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1. Актуальність теми:

Відповідно положень сучасної медицини, будь-яка патологія людини у той чи іншої мірі пов’язана із спадковістю. Це положення є основою вивчення медичної генетики як клінічної та профілактичної дисципліни. Оскільки спадковість та мінливість являються невід’ємними елементами життя, в основі теоретичної та клінічної підготовки лікаря повинна бути генетика. Потреба володіння основними базовими поняттями генетики визначається також постійним зростанням питомої ваги спадкової патології у структурі загальної захворюваності, смертності і інвалідизації населення. 

Частота спадкової патології у світі розподіляється за віком таким чином: частота хромосомних хвороб упродовж життя складає 10:1000; генні хвороби до 25 років зустрічаються приблизно 3,6:1000, після 25 років – 16, 4:1000, упродовж життя – 10:1000; мультифакторіальні хвороби до 25 років – 46,4:1000, після 25 років – 600:1000, загалом впродовж життя – 646,4:1000; генетичні порушення соматичних клітин після 25 років мають частоту 240:1000. Виходячи з цього, загальна частота генетичних проблем складає 910, 2:1000, тобто кожна людина має свою генетичну конституцію, на фоні якої розвивається набута патологія чи маніфестує спадкова патологія. 

Факторами, що впливають на підвищення питомої ваги спадкових захворювань у структурі загальної патології, перш за все, є фактори зовнішнього середовища. Проте відсутність чіткої системи комплексної пренатальної та постнатальної діагностики спадкової патології, інтегрованої і спрямованої на родину і популяцію профілактичних дій з боку населення і високо кваліфікаційних фахівців, грає не меншу роль у розповсюдженні спадкової патології. Варто зазначити ще й такий важливий фактор, як система надання допомоги хворим із спадковими захворюваннями. Саме завдяки роботі спеціалізованих медико-діагностичних центрів, науково-дослідних закладів існує медико-генетична допомога населенню, спрямована на консультацію сімей, удосконалюється діагностика, розповсюджуються знання з медичної генетики серед лікарів і населення.

Аналіз результатів генетичного моніторингу в Україні дозволив встановити причини, які зумовлюють зростання кількості і частоти спадкової патології. Серед цих причин найбільш значущими є такі: відсутність тотальної первинної (передконцепційної) профілактики вродженої та спадкової патології, недостатнє розповсюдження комплексної пренатальної діагностики, низька ефективність і несвоєчасне лікування сімейної і внутрішньоутробної інфекції, зловживання алкоголем і паління майбутніх батьків; недостатнє або неадекватне харчування вагітних; недостатній пренатальний нагляд за вагітною, відсутність підходів до сприйняття внутрішньоутробного плоду як члену родини; відсутність належної профілактики краснухи (вакцинація підлітків); безконтрольне застосування лікарських засобів.

Постійно розширюється об’єм інформації про мутагенність факторів зовнішнього середовища. Неабиякого значення набувають захворювання, в основі розвитку яких є спадкова схильність до їх виникнення (виразкова хвороба, гіпертонічна хвороба, атеросклероз, цукровий діабет, алергія та ін.). Тому задля їхньої ефективної профілактики і лікування обов’язковим є врахування ролі спадковості у комплексі терапевтичних заходів. 

Вражаючи успіхи медицини останніх десятиріч з ліквідації багатьох інфекційних хвороб створили основу зниження дитячої смертності і збільшення тривалості життя у розвинених країнах. Це закономірно зумовило зростання частоти спадкових хвороб та хвороб із спадковою схильністю. На теперішній час медичною генетикою відкрити більш 750 хромосомних синдромів, знайдені первинні біохімічні дефекти близько 300 спадкових форм порушення обміну речовин, встановлена роль генетичної конституції у реалізації схильності до багатьох відомих серцево-судинних, нервових, психічних, алергічних та інших захворювань. 

Саме всі вищезазначені обставини свідчать про важливість вивчення механізмів спадковості для забезпечення здоров’я наступних поколінь, допомоги лікарю у його практичній діяльності, а, головне, зниження ризику виникнення спадкової та вродженої патології шляхом вдосконалення методів профілактики, діагностики та корекції можливих порушень. 

2. Загальна мета заняття: Вивчити патогенетичні механізми спадкових форм патології та типи їх успадкування:
1) розглянути причини і механізми розвитку спадкової патології;

2) аналізувати клінічну картину основних форм спадкової патології.

3. Навчальні цілі (основні учбово-навчальні питання для позааудиторної самопідготовки): 

1) Знати:

a) онови загальної генетики та генетики людини;

b) структурно-функціональну організацію спадкового матеріалу в еукаріотичній клітині;

c) сучасні уявлення про геном людини та методи його дослідження;

d) роль мутацій у розвитку спадкових захворювань людини;

e) спадкові фактори і середові впливи у патогенезі захворювань людини;

f) основні закономірності індивідуального розвитку організму людини;

g) класифікацію спадкових захворювань людини;

h) характеристику ДНК людини, структурну організацію генів та механізми і закономірності реалізації спадкової інформації у клітинах організму людини;

i) цілі і можливості сучасних методів діагностики спадково-детермінованих захворювань;

j) принципи молекулярно-генетичних методів діагностики, їх можливості і обмеження;

k) особливості перебігу вагітності при розвитку у плоду спадкової патології. 
l) особливості патогенезу спадкових хвороб у зв’язку із характером ушкодження генетичних структур;

m) летальні ефекти мутацій та їх значення у перінатальній, ранньої дитячої та дитячої смертності, зв'язок із безпліддям та спонтанним абортом.

2) Вміти: 

a) обґрунтувати дані загального клінічного обстеження хворих і їх родичів, спрямованих на виявлення спадкової патології;

b) надати оцінку діагностичної та прогностичної цінності виявлених симптомів і морфо генетичних варіантів;

c) диференціювати загальну та окрему семіотику різних нозологічних форм спадкової патології;
d) демонструвати володіння морально-деонтологічними принципами медичного працівника в галузі медичної генетики;
e) ілюструвати прикладами клінічний поліморфізм і модифікуючий вплив генотипу на проявлення патологічних мутацій.
3) Бути ознайомленим: 

a) із можливостями комп’ютерних технологій у діагностиці спадкових хвороб;

b) із найбільш поширеними формами спадкової патології за даними статистичних досліджень;
c) із частотою вродженої та спадкової патології у різні періоди онтогенезу та з питомою вагою цієї патології у структурі захворюваності та смертності.

4. Основні теоретичні питання заняття:

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

3) Мутації: принципи класифікації, види, причини. Мутагенні фактори фізичного, хімічного і біологічного походження. 

4) Системи антимутаційного захисту. Механізми репарації ДНК. Роль порушень репаративних систем і «імунного нагляду» у виникненні спадкової патології. 

5) Характеристика моногенних захворювань за типом успадкування патологічного гену:

1. успадковуються за законами Менделя (аутосомно-домінантні, -рецесивні, кодомінантні, зчеплені зі статтю);

2. успадковуються не класично (триплет-півтори, мітохондріальні, при порушенні геномного імпритингу).

Проявлення шкідливих мутацій на молекулярному, клітинному, органному і організменному рівнях. Полігенні (мультіфакторіальні) захворювання. Спадкова схильність до хвороб. 

6) Хромосомні хвороби. Механізми виникнення хромосомних аберацій і їх основні фенотипічні проявлення. Поліплоїдія, анеуплоїдія, делеція, дуплікація, транслокація, інверсія. Синдроми, що пов’язані зі зміною кількості хромосом. 

7) Методи діагностики, принципи профілактики і лікування спадкових хвороб. Шляхи корекції генетичних дефектів. Перспективи генної інженерії. 

5. Розкриття основних теоретичних питань заняття:

I. Перед обговоренням особливостей проявлення спадкової патології, слід уточнити поняття вродженої та спадкової патології.

Під терміном вроджена патологія розуміють всі види патології, які виникають у ході внутрішньоутробного розвитку людини чи проявляються незабаром. При цьому, вродженні хвороби можуть бути як набутими, пов’язаними із дією зовнішніх або внутрішніх факторів, які порушують ембріональний розвиток, так і спадковими. 

Спадковими являються всі патологічні стани і хвороби людини, які зумовлені порушенням генетичної програми (генними і хромосомними мутаціями), незалежно від того, проявляються вони при народженні чи впродовж життя, зустрічаються в окремих членів родини чи декількох родичів. 
В основі особливостей клінічної картини спадкової патології полягають генетичні закономірності дії і взаємодії генів та механізми їх реалізації за певних умов зовнішнього середовища.

