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Классификация болезней с генетической точки
зрения становится все более объективной по мере
успехов молекулярной генетики и цитогенетики в
обнаружении дефектных генов, вызывающих бо-
лезнь. Это касается как собственно наследственных
(менделирующих, или моногенных), так и мульти-
факториальных (многофакторных) болезней (МФЗ),
в возникновении и развитии которых существенны
как генетические факторы, так и факторы внешней
среды. Однако до сих пор доля болезней, для кото-
рых известны конкретные “патологические” гены,
остается весьма небольшой. В последнем издании
каталога генов человека В. Маккьюсика (1992 г.) из
5710 описанных наследственных признаков лишь
для 322 известна локализация генов на хромосомах
и первичные продукты этих генов (всего в 5,6% слу-
чаев), а для 2,5 тыс. генов – только локализация. Те-
оретически же возможное число наследственных
болезней человека еще больше и составляет не ме-
нее 50 – 100 тыс. И хотя теоретически возможный
предел никогда не будет достигнут, так как наруше-
ния структуры многих белков несовместимы с жиз-
нью и приводят к ранней внутриутробной гибели
плода, уже известно более 3000 наследственных бо-
лезней и хромосомных синдромов. 

Следовательно, наши знания о молекулярно-ге-
нетических основах болезней человека касаются
пока относительно небольшого их числа. В то же
время в клинической генетике известны примеры,
показывающие исключительное значение этих
знаний для диагностики, раннего выявления, эф-
фективного лечения и профилактики конкретных
наследственных болезней (фенилкетонурия, муко-
висцидоз, гипотиреоз, гиперхолестеринемия). Со-
временное развитие молекулярной генетики, “ме-
тодическая революция” 70-х годов предоставили
возможность выделения индивидуальных генов,
химического анализа нуклеотидных последова-
тельностей ДНК, функционального исследова-
ния экспрессии генов и молекулярных механиз-
мов ее регуляции. Все это создало предпосылки
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для формирования новых направлений в приклад-
ных аспектах молекулярно-генетических исследова-
ний – анатомии и патологической анатомии

 

 

 

генома
человека, имеющих непосредственное отношение к
проблемам медицины [2]. Наиболее последователь-
но эти задачи осуществляются в проекте “Геном че-
ловека”. Проект действует во многих странах, дока-
зал свою жизнеспособность и эффективность,
рассматривается как путь в биологию XXI века [3].

Попытаемся, излагая цели геномных исследова-
ний и технологию их осуществления, показать неко-
торые приложения этих исследований в медицине.

 

Éêìá çÄëãÖÑëíÇÖççéâ èÄíéãéÉàà
Ç ëéÇêÖåÖççõï èéèìãüñàüï óÖãéÇÖäÄ

 

Понятие “генетического груза” популяций чело-
века введено лауреатом Нобелевской премии Г. Мел-
лером, а затем вместе с Н. Мортоном и Дж. Кроу
(см. [4]) им был предложен термин “летальный эк-
вивалент” (от лат. letalis – смертельный). Ученые
обосновали подход к оценке относительного вклада
в общий объем наследственной отягощенности
процессов мутаций (мутационный груз) и расщеп-
ления (сегрегационный груз) генов, а также предло-
жили методический прием определения объема ге-
нетического груза у человека. В настоящее время
многие генетики разделяют мнение о том, что эта
концепция имеет некоторые ограничения по оцен-
ке реального генетического груза [4]. Необходимо
признать, что до сих пор нет методологии точного
измерения объема генетического груза. Однако да-
же если современная наука не может его измерить,
груз тем не менее существует как реальность. В на-
стоящее время накапливается информация о грузе
наследственной патологии среди населения, осно-
ванная на результатах генетико-эпидемиологичес-
ких исследований и анализе медицинских данных
лечебно-диагностических учреждений. Приведем
литературные данные, обобщающие эту информа-
цию [6, 7].

