше, ніж у нормальних жінок. 

Найчастіше зустрічається сліпота на червоний і зелений кольори, на синій - дуже рідко. Ще рідше - втрата сприйняття всіх кольорів, яка сполучається з ністагмом, світлобоязню, астигматизмом, пігментним ретинітом, атрофією зорового нерва. Цей комплекс успадковується аутосомно-рецесивно. 

ЗМІНИ ПОВІК І СЛІЗНИХ ШЛЯХІВ

 Зрощення повік та вкорочення очної щілини (анкілоблефарон) - аутосомно-рецесивне рідке захворювання.

 Природжений птоз, обумовлений слабкістю м'яза, що підіймає повіку, є аутосомно-домінантною ознакою.

Епікант є в усіх дітей у внутрішньоутробному періоді. Зникає по мірі росту спинки носу. В осіб монголоїдної раси може залишатись на все життя, для європейців не характерний. Успадковується домінантно. 

Подвійний ряд вій - аутосомно-домінантна ознака.

Природжений заворот повік - аутосомно-домінантна ознака.

Дакріоцистит (запалення слізного міхура) може бути спадковим, обумовленим сплощенням носу та зменшенням носових раковин. Успадковується домінантно. 

ЗАХВОРЮВАННЯ СКЛЕРИ ТА РОГІВКИ

Склеророгівка - відсутність чіткої межі між склерою та рогівкою. Рогівка матова, білувата, пронизана судинами. Домінантні форми цієї патології більш легкі, рецесивні - важчі.

Меланоз склер (темні склери) - може бути дифузним або локальним. Успадковується аутосомно-рецесивно. 

Сплощена рогівка - аутосомно-рецесивна ознака.

Кератоконус, кератоглобус - можуть бути аутосомно-рецесивними або домінантними з різною пенетрантністю.

ЗАХВОРЮВАННЯ КРИШТАЛИКА

Мікросферофакія - зменшення розмірів кришталика при збільшенні його сферичності. Аутосомно-рецесивна аномалія.

Природжена ектопія (вивих) кришталика - зміщення кришталика відносно оптичної осі ока та зіниці. Може сполучатись з ектопією зіниці. Аутосомно-рецесивне захворювання, але пізня форма (проявляється після 20 років) - домінантна. 

Катаракта. 25% випадків катаракти мають спадкову природу. Катаракта є одним із симптомів багатьох спадкових синдромів. Природжені катаракти можуть мати наступні форми: 

- повні ядерні (25% випадків); 

- шаруваті прогресуючі, ведуть до втрати зору (40%); 

- часткові помутніння, що не впливають на гостроту зору. 

Тип успадковування катаракти найчастіше аутосомно-домінантний, але може бути й аутосомно-рецесивним або Х-зчепленим рецесивним. 

ЗМІНИ СКЛИСТОГО ТІЛА 

Гіалоїдно-склиста дегенерація (хвороба Вагнера) - оптична розрідженість склистого тіла у вигляді тяжів, яка з часом ускладнюється дегенерацією сітківки, склерозом судин хоріоідеї, атрофією зорового нерва, відшаруванням сітківки, помутнінням кришталика. Тип успадковування - аутосомно-домінантний. 

ЗАХВОРЮВАННЯ СУДИННОЇ ОБОЛОНКИ

Анірідія - діаметр зіниці різко збільшений, райдужка зберігається тільки на периферії. Часто розвивається глаукома. Успадковування аутосомно-домінантне. 

ЗАХВОРЮВАННЯ СІТКІВКИ

Колобома жовтої плями - аутосомно-домінантна аномалія.

Тапеторетинальна дистрофія сітківки - збірна група аномалій, при яких змінюється епітелій сітківки: - пігментна дистрофія сітківки - проявляється в юнацькому або в зрілому віці. Описані аутосомно-домінантні, рецесивні, Х-зчеплені форми. 

- природжений амавроз Лебера - аутосомно-рецесивне захворювання, яке характеризується пігментною дистрофією сітківки, можливо - з атрофією зорового нерва. Розвивається в ранньому дитинстві. Проявляється різким зниженням зору, особливо центрального, світлобоязню, ністагмом. 

- звивиста атрофія сітківки та судинної оболонки ока - аутосомно-рецесивне захворювання. Спочатку з’являється куряча сліпота, потім виникають ділянки атрофії біля заднього полюсу очей. Уражуються пігментний і хоріокапілярний шари. Зір різко падає. 

- хоріоідодермія - Х-зчеплене рецесивне захворювання. Відсутність пігментного епітелію та судинної оболонки навколо жовтої плями, зниження зору. 

Дистрофія жовтої плями характеризується зниженням денного кольорового зору при збереженому присмерковому. Може бути зчепленою зі статтю. Є також фенокопії даної патології. 

Ретинобластома - злоякісна пухлина сітківки, може бути аутосомно-домінантною або рецесивною. 

УРАЖЕННЯ ЗОРОВОГО НЕРВА

Атрофія зорового нерва: 

- аутосомно-рецесивна форма (синдром Бера) - починається в 1-9 років, не прогресує. Зір знижений, часто - маятникоподібний ністагм, косоокість. Помірна розумова відсталість, гіпертонус м'язів, атаксія. 

- Х-зчеплена (описана Лебером) - проявляється у чоловіків після статевого дозрівання. Виникає центральна скотома (сліпа пляма), порушується сприйняття кольорів. 

Псевдоневрит (псевдонабряк зорового нерва) - домінантна аномалія. 

ГЛАУКОМА

Вважається, що біля 20% випадків глаукоми мають спадкову природу. Тип успадковування - аутосомно-домінантний. В доклінічній стадії може бути виявлена за допомогою кортикостероїдного тесту (підвищення внутрішньоочного тиску при введенні кортикостероїдів). Більшість хворих на спадкову глаукому не відчувають смак фенілтіокарбаміду. 

Природжена глаукома супроводжується гідро- або буфтальмом, що викликаються збільшенням внутрішньоочного тиску у плода. Успадковування цієї патології - аутосомно-рецесивне. 

Більшість перерахованих спадкових вад зору можуть бути компонентами одного, декількох або багатьох синдромів. Розглянемо деякі з них. 

1. Альбінізм, тип 1 (повний альбінізм, очно-шкірний тирозиназонегативний альбінізм). 

Клінічні дані. Депігментація шкіри, волосся, очей. Їх колір однаковий для всіх рас, з віком не змінюється. Шкіра рожево-червона, зовсім не загоряє. Волосся має жовтуватий відтінок. Хворі схильні до раку шкіри. 

Райдужка сіро-блакитна, може бути рожевуватою. Зіничний рефлекс червоний. Ністагм, світлобоязнь, значне зниження гостроти зору, з віком зір не поліпшується. Відсутність бінокулярного зору та макулярного рефлексу. 

Успадковування. Аутосомно-рецесивне. 

Поширення. 1:39000.

 2. Альбінізм, тип 2 (очно-шкірний тирозиназопозитивний альбінізм). 

Клінічні дані. Зменшення пігментації залежить від раси, з віком пігмент може накопичуватись, відповідно - колір очей може змінюватись від блакитного до карого, волосся - від білого до жовтувато-коричневого. У 60% хворих – невуси, пігментні плями. 

Ністагм і світлобоязнь набагато менші, ніж при альбінізмі першого типу. Але у всіх хворих спостерігається порушення бінокулярного зору, у 90% - відсутність або сильне зниження макулярного рефлексу, косоокість. 20% хворих мають високу міопію. Гострота зору знижена, але з віком підвищується. 

Успадковування. Аутосомно-рецесивне. 

3. Синдром Марфана.

Клінічні дані. Високий зріст, довгі тонкі кінцівки, арахнодактилія, підвищена рухомість суглобів, деформація грудної клітки, у 60% хворих - сколіоз. Можуть бути грижі, гіпоплазія м'язів і підшкірної клітковини, емфізема легень. Ураження великих судин і серця. 

В 75% випадків - вивих кришталика, сферо- та мікрофакія. Високий ступінь міопії, відшарування сітківки, гетерохромія райдужки, блакитні склери. 

Може проявлятись у стертій формі, такі хворі мають астенічну будову тіла, сколіоз 1-го ступеня, арахнодактилію, невелику міопію. 

Патогенез. Викликане порушенням утворення зв'язків між ланцюгами колагену. 

Успадковування. Аутосомно-домінантне з високою пенетрантністю та різною експресивністю. Спорадичні випадки частіше зустрічаються у батьків старшого віку, особливо впливає вік батька. 

Поширення. 4:100000.

4. Окуло-церебро-ренальний синдром (синдром Лоу).

Клінічні дані. Затримка фізичного та психічного розвитку. Гіпотонія м'язів, гіперрухливість суглобів, зниження або відсутність глибоких сухожильних рефлексів. Діти надмірно збудливі, мають верескливий голос. 

Дисфункція нирок, яка проявляється у втраті амінокислот, білків, фосфатів із сечею і приводить до формування рахіту. 

Енофтальм, рубці на рогівці, катаракта, у 50% хворих - глаукома. 

Успадковування. Х-зчеплене рецесивне.

5. Синдром Рігера.

Клінічні дані. Широке перенісся, гіпоплазія верхньої щелепи, виступаюча нижня губа, деформація вушних раковин. Олігодентія, конічна форма зубів. 

Блакитні склери, анірідія, глаукома, помутніння рогівки, гіпоплазія або колобома райдужки, косоокість. 

Успадковування. Аутосомно-домінантне.

Поширення. 1:200000.

6. Порушення зору при внутрішньоклітинних ліпідозах. 

Внутрішньоклітинні ліпідози обумовлені дефектом лізосомних ферментів, які розщеплюють жироподібні речовини. В результаті ці речовини накопичуються в лізосомах, що веде до загибелі клітин. Особливо уражується нервова система, виникають як соматичні неврологічні порушення, так і психічні відхилення. Часто спостерігається рання загибель дітей. Порушення зору обумовлюються патологічними змінами сітківки. 

Окремі захворювання цієї групи розрізняються за тим, який саме ліпід накопичується. 

Хвороба Німана-Піка - відкладається сфінгомієлін. Виділяють три форми цього захворювання: 

1. Інфантильна (спленомегалічна) - уражуються головний мозок, збільшуються печінка та селезінка. спостерігається м'язова ригідність, відставання в психічному розвитку, на очному дні формується вишнево-червона пляма. діти гинуть в перші 2-3 роки життя. 

2. Підгостра форма - фермент, що розщеплює сфінгомієлін, є, але в зниженій концентрації. Симптоми подібні до першої форми, але менш виражені. 