До числа особливостей спадкової патології відносяться наступні:

1. Садковий характер захворювання. У момент народження кожен організм має індивідуальний набір нормальних та патологічних генів (алелей), які, реалізуючись у певних умовах зовнішнього середовища, зумовлюють стан здоров’я чи спадкової патології. Зміни генетичної інформації, що складають основу спадкових хвороб, можуть бути успадкованими від батьків, чи виникають у генетичному апараті статевих клітин батьків, у зіготі або на ранніх стадіях розвитку ембріону. Потому всі спадкові ознаки людини (крім ознак соматичних мутацій) являються вродженими, незалежно від часу їхньої появи чи маніфестації. 
2. Сімейний характер захворювання. Більшість спадкових захворювань проявляється у декількох членів родини, які належать одному чи різним поколінням. Але захворювання тільки у одного з членів родини не виключає спадкового характеру захворювання, оскільки може бути наслідком спорадичної мутації, що виникає de novo або при гетерозиготності батьків за рецесивним алелем. 
3. Вікова залежність маніфестації клінічної картини. Клінічне проявлення спадкової хвороби, як правило, притаманне певному етапу онтогенезу і певному віку хворого. Перш за все, це стосується генних хвороб і пояснюється тим, що експресія кожного гену відбувається у певних клітинах у строго певний час. Таким чином, час початку захворювання виступає додатковим диференціальним діагностичним критерієм при спадкових хворобах. 
4. Хронічний, прогресуючий, рецидивуючий перебіг. Хронічний перебіг є наслідком постійної дії мутантного гену. Ступінь прогресії однієї й тієї ж хвороби відрізняється у різних хворих, що пояснюється взаємодією генів у генотипі, який є індивідуальним у кожної людини. Рецидивуючий характер перебігу зумовлено не тільки особливостями функціонування генів, але й впливом на них зовнішніх факторів середовища (порушення харчування, стрес, переохолодження та ін.). 
5. Полісистемність та множинний характер ураження. При цьому симптоми ураження різних органів і систем пов’язані ембріологічно, фізіологічно, патогенетично і т. д. Наприклад, спино-мозкова кила і менінгоцелє. Ця особливість пояснюється плейотропною (множинною) дією патологічного гену незалежно у зачатках різних тканин, і формується спадковий синдром як сума незалежних ефектів патологічного гену. Варто підкреслити, що плейотропне проявлення мутантного гену зовсім не характерно для патології, яка не є спадковою, у тому числі мультифакторіальної, коли у більшості випадків патологічний процес із локального стає поширеним. 
6. Специфічні симптоми. Наявність у хворого специфічних симптомів, що рідко зустрічаються, дозволяє припустити спадковий чи вроджений характер захворювання. Наприклад, блакитні склери можуть вказувати на хвороби сполучної тканини і недосконалий остеогенез; поєднання непропорційної карликовості зі своєрідними лицевими симптомами є характерним для ахондроплазії. 
7. Діагностична значущість мікроознак (малих аномалій розвитку - МАР) і нормальних варіантів фенотипу. Мікроознаки – це стійкі морфо генетичні варіанти будови органу без порушення його функції (епікант, поперечна долонна складка та ін.). Стійке поєднання симптомів із МАР є критерієм багатьох спадкових синдромів. Варіанти нормального фенотипу (високе чи низьке чоло, великі чи маленькі вушні раковини та ін.) набувають діагностичної значущості, коли супроводжують спадкову патологію і відрізняють хворого від здорових родичів. 

8. Аномалії і вади розвитку внутрішніх органів. Нерідко зустрічаються за тератогенної дії та при спадкових синдромах. Пояснюються це особливостями проявлення мутантних генів на морфологічному субстраті онтогенезу. Порушення у місці і часі процесів морфогенезу (посилення чи недостатність проліферації, міграції, адгезії та апоптозу) ембріональних зачатків тканин та органів супроводжується формуванням вад і аномалій розвитку органів, недорозвиненням чи надмірним розвитком окремих частин тіла, а іноді і всієї його половини (синдроми гемігіпертрофії).

9. Відсутність ефекту від традиційного лікування. Особливо це стосується симптоматичної терапії. Якщо при спадкової патології розшифровані основні ланки патогенезу і первинний біохімічний дефект є відомим, з’являється можливість адекватної патогенетичної терапії (дієтотерапія, специфічна медикаментозна терапія). Такі способи лікування розроблені для деяких спадкових порушень метаболізму (фенілкетонурія, галактоземія, целіакія, муковісцидоз і т. д.). Разом із цим, в останні роки активно розроблюються і впроваджуються у практичну медицину методи генотерапії, спрямовані на введення у клітину нормального варіанту аномально функціонуючого гену. 
10. Етнічні особливості патологічних ознак і станів. Наприклад, висока частота серпоподібно-клітинної анемії і таласемії у популяціях середземноморського населення. 
С. Н. Давиденков (1925) був одним із перших, хто звернув увагу на важливість явища генетичної гетерогенності спадкових хвороб: «один і той же фенотип може бути реалізований різними генними комбінаціями». У теперішній час доведено, що одне фенотипічне проявлення хвороби часто зумовлене декількома різними мутаціями. Генетична гетерогенність (генокопія) може визначатися мутаціями різних генів (міжлокусна гетерогенність) чи множинним алелізмом окремого гену (внутрішньолокусна гетерогенність). Міжлокусна гетерогенність відома для спадкових форм епілепсії – біля 20 генів, у тому числі мітохондріальні. Прикладом внутрішньолокусної генетичної гетерогенності можуть бути різні мутації у гені дистрофіну: деякі з них зумовлюють міопатію Дюшенна, інші - міопатію Беккера, які є різними клінічними формами у групі нервово-м’язових хвороб. 
Поряд із генокопіями, хоча і дуже рідко, зустрічаються фенокопії генних захворювань. Це випадки, коли ушкоджуючи зовнішні фактори, що діють ще внутрішньоутробно, викликають захворювання, яка подібні за клінічною картиною до спадкової. Протилежний стан, коли при мутантному генотипі індивіду у результаті середових впливів (ліки, дієта і т. д.) хвороба не розвивається, називається нормокопіюванням. 

Фенокопія являє собою клінічний синдром, що виникає під впливом факторів зовнішнього середовища у період ембріонального розвитку, подібний за своїми появленнями спадковим захворюванням, але має негенетичну природу виникнення. Наприклад, «вовча паща», «заяча губа» можуть бути як спадково зумовленими (синдром Патау), так і не спадковими, внаслідок порушення ембріонального розвитку. Гіпотиреоз успадковується як аутосомно-рецесивна ознака, але може зустрічатися і як генокопія у людей, що мешкають у місцевостях, де вода збіднена йодом. Рання глухота може успадковуватися як рецесивна чи домінантна ознака, а може зустрічатися як генокопія у дітей, що народжені від матерів, які хворіли на краснуху під час вагітності. Таким чином, генокопії – це хвороби, зовнішньо подібні спадковим захворюванням, але не пов’язані зі зміною генотипу. 

Причинами фенокопій можуть бути:
1) Кисневе голодування плоду (внутрішньоутробна гіпоксія), що викликає розвиток серйозних дефектів структур мозку та черепу, мікроцефалію, ендокринні порушення в організмі вагітної жінки;
2) інфекційні захворювання вагітної жінки (токсоплазмоз, краснуха, сифіліс і т. д.), особливо у ранній період вагітності, у більшості випадків викликають тяжкі вади (мікроцефалію, глухонімоту, розщелину м’якого піднебіння та ін.);

3) важка психічна травма і тривалі емоційні перенапруги жінки у період вагітності;

4) лікарські засоби із цитотоксичною чи антиметаболічної дією;
5) хронічний алкоголізм батьків.