Среди лиц до 21 года у 10,6% выявляются врож-
денные дефекты. Часто такие дети и подростки ра-
но умирают, другие нуждаются в специальной ме-
дицинской помощи и требуют больших затрат на их
содержание и социальную реабилитацию. Свыше
5 млн. детей в мире рождаются с тяжелыми врож-
денными дефектами развития. Однако следует
иметь в виду, что некоторые наследственные анома-
лии развития впервые проявляются в среднем, зре-
лом и даже пожилом возрасте.

В основе моногенных (менделирующих) болез-
ней лежат мутации отдельных генов (доминантные
и рецессивные). Изменение структуры и числа хро-
мосом приводит к хромосомным болезням. Однако
во многих случаях врожденные дефекты человека
обязаны проявлением одновременно комплексу
мутаций генов. Это так называемые мультифакто-
риальные заболевания (МФЗ) или полигенные бо-

лезни. Многие врожденные пороки развития (ВПР)
обусловлены мультифакториальным (полигенным)
наследованием. К МФЗ относятся и такие широко
распространенные заболевания, как сахарный диа-
бет, гипертоническая болезнь, коронарная болезнь,
бронхиальная астма, шизофрения и другие. Они яв-
ляются результатом сложного взаимодействия ге-
нетических факторов и факторов среды, причем те
и другие многочисленны. Схематически представ-
ление о соотносительной роли генетических факто-
ров и факторов среды, участвующих в возникнове-
нии и развитии МФЗ, показано на рисунке 1.

В схеме Г. Харриса описана следующая ситуа-
ция. Область, ограниченная внешней окружнос-
тью, – это популяция в целом, площадь внутренне-
го круга – те индивидуумы данной популяции,
которые наследственно предрасположены к МФЗ
определенного рода. Область, заключенная между
двумя радиусами большей окружности, соответст-
вует той части популяции, которая подвергается
воздействию факторов среды, провоцирующих
конкретное заболевание (в данном случае это мень-
шая группа); все остальное – та часть популяции
(в этом случае б
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льшая), которая не подвергается
воздействию этих факторов. Заболевание в действи-
тельности развивается у небольшой части популя-
ции, то есть у тех индивидуумов, у которых генетиче-
ское предрасположение сочетается с воздействием
неблагоприятных условий среды. На схеме Ф. Фо-
геля и А. Мотульски (рис. 1) подчеркнута потенци-
альная роль одного или нескольких “главных” генов

 

Рис. 1.

 

 Общие представления о соотносительной
роли средовых и генетических факторов в разви-
тии мультифакториальных заболеваний (МФЗ). 
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для многих предположительно полигенных призна-
ков и МФЗ. Предполагается, что достаточно малое
число главных генов может определять основной
вклад в генетическую этиологию МФЗ. Совокуп-
ность всех других генов, против которых действуют
главные гены, образует “генетический фон”. Хоро-
шо известно, что генетический фон может модифи-
цировать экспрессию главных генов. Так, “игра
природы и судьбы”, взаимодействие и взаимообус-
ловленность генетической конституции и окружа-
ющего мира становятся предметом пристального
внимания исследователей. Понять “правила игры” –
вот задача генетики и экологии (экогенетики).

Наше обыденное сознание активно реагирует
на переживаемые сегодня процессы экономического
кризиса, экологического неблагополучия, негатив-
ные демографические процессы и т.п., побуждая об-
суждать проблемы сохранения и тенденции развития
генофондов человеческих популяций. Ю.П. Алтухов
[7], обобщая литературные данные за 30 лет, заклю-
чает, что в европейском населении 15% человечес-
ких эмбрионов погибает на ранних стадиях развития
(спонтанные аборты), 3% составляют мертворож-
денные, 2% – неонатальная смертность, 3% – смерт-
ность от наступления репродуктивного возраста,
20% лиц не вступают в брак, 10% браков бесплодны,
то есть не менее 50% первичного генофонда не вос-
производятся в следующем поколении. Генетичес-
кая компонента для всех этих явлений различна, но
в среднем составляет 20 – 30%.

Э. Мэрфи и Г. Чейз, обсуждая вопросы генетиче-
ского консультирования (одной из основных форм
профилактики наследственных болезней, наряду с
дородовой диагностикой и биохимическим скри-
нингом новорожденных), подчеркивают, что каким
бы квалифицированным оно не было, не в состоя-
нии устранить груз, а только перераспределяет его.
Можно дать совет не жениться или не иметь детей,
подобрать партнера, который бы обеспечил здоро-
вое потомство, но и в этих случаях, справедливо
констатируют авторы, общество по-прежнему со-
храняет генетический груз.