3. Хронічна (вісцеральна) - накопичення сфінгомієліна переважно у внутрішніх органах, що приводить до порушення їх функції. 

Успадковування. Аутосомно-рецесивне, хвороба генетично гетерогенна. 

Хвороба Гоше. Подібна до хвороби Німана-Піка, але відкладається глюкоцереброзид. Також може проявлятися в трьох формах: гострій, підгострій, хронічній. 

Клінічні дані. М'язова ригідність, розумова відсталість, порушення зору, остеопороз, часті переломи кісток, збільшення печінки та селезінки. При гострій формі діти гинуть у перші роки життя, підгостра характеризується більш доброякісним протіканням, хронічна - ураженням внутрішніх органів без патології головного мозку. 

Успадковування. Захворювання гетерогенне, описані як аутосомно-рецесивні, так і аутсомно-домінантні варіанти. 

Хвороба Тея-Сакса. Характеризується накопиченням гангліозидів. Існує декілька форм цієї хвороби, різних за часом початку та проявами. Загальні симптоми: психічна деградація, втрата зору, судороги, м'язова ригідність. 

1. Природжена форма - хвороба Нормана-Вуда.

2. Інфантильна - амавротична ідіотія Тея-Сакса. Це найчастіше захворювання з групи гангліозидозів.

Клінічні дані. Розвивається на другому півріччі першого року життя. У дитини починає знижуватись зір (до сліпоти), психіка збіднюється (до ідіотії), прогресує акінетико-ригідний синдром із судорогами. Підвищена рефлекторна збудливість: доторк або навіть звуки викликають різку рухову реакцію. На очному дні утворюється вишнево-червона пляма з білим вінчиком. Діти гинуть на другому році життя. 

Успадковування. Аутосомно-рецесивне. У гетерозигот знаходять вакуолізовані лімфоцити (зі збільшеними лізосомами, наповненими ліпідами). 

Поширення. Популяційна частота 1:500000, серед євреїв зі Східної Європи - 1:5000. 

3. Пізня інфантильна - хвороба Більшовського.

4. Юнацька - хвороба Шпільмейєра-Фогта.

5. Пізня - хвороба Куфса.

При цих формах інтелект страждає не так сильно, спостерігаються імбецильність або дебільність. Ліпіди відкладаються не тільки в нервовій системі, а й у внутрішніх органах, в першу чергу - печінці та селезінці. Пігментна дегенерація сітківки найбільш виражена при хворобі Шпільмейєра-Фогта. 

18. ГЕНЕТИКА РОЗУМОВОЇ ВІДСТАЛОСТІ

Олігофренія – це збірна поліетіологічна група непрогредієнтних станів загального недорозвитку психіки внаслідок спадково обумовленої неповноцінності мозку або ураження його на ранніх етапах онтогенезу (внутрішньоутробно або в перші місяці та роки життя). В курсі медичної генетики ми розглянемо групу олігофреній, обумовлених спадковими патологіями. Ця група може бути розділена на:

· олігофренії, обумовлені хромосомними аномаліями;

· олігофренії, обумовлені генними захворюваннями (найчастіше –         ензимопатіями);

· спадкові олігофренії з невстановленим патогенезом;

· недиференційовані олігофренії.

ОЛІГОФРЕНІЇ ПРИ ХРОМОСОМНИХ ЗАХВОРЮВАННЯХ

АНОМАЛІЇ СТАТЕВИХ ХРОМОСОМ
1. Синдром Шерешевського-Тернера.

Клінічна картина вперше була описана в 1925 р. Н.А.Шерешевським, класичний опис належить Х.Х.Тернеру (1938 р.). Причину цього синдрому (моносомія по Х-хромосомі) відкрив К.Форд у 1959 р.

Каріотип.60% хворих мають каріотип 45,Х0, 40% - перебудови Х-хромосоми. Може бути мозаїчна форма: 45,Х0/46,Х0.

Клінічні ознаки. Низький зріст, статевий інфантилізм. Аномальні статеві органи, недорозвинені матка та яєчники. Грудні залози нерозвинені. Аномалії внутрішніх органів (серцево-судинної системи, нирок). Шия коротка, з птерігіумом, лінія росту волосся на шиї проходить низько. “Обличчя сфінкса” – епікант, маленьке підборіддя, гіпертелоризм, птоз. Вузьке та високе тверде піднебіння. 

Вушні раковини деформовані, розташовані низько, зовнішній слуховий прохід може бути деформований. В результаті у 60% хворих спостерігаються отити, у 35-40% - порушення слуху.

Широкі долоні, деформація нігтів, вкорочення мізинців і безіменних пальців, візерунків – найчастіше кругові.

Мозаїчні випадки – більш легкі, у таких жінок можуть бути діти. В світовій літературі описані випадки вагітності жінок із синдромом Шерешевського-Тернера, народження ними дітей, як здорових, так і з вадами мозку, внутрішніх органів, ознаками синдрому Шерешевського-Тернера.

Особливості психіки. Приблизно 50% хворих мають інтелектуальні вади, але більшість здатні навчатись у загальноосвітній школі. Розумова  відсталість у ступеню дебільності зустрічається досить рідко.

Слабкі пізнавальні інтереси, пасивність, астенія, схильність до психогенних реакцій та психозів. Мислення неглибоке. Ретельність, ощадливість, розважливість дозволяють добре пристосуватись до роботи, яка вимагає практичності, вмілості рук, акуратності.

Психічний інфантилізм: навіюваність, вередливість, тривале збереження ігрових інтересів, безтурботне ставлення до свого дефекту, до майбутнього поряд із серйозним відношенням до навчання. домашніх обов’язків. Цікавість до протилежної статі слабка, проявляється частіше в думках і фантазіях.

Лікування. Симптоматичне, спрямоване на посилення росту (анаболічні стероїдні гормони).

Поширення. Моносомія за Х-хромосомою зустрічається в 1% всіх зачать, але біля 95% зигот 45,Х0 гинуть внутрішньоутробно. Серед спонтанних абортусів частота моносомії Х – 18,5%.

Частота синдрому Шерешевського-Тернера серед новонароджених дівчаток становить 1:3000, серед жінок або дівчат низького зросту – 1:50-75.

2. Синдром трисомії (полісомії) Х-хромосоми.

Вперше описаний П.Джекобс із співавторами в 1959 р. – було знайдено два тільця статевого хроматину в ядрах епітелію слизової щоки.

Каріотип.47,ХХХ, 48,ХХХХ, 49,ХХХХХ, мозаїчні форми.

Клінічні ознаки. Картина захворювання дуже різна. Можуть бути як чіткі проявлення, так і стерті форми. За різними джерелами, 30-70% хворих можуть мати дітей, як правило – нормальних.

Можливі клінічні проявлення: недорозвиток статевих органів, нерегулярний статевий цикл, патологія нирок, неспецифічні дизморфії. Різні ступені порушення інтелекту та психіки. 

Прояви набагато сильніші при каріотипі 48,ХХХХ або 49,ХХХХХ. Такі хворі часто гинуть у дитинстві. У жінок з таким каріотипом високий зріст, викривлення хребта, депігментовані ділянки шкіри, різке порушення репродуктивної функції. Чим більше Х-хромосом, тим сильніше проявляється переважання дуг на пальцях рук.

Особливості психіки. Може бути незначне зниження інтелекту з відносним збереженням емоційної сфери. Приблизно половина хворих мають розумову відсталість у ступеню дебільності. Доведено, що серед хворих на синдром три- або полісомії за Х-хромосомою в декілька разів частіше, ніж у загальній популяції, зустрічаються особи з психопатичними рисами та схильністю до розладів шизофреноподібного типу.

Лікування. Симптоматичне, корекція ендокринного дисбалансу.

Поширення. 1-1,4 на 1000 новонароджених дівчаток, серед розумово відсталих дівчаток – 1:160.

3. Синдром Клайнфельтера.

Обумовлений наявністю зайвої Х-хромосоми у чоловіків. Такі діти звичайно народжуються у матерів старшого віку. Нерозходження хромосом, як правило, відбувається на ранніх стадіях розвитку зиготи.

Каріотип.47,ХХУ (найчастіше), 48,ХХХУ, 48,ХХУУ, 49,ХХХУУ, 49ХХХХУ, у мозаїків - різні комбінації цих каріотипів.

Клінічні ознаки. До початку статевого дозрівання може не проявлятись. Недорозвиток статевих залоз приводить до формування ознак євнухоїдності: відсутності рослинності на обличчі, гінекомастії, відкладення жиру на стегнах за жіночим типом, високого голосу. Схильність до ожиріння, високий зріст за рахунок подовження кінцівок. Безпліддя. В клітинах виявляється статевий хроматин. Чим більше Х-хромосом у каріотипі, тим сильніше виражені ознаки патології.

Особливості психіки. Для основного, трисомного, варіанту характерний легкий ступінь психічного недорозвитку, який може не виходити за рамки норми за умов достатньої соціальної адаптації. Може бути дебільність. При полісомному варіанті можуть бути імбецильність та ідіотія.

Хворим характерні навіюваність, апатія. Часті емоційні порушення: депресія, тривожність, фобії, - викликаються гормональним дисбалансом та реакцією на власну хворобу, невизначеність потягів, проблеми у відношеннях з особами протилежної статі, невдачі в школі. Нерідко виникають психози: параноїдні, галюцинаторно-параноїдні, істеричні, депресивні, шизофреноподібні. Можуть бути епілепсія, антисоціальна поведінка, алкоголізм.

Лікування. Засоби, що стимулюють психічний розвиток, чоловічі статеві гормони (небажано при вираженій розумовій відсталості, щоб не підвищувався статевий потяг), лікувальна фізкультура. Показано видалення грудних залоз із косметичною та психотерапевтичною метою, а також для профілактики злоякісних новоутворень, які у цих хворих зустрічаються часто.

Своєчасна діагностика, виховання з урахуванням особливостей особистості хворих сприяють попередженню психозів, порушень соціальної адаптації та сексуальної поведінки.

Поширення.1:500 новонароджених хлопчиків, серед розумово відсталих хлопчиків – 1:50-100.

4. Синдром дисомії по У-хромосомі.

Каріотип.47,ХУУ.

Клінічні ознаки.Гіпогонадизм, безпліддя, розумова відсталість, розвинена мускулатура. Досить часто формується характерний фенотип: агресивні чоловіки, нерідко – злочинці-рецидивісти, з високим зростом, правильною будовою тіла, добре розвиненими м’язами, великими вушними раковинами та надбрівними дугами, сильніше розвиненою лицевою частиною черепу. Можливий і нормальний фенотип.