II. Класифікація спадкових хвороб з урахуванням взаємовідношення спадкових і зовнішніх факторів у їхньому розвитку. 

У розвитку хвороби, як і у життєдіяльності здорового організму, беруть участь два основних фактори: дія зовнішнього середовища (зовнішній фактор) і спадковість (внутрішній фактор). Враховуючи питому вагу внутрішнього і зовнішнього факторів, у розвитку хвороби виділяють наступні групи захворювань (Н. П. Бочков, 2002). 
1. Власне спадкові хвороби
Причинами цих захворювань являються аномалії у генетичному апараті клітини, тобто мутації (генні, хромосомні і геномні). Середа визначає лише пенетрантність (частоту проявлення аномального гену у популяції особин із даним геном) і експресивність (ступінь виразності дії гену у певної особи). До цієї групи відносяться такі моногенні захворювання, як алкаптонурія, фенілкетонурія, гепатоцеребральна дистрофія, гемофілія та ін., а також всі хромосомні хвороби. 
2. Екогенетичні захворювання
Ця група спадкових хвороб зумовлена мутацією, дія якої проявляється тільки за впливу на організм певного, специфічного для даного мутантного гену, фактору зовнішнього середовища. Для цих хвороб і генетична, і середова складова представлені однофакторно: індивідуальний ген – специфічний до даного гену середовий фактор. Прикладами таких захворювань є серпоподібно - клітинна анемія (напівдомінантно успадкована гемоглобінопатія). У гетерозиготних носіїв HbS гемолітичні кризи, що призводять до анемії, виникають лише в умовах  гіпоксії чи ацидозу. При спадковій ферментопатії, що пов’язана із дефіцитом глюкозо-6-фосфатдегідрогенази, аналогічну роль може відігравати застосування ліків – окислювачів, вживання кінських бобів, іноді вірусна інфекція. 
3. Хвороби із спадковою схильністю. Являються результатом взаємодії генетичних і середових факторів, причому і ті, і інші чисельні. Іноді ці хвороби називають мультифакторіальними. До них відносять переважну більшість хвороб зрілого і похилого віку: гіпертонічна хвороба, атеросклероз, ішемічна хвороба серця, виразкова хвороба шлунку і 12-палої кишки, злоякісні новоутворення. 

Між другою і третьою групами хвороб немає чіткої різниці. Їх часто поєднують у групу хвороб із спадкової схильністю, розрізняючи моногенно і полігенно детерміновану схильність. 

4. Хвороби, зумовлені факторами середи, від дії яких організм не має засобів захисту (екстремальні). Це різні травми (механічні, електричні та ін.), хвороби, що виникають під впливом іонізуючого випромінювання, опіки, відмороження, особливо небезпечні інфекції та ін. Генетичний фактор у цих випадках лише визначає важкість хвороби, її наслідки, у ряді випадків – вірогідність виникнення. 
III. Мутації – це природні чи штучно викликані зміни генетичного матеріалу, що успадковуються та призводять до зміни тих чи інших ознак організму. 
Існує декілька класифікацій мутацій за різними критеріями. У сучасній навчальній літературі запропонована класифікація за характером змін структури окремих генів, хромосом і геному в цілому. У рамках цієї класифікації розрізняють наступні види мутацій:

За характером змін геному:

1. Геномні мутації – зміни кількості хромосом

2. Хромосомні мутації (хромосомні перестройки) – зміни структури хромосом

3. Генні мутації – зміни генів. 

За проявляннями у гетерозиготі:
1. Домінантні
2. Рецесивні

За відхиленням від норми:

1. Прямі мутації – від стану дикого типу до нового стану, частіше рецесивні

2. Реверсії – від мутантного гену до дикого типу, частіше домінантні

За етіологією:

1. Спонтанні – без наявної причини, виникають мимовільно при природному метаболізмі клітин і організму без додаткової дії зовнішніх факторів (ультрафіолетове випромінювання (УФВ), помилки реплікації та ін.).
2. Індуковані мутації – викликані спрямованою дією факторів зовнішнього чи внутрішнього середовища: 
1) з можливістю контролю – в експерименті для вивчення механізмів дії та наслідків певних факторів;

2) без можливості контролю – внаслідок радіоактивного випромінювання чи викиду шкідливих речовин у навколишнє середовище.

За вірогідністю успадкування:

1. Генеративні – відбуваються у статевих клітинах. Організм-носій мутації не хворіє, а страждають нащадки.
2. Соматичні – відбуваються у соматичних клітинах. Хвороба розвивається у носія мутацій, нащадки не страждають. 
За характером фенотипічного проявлення:

1. Морфологічні (змінюють характер росту і формування органів), наприклад, короткі ноги

2. Фізіологічні (підвищують чи знижують життєздатність організму)

3. Біохімічні (мутації, що гальмують чи змінюють синтез певних речовин в організмі)

За локалізацією у клітині:

1. Ядерні

2. Цитоплазматичні (мутації неядерних генів)

Ядерні зміни поділяють за 3 основними типами:
1. Зміни кількості хромосом:

1) Анеуплоїдія – у нормальному хромосомному наборі відсутня одна чи більше хромосом або присутня одно чи більше додаткових хромосом:

a) Нуллісомік – організм, в якому на одну пару хромосом менше норми (2n–2);

b) Моносомік – організм, в якому на одну хромосому менше норми (2n–1);

c) Трисомік – у хромосомному наборі присутня одна зайва хромосома (2n+1);

d) Тетрасомік – у хромосомному наборі присутні дві зайві хромосоми (2n+2).

2) Моноплоідія – кількість наборів не гомологічних хромосом відрізняється від двох. Більшість еукаріотичних організмів диплоїдні (2n), мають по два набори не гомологічних хромосом у соматичних клітинах і один (n) – у гаметах. 
3) Поліплоїдія – більше двох наборів не гомологічних хромосом: триплоїди (3n), тетраплоїд (4n) і т. д. 

2. Зміни кількості і порядку розташування генів (міжгенні, чи структурні зміни). В основі цих змін – розрив хромосоми. У більшості випадків фрагменти знов поєднуються у місті розриву, і це залишається непомітним. Якщо цей процес не відбувається, то фрагменти лишаються відкритими, або ж поєднуються неправильно, що призводить до хромосомної перебудови (аберації). Аберації стосуються кількості генів у хромосомах (делеції, дуплікації) і локалізації генів у хромосомах ( інверсії, транслокації):
1) Делеція (нестача) – втрата ділянки хромосоми. 

2) Дуплікація (подвоєння) – одна з ділянок хромосоми представлена у хромосомному наборі більше одного разу. 

3) Інверсія – є результатом двох розривів в одній хромосомі за умови, що внутрішній фрагмент хромосоми здійснює поворот на 180 градусів, тобто його полярність змінюється на протилежну. Не впливає на життєздатність клітини і не викликають фенотипічних змін, за винятком випадків, коли ефект розташування генів є важливим. 

4) Транслокація – при розривах у двох хромосомах, коли можливий обмін фрагментами. При симетричному з’єднанні утворюються нові хромосоми, в яких відбувся обмін дистальними ділянками не гомологічних хромосом (реципрокні транслокації). Ділянка хромосоми може також змінювати своє положення і без реципрокного обміну, залишаючись у тієї ж хромосомі чи вбудовуючись у будь-яку іншу (транспозиції). На відміну від інверсій, транслокації перешкоджають нормальний мейоз. 
3. Зміни індивідуальних генів (внутрішньогенні зміни або точкові мутації). 
1) Заміна основ:

a) Транзиції – заміна одного пурину чи піримідину на інший (А↔Г, Т↔Ц);

b) Трансверсії – заміна пурину на піримідин та навпаки (А↔Т, А↔Ц, Г↔ Ц, Г↔ Т);

c) Місенс-мутації – у структурних генах більшість замін призводить до мутацій з заміною смислу (mis-sens), коли одна амінокислота замінюється іншою;
d) Нонсенс-мутації – заміна основи може перетворити кодон у будь-який із трьох нонсенс-триплетів, які не кодують ніяких амінокислот (термінуючий кодон). Такі триплети не транслюються, призводячи до передчасної термінації зростаючого поліпептидного ланцюга. 

2) Мутації зі здвигом рамки зчитування. Делеція одного чи декількох триплетів спричиняє втрату однієї або декількох амінокислот із відповідного поліпептиду. 
Чинники, що впливають на мутагенез, називають генетично активними чинниками. Їх поділяють на фізичні, хімічні і біологічні мутагенні фактори. 

Фізичні фактори: іонізуюча радіація, УФВ, температура, високочастотне електромагнітне випромінювання , ультразвук та ін. 