 

éëçéÇçõÖ ñÖãà àëëãÖÑéÇÄçàü ÉÖçéåÄ 
óÖãéÇÖäÄ

 

Напомним, что наследственная информация
живых существ передается химическими сигнала-
ми, и ее носителем у многоклеточных организмов
(следовательно, и у человека) является дезоксири-
бонуклеиновая кислота (ДНК). Молекула ДНК об-
разована двумя нитями, скрученными в двойную
спираль. Каждая нить представляет собой полимер-
ную цепь, образованную четырьмя нуклеотидами –
сложными соединениями, образованными остатка-
ми фосфорной кислоты, сахара (дезоксирибозы) и
одним из оснований (А – аденин, G – гуанин, Т –
тимин, С – цитозин). Распределение нуклеотидов в
составе ДНК удерживается вместе слабыми водо-

родными связями между парами азотистых основа-
ний противолежащих цепей А–Т, Г–Ц.

Нуклеотидная последовательность ДНК содер-
жит программу синтеза белков организма, поли-
мерная цепочка которых образована набором 20
различных аминокислот (АК). В ДНК каждой АК
соответствует один или несколько кодонов. Кодон –
это тройка нуклеотидов определенного состава и
последовательности. Участок ДНК, кодирующий
тот или иной белок, служит матрицей для синтеза
белка. Такой участок ДНК и есть ген, единица на-
следственности. В действительности процесс син-
теза белка и структура гена сложнее. Современная
молекулярная биология значительно углубила
представления о стадиях экспрессии гена, ведущих
к образованию функционально активного белка
(см. статью В.А. Гвоздева “Механизмы регуляции
активности генов в процессе транскрипции” в “Со-
росовском Образовательном Журнале”, № 1, 1996 г.).

Эта кратко изложенная информация уже доста-
точна, чтобы перейти к освещению целей геномных
исследований. Начальная цель – создать серию
описательных диаграмм (карт) для каждой из хро-
мосом (Хр) человека с высоким уровнем разреше-
ния. Картирование – это определение положения в
Хр генов и любых других фрагментов ДНК, упорядо-
чение в соответствии с их положением на Хр относи-
тельно друг друга. Следующий шаг после заверше-
ния картирования – определить последовательность
оснований во всех упорядоченных (картированных)
фрагментах ДНК. Секвенирование (от лат. sequi –
следовать) – расшифровка нуклеотидной последо-
вательности ДНК – конечная цель исследования
генома.

Картирование и секвенирование – наиболее
важные и трудоемкие части всех геномных исследо-
ваний, осуществляемых в разных странах. Результа-
ты исследований именно в этой области приведут к
подлинной “молекулярной анатомии”. Однако это
всего лишь, как заметил академик А.А. Баев [11],
“мертвые символы нуклеотидных последователь-
ностей”, и “нужно раскрыть их функцию”. И такая
задача в отечественной программе “Геном челове-
ка” сформулирована – структурно-функциональ-
ный анализ генома человека. Этот раздел програм-
мы, вероятно, особенно важен для клинической
медицины, ставящей перед собой задачи не только
диагностики наследственных болезней, но и лече-
ния – генотерапии. 

Общее представление о физическом объеме ра-
боты, которую предстоит осуществить, иллюстри-
рует рисунок 2. Если секвенированную ДНК, обра-
зованную 3 млрд. нуклеотидных пар и имеющую
совокупную длину молекул в 1,5 м, составить в кни-
ги, то это было бы эквивалентно 200 томам по 1000
страниц каждый. Если бы содержание генома мож-
но было опубликовать в виде книг, то человеку по-
требовалось бы не менее трети жизни на то, чтобы
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прочесть 3 млрд. нуклеотидов. Средние сроки осу-
ществления программы “Геном человека”, которая
реализуется в США, европейских странах и в Рос-
сии – 15 лет. Автоматизация методов и оптимизация
технологии секвенирования, мощная компьютери-
зация и совершенствование специальных методов
информатики становятся главными условиями эф-
фективности геномных проектов.