Особливості психіки. Знижений інтелект, підвищена агресивність, психічні порушення.

Поширення.1-1,5:1000. Серед чоловіків з психічними порушеннями або антисоціальною поведінкою може становити 4,5-150:1000 (в залежності від досліджуваної групи).

АУТОСОМНІ ХРОМОСОМНІ ХВОРОБИ

1. Синдром Дауна.

Це найчастіше хромосомне захворювання. Вперше було описане англійським лікарем Л.Дауном (1866 р.). Причину (наявність зайвої 21-ї хромосоми) виявив французький вчений І.Лежен (1959 р.).

Народження дитини з хворобою Дауна можливе внаслідок:

· старіння гамет (80% випадків – яйцеклітин, 20% - сперматозоїдів);

· перенесення матір’ю перед зачаттям інфекційного захворювання (токсоплазмозу, гепатиту);
· наявності збалансованої транслокації у одного з батьків;

· нерозходження 21 хромосом при перших дробленнях зиготи.

Каріотип. 94% хворих мають каріотип 47,21+, 4% - транслокації 46,t(13+21), 46,t(14+21), 46,t(15+21), 46,t(21+21), 46,t(22+21), 2% - мозаїки 46/47,21+.

Клінічні ознаки. Характерна зовнішність. Діти більше схожі на інших хворих на синдром Дауна, чим на батьків. Невисокий зріст, короткі кінцівки. Пласке обличчя, монголоїдний розріз очей, епікант, відкритий рот, короткий ніс з пласким переніссям. Брахіцефалія, сплощена потилиця, низький ріст волосся на шиї. Маленькі деформовані вуха, рум’яні щоки. Піднебіння аркоподібне, аномалії зубів, борозни на язику. Волосся м’яке, рідке. Чотирипальцева складка на долонях, характерні візерунки папілярних ліній.

Після 8 років у 66% хворих розвивається катаракта, може бути косоокість, наявність пігментних плям по краю райдужки.

Аномалії розвитку внутрішніх органів, знижений імунітет, розумова відсталість. Патологоанатомічні дослідження демонструють зменшення розмірів головного мозку, в тому числі стовбура та мозочка, недостатній розвиток борозен і звивин.

Соматичні та психічні прояви однакові при простій трисомії та транслокації, мозаїчні форми – легші, в залежності від долі трисомних клітин.

Тривалість життя визначається наявністю пороків розвитку травного тракту та серця. Описані випадки вагітності жінок з синдромом Дауна. Приблизно половина їх дітей також мала цю хворобу. Але й при нормальному каріотипі у дітей спостерігались певні відхилення від норми, обумовлені розвитком в організмі матері зі зміненим складом тканин.

Особливості психіки. Хворі характеризуються глибокою розумовою відсталістю, найчастіше – імбецильність, може бути ідіотія. Слухняні, підвищено навіювані. Якщо письмо та читання можуть опанувати, то рахувати, як правило, не здатні. Мають живі емоції, схильність до наслідування. Медико-педагогічні та лікувальні заходи дозволяють адаптувати деяких хворих до посильної трудової діяльності.

Серед хворих з мозаїчним каріотипом 33% мають дебільність, 11% - пограничний ступінь розумової відсталості.

Лікування. Стимулятори мозкового метаболізму, гормональна терапія при недостатності щитоподібної залози. При вираженій гіпотонії – АТФ, масаж, лікувальна фізкультура. Дієта (обмеження тваринних жирів, гострої їжі). При інфекційних та респіраторних хворобах – гамма-глобулін, інші засоби підвищення імунітету.

Поширення. Популяційна частота – 1:700-800. Серед розумово відсталих дітей – 10-12:100. Оцінка ризику народження дитини з синдромом Дауна проводиться згідно з емпіричними таблицями (табл. 7).

Таблиця 7

Залежність ризику народження дитини з синдромом Дауна

від віку матері 

	Вік матері, років
	Ризик
	Вік матері, років
	Ризик



	До 20
	1:2325
	35-39
	1:285

	20-24
	1:1612
	40-44
	1:100

	25-29
	1:1204
	45 і більше
	1:45

	30-34


	1:869
	
	


Таблиця 8

Ризик повторного народження дитини з синдромом Дауна

(проста трисомія), %

	Вік батька, років
	Вік матері, років

	
	35-40
	41-46

	До 34
	0,4
	0,8

	35-40
	0,6
	1,2

	41-46
	1,3
	2,8

	Старше 46


	2,0
	4,1


Ризик повторного народження дитини з хворобою Дауна при транслокації у матері становить 10-11%, у батька – 2,4%. При наявності в одного з батьків збалансованої транслокації 21+21 – 100%.

2. Синдром Вольфа-Хіршхорна (синдром 4р-).

Клінічні ознаки. Мікроцефалія, асиметрія черепу, гіпертелоризм, низько розташовані вушні раковини, епікант, мікрогнатія, часто – розщеплення губи та піднебіння. 

Косоокість, екзофтальм, колобома райдужки, катаракта, мікрофтальм.

Гіпотонія м’язів, деформація стоп. Порушення серця та нирок. Чотирипальцева складка, збільшена кількість дуг на пальцях рук.

Ведучий клінічний симптом – різка затримка психо-моторного розвитку.

Поширення.1:100000.

3. Синдром Реторе (синдром 9р+)

Клінічні ознаки. Розумова відсталість, відставання в психічному розвитку, характерне обличчя, деформації хребта, гіпоплазія м’язів плечового поясу. Затримка статевого дозрівання, відставання кісткового віку. В 25% випадків – аномалії серця та нирок.

Помірна мікроцефалія, брахіцефалія, згладжений назофронтальний кут, помірний гіпертелоризм, антимонголоїдний розріз очей, енофтальм. Широкий округлий кінчик носу, великі низько розташовані вушні раковини, коротка шия.

Поширення. Не вивчене. Чоловіки хворіють рідше.

4. Синдром кільцевої Х-хромосоми.

Клінічні ознаки. Мікроцефалія, тригоноцефалія, косий розріз очей, епікант, невеликий екзофтальм, дугоподібні брови, ретрогнатія, коротка шия. Всі хворі відстають у психомоторному розвитку.

Поширення. Не вивчене.

5. Синдром ізохромосоми 18р.

Клінічні ознаки. Типові черепно-лицеві аномалії: доліхоцефалія, вузьке обличчя, здавлений ніс, маленький трикутний рот, низько розташовані вушні раковини, високе аркоподібне піднебіння, косоокість. Хворі тендітні з погано розвиненими м’язами, довгими тонкими кінцівками, сплощеними стопами. Відстають у психомоторному розвитку. Можуть бути симптоми ураження верхніх рухових нейронів.

Поширення.1:1000.

6. Синдром ламкої Х-хромосоми.

Клінічні ознаки. Маса та довжина тіла при народженні нормальні або вище норми, окружність голови збільшена. Характерні великі виступаючі вушні раковини. У старших дітей обличчя прямокутне з високим виступаючим лобом, тонким довгим носом і гіперплазією нижньої щелепи. Бувають підслизові розщеплення піднебіння або язичка. Часті запалення середнього вуха. Кисті широкі. У деяких хворих – ожиріння, гінекомастія, м’яка, розтяжна шкіра, слабкість зв’язок суглобів ніг. 

Характерне відставання в розумовому та мовному розвитку. Інколи – судоми, аномалії електроенцефалограми, м’язова гіпотонія, аутизм, гіперреактивність. При наявності мови характерні персеверації, прискорений темп, задовільна емоційність.

На поведінку хворих позитивно впливають великі дози фолієвої кислоти.

Поширення. Хворіють тільки чоловіки. Частота 1:2000 хлопчиків.

РОЗУМОВА ВІДСТАЛІСТЬ ПРИ ГЕННИХ ЗАХВОРЮВАННЯХ

З відомих моногенних захворювань біля 200 супроводжуються вираженою патологією центральної нервової системи: психічним недорозвитком, недоумством, судомними, гіперкінетичними або паралітичними синдромами, нервово-м’язовими дистрофіями. Більшість з них має аутосомно-рецесивний тип успадковування, поширеність від 1:5000 до 1:100000.

Переважна більшість генних захворювань, пов’язаних з розумовою відсталістю, - це ензимопатії. Особливістю їх протікання є те, що патологічний процес розвивається поступово, при чому можуть бути різні форми – від злоякісних, що проявляються вже в грудному віці і завершуються загибеллю в перші роки життя, до повільно протікаючих. У деяких випадках розроблена система лікування, що дозволяє запобігти тяжкому протіканню захворювання.

ПОРУШЕННЯ ОБМІНУ АМІНОКИСЛОТ

До цієї групи відносяться фенілкетонурія, гістидинемія, аргінінемія, гомоцистинурія, лейциноз та ін.

1. Фенілкетонурія (фенілпіровиноградна олігофренія, хвороба Фелінга).

Клінічні дані. Проявляється з 3-6 місяців посвітлінням волосся, райдужки, специфічним запахом сечі та поту, часто – повнотою, ексудативним діатезом. Припинення або різке уповільнення моторного та психічного розвитку, синдром дитячих згинальних судом (найчастіше – серії кивків). Без спеціального лікування розумова відсталість досягає ступеня ідіотії або глибокої імбецильності. Після 3-4 років стан стабілізується. При лікуванні, початому з перших місяців життя, і доведеному до 5-8 років, недоумство не розвивається.

Успадковування. Аутосомно-рецесивне.

Поширення. Популяційна частота 1:10000, серед олігофренів – 1:100.

Лікування. Дієта – на основі постійного контролю вмісту фенілаланіну в крові. Виключаються: м’ясо, ковбаса, риба, бульйони, яйця, сир, мучні вироби, каші, горох, гриби, горіхи, шоколад. Не містять фенілаланіну цукор, льодяники, олія, топлене вершкове масло, смалець. Меню складають з фруктових та овочевих блюд з включенням жирів і вуглеводів на 15-20% вище потреби в них здорової дитини. На основі даних про склад продуктів забезпечують надходження фенілаланіну в допустимих межах (275-350 мг за добу, цифра уточнюється для кожного хворого). 

При лікуванні обов’язково застосовуються білкові гідролізати: суміші амінокислот без фенілаланіну, вітаміни, багаті на мінеральні речовини гранати, солодкий перець та ін.

2. Гістидинемія.