Іонізуюча радіація виникає при дії електромагнітних (гамма- і рентгенівські промені) і корпускулярних випромінювань (протони, нейтрони, електрони, позитрони та ін.). В опромінюваній тканині радіація вириває електрони із зовнішньої оболонки атомів або молекул. Ці електрони приєднуються до інших атомів, і утворюються негативні іони, які можуть змінювати структуру ДНК, викликати мутації генів і розриви хромосом. Крім того, іонізуюче випромінювання викликає розкладання води і утворення пероксиду водню у великих кількостях. Опромінювання значно підсилює кросинговер. У цілому всі різновиди іонізуючого випромінювання викликають глибокі хромосомні зміни, які під час мітозу можуть передаватись подальшим поколінням клітин. 

УФВ представляє електромагнітні коливання. УФВ з довжиною хвилі понад 260 нм має найбільший мутагенний ефект, оскільки поглинається ДНК. У результаті у ДНК можуть виникати стійкі пошкодження - утворення димерів Т-Т, Т-Ц (при нормі Т-А). УФВ викликає мутації, що прискорюють або уповільнюють поділ клітини. Утворення меланіну - природний захист від дії УФВ, адже меланін здатен поглинати їх, тому темношкірі рідше хворіють на рак шкіри. 

Відомо, що температура не впливає на соматичні мутації. Але при підвищенні температури на 10 градусів кількість генних мутацій збільшується у 2-3 рази. 

Хімічні речовини: будь-які речовини, що прямо або побічно порушують структуру і здатність відтворення молекул ДНК. Це алкілувальні сполуки, сполуки ртуті, поліциклічні генетично активні. Багато хімічних сполук самі по собі не проявляють генетичної активності, але можуть бути активовані внутрішньоклітинними метаболітами. Так, солі азотної кислоти легко перетворюються на нітрит (сіль азотистої кислоти) - мутаген, що дезамінує основи ДНК. Алкілувальні сполуки - уводять у ДНК вуглеводні радикали, деякі з них названі супермугенами (викликають 100% мутацій). Це етилемін, іприт, диметилсульфат. Акридинові барвники (акридин жовтий, акридин оранжевий) - вбудовуються між азотистими основами ДНК. Солі важких металів, азотиста кислота, пероксиди, пестициди, деякі косметичні засоби, харчові добавки (наприклад нітрит натрію в ковбасах), речовини тютюнового диму, аерозольні лаки, барвники для волосся та ін. Лікарські препарати - сульфаніламіди, імунодепресанти, цитостатики. 

Біологічні чинники: віруси (грип, краснуха, кір, вітряна віспа, гепатит), бактерії, гриби, найпростіші, гельмінти. Механізм мутаційної дії вірусів – будова вірусної ДНК у ДНК клітин хазяїна. До того ж продукти життєдіяльності і токсини бактерій і паразитів-збудників хвороб можуть діяти як хімічні мутагени. 
IV. Системи антимутаційного захисту 
Переважна більшість мутаційних змін геному є небажаною для організму, тому що супроводжується розвитком різних патологічних станів мутантної особини чи окремої соматичної клітини. Жорсткий природній відбір через систему імунного нагляду елімінує мутантні соматичні клітини, небезпечні для існування багатоклітинного організму, запобігаючи іноді розвитку онкологічних чи аутоімунних хвороб. Генетична інформація будь-якого організму захищена від мутаційних пошкоджень, що робить мутації у життєво важливих локусах геному дуже рідкими. 

Захист здійснюється на декількох рівнях. Перш за все, організм намагається не допустити потрапляння мутагенів у життєво важливі локуси свого геному. Це досягається двома шляхами. По-перше, надлишкові послідовності нуклеотидів ДНК, екранують послідовності нуклеотидів, що кодують, у геномі еукаріот, приймають удар більшості різних мутагенів на себе. Ті ж цілі можуть бути досягнуті за рахунок особливої просторової організації ДНК у певних ділянках геному. 
По-друге, у клітинах є чисельні високо - і низькомолекулярні пастки мутагенів, найважливішими з яких є: маніт, енкефаліни, індоли, жовчні кислоти і їх похідні, альфа-токоферол, аскорбінова кислота, тирозин, серотонін, а також інші сполуки екзогенного та ендогенного походження.
На жаль, обидві системи захисту не мають 100% ефективність. Так само можна сказати про точність функціонування ферментних систем, що виконують відтворення генетичної інформації. Тому порушення первинної структури ДНК неминучі, але більшість первинних пошкоджень не перетворюється у мутації, завдяки функціонуванню систем репарації ДНК. 

Механізми репарації ДНК 

Системи репарації ДНК забезпечують точність відтворення и збереження генетичної інформації. Репаративні механізми, які використовує клітина для підтримання стабільності інформації у ДНК універсальні - це функціональна, а іноді і структурна гомологія елементів, що утворюють ці механізми. 
Чим складніше клітина, тим більша кількість структурних і регуляторних генів і їх продуктів приймає участь у процесах репарації ДНК, хоча принципова схема конкретного процесу, як правило, лишається незмінною. 

Репаративні механізми утворюють складну сіть, сплетену функціональними зв’язками або запозиченнями структурних елементів, яка забезпечує баланс між стабільністю інформації у ДНК і її еволюційної мінливістю. Точність відтворення ДНК і передачі інформації, що в неї закладена, забезпечується двома матричними процесами – реплікацією і транскрипцією ДНК. Хоча ДНК-полімераза має корегуючу активність, реплікація не абсолютно точна, і, якщо виникають неспарені основи, то системи корекції основ виправляють помилку. 
Якщо у ДНК з’являються одно- і двониткові розриви, то у дію вступає гомологічна рекомбінація, яка за рахунок сестринських обмінів точно відтворює цілісність ДНК. При потраплянні у клітину ДНК, яка лише частково гомологічна ДНК клітини, вірогідна її інтеграція у геном за допомогою гомологічної рекомбінації. На охороні цього процесу стоїть система корекції неспарених основ із довгою ресинтезуючою ділянкою, яка перериває рекомбінацію, якщо гомологія взаємодіючих молекул ДНК надто недосконала, ліквідує більшість рекомбінацій на рівні ДНК, якщо вони порушують компліментарність спарювання нуклеотидів, тим самим знижується частота рекомбінаційних обмінів у ДНК. Таким чином зберігається стабільність геному і його видоспецифічність. Спадкові порушення клітинних репаративних систем у людини призводять до важких вроджених аномалій та схильності до розвитку онкологічних захворювань. 
Механізм реплікації ДНК характеризується виключною, але не абсолютною, точністю. У забезпеченні високої надійності реплікації важливу роль відіграє фермент ДНК-полімераза, до функцій якого відносяться вибір «правильного» нуклеотиду із пулу нуклеозідтрифосфатів (АТФ, ТТФ, ГТФ і ЦТФ) і точне приєднання його по довжині матричного материнського ланцюга ДНК, тобто його включення у дочірні ланцюги у певну ділянку.

Помилки парування (включення помилкових нуклеотидів), тим не менш, мають місце. Нерідко вони залежать від утворення у клітині хімічно змінених форм азотистих основ. При їхньому переході у звичайну форму у зростаючому дочірньому ланцюзі ДНК у відповідних парах нуклеотидів порушується правило компліментарності, що призводе до появи неспарених нуклеотидів. Механізм редагування ДНК-тексту відокремлює «неправильний» нуклеотид. Функцію молекулярного редагування виконує фермент ДНК-полімераза, проявляючи у даному випадку каталітичну активність нуклеази. Після завершення редагування ДНК-полімераза продовжує нарощувати дочірній ланцюг ДНК. 
Поряд із помилками парування причинами порушень первинної структури (послідовності нуклеотидів) ДНК і, як слід, спотворення біотрансформації, може бути спонтанна втрата полімером пуринових азотистих основ (аденіну і гуаніну), хімічна модифікація азотистих основ шляхом приєднання метильних чи етильних груп, дезамінування цитозіну, зшивки сусідніх тімінових основ під дією УФВ, одноланцюгові розриви молекул ДНК під дією рентгенівських променів або дволанцюгові під дією жорсткого α-випромінювання. Більша частина такого роду змін усувається завдяки механізмам молекулярної репарації.