 

ëíêÄíÖÉàü äÄêíàêéÇÄçàü
à ëÖäÇÖçàêéÇÄçàü

 

Картирование в узком смысле – определение
положения гена или мутации в хромосоме. Позднее
этот термин получил более широкое толкование, и
он относится не только к гену, но к любому маркеру,
под которым подразумевают ген, мутацию, участок
ДНК с неопределенной функцией, точку расщепле-
ния ДНК рестриктирующими эндонуклеозами, то
есть любой наследуемый признак, доступный иден-
тификации тем или иным способом. С установле-
нием локализации любого из перечисленных мар-
керов, он затем используется для определения
относительного положения другого маркера. 

 В реализации задачи определения положения
маркера (гена) в хромосоме используются разнооб-
разные методы (генетические, цитогенетические,
молекулярно-биологические). Именно они лежат в
основе выделения двух методов (подходов) карти-
рования: генетического и физического.

 

Генетическое картирование

 

 – определение поло-
жения фрагментов ДНК в хромосоме с использова-
нием генетических методов, то есть анализ сцепле-
ния и рекомбинации генов на основе родословных.
Карты, полученные при использовании данного
метода, часто называют картами генетического
сцепления.

Маркеры, используемые в картировании, долж-
ны быть полиморфными, то есть должны существо-
вать альтернативные формы признака, которые
можно было бы легко отличить и описать у членов

семьи. В последовательности ДНК варьирует (то
есть полиморфен) в среднем один из 300 – 500 нук-
леотидов. Вариации ДНК в экзонах (кодирующих
последовательностях) могут приводить к видимым
изменениям – различию в цвете волос и глаз, группе
крови, особенностях строения тела, деятельности
физиологических систем, черт характера, подвер-
женности болезням и т.п. Большинство вариаций
появляются в интронах (некодирующих вставочных
последовательностях) и имеют минимальный эф-
фект (или не имеют его вообще) на внешние при-
знаки и функции организма. В то же время эти из-
менения легко определяются на уровне ДНК и
могут использоваться как маркеры. Примеры этого
типа маркеров включают: 1) ПДРФ (полиморфизм
длин рестрикционных фрагментов) – изменение
последовательности ДНК в точках (местах, сайтах),
которое “узнается” рестрикционными ферментами
(эндонуклеазами) и 2) различия в числе тандемных
повторов – копий коротких повторяющихся после-
довательностей, что приводит к различиям по дли-
не ДНК, которую можно легко измерить.

Карты генетического сцепления строят, наблю-
дая за тем, как часто два маркера наследуются вместе.
Два маркера, расположенные на одной хромосоме
вблизи друг друга, имеют тенденцию передаваться от
родителей ребенку совместно. Во время нормаль-
ных процессов формирования сперматозоидов и
яйцеклеток цепочка ДНК случайным образом раз-
рывается и воссоединяется в тех или иных местах
хромосомы или ее копии (то есть гомологичной
хромосомы). Этот процесс, называемый мейотиче-
ской рекомбинацией, может приводить к разделе-
нию двух маркеров, первоначально расположен-
ных на одной хромосоме. Чем ближе расположены
маркеры друг к другу, тем “теснее” они сцеплены,
тем менее вероятно, что процесс рекомбинации
разделит их.

На рисунке 3 вертикальные линии показывают
пары 4-й хромосомы у каждого из членов семьи.
Отец имеет два признака, и их можно обнаружить у
любого ребенка, которому они передались: корот-
кая известная последовательность ДНК, используе-
мая как генетический маркер (М) и хорея Гентинг-
тона (ХГ). То, что ребенок унаследовал только один
из этих признаков (М), свидетельствует, что генети-
ческий материал отца рекомбинировал в процессе
сперматогенеза. Частота этого события может по-
мочь определить расстояние между двумя последо-
вательностями ДНК на генетической карте.