Клінічні дані. Клінічна картина має багато спільного з фенілкетонурією. У хворих світле рідке волосся, блакитні очі, м’язова ригідність, спастичні парези, мозочкові розлади, гіпер- або гіпотонія, розумова відсталість, моторна алалія, зміни поведінки, емоційна лабільність.

Лікування. Дієтотерапія.

3. Гомоцистинурія.

Викликається дефектом обміну метіоніну з підвищеним утворенням гомоцистину.

Клінічні ознаки. Подібні до синдрому Марфана: арахнодактилія, довгі кінцівки, пороки серця, вивих кришталика. Розумова відсталість у ступеню дебільності або імбецильності. Інколи – судоми, гіперкінези.

Успадковування. Аутосомно-рецесивне.

Лікування. Дієтотерапія, вітамінотерапія (В6).

МУКОПОЛІСАХАРИДОЗИ

Мукополісахариди (глікозаміноглікани) – це складні сполуки, що містять білковий і вуглеводний компоненти. Вони входять до складу міжклітинної речовини, в різних тканинах мають різний склад і властивості. При порушенні синтезу та деградації цих речовин відбувається відкладання продуктів їх розпаду в лізосомах, що проявляється як захворювання – мукополісахаридоз. В залежності від того, який саме мукополісахарид накопичується, розрізняють кілька окремих захворювань цієї групи.

1. Синдром Гурлер (мукополісахаридоз, тип І).

Клінічні дані. Захворювання починає проявлятись у перші місяці життя або після 1 року. Відзначається відставання в психічному розвитку, зміни скелету: кіфоз, формування характерного обличчя (опуклий нависаючий лоб, плаский ніс, товсті губи, гіпертелоризм, збільшений язик, дрібні зуби). Волосся густе й жорстке. Шия коротка, грудна клітка деформована, тулуб короткий, пальці рук напівзігнуті.

Раннє помутніння рогівки, глухота. Тяжка повільно прогресуюча розумова відсталість. Вади серцево-судинної системи. Гинуть до 10 років від бронхо-легеневих інфекцій або серцевої декомпенсації.

Успадковування. Аутосомно-рецесивне.

2. Синдром Хантера, або Гунтера (мукополісахаридоз, тип ІІ). 

Клінічні дані. Клінічна картина подібна до типу І, але набагато легша. До 1-2 років проявів немає, за виключенням шумного дихання. Після 2 років з’являються потовщення губ, язика, міздрей, затримка росту. Інтелект може бути нормальним, але може бути й повільно прогресуюча розумова відсталість легкого або помірного ступеня. Причиною загибелі у віці до 20 років буває серцево-судинна декомпенсація.

Існує два типа синдрому Хантера: тип А – більш тяжкий (психомоторні розлади, смерть у дитинстві), тип Б – хворі доживають до похилого віку.  

Успадковування. Х-зчеплене рецесивне.

3. Синдром Санфіліпо (мукополісахаридоз, тип ІІІ).
Клінічні дані. Соматичні прояви відносно легкі, на перший план виступає розумова відсталість і швидка психічна деградація. 

Ранній розвиток – нормальний. Захворювання проявляється в 2-3 роки або вже в шкільному віці порушенням психіки, зміною поведінки (збудливість, нездатність до зосередження, агресивність, порушення сну). Потім відбувається зниження інтелекту. Може бути погіршення слуху, інколи – виражене.

Хворі, як правило, вмирають до 20 років, рідко - доживають до 30 р. 
Успадковування. Аутосомно-рецесивне.

4. Синдром Моркіо (мукополісахаридоз, тип ІV).
Клінічні дані. Проявляється на 1-2 році життя. Деформація обличчя, грудної клітки, хребта, підвищена рухомість суглобів. Ріст уповільнений, після 10 р. – зовсім припиняється. Помутніння рогівки, зниження слуху. Інтелект збережений. Тривалість життя – до 20 років.

Успадковування. Аутосомно-рецесивне.

5. Синдром Шейє (мукополісахаридоз, тип V).
Найчастіший з усіх мукополісахаридозів. Є алельною формою синдрому Гурлер.

Клінічні дані. Симптоми схожі на синдром Гурлер, але набагато менше виражені. З дитинства може бути потемніння рогівки, грижі. Інші симптоми розвиваються у шкільному віці: характерні, але не дуже грубі зміни обличчя, відставання в рості, деформація скелету, ураження серця, зниження слуху та зору. Розумова відсталість – легкого ступеня, у окремих хворих.

Хворі можуть доживати до зрілого віку. 
Успадковування. Аутосомно-рецесивне.

6. Синдром Марото-Ламі (мукополісахаридоз, тип VІ).
Клінічні дані. Новонароджені мають звичайний вигляд. З 2-3 років – суттєве відставання в рості. Поступово прогресуюче помутніння рогівки, зниження слуху, зміна рис обличчя. Інтелект нормальний. Гинуть до 20 років.

Успадковування. Аутосомно-рецесивне.

ПОРУШЕННЯ ОБМІНУ ЛІПІДІВ

Найбільш поширеними порушеннями ліпідного обміну, пов’язаними з вадами психіки, є гангліозидози, що розглядались нами в розділі “Спадкові порушення зору”,  та лейкодистрофії.

Лейкодистрофії – це група прогресуючих захворювань, при яких відбувається дифузне ураження підкіркових утворень півкуль мозку та мозочка при відносному збереженні кори.

Метахроматична лейкодистрофія Шольца.

Викликається накопиченням сульфатидів у центральній нервовій системі, сітківці та внутрішніх органах.

Клінічні дані. Розрізняють три клінічні форми:

1. Пізня інфантильна – проявляється в 12-16 міс. Порушується психомоторний розвиток – діти перестають ходити, потім порушується стояння. Виникають ністагм, дизартрія, порушення ковтання. Прогресуюче зниження інтелекту.

2. Ювенільна – проявляється з 8-10 років. Атаксія, порушення ходіння, незначне зниження інтелекту. Гинуть у 15-20 років.

3. Доросла – починається в юнацькому віці, триває 10-30 років. Моторні порушення виражені нечітко, порушення поведінки, тривалі психотичні епізоди, що переходіть у деменцію.

Успадковування. Аутосомно-рецесивне.

Поширення. 1:40000.

ГЕННІ ХВОРОБИ З НЕВІДОМИМ ПЕРВИННИМ ЕФЕКТОМ

1. Мікроцефалія.

Клінічні дані. Зменшення об’єму голови, скошений лоб, сплощена потилиця, зменшений відносний розмір мозкового черепа. У 95% - неврологічна симптоматика: порушення м’язового тонусу, судоми, порушення функцій черепно-мозкових нервів. Зменшення маси та розмірів головного мозку, аномальна будова великих півкуль (порушення розташування звивин, будови кори).

Успадковування. Може бути самостійною аутосомно-рецесивною ознакою або одним з компонентів хромосомних чи генних синдромів. Зустрічається також вторинна мікроцефалія, обумовлена органічними ураженнями головного мозку (краснуха, токсоплазмоз, гіпоксія та ін.).

2. Гідроцефалія.

Може бути як ізольованою вадою розвитку, що виникла під дією дефектного гена, інфекції або інших несприятливих факторів, так і компонентом спадково обумовлених синдромів.

Особливості психіки. Порушення психічного розвитку залежать від особливостей протікання хвороби: від незначної затримки до глибокої олігофренії. При відносно збережених інтелектуальних можливостях – багатослівність, резонерство, схильність до поверхневого гумору, недоречне вживання красивих фраз. Механічна пам’ять розвинена добре, тому експресивна мова набагато краща, ніж її розуміння.

Настрій нестійкий, часто неадекватно піднесений, ейфорійний, нерідко – напади люті, агресії, загального психомоторного збудження, страху.

Статичні та локомоторні функції розвиваються із затримкою, тому важливе значення мають виховання практичних навичок, тренування рухових функцій.

Поширення. Популяційна частота гідроцефалії – 1:2000.

3. Синдром Вільямса (ідіопатична інфантильна гіперкальціемія, синдром “обличчя ельфа”).

Клінічні дані. При народженні – низький зріст, вага в середньому 2700 г. Характерне обличчя: епікант, гіпоплазія середньої частини, широкий лоб, велика нижня губа, короткий ніс з відкритими вперед ніздрями, повні щоки, мікрогенія. Може бути косоокість. У дівчаток може бути розвиток гортані за чоловічим типом.

Патологія серцево-судинної системи. У віці 8-18 міс. часто спостерігається збільшення вмісту Са в крові, що приводить до гіпотонії, анорексії, ниркової недостатності.

Особливості психіки. Розумова відсталість різного ступеня, найчастіше – неглибока. Емоційність, добродушність, музикальність, схильність до наслідування. Утруднені вищі інтелектуальні, математичні операції при задовільному пристосуванні.

Успадковування. Аутосомно-домінантне.

4. Синдром Корнелії де Ланге.

Клінічні дані. Мікроцефалія, брахіцефалія, синофриз, довгі загнуті вії. Маленький ніс з відкритими вперед ніздрями. Мікрогенія, тонка загнута внутрь верхня губа, може бути розщеплення піднебіння. Слабкий високий голос. Аномалії зору: міопія, астигматизм, косоокість. У 70-95% - мікромелія, можуть бути аномалії кисті.

У всіх хворих – відставання в рості, глибока затримка розумового розвитку. Гіпертонус м’язів, у 20% - судоми. Пороки внутрішніх органів, схильність до респіраторних захворювань.

Успадковування. Тип успадковування невідомий. Більшість випадків – спорадичні. В ряді випадків спостерігались перебудови 3-ї хромосоми. Емпіричний ризик повторного народження дитини з даною хворобою – 2-5%.

Поширення. 1:12000.

5. Факоматози.

Це спадкові захворювання, при яких уражуються нервова система, шкіра, сітківка ока. Назва (від “факос” – пляма) вказує на наявність різноманітних плям на шкірі.

Найчастішим фактоматозом є нейрофіброматоз Реклингхаузена.
Клінічні дані. Проявляється з народження або в перше десятиріччя життя появою плям на шкірі, розмір і кількість яких поступово зростають. Плями найчастіше локалізуються на закритих ділянках шкіри. Також формуються пухлини на шкірі, що можуть розповсюджуватись за ходом периферійних нервів, пухлини нервових стовбурів. Часто – судоми та розумова відсталість.

Тривалість життя може бути нормальною. 

Особливості психіки. Збереженість особистості при недорозвитку пізнавальних функцій. У шкільному віці часто – млявість, слабкість мотивації, астенічні та іпохондричні явища, коливання настрою, нав’язливості. Динаміка позитивна. прогресування немає. Звичайно розумова відсталість неглибока. але може бути й імбецильність. Інколи зниження інтелекту помітне тільки порівняно із здоровими родичами.