Розрізняють дорепликативну і пострепликативну репарацію. Дорепликативний процес починається з ідентифікації нового створеного дочірнього ланцюга з помилкою. При цьому материнський ланцюг біспіралі зберігає правильну послідовність нуклеотидів. Наступній етап полягає у виявленні місця помилки і його позначення шляхом розриву у точці пошкодження фосфодіефірного зв’язку за участю ферменту ендонуклеази. Потім включається фермент екзонуклеаза, яка «вирізає» і видаляє змінену «помічену» ділянку полімеру разом із поряд розташованими нуклеотидами. На цьому місці ДНК-полімераза на основі матриці «нормального» материнського ланцюга, добудовує відсутній фрагмент, дотримуючись правила компліментарності нуклеотидів. Надалі відбувається відновлення безперервності молекули ДНК за допомогою ферменту ДНК-лігази. 

При старінні може змінюватися не тільки структура генів, а й напрям їхнього функціонування. З віком у соматичних клітинах накопичуються мутації і хромосомні перебудови. Вважають, що зміни хроматину можуть відігравати головну роль у вікових змінах регуляції експресії генів. Багатьма дослідженнями на культурах клітин було показано, що ефективність репаративних систем ДНК з віком не знижується. Проте не можна виключати, що з віком репараційні системи ДНК стають більш схильними до помилок, що призводить до посилення індукції мутацій.

Відповідно сучасним уявленням однією з основних, якщо не головною, функцій імунної системи являється імунологічний нагляд, тобто здатність розпізнавати і відторгати змінені, частіше внаслідок мутацій, клітини власного організму. Імунологічний нагляд служить другою лінією захисту проти виникнення мутантних клітин (першу лінію захисту створюють системи репарації ДНК). 
Ще на початку 60-х років XX сторіччя відомий австралійський вчений М. Бернет висунув концепцію імунологічного нагляду, відповідно якої імунна система кожного індивідуума спрацьовує завжди, коли стикається з ознаками генетично чужорідної інформації. Імунологічний нагляд забезпечується трьома видами реакцій: процеси розпізнавання «чужого», цитоліз і елімінація. Ці процеси здійснюються за допомогою специфічних гуморальних факторів, які виділяються імунокомпетентними учасниками реакцій. Розпізнати чужорідне при цьому процесі означає впізнати антигенні детермінанти, які з’являються на клітинах, що зазнали мутацій і почали синтезувати аномальні білки. Інакше кажучи, імунітет покликаний не тільки виконувати антиінфекційний захист, але і забезпечувати генетичну цілісність соматичних клітин організму упродовж його індивідуального життя. 

Розлади механізмів контролю з боку системи імунобіологічного нагляду за індивідуальним і однорідним антигенним складом організму проявляються різноманітними імунопатологічними станами і реакціями: імунодефіцити, алергічні реакції, хвороби і стани імунної аутоагресії, патологічна імунологічна толерантність, реакції типу «трансплантат проти хазяїна». 
V. Характеристика моногенних захворювань за типом успадкування патологічного гену

Як вже зазначалося, більшість генної патології зумовлена мутаціями у структурних генах, які виконують свою функцію через синтез білків. Будь-яка мутація гена призводить до зміни структури чи кількості білку. У результаті мутацій гену на молекулярному рівні можливі наступні варіанти:
· синтез аномального білку;

· продукція надлишкової кількості генного продукту;

· відсутність продукції первинного продукту;

· продукція зменшеної кількості нормального первинного продукту.

Патогенез моногенних хвороб не закінчується на молекулярному рівні у первинних ланцюгах, а продовжується на клітинному рівні. При різних хворобах дія мутантного гену може стосуватися як окремих структур клітини (мембрани, лізосоми, мітохондрії, пероксисоми та ін.), так і органів людини. 

Клінічні проявлення генних хвороб, важкість і швидкість їхнього розвитку залежать від особливостей генотипу організму, віку хворого, умов зовнішнього середовища (харчування, психічні та фізичні навантаження, перевтомлення та ін.). 
Загальна частота моногенних хвороб у популяції складає 1 – 2%. До них відносяться чисельні захворювання, пов’язані з порушеннями обміну речовин. 

Хвороби амінокислотного обміну

Хвороби обміну амінокислот складають найбільш чисельну групу спадкових хвороб. Майже всі з них успадковуються за аутосомно-рецесивним типом. Причиною захворювань є недостатність того чи іншого ферменту, відповідного за синтез амінокислот (фенілкетонурія, алкаптонурія, альбінізм).
Фенілкетонурія – спадкова хвороба, пов’язана з порушенням метаболізму амінокислоти фенілаланіну. Супроводжується накопиченням фенілаланіну і його метаболітів, що призводить до важких уражень центральної нервової системи (ЦНС), які проявляються у вигляді порушення розумового розвитку, успадковується за аутосомно-рецесивним типом. 
У більшості випадків (класична форма) захворювання пов’язане з різким зниженням або повною відсутністю активності печінкового ферменту фенілаланін-4-гідроксилази, який у нормі каталізує перетворення фенілаланіну у тирозин. 
Фенілаланін являється незамінною амінокислотою для побудови білкової молекули і, крім того, є попередником гормонів щитоподібної залози (тироксину), адреналіну і меланіну. Метаболічний блок за відсутності фенілаланін-4-гідроксилази призводить до накопичення фенілаланіну, який потрапляє з їжею, в усіх рідких середовищах організму. Наслідками ензиматичного дефекту також є активація допоміжних шляхів розпаду фенілаланіну, і накопичення у тканинах токсичних продуктів його обміну (фенілпіровиноградної, фенілмолочної та інших кетонових кислот), підвищення екскреції останніх із сечею; вторинні порушення обміну тирозину і триптофану; зниження продукції нейромедіаторів головного мозку (серотоніну, дофаміну та ін.), що запускає патогенетичні механізми затримки розумового розвитку і прогресуючого слабоумства, порушення амінокислотної рівноваги як у рідких середовищах, так і у клітинах. 
Діагностика можлива напівкількісним тестом або кількісним визначенням фенілаланіну у крови. У віці від 2 до 4 місяців у хворих з’являються такі симптоми, як кволість, судоми, екзема, мишачий запах. 
При своєчасній діагностиці патологічних змін можливо повністю уникнути, якщо з народження до статевого дозрівання обмежити потрапляння в організм фенілаланіну з їжею. Надто пізній початок лікування хоча і має певний ефект, але не усуває незворотні зміни тканини мозку, що розвинулися раніше. 
При народженні дитини у пологових будинках на 3 - 4 добу беруть аналіз крові і проводять неонатальний скринінг для виявлення вроджених захворювань обміну речовин. На цьому етапі можливе виявлення і ранній початок лікування фенілкетонурії для запобігання незворотних наслідків.

Лікування проводиться у вигляді строгої дієти, як мінімум до періоду статевого дозрівання, хоча багато авторів дотримуються думки про необхідність довічної дієти. Специфічна елімінаційна дієта виключає м’ясні, рибні, молочні продукти і інші, що містять тваринний і, частково, рослинний білок. Дефіцит білку компенсується амінокислотними сумішами без фенілаланіну. Годування груддю дітей, хворих на фенілкетонурію, можливе і може бути успішним при дотриманні деяких обмежень. 
Алкаптонурія (гомогентизинова ацидурія, спадковий охроноз) – спадкова патологія обміну речовин, в основі якої є порушення метаболізму тирозину, що призводить до надмірного утворення проміжного метаболіту - гомогентизинової кислоти, акумуляція в організмі якої і її виділення з сечею визначають перебіг всього симптомокомплексу. Алкаптонурія зустрічається рідко, 1:250000 - 1:1000000 людей у світі. Більшою мірою патологія розповсюджена серед чоловічого населення Домініканської республіки, Германії, Чехії, Індії, США.

Алкаптонурія відноситься до числа генетично обумовлених ензимопатій, що успадковується за аутосомно-рецесивним типом. Мутації стосуються гену оксидази гомогентизинової кислоти, коли порушується продукція ферменту гомогентизинази (гомогентизинової оксидази), який приймає участь у розщепленні тирозину і фенілаланіну. 