На генетической карте расстояние между марке-
рами измеряют в сантиморганидах (сМ), названных
так в честь американского генетика Томаса Моргана.
Когда частота рекомбинации между двумя маркера-
ми равна 1%, говорят, что они находятся на расстоя-
нии 1 сМ. Генетическое расстояние в 1 сМ примерно
равно физической протяженности в 1 млн. пар ос-
нований – 1 мегабазе (Мб). Уровень разрешения,

 

Геном человека: 200 томов
по 1000 страниц

Дрозофила

Дрожжи

300 страниц

10 томов

1 том

 

Рис. 2.

 

 Сравнительные размеры геномов челове-
ка и некоторых организмов (по [20]).
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достигнутый на современной карте для большинст-
ва регионов ДНК, составляет примерно 10 Мб.

Медицинский аспект ценности генетической
карты состоит в том, что наследственная болезнь
может быть локализована на карте путем прослежи-
вания наследования маркера, который несут боль-
ные (и который отсутствует у здоровых), даже в том
случае, если молекулярные основы болезни или от-
ветственный за нее ген неизвестны. Сегодня уже ус-
тановлено точное хромосомное расположение ге-
нов многих болезней человека.

 

Физическое картирование

 

 – определение поло-
жения фрагментов ДНК в хромосоме с помощью
методов молекулярной и клеточной биологии. Раз-
личные типы физических карт различаются по
уровню разрешения. К низкоразрешающим отно-
сятся хромосомные карты и карты кДНК

 

1

 

, к высо-
коразрешающим – макрорестрикционная карта и
карта контиг

 

2

 

.

Хромосомные карты показывают расположение
генов или отдельных участков ДНК на соответству-
ющих хромосомах, а расстояние между генами или
фрагментами ДНК указывают в парах оснований.
Эти маркеры могут быть физически связаны с опре-
деленным сегментом хромосомы при гибридизации
in situ – методе, который позволяет пометить ДНК
специальной “видимой” (флуоресцентной или ра-
диоактивной) меткой. Локализация меченого зонда
устанавливается после того, как он свяжется с ком-
плементарной цепочкой ДНК на интактной хромо-
соме. Точность хромосомных карт существенно
увеличена благодаря усовершенствованию метода
флуоресцентной гибридизации in situ (FISH) и ис-

 

1 

 

кДНК – ДНК, комплементарная мРНК, полученная пу-
тем обратной транскрипции; используется как молеку-
лярный зонд высокой избирательности.

 

2 

 

Контиги – группы клонов, охватывающие перекрываю-
щиеся участки генома.

 

пользованием для анализа хромосомы в интерфаз-
ной стадии клеточного деления.

Карты кДНК показывают расположение экс-
прессируемых участков ДНК (экзонов) по отноше-
нию к регионам хромосом (бэндам). Экспрессируе-
мые участки ДНК – те, с которых транкрибируется
мРНК. Используя в качестве матрицы молекулы
мРНК, в лабораторных условиях синтезируют их
копии, называемые сокращенно кДНК. Затем каж-
дый вид кДНК можно картировать в геноме. По-
скольку кДНК представляют экспрессируемые уча-
стки генома, они позволяют выявить те части
генома, которые особенно значимы с медицинской
точки зрения.

Для воссоздания оригинального порядка фраг-
ментов ДНК в геноме используют различные под-
ходы. В некоторых из них используют способность
цепочек ДНК и/или РНК гибридизоваться – фор-
мировать двухцепочные участки, в которых цепочки
связаны водородными связями между комплемен-
тарными основаниями. Для того, чтобы определить,
имеют ли фрагменты ДНК общую последователь-
ность и тем самым перекрываются, используют ме-
тод фингерпринтинга (“отпечатков пальцев”).

На рисунке 4 схематически представлена страте-
гия картирования с высоким уровнем разрешения.
Стратегия картирования “снизу вверх” заключается
в разделении хромосомы на небольшие участки, ко-
торые затем клонируют и упорядочивают. Упорядо-
ченные фрагменты образуют протяженные блоки
ДНК (контиги). Получаемая в результате библиоте-
ка клонов может включать от 10 тысяч до 1 млн. пар
оснований. Преимущество этого подхода в доступ-
ности этих стабильных клонов

 

3

 

 для исследований.