Успадковування. Аутосомно-домінантне. Часто виникають нові мутації (8-13х10-5).

Поширення. 1:2000-3000.

6. Порушення кератизації.

Синдром Ріда (ксеродерма та розумова відсталість).

Клінічні дані. Підвищена чутливість до ультрафіолетових променів, гіперпігментація відкритих ділянок шкіри, кератоз, ангіоми, рак шкіри. Мікроцефалія, розумова відсталість, низький зріст, мозочкова атаксія, нейросенсорна глухота, статевий інфантилізм.

Успадковування. Аутосомно-рецесивне.

Синдром Руда (природжений іхтіоз, олігофренія та епілепсія).

Клінічні дані. При народженні – іхтіоз (надмірне ороговіння шкіри).. Судомні напади починаються, як правило, після 10 років, але можуть бути й з 1 року. Відставання в психічному розвитку. Часто – гіпогонадизм та інфантилізм.

Успадковування. Можливо, аутосомно-рецесивне або Х-зчеплене.

Синдром Шегрена-Ларсена (Сьєгрена-Ларсена).

Клінічні дані. Іхтіоз з переважним ураженням згинальних поверхонь та обличчя. Глибока розумова відсталість, спастичні паралічі. В 30% випадків – пігментна дегенерація сітківки, стоншення рогівки. Можуть бути гіпоплазія зубів, низький зріст, кіфоз.

Успадковування. Аутосомно-рецесивне.

7. Гіпотиреоз.

Зниження функції щитоподібної залози можливе при цілому ряді спадкових патологій: синдром Пендреда, дефект транспорту йоду, дефекти окремих ферментів щитоподібної залози, її дисгенезія. Крім того, гіпотиреоз може бути наслідком впливу несприятливих факторів середовища.

Клінічні дані. Відставання в рості, короткі кінцівки. широкі стопи та кисті, міцний тулуб, широке сплощене перенісся. низький лоб, знижений обмін речовин, надлишок води в тканинах. 

Уповільненість психічних процесів, рухова загальмованість, бідна міміка, монотонна мова. Ступінь виявлення цих особливостей залежить від конкретного захворювання. паралелізм між недорозвитком психіки та соматичними проявленнями відзначається не завжди.

Поширення.  Серед розумово відсталих дітей - 4:1000.

НЕДИФЕРЕНЦІЙОВАНА (ІДІОПАТИЧНА) ОЛІГОФРЕНІЯ

До цієї групи відносять всі випадки розумової відсталості, в яких інтелектуальний дефект не є складовою частиною або наслідком інших захворювань чи аномалій розвитку. Цей тип олігофренії не супроводжується соматичними розладами, доведеними ферментативними порушеннями.

Проблема етіології недиференційованих олігофреній – дуже складна. Нерідко в групу “олігофренії” об’єднують інтелектуальні дефекти, викликані доведеним органічним ураженням мозку, і недорозвиток пізнавальних здібностей, виявлений тільки з початком навчання в школі. Але в останньому випадку може проявитись не захворювання, а невисокий генетичний потенціал інтелектуального розвитку або вплив мікросоціальних умов.

Тому доцільно умовно розділити всі недиференційовані олігофренії на наступні групи:

1. Розумова відсталість як крайній варіант низького інтелектуального рівня у біологічно повноцінних особистостей.

2. Сімейна олігофренія з полігенним успадковуванням.

3. Моногенна олігофренія, механізм розвитку якої ще не вивчено.

Аналіз генів, що викликають розвиток недиференційованої олігофренії, дає можливість розподілити їх на групи:

Аутосомно-рецесивні. За різними джерелами, ця група налічує від 350 до 686 генів. Ця група аномалій може бути діагностована тільки при народженні двох хворих дітей у здорових батьків або при хворобі дитини від спорідненого шлюбу. Як правило, розумова відсталість більш глибока, ніж при інших типах успадковування.

Х-зчеплені рецесивні. Не менше 18 генів. Ця група складає 8-10% всіх випадків розумової відсталості, а серед хлопчиків з вираженою олігофренією – до 25%. Гетерозиготні жінки можуть мати легкий ступінь розумової відсталості. Виражених особливостей фенотипу для різних генів цієї групи немає.

Х-зчеплені домінантна недиференційована олігофренія зустрічається рідко. Можливо, більшість випадків має характер нових мутацій.

Слід зазначити, що спорадична недиференційована олігофренія з високим ступенем ризику може виявитись моногенним захворюванням. Особливо це стосується випадків розумової відсталості у хлопчиків. 

Точних даних для оцінки емпіричного ризику повторного народження дитини з недиференційованою олігофренією поки немає. Взагалі, встановлені на даний час закономірності успадковування олігофренії носять емпіричний характер. 

Так, вважається, що більш легка розумова відсталість пов’язана зі спадковістю у 80% випадків, тяжка – в 50% випадків. Якщо врахувати, що доля легких форм олігофренії складає 4/5, тяжких – 1/5, то спадковістю обумовлені 75% випадків олігофренії.

Основна кількість випадків дебільності обумовлена полігенним успадковуванням з безперервним варіаційним рядом. В таких сім’ях батьки мають низький інтелектуальний рівень, часто зустрічається багатодітність, яка сприяє поширенню олігофренії в популяції. Ризик народження олігофренів при цьому визначається наступним чином (табл. 9).

Таблиця 9

Імовірність народження дитини олігофрена, %

	Батьки


	Нормальні
	Олігофренія 

 у одного
	Олігофренія

у обох

	При відсутності дітей-олігофренів
	1,3-5
	20-30
	60

	В сім’ї вже є дитина-олігофрен


	5-16
	40
	84


Також виявилось, що діти-олігофрени частіше народжуються у розумово відсталих жінок, ніж у чоловіків.

Багатоплідність негативно впливає на розвиток, тому серед близнят частота олігофренії вища, ніж у загальній популяції (5% порівняно з 2,1%). Якщо мати розумово відстала, то ризик того, що народжені нею близнята будуть олігофренами, становить 50,3%, для чоловіків цей ризик складає 21,6%. Конкордантність монозиготних близнят за олігофренією – до 80-100%.

ОСОБЛИВОСТІ ПОЛІГЕННИХ ОЛІГОФРЕНІЙ

1. Ступінь психічного недорозвитку звичайно легкий.

2. Значна кількість хворих в сім’ї.

3. Можлива наявність здорових батьків чи інших родичів з низьким інтелектуальним рівнем.

4. Здатність до адаптації, як правило, достатня.

5. Необхідне створення умов для ранньої стимуляції розвитку мови та мислення дитини, яке при незначній біологічній недостатності може мати компенсуюче значення.

6. Особливе значення при низькому рівні інтелекту батьків має своєчасний початок корекційної діяльності педагогів.

19. ГЕНЕТИЧНІ АСПЕКТИ ПСИХІЧНИХ ЗАХВОРЮВАНЬ

ШИЗОФРЕНІЯ

Це найчастіше психічне захворювання. Його частота в популяції складає 0,85%, якщо враховувати шизоїдність - 4%. Ведучим фактором у виникненні шизофренії слід вважати спадкову схильність, але механізм її реалізації до кінця  ще не з’ясований. Існує також гіпотеза моногенного характеру успадковування шизофренії, що припускає наявність декількох окремих генів, кожний з яких може бути причиною шизофренії.

Можуть бути виділені наступні закономірності успадковування шизофренії:

· спорадичні випадки більш тяжкі, ніж сімейні;

· частота не залежить від статі, але у чоловіків хвороба проявляється раніше, ніж у жінок;

· конкордантність у монозиготних близнят в декілька разів вища, ніж у дизиготних;

· нерідні діти в сім’ях, де один з батьків хворий на шизофренію, хворіють не частіше, ніж загалом по популяції;

· чим важче протікає захворювання у батьків, тим вище ризик захворювання дитини;

· якщо шизофренія обумовлена дією окремих генів, то хоча б деякі з них мають аутосомно-домінантне успадковування;

· емпіричний ризик захворювання на шизофренію становить 10% при хворобі одного з батьків, 40% - при хворобі обох, 12,5-20% - при здорових батьках і наявності хворого сибса.

ЕПІЛЕПСІЯ

Питання про роль спадковості в розвитку епілепсії залишається невирішеним. В популяції частота епілепсії становить 2-3%, для сибсів хворого вона збільшується до 3-12%.

У виникненні епілепсії приймають участь два фактори: спадково обумовлена судомна готовність та екзогенні фактори, що приводять до пошкодження мозку (травми, інфекції та ін.).

В родоводах хворих на епілепсію виявляються алкоголізм, мігрень, заїкання. Деякі форми нічного енурезу можуть бути проявами нерозпізнаної нічної епілепсії.

Судомна готовність може бути виявлена за деякими особливостями електроенцефалограми, реакції на ритмічні спалахи світла. Чим вища рухливість нервових процесів, тим вища пенетрантність генів, що обумовлюють судомну готовність. В основі судомної готовності лежить порушення рівноваги між медіаторами збудження та гальмування. Ця ознака успадковується рецесивно. За іншими джерелами, рання дитяча епілепсія успадковується домінантно.

Взагалі, існує біля 100 ознак, контрольованих окремими генами зрізними типами успадковування, які пов’язані з підвищеним ризиком виникнення судомних нападів. Це порушення метаболізму амінокислот та інших речовин, накопичення продуктів обміну, відхилення в анатомічній будові мозку та ін.

При відсутності анатомічних вад мозку епілепсія сумісна з визначними здібностями.

МАНІАКАЛЬНО-ДЕПРЕСИВНИЙ ПСИХОЗ

Частота цього захворювання в популяції становить 0,6%.

Основне значення в етіології маніакально-депресивного психозу має спадковість, але тип успадковування до кінця не визначений. Конкордантність монозиготних близнят при біполярній формі (як депресія, так і маніакальність) становить 70%, при монополярній (тільки депресія) – 26,3%.

Жінки хворіють частіше. Генетичним маркером може виступати недостатність глюкозо-6-фосфатдегідрогенази (Г6ФД), ген якої розташований в Х-хромосомі. Дослідження монозиготних близнят показало високу фенотипову мінливість даного захворювання. Отже, можливим є Х-зчеплене домінантне успадковування з неповною пенетрантністю та різною експресивністю.