У нормі гомогентизинова кислота є проміжним метаболітом обміну тирозину і фенілаланіну, а під дією гомогентизинази трансформується у малеілацетоуксусну кислоту і далі розщеплюється до ацетоуксусної і фумарової кислот, які потім приймають участь у наступних біохімічних циклах. В умовах вродженого дефіциту ферменту, гомогентизинова кислота не зазнаватиме подальшого метаболизму, а перетворюється у хінонові поліфеноли (пігмент алкаптон), які накопичуються у сполучних тканинах у великих кількостях і екскретуються із сечею (до 4-8 г на добу). 
Алкаптонурія характеризується наступними симптомокомплексами: гомогентизиновою ацидурією, охронозом и артропатією Ці ознаки виникають у різний час: забарвлення сечі відбувається з народження, пігментація тканин стає виразною до 30 років, ураження суглобів розвивається після 40 років життя.
Перші ознаки алкаптонурії можна помітити ще у ранньому дитячому віці: на мокрих пелюшках дитини лишаються темні розводи від сечі, які неможливо відіпрати. Через велику кількість гомогентизинової кислоти зібрана сеча при відстоюванні також швидко набуває темно-бурого кольору. Надалі з боку сечостатевих органів нерідко розвивається пієлонефрит, сечокам’яна хвороба, калькульозний холецистит. 
Шкірний синдром характеризується сіро-коричневою пігментацією на обличчі (спинка носу, навколо рота і очей), на шиї, долонях, животі, пахвовій і паховій областях. Типовою ознакою є ущільнення і сіро-блакитний колір вушних раковин, пігментація склери і кон'юнктиви. Дифузне відкладення пігменту відмічається у хрящах гортані, що супроводжується охриплістю голосу, задишкою, дисфагією, болем при ковтанні. З часом розвивається кальцифікація аорти і клапанів серця, наслідком чого є атеросклероз, набуті аортальний і мітральний пороки. При важких формах відкладення пігменту може бути у щитоподібній залозі, наднирниках, яєчках, підшлункової залозі.
Ураження опорно-рухової системи при алкаптонурії стосуються, головним чином, великих суглобів нижніх кінцівок і хребту. Раніше за все зміни за типом деформуючого спондильозу розвиваються у поперековому, потім у грудному відділі хребта, поступово згладжується поперековий лордоз, болі і скутість при рухах, аж до повної втрати рухливості в уражених відділах хребта. Пізніше з’являються ознаки деформуючого остеоартрозу колінних, плечових і тазостегнових суглобів, артралгії, припухлість суглобів (реактивний синовіїт), крепітація, згинальні контрактури. Нерідко уражується крижово-клубові суглоби, лонне зчленування.
Частіше алкаптонурія діагностується ще у ранньому дитячому віці, проте у ряді випадків виявляється тільки у міру розвитку повного симптомокомплексу. Важливе значення мають зазначення на виділення сечі, яка темніє на повітрі, наявність пігментації і ущільнення шкіри; прогресуюче ураження хребта і суглобів. 

Патогенетична діагностика алкаптонурії передбачає біохімічне дослідження сечі за допомогою методу ферментативної спектрофотометрії або рідкої хроматографії і визначення у неї гомогентизинової і бензохіноуксусної кислот. Оцінка кольору сечі дозволяє помітити її потемніння на повітрі, підігріванні і підлужуванні. У синовіальної рідині відсутні ознаки запалення, але присутні частки охронотичного пігменту. 

Етіопатогенетична терапія алкаптонурии на сьогоднішній день не розроблена. Для запобігання надлишкового утворення гомогентизинової кислоти доцільним є дотримання низькобілкової дієти. З ціллю покращення метаболізму тирозину показаний прийом вітаміну С. У цілому медикаментозна терапія алкаптонурії симптоматична і включає прийом нестероїдних протизапальних засобів, спазмолітиків, хондропротекторів; внутрішньосуглобове введення гідрокортизону, гіалуронової кислоти. 

Прогноз алкаптонурії несприятливий через хронічний прогресуючий перебіг з розвитком незворотних змін в організмі. Генетичний характер патології не дозволяє говорити про можливість специфічної профілактики. 
Альбінізм – вроджена відсутність пігменту шкіри, волосся, райдужної і пігментної оболонок ока. Причиною альбінізму є відсутність чи блокада ферменту тирозинази, який є необхідним для нормального синтезу меланіну. Успадковується за аутосомно-рецесивно, частота у популяції - 1/20000. Від характеру порушення у генах, відповідальних за утворення тирозинази, залежить ступінь нестачі пігменту і клінічні прояви у хворих на альбінізм. 
Традиційно альбінізм класифікують у залежності від фенотипічних проявів на дві великі категорії: очно-шкіряний і очний. 
Очно-шкіряний альбінізм характеризується відсутністю чи зменшенням кількості меланіну у шкірі, волоссі, оптичній системі. Нестача пігменту у шкірі впливає на її колір і підвищує ризик виникнення рака шкіри.

Лікування безуспішно. Компенсувати нестачу меланіну або попередити розлади зору неможливо. Слід рекомендувати хворому уникати сонячних опромінювань і використовувати сонцезахисні засоби при виході на вулицю. Патологічні зміни, що розвиваються у сітківці і зорових нервах, зазвичай усунути не вдається. 
Хвороби порушення вуглеводного обміну
Галактоземія - спадкове захворювання, в основі якого є порушення обміну речовин на етапі перетворення галактози у глюкозу (мутація структурного гену, відповідного за синтез ферменту галактозо-1-фосфатуріділтрансферази). Тип успадкування аутосомно-рецесивний.
Галактоза, що потрапляє з їжею у складі молочного цукру — лактози, підлягає перетворенню, але реакція перетворення не завершується через спадковий дефект ключового ферменту. Галактоза і її похідні накопичуються у крові і тканинах, надаючи токсичної дії на ЦНС, печінку і кришталик ока, що визначає клінічні прояви хвороби. 

Захворювання проявляється у перші дні або тижні життя вираженою жовтяницею, збільшенням печінки, неврологічною симптоматикою (судоми, ністагм, м’язова гіпотонія), блювотою, надалі наявне відставання у фізичному і нервово-психічному розвитку, з’являється катаракта. 

При лабораторному дослідженні у крові визначається галактоза, рівень якої може сягати 0,8 г/л; спеціальними методами (хроматографія) можна виявити галактозу у сечі. Активність ферментів в еритроцитах різко знижена або не визначається, вміст ферментів більше у 10 - 20 разів за норму. Виявлення галактози у сечі у перші дні життя, а також її рівень у крові більше 0,2 г/л потребує спеціального обстеження дитини на галактоземію. 
Важкі форми завершуються летально у перші місяці життя, при затяжному перебігу на перший план виступають явища хронічної недостатності печінки або ураження ЦНС. З віком може відбуватися зменшення симптомів цього специфічного порушення обміну речовин.

При підтвердженому діагнозі необхідно перевести дитину на годування із вилученням молока. Доведена висока ефективність раннього виявлення вагітних у родинах високого ризику і внутрішньоутробної профілактики, суть якої є виключення молока з дієти вагітної. 
Хвороби, пов’язані з порушенням ліпідного обміну
Хвороба Німанна-Піка належить до смертельних спадкових порушень обміну речовин, які входять у велику групу лізосомних хвороб накопичення.
Захворювання з аутосомно-рецесивним типом успадкування, зумовлене спадковим порушенням обміну ліпідів (сфінгофосфоліпідів). Частота ураження хлопчиків і дівчаток однакова, а у популяції – 1:100000.

Патогенез пов'язаний з недостатністю у тканинах сфінгомієлінази - кислої лізосомної гідролази, що здійснює гідролітичне розщеплення сфінгомієліну. Сфінгомієлін – це один з компонентів клітинної мембрани, у тому числі мембранних органел. Дефіцит ферменту сфінгомієлінази порушує процес розщеплення ліпідів, внаслідок чого сфінгомієлін накопичується у макрофагах (моноцитах та фагоцитах). Ці клітини збільшуються внаслідок накопичення сфінгомієліну та холестеролу, разом з цим відбувається розтягування лізосом. Під час гістологічного дослідження препаратів, отриманих від особи з хворобою Німанна-Піка, у макрофагах кісткового мозку спостерігається надлишок ліпідів та присутність так званих «блакитних гістіоцитів». У цитоплазмі утворюються численні невеликі вакуолі однакової форми і розміру, які створюють ефект піни у цитоплазмі. Через відсутність чи нестачу ферменту відбувається нагромадження сфінгомієліну у печінці, головному мозку, селезінці, наднирниках, нирках, лімфатичних вузлах, шкірі і мононуклеарних клітинах крові. 