Сегодняшние технологические достижения
позволяют клонировать большие участки ДНК с
использованием искусственно созданных хромо-
сомных векторов, которые несут фрагменты ДНК
человека размером до 1 Мб. Эти векторы содер-
жатся в клетках дрожжей как искусственной хро-
мосоме (YAC)

 

4

 

.

Последняя стадия физического картирования
генома человека – определение всех пар оснований
на каждой хромосоме, то есть полной нуклеотидной
последовательности ДНК. Эта задача решается со-
временной технологией секвенирования, включаю-
щей два основных этапа. Во-первых,субклонирова-
ние фрагментов ДНК из космид

 

5

 

 или библиотеки

 

3 

 

Клон – клеточная популяция, полученная от одной
клетки; в молекулярной генетике – идентичные фраг-
менты ДНК.

 

4 

 

YAC (Yeast Artificial Chromosomes – искусственные хро-
мосомы дрожжей) – вектор, применяемый для клониро-
вания очень больших (до 400 Кб) фрагментов ДНК.

 

5 

 

Космида – искусственно созданный вектор на основе
генома фага лямбда, который позволяет в космидах кло-
нировать большие (до 45 Кб) по сравнению с плазмидами
фрагменты ДНК.
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ХГ

Маркер М
и ХГ

Отец Мать

Дети

Маркер М
и ХГ

Только
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Рис. 3.

 

 Построение карты генетического сцепле-
ния (по [20]). Звездочкой отмечен рекомбинант.
Частота рекомбинаций зависит от расстояния
между маркером М и геном ХГ.
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бактериофагов в специальные векторы для секве-
нирования, которые несут более мелкие фрагменты
ДНК по сравнению с исходными. Во-вторых, даль-
нейшее преобразование субклонированных фраг-
ментов в серию фрагментов, различающихся по
длине только на 1 нуклеотид. Результаты секвени-
рования объединяются затем в длинные цепочки
нуклеотидных последовательностей на хромосоме.

 

åÖÑàñàçëäàÖ èêàãéÜÖçàü ÉÖçéåçõï 
àëëãÖÑéÇÄçàâ

 

Типы геномных карт представлены на рисунке 5,
отражающем основные изложенные выше подходы
в картировании от самого низкого уровня их разре-
шения до самого высокого – полного знания нукле-
отидной последовательности. Предстоит кропотли-
вая работа. Но как этап пройденного пути в
картировании генома человека, представим в ка-
честве примера генную карту одной из хромосом
человека – 1-й хромосомы (рис. 6). Последний
вариант карт всех хромосом человека представлен
В. Маккьюсиком. В методическом плане (то есть по
способу осуществления картирования) они явля-
ются формой физической карты, хотя локализация
отдельных генов в хромосомах осуществлялась и
генетическими методами, то есть на основе генети-
ческого сцепления. Карты являются иллюстрацией
идентифицированных генов, ответственных за на-
следственные заболевания, “патологических” ге-
нов человека, “вызывающих” заболевания. Для 1-й
хромосомы они перечислены справа от ее диаграм-
мы. В. Маккьюсик, по аналогии с известным исто-
рическим фактом о влиянии анатомии Везалия на
физиологию Гарвея и патологию Морганьи, в 1980
году предложил и обосновал понятие “анатомии ге-
нома человека” как основы патологической и
функциональной анатомии генома человека.

Информация о локализации гена позволяет в
настоящее время, используя ДНК-технологии, осу-
ществлять ДНК-диагностику наследственных бо-
лезней. Основной алгоритм ДНК-диагностики со-
стоит в следующем [13]. ДНК, выделенную из ткани
любого органа, клеток крови или клеток, культиви-
руемых вне организма, подвергают расщеплению
рестрикционной эндонуклеазой. Среди множества
образовавшихся фрагментов ДНК (от нескольких
тысяч до десятков миллионов) необходимо найти
один или несколько, несущих определенную нукле-
отидную последовательность, и охарактеризовать
эти фрагменты. Для этого разделенные электрофо-
резом в геле фрагменты “перепечатывают” на
фильтр (специальным образом обработанную бума-
гу, нитроцеллюлозу или нейлон), фиксируют на нем,
и зафиксированные фрагменты ДНК подвергают ги-
бридизации с так называемым “зондом” – олиго-
нуклеотидом, меченым радиоизотопом. Этот зонд,
являющийся ключевым элементом диагностической
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Рис. 4.