20. СПАДКОВІ ЗАХВОРЮВАННЯ 

НЕРВОВО-М’ЯЗОВОГО АПАРАТУ
Спадкова патологія нервово-м’язового апарату дуже різноманітна. Можна виділити наступні групи захворювань: міопатії (первинні та вторинні), міотонії, міастенія, хвороби з переважним ураженням пірамідної та координатної систем, хвороби з переважним ураженням екстрапірамідної системи.

ПЕРВИННІ МІОПАТІЇ, АБО ПРОГРЕСУЮЧІ М’ЯЗОВІ ДИСТРОФІЇ

Патогенез первинних міопатій до кінця не з’ясований. Найбільш визнаною є гіпотеза “дефектних мембран” м’язових клітин і органел. Проникність мембрани підвищена, відбувається вихід через неї деяких ферментів, амінокислот, глікогену. Внаслідок цього м’язові волокна гинуть. У гетерозиготних носіїв можуть бути: вкорочення черевця литкового м’язу, подовження ахіллового сухожилку, зниження або відсутність колінного або ахіллового рефлексів. зниження тонусу м’язів і міцності зв’язок (надто гнучкі пальці, сплощена стопа, викривлений хребет), підвищений вміст деяких ферментів у крові.

1. Міопатія Дюшена (псевдогіпертрофічна дитяча м’язова дистрофія).

Найчастіша з усіх міопатій, має найтяжче протікання. Характеризується слабкістю м’язів, особливо проксимальних груп.

Клінічні дані. Захворювання починається звичайно в перші 3 роки життя з невпевненої ходи. Поступово дитина починає ходити з широко розставленими стопами. відведеними назад плечима та піднятим підборіддям. Часто взагалі затримується початок ходіння. Але інколи до 3-7 років ходіння нормальне.

Поступово розвивається слабкість м’язів плечового поясу, підняття рук до горизонтального рівня утруднене. Виникають псевдогіпертрофія м’язів гомілки (м’язові волокна заміщуються сполучною та жировою тканиною), згинальні контрактури кінцівок. Хворій дитині важко піднятися з підлоги. 

Атрофія м’язів приводить до деформації скелету (викривлення довгих кісток, хребта, остеопороз). Часто формується поперековий лордоз.

Рано знижуються глибокі сухожилкові рефлекси. Є тенденція до деякого зниження розумових здібностей, хоча багато хворих дітей мають інтелект нормальний або навіть вище середнього.

Успадковування. Х-зчеплене рецесивне.

Прогноз. Захворювання невпинно прогресує, діти стають прикутими до ліжка з 10-11 років. Тривалість життя – 20-35 років. Причина загибелі – легеневі інфекції або серцева недостатність.

2. Міопатія Ерба-Рота (тазово-лопаткова).

Клінічні ознаки. Клінічні прояви менш тяжкі, ніж при міопатії Дюшена. Уражуються м’язи не тільки кінцівок, але й тулуба. Слабкість м’язів тазового поясу не дозволяє стрибати. Дитина встає важко, допомагаючи собі руками. Лордоз, крилоподібні лопатки. Симптом “вільних плечей” – плечі можуть бути підняті дуже високо. На животі сильніше уражуються прямі м’язи, поперечні зберігаються довше, тому формується “осина талія”.

Є три варіанти даного захворювання:

· типовий (юнацький) – симптоми розвиваються на другому десятиріччі життя;

· ранній – на першому десятиріччі;

· пізній – наприкінці другого – на початку третього десятиріччя.

Чим раніше починається захворювання, тим тяжче воно протікає.

Успадковування. Аутосомно-рецесивне.

ВТОРИННІ МІОПАТИЧНІ СИНДРОМИ (АМІОТРОФІЇ)

При вторинних міопатіях прогресуюча слабкість м’язів має трофічну природу і обумовлена порушеннями в нервовій системі.

1. Спинальні аміотрофії.

Це декілька захворювань, які раніше вважались самостійними, але зараз розглядаються як різні форми однієї патології. Причиною міопатії в даному випадку є дегенерація клітин спинного мозку. В м’язах виявляються ознаки неврогенної атрофії (наявність пучків атрофованих волокон серед нормальних). Тип успадковування – аутосомно-рецесивний.

Природжена міатонія Опенгейма (“млява дитина”). Легкий варіант спинальної аміотрофії. Може бути наслідком природженої вади розвитку.

Дитяча спинальна аміотрофія Вердніга-Гофмана. Розвивається на першому році життя. Прогресуюча атрофія м’язів тулуба та кінцівок. Неушкоджені тільки м’язи обличчя. Дитина не може ходити і навіть сидіти самостійно. Внаслідок слабкості дихальної мускулатури часті легеневі ускладнення. Згодом розвивається параліч діафрагми, виникають розлади вегетативних функцій, які ведуть до загибелі.

Юнацька спинальна аміотрофія Кугельберга-Веландер. Починається на 2-3 десятиріччі. Спочатку виникає слабкість ніг у проксимальних відділах, потім – слабкість рук. Більш тяжке протікання у хлопчиків. Прогноз для життя сприятливий.

2. Невральні аміотрофії.

При невральних аміотрофіях атрофія м’язових волокон викликається дегенеративними змінами периферичних нервів. На відміну від попередніх груп міопатій, сильніше уражуються дистальні відділи кінцівок. 

За деякими даними, невральні аміотрофії можуть бути діагностовані в доклінічний період за допомогою електрофізіологічних методів: по виявленню зниження швидкості проведення нервового імпульсу. Це дозволяє вчасно розпочати лікування анаболічними гормонами, вітамінами, АТФ.

Невральна аміотрофія Шарко-Марі-Тута. Проявляється прогресуючою атрофією м’язів кінцівок, спершу нижніх, потім і верхніх. Спочатку уражуються розгиначі стопи, стопа звисає. Потім процес поширюється на гомілки та стегна, але проксимальні відділи уражуються слабше – ноги схожі на страусині. Через декілька років подібним чином уражуються руки. В дистальних відділах кінцівок виникають розлади чутливості, особливо больової та температурної. 

М’язи тулуба не страждають. Незважаючи на виражену атрофію кінцівок, хворі тривалий час зберігають працездатність, якщо їх робота не вимагає ходіння або стояння.

Захворювання генетично гетерогенне, в більшості випадків успадковується аутосомно-домінантно з високою пенетрантністю. Рідше зустрічаються випадки з аутосомно-рецесивним типом успадковування, які протікають тяжче, з можливим ураженням черепно-мозкових нервів, у тому числі – зорового (уповільнюється реакція на світлові подразники). За деякими даними – 57% випадків – спорадичні.

Невральна аміотрофія Руссі-Леві. Починається в ранньому дитинстві. Проявляється слабкістю м’язів дистальних відділів верхніх і нижніх кінцівок, порожнистою стопою, арефлексією, зниженням глибокої чутливості. Протікання стаціонарне.

МІОТОНІЯ

Характеризується короткочасними тонічними спазмами, які виникають на початку активних рухів. Тип успадковування – аутосомно-домінантний, хоча можливий і аутосомно-рецесивний. Є дві основних форми міотонії: природжена та атрофічна.

1. Природжена міотонія Томсена.

Описана датським лікарем Томсеном, в роду якого з 315 відомих осіб 64 хворіли на міотонію (в тому числі сам Томсен).

Клінічні дані. Починається з раннього дитинства, хоча перші ознаки проявляються у дітей 5-7 років і навіть у дорослих.

Основними симптомами є міотонічна реакція довільних м’язів і їх гіпертрофія. У 1,5-2 роки вже привертає увагу “атлетична” будова тіла – чіткі контури та гіпертрофія м’язів, але їх сила може бути знижена. Міміка бідна.

Міотонічна реакція виражається в утрудненні початку руху (ходіння, вставання, бігу) і розслаблення після м’язового зусилля (важко розтулити повіки після зажмурювання, розжати руку після потиску). Після декількох рухів міотонічні явища зникають і хворий може нормально рухатись. Міотонічні спазми сильніші в холодний період року, а також при негативних емоціях.

Механічне подразнення м’язів (удар молоточком) викликає утворення міотонічного ровику - заглиблення, що зберігається протягом 7-10 с. Особливо чітко це проявляється на язику та м’язах-розгиначах.

Характерна міотонічна реакція зіниць на світло – швидке звуження, а потім повільне (протягом 5-6 с) ступенеподібне розширення. В сухожильних рефлексах фаза скорочення м’язів швидка, фаза розслаблення – уповільнена.

Лікування. Препарати хініну, Са, діфенін.  Лікування тривале, курси по 2-3 тижні з перервами 1-2 тижні. Попередження фізичного перевантаження та переохолодження.

Прогноз. Протікання, як правило, сприятливе. Прогресування відсутнє або мінімальне. Інтенсивне фізичне навантаження, інфекції або травми у період статевого дозрівання можуть викликати різке погіршення стану.

2. Атрофічна міотонія (хвороба Баттена та Штейнера-Куршмана).

Характеризується сполученням міотонічних і атрофічних явищ. Частіше розвивається після 20 років, але нерідко ознаки хвороби спостерігаються вже в дитинстві.

Міотонічні симптоми подібні до міотонії Томсена, але виражені значно слабше і поступово зменшуються по мірі прогресування хвороби.

Атрофія уражує мімічні м’язи (особливо верхню частину обличчя), жувальні м’язи, м’язи шиї, кінцівок. У дітей раннього віку основним симптомом може бути загальна гіпотонія, особливо виражена в шийних м’язах. 

Мова стає нечіткою, дизартричною. Характерна точкова катаракта. Відставання фізичного та психічного розвитку.

Хвороба повільно прогресує.

ПАРОКСИЗМАЛЬНА МІОПЛЕГІЯ (ПЕРІОДИЧНИЙ ПАРАЛІЧ)

Клінічні дані. Характеризується періодичними нападами м’язової слабкості, інколи – до глибокого паралічу кінцівок і тулуба. Починається найчастіше в дитячому віці – перші напади можуть бути з 1-2 року життя.

Гіпокаліємічна форма – напади м’язової слабкості, сильнішої в проксимальних відділах кінцівок, виникають вночі або перед ранком. Тривають від 1-2 годин до декількох діб. Вихід з нападу поступовий. Напади провокуються переохолодженням, фізичною втомою, прийняттям значної кількості вуглеводистої їжі. Рівень калію в крові при нападі різко падає. Між нападами м’язова система в нормі, але при дуже ранньому початку та частих нападах відбувається зниження сили м’язів, сухожильних рефлексів.