Клінічна картина проявляється в грудному віці, переважно у першому півріччі життя. Початковими симптомами є відмова дитини від їжі і періодична блювота. Пізніше різко знижується маса із розвитком гіпотрофії, помітна затримка психофізичного розвитку. Поступово збільшуються розміри печінки і селезінки, при пальпації ці органи щільні, з гладенькою поверхнею, безболісні; згодом розвивається асцит. Шкірні покриви мають восковий відтінок з ділянками посиленої пігментації. Прогресивно уражується нервова система.

Специфічне лікування не розроблене. Прогноз несприятливий. Захворювання швидко призводить до виснаження і летального результату. Виживання пізніше п'ятирічного віку вкрай рідкісне. Можлива пренатальна діагностика за допомогою дослідження клітин амніотичної рідини.

Хвороба Гоше є аутосомно-рецесивною спадковою лізосомальною хворобою накопичення, що зумовлена мутацією гена b-глюкоцереброзидази. Дефіцит ферменту глюкоцереброзидази призводить до акумуляції глюкоцереброзиду. Глюкоцереброзидаза – це фермент, що розщеплює глюкоцереброзид, який знаходиться в кров’яних клітинах (макрофагах). У здоровому організмі людини цереброзиди у значній кількості зустрічається тільки у мозку (8-10% всіх ліпідів); а в печінці і селезінці відсутні. При хворобі Гоше вміст цереброзидів складає 6-8% сухої ваги печінки та селезінки. У результаті дефіциту глюкоцереброзидази не відбувається нормального утворення клітин крові, а ті клітини, що утворюються, набувають специфічного вигляду – так званих "пінистих клітин" або клітин Гоше. Накопичення глюкоцереброзиду в органах та кістках може призвести до виникнення симптомів, які варіюють від легкої до важкої форми, та проявляються у будь-якому віці від народження до старості. 
Глюкозилкерамід, накопичений глюколіпід, виділяється під час фагоцитозу та деградації старих лейкоцитів і, в меншій кількості, з мембран еритроцитів. Акумуляція глюкозилкерамідів у кістковому мозку, печінці, селезінці, легенях та інших органах призводить до панцитопенії, гепатоспленомегалії та дифузної інфільтрації легень. Прогресуюча інфільтрація клітинами Гоше кісткового мозку спричиняє потоншення, патологічні тріщини, біль у кістках, переломи кісток, остеопенію тощо.
Діагностика хвороби Гоше не є складною. Проте, оскільки можливі симптоми захворювання часто пов’язують з іншими, більш поширеними захворюваннями, хворому спочатку можуть встановити хибний діагноз. Наприклад, біль у суглобах можуть пов’язувати з артритом; високий рівень лейкоцитів або низький рівень еритроцитів чи тромбоцитів можуть діагностувати як лейкемію. Найточнішим та специфічним тестом є ферментний аналіз визначення і вимірювання активності певних ферментів у крові. Визначення глюкоцереброзидази у лейкоцитах або культурі фібробластів шкіри підтверджує діагноз хвороби Гоше. Клінічні симптоми, що дозволяють припустити наявність в пацієнта хвороби Гоше, включають: анемію, збільшення селезінки та печінки, тромбоцитопенію, кісткову патологію (атрофію, склероз, некроз), в рідкісних випадках неврологічні порушення (горизонтальний парез зору, міоклонічну епілепсію). 
Для більшості пацієнтів застосовується ферментозамісна терапія рекомбінованим ензимом іміглюцеразою. Але її ефективність низька і мінлива через супутні розлади (цироз печінки, портальна гіпертензія, інфаркт та фіброз селезінки, легеневі ураження), які у поєднанні із злоякісними гематологічними проявами дають надзвичайно несприятливий прогноз.
Спадкові захворювання пуринового та піримідинового обміну.
Подагра (від грец. podagra - пастка) – хвороба, що характеризується гіперурікемією, відкладанням солей сечової кислоти (уратів) у тканинах, в області суглобових хрящів, навколосуглобових тканинах і нирках. 
За етіологією розрізняють первинну і вторинну подагру. 
Первинна подагра являється спадковим, зчепленим з Х-хромосомою рецесивним захворюванням, хворіють здебільшого чоловіки. Генетичний дефект зумовлює різке підвищення активності ферменту 5-фосфорибозіл-1-пірофосфат-синтетази (ФРПФ-синтетази) або часткову втрату активності ферменту гіпоксантин-гуанін-фосфорибозіл-трансферази. У тому і іншому випадку відбувається надлишкове утворення і підвищена екскреція уратів.
Подагра вважається мультифакторіальним захворюванням, тобто на її розвиток впливають різні фактори, зазвичай пов’язані із спадковим порушенням обміну пуринових основ і затримкою сечової кислоти, проте головною умовою виникнення хвороби є тривала гіперурікемія. 
Стосовно первинної подагри, основною причиною підвищеного рівня сечової кислоти є спадкова схильність, яка частіше за все проявляється у вигляді різних ферментопатій. При цьому найбільш значущу роль відіграють дефекти таких ферментів: гіпоксантин-гуанін-фосфорибозил-трансфераза; аденін-фосфорибозил-пірофосфат-синтетаза; 5-фосфорибозил-1-синтетаза. Ці ензими на тому чи іншому етапі біохімічного ланцюга відповідають за перетворення пуринових основ у сечову кислоту і її нормальне виділення із організму. Гіпофункція чи гіперфункція даних ферментів призводить до посиленого утворення сечової кислоти і її накопичення у крові. 

Більшість ферментів, що відповідають за метаболізм пуринових основ і сечової кислоти, розташовані на X-хромосомі. Цим пояснюється переважна частота подагри у чоловіків через лише одну Х-хромосому у їхньому геномі. Якщо ділянка з генами, що кодують синтез вищезазначених ферментів пошкоджена, хвороби не уникнути. У жінок у клітинах присутні дві Х-хромосоми. Навіть якщо з однієї з них неможливий синтез необхідних ферментів, синтез все одно відбувається більш інтенсивно с другої здорової Х-хромосоми. Таким чином, дефіцит ферменту буде усунено, проте такі жінки являються носіями дефектного гену, і подагра з високим ступенем вірогідності може розвинутися у їхніх синів. 

Вторинна подагра зумовлена тривалою гіперурікемією набутого характеру. Детальний розгляд цієї нозологічної одиниці передбачено у розділі патологічної фізіології «Порушення білкового обміну».
Патогенез подагри пов'язаний із відкладенням солей сечової кислоти у тканинах, що активує систему комплементу і фактор Хагемана, а через них – кінінову систему, систему згортання і фібринолітичну системи крові. Хемоаттрактанти, що утворюються, залучають лейкоцити, які фагоцитують кристали уратів. Гибель нейтрофилів у процесі фагоцитозу супроводжується виділенням у оточуючи тканини лізосомальних ферментів і активних радикалів О2. Макрофаги також приймають активну участь у фагоцитозі: виділяють прозапальні цитокіни і інші медіатори. Як наслідок цих явищ виникає гостре запалення (гострий подагричний артрит), який у подальшому набуває хронічного перебігу. Головним патогенетичним фактором хронізації процесу є тривала активація макрофагів, усередині яких персистують фагоцитовані кристали уратів, що призводить до формування подагричної гранульоми (осередок хронічного проліферативного запалення). Найбільш часто уражуються дрібні суглобі нижніх кінцівок, рідше – гомілковостопні, колінні, а також пальці рук. Запальний процес загострюється різким болем, поступово призводить до утворення фіброзних подагричних вузлів (подагричні шишки - tophi urici). Згодом розвивається ниркова недостатність через інфільтрацію тканин нирок уратами чи розвитку сечокам’яної хвороби. 
Синдром Леша-Найхана – це рідкісне порушення пуринового обміну, що успадковується зчеплено з Х-хромосомою і зумовлене недостатністю ферменту гіпоксантин-гуанін-фосфорибозил-трансферази. 