 

 Стратегия физического картирования по [20].
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 Типы карт генома (по [20]).
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схемы, представляет собой ранее клонированную с
помощью методов генетической инженерии нукле-
отидную последовательность гена, подлежащего
исследованию, или нуклеотидную последователь-

ность, синтезированную искусственным путем.
Благодаря тому, что нуклеотидная последователь-
ность зонда специфически связывается с компле-
ментарными последовательностями фрагмента,

 

Рис. 6.

 

 Патологическая анатомия генома человека: гены болезней, картированные на первой хромосоме (по [2]).
Рамкой выделены аллельные состояния; ° – новообразования, связанные со специфической хромосомной пере-
стройкой, онкогеном или потерей гетерозиготности опухолевых клеток; курсивом отмечена
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зафиксированного на фильтре, указанный фраг-
мент выявляется путем экспозиции с рентгенов-
ской пленкой.

Таков принцип определения специфических
нуклеотидных последовательностей в ДНК с помо-
щью так называемой “блот-гибридизации”, поло-
женной в основу ДНК-диагностики наследствен-
ных болезней и выявления “кандидатных генов” для
МФЗ. В последние годы появились новые методиче-
ские подходы к ДНК-диагностике болезней челове-
ка, и в настоящее время уже возможна молекулярная
диагностика не менее 300 наследственных болезней.
Список некоторых из них, особенно важных с точки
зрения здравоохранения, представлен в таблице 1.

Благодаря геномным исследованиям, а также
совершенствованию инструментальной диагнос-
тической медицинской техники появилась воз-
можность обнаружения “патологического” гена в
пресимптоматическом периоде, то есть когда про-

явления болезни еще не наблюдается (“болезнен-
ный” ген проявит себя в более позднем возрасте)
или пренатальном (дородовом) периоде (ДНК пло-
да выделяют из ткани хорионической оболочки
плода, амиотической жидкости, крови плода, полу-
ченных на разных стадиях беременности). Более то-
го, возможна преимплантационная диагностика,
когда ряд яйцеклеток матери оплодотворяются in
vitro (в пробирке), затем несколько зародышей раз-
виваются до стадии 8 клеток, и 1 – 2 клетки зароды-
ша анализируют на наличие поврежденного гена.
Зародыш, не содержащий поврежденного гена, им-
плантируется в клетку. Об этом и конкретных приме-
рах молекулярно-генетической диагностики болез-
ней человека доступно написано в отечественных
публикациях [13, 14].

Геномные исследования и идентификация генов,
повреждение которых приводит к заболеваниям,
позволяет глубже понять биохимические процессы,
определяющие интимные механизмы формирова-
ния клинических проявлений болезни. Эти новые
знания служат основой для разработки адекватных
методов лечения заболеваний, в том числе геноте-
рапии – этиологической (причинной) коррекции
наследственных болезней. Уже сейчас получено
разрешение на клинические испытания генотера-
певтических подходов для лечения семейной ги-
перхолестеринемии с помощью гена рецептора
липопротеинов низкой плотности; разных форм
b-талассемии с использованием рекомбинантных
ДНК, несущих гены тимидинкиназы, дигидрофо-
латредуктазы и b-глобина; дефицита аденозиндеза-
миназы с введением активного гена аденозиндеза-
миназы в Т-лимфоцитах больных пациентов [15].

Результаты геномных исследований все шире
используются в судебной медицине. Появление
технологии геномной диагностики (DNA finger-
printing) позволило решать важные проблемы опре-
деления генетического разнообразия, индивиду-
альности и родства людей (и других организмов) на
уровне анализа вариабельности структуры ДНК
[16]. А.А. Баев [17] приводит любопытный пример
использования возможностей молекулярно-гене-
тического анализа в Аргентине. Там в период дикта-
туры существовала практика похищения детей реп-
рессированных. После восстановления демократии
организация “Grandmother” осуществляет поиск
пропавших детей, а для установления родства ис-
пользуются генетические методы. Из 200 детей най-
дено пока 50.