Гіперкаліємічна – зустрічається рідше, починається раніше. М’язова слабкість при нападах сильніша в дистальних відділах кінцівок. Напади коротші, виникають вдень, можуть бути припинені вживанням гарячого солодкого чаю або розчину глюкози. При нападах рівень калію зростає.

Нормокаліємічна – зустрічається рідко. Напади м’язової слабкості можуть тривати до 10 діб і довше. Рівень калію в крові нормальний. Припиненню нападів сприяє введення додаткових кількостей хлориду натрію.

Патогенез. До кінця не вивчений. Можливо, порушення обміну електролітів, особливо калію, обумовлене патологією обміну мінералокортикоїдів.

Успадковування. Аутосомно-домінантне.

Лікування. Дієта та ліки в залежності від форми захворювання. Зміцнююча терапія, обмеження фізичного навантаження. Протипоказання участі у спортивних змаганнях, турпоходах.

МІАСТЕНІЯ

Захворювання, яке характеризується слабкістю та патологічною втомлюваністю м’язів, що виникають внаслідок порушення нервово-м’язового передавання імпульсів.

Клінічні дані. Починається з дитячих років або пізніше (до 20-30 років). М’язова слабкість, яка швидко зростає при повторенні активних рухів, особливо у швидкому темпі, інколи досягаючи ступеня повного паралічу, Після відпочинку рухи знову стають можливими.

Очна форма характеризується птозом, частіше асиметричним, слабкістю м’язів, що рухають очі, мімічних, нерідко – жувальних.

Бульбарна форма – спостерігається послаблення голосу, гугнявість, неправильна артикуляція, порушення ковтання, яке приводить до схуднення.

Ураження кінцівок – сильніше в проксимальних відділах.

Сухожильні рефлекси збережені, але знижуються і навіть зникають при повторних дослідженнях. Проявляється феномен “генералізації м’язової втоми” – під впливом інтенсивної роботи однією рукою або швидкого ходіння, присідань значно посилюються інші прояви (наприклад, птоз або дисфонія). Після відпочинку, нічного сну всі явища можуть зменшуватись і навіть зникати. Симптоми посилюються при гострих захворюваннях.

Успадковування. Можливо, аутосомно-домінантне з невисокою пенетрантністю. Частіше хворіють жінки.

Лікування. Антихолінестеразні препарати, зміцнююча терапія. 

ХВОРОБИ З ПЕРЕВАЖНИМ УРАЖЕННЯМ ПІРАМІДНОЇ ТА КООРДИНАТНОЇ СИСТЕМ

1. Спастична параплегія (хвороба Штрюмпеля).

Захворювання викликається дегенерацією пірамідних шляхів у бічних, інколи – також у передніх і задніх стовпах спинного мозку.

Клінічні дані. Починається зі втомлюваності та зниження рухомості нижніх кінцівок. Поступово зростає спастичність, слабкість ніг. змінюється хода. Характерне переважання спастичності над парезом: утруднення рухів викликане не слабкістю ніг, а різким підвищенням тонусу м’язів. Сухожильні рефлекси підвищені.

Хвороба хронічна, прогресуюча, але може протікати відносно сприятливо. Інколи спастичне підвищення тонусу відзначається у м’язах верхніх кінцівок, артикуляційних і глоткових м’язах.

Успадковування. Хвороба генетично гетерогенна. Описані аутосомно-домінантні, аутосомно-рецесивні та Х-зчеплені форми. Домінантні починаються раніше (як правило, з дитинства), але протікають легше, ніж рецесивні.

Діагноз. У спорадичних випадках необхідно виключити запалення чи пухлину спинного мозку.

Лікування. Симптоматичне – препарати, що знижують м’язовий тонус.

2. Спинальна атаксія Фрідрейха.

Належить до групи спадкових атаксій – захворювань, при яких відбувається ураження мозочкових шляхів, як ізольоване, так і сполучене з порушеннями інших відділів нервової системи.

Клінічні дані. Основний дефект – дегенерація спинно-мозочкових шляхів, задніх стовпів, пірамідних шляхів, рідше – мозочка. Виникає атаксія – мозочкова та сенситивна.

Початкові симптоми – атаксія кінцівок і тулуба, відсутність або зниження сухожилкових рефлексів ніг. Пізніше з’являються дизартрія, пірамідні розлади, порушення вібраційної чутливості.

Внаслідок різкого порушення глибокої чутливості хворі пересуваються важко, можуть стати взагалі нездатними до пересування. На пізніх стадіях можуть уражуватись черепно-мозкові нерви, особливо очнорухові, зорові та слухові.

Характерне ураження скелету: кіфоз, порожниста стопа з дуже високим склепінням і молоткоподібним великим пальцем.

Інколи спостерігаються тільки окремі симптоми. Бувають випадки припинення прогресування захворювання.

Успадковування. Аутосомно-рецесивне.

ХВОРОБИ З ПЕРЕВАЖНИМ УРАЖЕННЯМ ЕКСТРАПІРАМІДНОЇ СИСТЕМИ

Проявляються гіперкінезами, м’язовою ригідністю, судомами. Можуть супроводжуватись психічною деградацією. Більшість хвороби цієї групи (гепатоцеребральна дистрофія, хорея Гентингтона, хвороба Паркінсона, спадковий тремор) розвиваються вже у дорослому віці. 

1. Деформуюча м’язова торсійна дистонія.

Клінічні дані. Починається переважно в дитячому віці. Має хронічне прогресуюче протікання. Дистонія, своєрідні гіперкінези м’язів шиї, тулуба, проксимальних відділів кінцівок, що приводять до дугоподібного викривлення спини, яка ніби обертається навколо своєї осі. Формуються лордоз і сколіоз. Голова нахиляється назад, вперед чи вбік. У м’язах обличчя гіперкінези, як правило, не виникають. Під час сну, у стані фізичного та душевного спокою гіперкінези послаблюються.

Можуть бути локальні форми, які проявляються спастичною кривошиєю, писальним спазмом. Вони вникають у більш пізньому віці, в деяких випадках поступово переходять у генералізовану форму.

Пірамідні симптоми, порушення чутливості та психіки, як правило, відсутні.

Успадковування. Хвороба генетично гетерогенна, є аутосомно-домінантні та аутосомно-рецесивні форми.

Лікування. Симптоматичне.

2. Гепатолентикулярна дегенерація (гепатоцеребральна дистрофія, хвороба Вільсона-Коновалова).

Клінічні дані. Проявляється цирозом печінки, екстрапірамідними розладами, порушенням психіки, утворенням брудно-зеленуватого кільця на рогівці.

Перші симптоми – порушення функцій печінки та травного апарату, геморагії (кровоточивість ясен, слизової носа, гематурія). Неврологічні симптоми формуються поступово. Порушується тонус по екстрапірамідному типу. Розвивається дистонія пози, що переходить у торсійну дистонію. Приєднуються інші форми гіперкінезів. В результаті сполучення зростаючої м’язової ригідності з гіперкінезами хворі набувають дивних поз із застиглою маскою сміху або плачу. Можуть бути епілептичні напади, пірамідні розлади (парези).

Постійними симптомами є дизартрія, дисфагія. Мова стає нечіткою, монотонною або скандованою, дрижачою, поступово перетворюється в нечленоподільний тягучий стогін.

Розрізняють декілька форм гепатолентикулярної дегенерації:

1. Черевна форма – тяжке ураження печінки, хворіють діти 6-17 років, вмирають раніше, ніж встигнуть виникнути ознаки захворювання мозку.

2. Ригідно-аритмогіперкінетична форма – виникає у 8-12 р., протікає швидко. Переважає ригідність м’язів, що приводить до контрактур, втрати рухомості. Гіперкінези неритмічні. Епілептичні напади, афективні розлади, зниження інтелекту.

3. Дрижально-ригідна форма – починається після 15 р., одночасно розвиваються ригідність і тремтіння, потім приєднуються інші гіперкінези. Протікання досить повільне.

4. Дрижальна форма – починається з тремтіння, ригідність м’язів з’являється тільки через багато років. Протікання повільне, можливі ремісії. Зміни в печінці виражені слабко.

5. Екстрапірамідно-кіркова форма – до тремтіння та інших екстрапірамідних симптомів додаються пірамідні парези та паралічі. Протікання більш злоякісне, ніж інших форм.

Особливості психіки. Емоційна лабільність. Чергування періодів туги та ейфорії. В подальшому, поряд з послабленням мотивації, виникають спалахи люті, що можуть закінчуватись втратою свідомості. Розгальмованість потягів (гіперсексуальність, ненажерливість). Посилення інтоксикації може приводити до деліріозно-аментивного стану.

Патогенез. Викликається порушенням транспорту міді. Надлишок її в тканинах пригнічує тканинне дихання, викликаючи незворотні зміни в печінці, мозку, рогівці, шкірі, нирках та інших органах.

Успадковування. Аутосомно-рецесивне.

Лікування. Патогенетичне – використовують препарати, що зв’язують та виводять з організму ліки, симптоматичне. Рекомендується молочно-рослинна дієта.

Прогноз. Всі форми прогресують, але лікування може призупинити процес, покращити стан хворих.
21. СОЦІАЛЬНО-ЕТИЧНІ ТА ПСИХОЛОГІЧНІ ПРОБЛЕМИ МЕДИЧНОЇ ГЕНЕТИКИ

СПАДКОВІ ЗАХВОРЮВАННЯ І СУСПІЛЬСТВО

В останні десятиріччя спостерігається збільшення частоти народження дітей із природженими фізичними аномаліями та дефектами інтелекту. Природжені вади розвитку обумовлюють до 25% дитячої смертності, високу захворюваність та глибоку інвалідність. Спадково хворі потребують допомоги як власної сім’ї, так і суспільства. Отже, наявність спадкової патології приводить до виникнення складних протиріч між інтересами хворого, його родини та людства як популяції.

Соціально-етична проблематика медичної генетики дуже широка і містить багато дискусійних питань. Це, в першу чергу, проблема ставлення суспільства до хворих зі спадковою патологією, які потребують допомоги для забезпечення належного лікування, навчання та виховання, працевлаштування, спілкування з іншими людьми. Не менш гострою і надзвичайно складною є проблема збереження спадкового здоров’я людства. Неодноразово протягом розвитку людської цивілізації виникала ідея насильницького забезпечення “повноцінності” нації, яка є безумовно неприйнятною для демократичного суспільства. Діалектика питання про межі можливого втручання в генетичні процеси в людській популяції яскраво проявилась на прикладі історії євгенічного руху.

Євгеніка (від грецького eugenes – доброго роду) – це вчення про спадкове здоров’я людини і шляхи покращення її спадкових властивостей, про можливі методи активного впливу на еволюцію людства з метою подальшого вдосконалення його природи, про умови та закони успадковування обдарованості та талантів, про можливе обмеження передавання спадкових захворювань майбутнім поколінням. Термін “євгеніка” вперше був запропонований Ф.Гальтоном.

Євгенічний рух досяг найбільшого поширення в перші десятиріччя ХХ ст. В США, Англії, Франції, Германії створювались євгенічні товариства, кафедри, журнали. Почали проводитись у якості державних законів деякі євгенічні заходи. Вони стосувались можливості шлюбів між особами, в сім’ях яких є хворі на спадкові захворювання, алкоголіки, психічно хворі, злочинці, а також можливості дітонародження в таких шлюбах.

Найбільш вираженими ці процеси були в США. В двадцяти штатах цієї країни були прийняті і виконувались закони про обмеження шлюбів та стерилізацію певних категорій злочинців. Обговорювалось, які методи стерилізації є найбільш гуманними для чоловіків і жінок. У деяких штатах було проведено велику кількість стерилізацій. Інколи до складу комісії, що вирішувала питання про стерилізацію людини або про заборону шлюбу для неї, входили тільки три особи: лікар, представники громадськості та суду. Проти таких заходів швидко поширилась хвиля протестів, в результаті через 1-2 роки ці закони були або скасовані, або значно послаблені. 

Незважаючи на те, що прогресивні вчені ставили перед євгенікою гуманну мету, нею нерідко користувались реакціонери та расисти. На основі псевдонаукових уявлень про неповноцінність окремих рас і народів, спираючись на національну упередженість і ворожнечу, євгенічні ідеї інколи перетворювались на засіб виправдання расової дискримінації. Фашизм, взагалі, замінив євгеніку так званою расовою гігієною, узаконивши геноцид (винищення народів).

В Росії євгеніка почала особливо інтенсивно розвиватись після соціалістичної революції. Основними її діячами були видатні вчені-генетики М.К.Кольцов і Ю.О.Філіпченко. Вони, в основному, вивчали генетику обдарованості. Їх підходи характеризувались дещо спрощеними підходами, мали окремі методичні помилки, але порівняно з подібними дослідженнями в інших країнах мали більш прогресивну спрямованість, більш науковий характер, демократичне інтерпретування результатів.

Приблизно з 1925 р. інтерес до євгеніки знизився в усіх країнах, окрім Германії. Приклад фашизму продемонстрував небезпечність переважання соціальних інтересів над науковими в генетиці людини.

Розвиваючи позитивні риси євгеніки і враховуючи величезне значення середовища в розвитку людини, М.К.Кольцов у 1929 р. запропонував і обґрунтував новий напрямок – євфеніку, тобто вчення про добре проявлення спадкових задатків. За думкою Кольцова, євфеніка повинна була вивчати всі умови середовища, що покращують проявлення позитивних спадкових рис і пригнічують розвиток негативних. Подібний напрямок, з таким же значенням і назвою, обґрунтував Ледерберг у 1963 р. на основі досягнень молекулярної генетики.

Особливості сучасного світу: стрімкий розвиток техніки, модифікація навколишнього середовища, поряд з розширенням знань про природу спадковості і фактори, що можуть її порушувати, - привели до формування нового напрямку соціального підходу до питань медичної генетики й генетики людини: саногеніки та санології. Саногеніка – це вчення про збереження генофонду статевих клітин людини, санологія – вчення про збереження соматогенофонду (генів соматичних клітин). 

Основні завдання саногеніки – вивчення закономірностей пошкодження статевих клітин, геному окремих людей і генофонду в цілому, розробка заходів по забезпеченню здоров’я людини та людства, збереження людини як біологічного виду. Саногеніка, на відміну від євгеніки, не ставить перед собою мету переробляти та вдосконалювати генофонд людей. Її мета – зберегти його в тому вигляді, в якому ми отримали його від власних предків.

ОСОБИСТІ ПРОБЛЕМИ ХВОРИХ ЗІ СПАДКОВОЮ ПАТОЛОГІЄЮ

Серед основних проблем, характерних для хворих на спадкові захворювання, можна виділити:

· страждання від захворювання (залежить від його специфіки);

· перспектива можливого прогресування хвороби, передчасної загибелі;

· труднощі пристосування до умов життя;

· труднощі матеріального самозабезпечення;

· проблеми в спілкуванні;

· проблеми в створенні власної сім’ї.

Особливе місце займають природжені спадкові патології або спадкові хвороби, що починаються з дитинства, оскільки вони можуть значною мірою вплинути на становлення особистості людини.

Загальною для спадкової недостатності сенсорної сфери, а часто й для інших аномалій, є певна специфіка аномального розвитку особистості, що спостерігається в несприятливих умовах виховання та при неадекватній педагогічній корекції. Причинами патологічного формування особистості дефіцитарного типу (з дефектами сенсорної та моторної сфери, з інвалідизуючими соматичними захворюваннями) вважається як реакція хворого на хронічну психотравмуючу ситуацію, так і обмеження контактів з іншими людьми.

Для дітей зі спадковими вадами зору та слуху характерні наступні особливості: знижений настрій, астенічні риси (нерідко з явищами іпохондричності), тенденція до аутизації, обумовлена об’єктивним утрудненням контактів, а також надмірним заглибленням у внутрішній світ, світ фантазій. При неправильному вихованні – надмірному піклуванні, яке сприяє інфантилізації особистості, відбувається посилення аутизації, формування невротичних, істеричних рис.

У дітей, що мають спадкові вади опорно-рухового апарату, можливі порушення працездатності (церебрастенічні властивості, інколи – труднощі при фіксації погляду), затримка інтелектуального розвитку внаслідок порушення деяких вищих кіркових функцій, підвищеної психічної виснажуваності, емоційні порушення: схильність до неврозів, страхи висоти, зачинених дверей, темряви, нового приміщення. Інтелектуальні та емоційні вади великою мірою залежать від особливостей виховання. Розвиток патологічних рис особистості виникає при руховій депривації (недостатня увага при вихованні у лікувальному закладі, гіперпіклування – в родині).

ПРОБЛЕМИ СІМЕЙ ЗІ СПАДКОВО ХВОРИМИ ДІТЬМИ

Поява в родині дитини з природженою патологією ставить перед батьками багато складних і найчастіше самостійно непереборних проблем. Дізнавшись про діагноз своєї дитини, тяжкість її хвороби, батьки відчувають шок і відчай. Потім виникає почуття провини, яке згодом може перейти у відповідний комплекс. 

Наявність хворої дитини загострює всі конфлікти в родині. Необхідність тривалого догляду за нею приводить до втрати матір’ю професійної кваліфікації. Значно ускладнюють ситуацію родичі та знайомі, які фіксацією на дефекті дитини посилюють неспокій батьків.

Ізоляція дитини, надмірне піклування, зниження вимог, жалість, закріплення за дитиною положення “тяжкохворого” не сприяють соціальній адаптації, ведуть до патологічного формування особистості. В сім’ї це створює напружену атмосферу, конфліктні ситуації між батьками та іншими дітьми.

Правильна оцінка сімейної ситуації, регулярне консультування у спеціалістів допомагають встановити оптимальний клімат у родині й подолати тяжкі емоційні переживання та конфлікти між батьками.

МЕДИКО-ПСИХОЛОГІЧНА РЕАБІЛІТАЦІЯ ХВОРИХ ЗІ СПАДКОВОЮ ПАТОЛОГІЄЮ ТА ЧЛЕНІВ ЇХ СІМЕЙ

Необхідність сімейної реабілітації при спадкових захворюваннях обумовлена існуванням складних багатогранних зв’язків між спадково-конституціональними, соціально-культурними, психологічними факторами сімейного середовища і станом хворого. Сім’я, по-перше, є джерелом спадкової патології або схильності до захворювання, по-друге, - первинною соціальною групою, в якій відбувається формування особистості хворого, його відношення до дійсності.

Принципи сімейної реабілітації
1. Принцип тотальності.

Полягає в необхідності поєднання зусиль різних спеціалістів, використання комплексу методів впливу, спрямованих на лікування захворювання, соціальну адаптацію пробанда (виховання та навчання), соціальну адаптацію родини (відновлення порушеної народженням хворої дитини соціальної інтеграції батьків).

2. Принцип партнерства.

Передбачає включення самого хворого та членів  його родини у лікувально-відновлювальний процес, залучення їх до участі у відновленні тих чи інших функцій та соціальних зв’язків. Основне значення при цьому має апеляція до особистості хворого та кожного з членів його родини.

3. Принцип наступності та ієрархічності.

Вимагає поступовості, диференційованості медичних, педагогічних і психолого-соціальних заходів, спрямованих на корекцію природжених аномалій, починаючи з найбільш тяжких за ступенем вираженості та впливом на життєздатність.

На основі врахування цих принципів планується послідовна робота по реабілітації хворих з природженими вадами розвитку та їх сімей.

Етапи реабілітації 

1. “Дитячий” (умовно) етап.

Мета: рання та найповніша корекція соматичних та психологічних порушень, медична (хірургічна і терапевтична), педагогічна та психологічна допомога хворому та членам його родини.

Медична допомога: лікування хворого, обов’язкове медико-генетичне консультування родини.

Психологічна допомога: психодіагностика та психокорекція. Психологічна допомога при медико-генетичному консультуванні (врахування індивідуальності батьків), оцінці ефективності лікувальних і педагогічних заходів, усуненні стресових ситуацій, виробленні реальних настанов, оптимізації сімейних відносин шляхом навчання батьків психологічним особливостям контакту з хворою дитиною з метою її виховання та навчання, встановлення внутрісімейних позицій та ролей.

2. “Підлітковий” етап.

Мета: завершення можливої корекції фенотипу хворого, перехід до оптимізації соціальної адаптації хворого та його родичів.

Медична допомога: в основному, має підтримуючий характер.

Психолого-педагогічна допомога: спрямована на максимальне пристосування всієї родини до існування з урахуванням психологічних оцінок хворого та його родичів, можливої профорієнтації.

3. “Дорослий” етап.

Мета: забезпечення максимальної соціальної адаптації хворого, завершення процесу отримання освіти та входження хворого у самостійне (в тому чи іншому ступені) життя.

Медична допомога: диспансерне спостереження, лікувальні та профілактичні заходи.

Психолого-педагогічна, соціальна допомога: забезпечення оволодіння професійними навичками, становлення трудової діяльності, створення власної сім’ї, тобто найбільш повне відновлення у медичному та соціальному відношеннях.
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