Примером использования возможностей геном-
ной дактилоскопии является исследование по иден-
тификации останков царской фамилии Романовых
(см. статью Н.К. Янковского в “Соросовском Обра-
зовательном Журнале”, № 2, 1996 г.). В криминоло-
гическом центре Алдермастона (Великобритания)
исследовали ДНК, полученную из костного вещест-
ва. Родство императрицы и трех княжен доказано

 

Таблица 1.

 

  Наследственные болезни человека, для
которых возможна ДНК-диагностика

Заболевание Локализация гена

Муковисцидоз 7q31,3 – q32

Мышечная дистрофия Дюшен-
на/Беккера

xp21,2

Фенилкетонурия 12q24,1

Гемофилия А xq28

Гемофилия В xq27,1 – q27,2

 

α

 

-Талассемия 16pter – p13,3

 

β

 

-Талассемия 11p15,5

Серповидноклеточная анемия 11p15,5

Недостаточность 21-гидрокси-
лазы (врожденная гиперплазия 
коры надпочечников)

6p21,3

Недостаточность 

 

α

 

1-антитрип-
сина

14q32,1

Ретинобластома 13q14,1 – q14,2

Нейрофиброматоз Реклингау-
зена

17d11,2

Хорея Гентингтона 4p16,3

Атаксия Фридрейха 9q13 – q21,1

Миотоническая дистрофия 19q13,2 – q13,3

Спинальные амиотрофии
(II, III )

5q12,2 – q13,3

Синдром Мартина–Белла xq27,3

Семейная гиперхолестеринемия 19p13,2 – p13,1

Гепатолентикулярная дегенера-
ция (болезнь Вильсона–Коно-
валова)

13q14 – q21

Поликистоз почек 16p13,31 – p13,12
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идентичностью их митохондриальной ДНК. Эта ув-
лекательная история “генетического” расследова-
ния более подробно описана в [18].
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Впечатляющие успехи геномных исследований,
осуществляемых международной и рядом нацио-
нальных программ “Геном человека”, становятся
достоянием не только сообщества ученых-биоло-
гов, но и всего общества, обсуждающего проблемы
блага и зла при использовании огромного объема
получаемой генетической информации. Так сфор-
мировалась “этическая компонента” программы
“Геном человека”, которая включает следующее:
каждый член общества и общество в целом должны
ясно представлять значение картирования и секве-
нирования генома человека; постоянно контроли-
ровать социальные, этические и правовые аспекты
геномных исследований; поощрять общественные
дискуссии по данным вопросам, отрабатывая так-
тику в выборе приемов, гарантирующих, что гене-
тическая информация будет использована только
во благо отдельному лицу, членам его семьи, обще-
ству. Рабочая группа проекта “Геном человека”
США перечисляет некоторые, наиболее важные се-
годня, области особого внимания в “этической
компоненте” геномных исследований [19]: исполь-
зование генетической информации в отношении
страхования и трудоустройства (предупреждение
дискриминации носителей тех или иных “особых”
генов); в вопросах уголовного правосудия, усынов-
ления, годности к военной службе; получения же-
лаемого образования (специальности); достижения
конфиденциальности генетической информации;
совершенствование программ здравоохранения по
дородовой и пресимптоматической диагностике
наследственных болезней, скрининга на выявление
носителей “больных” генов при отсутствии методов
лечения болезней, вызываемых этими генами; гене-
тическое образование медицинского персонала, па-
циентов и населения в целом; история развития гене-
тики – евгеническое движение, генетика поведения.

В каждом обществе морально-этические про-
блемы геномных исследований имеют свои особен-
ности. Об этих проблемах для нашего общества в
недавнем прошлом (нынешняя программа “Геном
человека” создавалась еще в СССР) интересно рас-
сказал академик А.А. Баев [17]. Но следует констати-
ровать, что это “гуманитарное” направление геном-
ных исследований находится в самом начале пути.
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