У нормі цей фермент присутній у всіх клітинах, найбільша його кількість у головному мозку, особливо у базальних гангліях. Прояви синдрому: гіперурікемія, затримка розумового розвитку, церебральний параліч із раннім хореоатетозом, пізніше - спастичність м’язів, дистонія, дизартрія. У період прорізування зубів хворі діти починають постійно себе кусати. Частота класичного синдрому коливає у межах 1:100000-1:300000. Хворі через важкі ураження нирок та дихальної системи рідко доживають до 30 років.
Ген гіпоксантин-гуанін-фосфорибозил-трансферази розташований на довгому плечі Х-хромосоми, тому синдром Леша-Найхана спостерігається практично тільки у чоловіків. Вкрай рідкі випадки цієї патології у жінок можливі у разі випадкової інактивації Х-хромосоми. 
За відсутності гіпоксантин-гуанін-фосфорибозил-трансферази нормальний обмін гіпоксантину неможливий, що призводе до надлишкового утворення сечової кислоти з клінічними проявами подагри. Через нестачу ферменту у спинномозкової рідині накопичується гіпоксантин, але не сечова кислота, яка у мозковій тканині не утворюється і не проникає через гематоенцефалічний бар’єр. Поведінкові розлади не пов’язані з гіперурікемією або накопиченням гіпоксантину, оскільки при частковій недостатності ферменту або при вродженій ізольованій гіперурікемії такі відхилення відсутні. 
Клінічні прояви синдрому Леша-Найхана відмічаються не одразу після народження, а лише через 3-4 місяці, у вигляді затримки розвитку, неврологічної симптоматики, м’язової гіпотонії, блювоти. У віці 8-12 місяців з’являються екстрапірамідні симптоми - хорея и дистонія. Приблизно до 1 року життя з’являються пірамідні порушення - гіперрефлексія, постійний клонус стоп, позитивний рефлекс Бабінського, при ходьбі ноги перехрещуються, як ножиці, виникає спастичність м’язів. Зазвичай відмічають деяку розумову відсталість, хоча результати окремих психологічних тестів лишаються на рівні нижньої межі норми. 

Схильність до самоушкодження при синдромі Леша-Найхана проявляється вже у однорічному віці, іноді у підлітковому. Частіше хворі кусають свої пальці, губи, слизову оболонку щік. Самоушкодження – форма нав’язливої поведінки, яку діти безуспішно намагаються контролювати і, дорослішаючи, навіть самі звертаються по допомогу. 

Остаточна діагностика синдрому Леша-Найхана потребує визначення активності ферменту у лізаті еритроцитів, яка при класичному синдромі практично нульова. 

Медикаментозне лікування зниження сечової кислоти, навіть з народження, не усуває неврологічних і поведінкових порушень. Терапія спрямована, у першу чергу, на попередження розвитку ниркової недостатності і самоушкоджень. 

Хвороби сполучної тканини
Синдром Марфана – це спадкове захворювання сполучної тканини з аутосомно-домінантним типом успадкування і переважним ураженням серцево-судинної системи, скелету та органу зору.

Ген фібриліну-1 (FBN1), відповідальний за розвиток синдрому Марфана, розташований на довгому плечі хромосоми 15. Молекулярною основою даного захворювання є порушення синтезу одного з білків сполучної тканини - фібриліну, який у нормі надає їй еластичності і скоротливості. Внаслідок дефіциту фібриліну або його аномальної будови, коли «незахищений» кальцієм фібрилін втрачає стійкість до протеаз, дія яких дестабілізує мікрофібрили і порушує їхню функцію, сполучна тканина стає надто розтяжною, втрачає здатність витримувати фізіологічні навантаження.

При синдромі Марфана, як правило, виявляють важкі зміни з боку аорти: дилатація - анулоаортальна ектазія, аневризми, розшарування, розриви; клапанів: розширення клапанних отворів, патологічне подовження хорд, розриви хорд. Типові гістологічні зміни - кістозна медіальна дегенерація, виявляється у середній оболонці сосудів еластичного типу, характеризуються руйнуванням еластичного каркасу з некрозом і фрагментацією еластичних волокон, порушенням орієнтації і розщепленням колагенових волокон, дистрофією гладеньких м’язів, накопиченням між волокнистими структурами базофільного слизоподібної речовини (мукополісахариду) із формуванням невеликих кіст.
Симптоматика синдрому Марфана багатосистемна і різноманітна, оскільки фібрили знаходиться у сполучній тканині різних органів (комбіновані ураження серцево-судинної системи, скелету і органу зору). 
Найбільш часта серцева патологія - недостатність мітрального клапану. Зазвичай спостерігається ураження еластичних структур стулок і сухожильних нитей клапану (міксоматозна дегенерація стулок; патологічне подовження, розриви хорд; розширення і рання кальцифікація клапанного кільця) з розвитком пролапсу і недостатності. Рідше зустрічається аортальна та трикуспідальна недостатність.

Прояви захворювання з боку скелету спостерігаються у 2/3 пацієнтів з синдромом Марфана і включають високий зріст, астенічну статуру, доліхостеномелію, доліхоцефалію, прогнатію, «готичне піднебіння», деформацію грудини («курінна» грудь або грудь «чоботаря»), арахнодактилію, сколіози и спонділолістези, кіфосколіози, порушення функції суглобів, плоскостопість, протрузію вертлужної впадини, дисфункцію скронево-нижньощелепного суглобу. Характерним є зовнішній вигляд хворих: довгі і тонкі кінцівки з такими ж пальцями, довгі вузькі нігті, «пташине обличчя» (великий ніс і маловиражене підборіддя). 
Офтальмологічні зміни спостерігаються в усіх хворих з синдромом Марфана, незалежно від віку. Частіше зустрічається міопія різного ступеню, гіпоплазія райдужної оболонки, міліарного м’язу, пігментної кайми зіничного краю, катаракта, косоокість, вроджена або вторинна глаукома, дегенерація сітківки, зінична перетинка, ектопія кришталиків.
Ураження інших органів и систем при синдромі Марфана: 
- легень (полікістоз, емфізема, спонтанний пневмоторакс);

- шлунково-кишкового тракту (вісцероптоз, недостатність кардії);

- нирок (аплазія, полікистоз);
- рецидивуючі пахові і стегнові грижі, варикозне розширення вен, розриви міжхребетних зв’язок, грижі міжхребцевих дисків, опущення сечового міхура, матки, атрофічні зміни шкіри, ектазію твердої мозкової оболонки у попереково-крижовому відділі. 

Найбільш точною лабораторною ознакою синдрому Марфана являється генетична ідентифікація мутацій у гені FBN1. Також мають значення показники ниркової екскреції метаболітів сполучної тканини: оксіпроліну (визначає важкість захворювання і свідчить про підвищений розпад колагену), оксілізілглікозамінів, глікозаміногліканів. 
Генеалогічний аналіз дозволяє виявити родичів, які страждають на синдром Марфана. 

Консервативне лікування симптоматичне. Хірургічне лікування включає трансплантацію кореню аорти та її клапанів, ремоделювання або ре імплантацію; торакопластика, корекція офтальмологічних порушень.
Мукополісахаридози - група спадкових захворювань сполучної тканини, що зумовлені порушенням обміну глікозаміногліканів (кислих мукополісахаридів) у результаті генетично обумовленої неповноцінності ферментів, які беруть участь у їхньому розщепленні. Успадковуються за аутосомно-рецесивним типом, лише хвороба Хантера (МПС другого типу) успадковується Х - зчеплено рецесивно. 
При мукополісахаридозах внаслідок недостатності лізосомальних ферментів, глікозаміноглікани (ГАГ) накопичуються у великої кількості в органах і тканинах, тому мукополісахаридози відносять до хвороб накопичення. У результаті порушується функціональний стан різних органів і систем, а оскільки ГАГ є у складі сполучної тканини, то одним із провідних проявів являється системне ураження скелету, затримка фізичного розвитку.

Клінічні ознаки при різних варіантах мукополісахаридозів мають значну подібність і стають помітними до 2 – 3-річного віку. Серед них: 
1) грубі риси обличчя (гаргоілізм);

2) затримка росту (нанізм);

3) диспропорційна будова скелету, деформації хребта (кіфози, сколіози);
4) контрактури суглобів;

5) гепатоспленомегалія;

6) пахово-мошоночні грижі;

6) зниження слуху (кондуктивна туговухість);

7) помутніння рогівки. 
Деякі мукополісахаридози супроводжуються зниженням інтелекту. 

Діагноз ґрунтується на клінічних проявах, даних рентгенологічного дослідження, визначення екскреції з сечею ГАГ, активності специфічних ферментів у культурі клітин (фібробластах шкіри, лейкоцитах), амніотичній рідині (антенатальна діагностика).
Лікування симптоматичне. При цьому хворі підлягають нагляду різних спеціалістів — хірурги (видалення гриж), ортопеди (корекція порушень опорно-рухового апарату), педіатри (часті гострі респіраторні вірусні інфекції, серцево-судинна недостатність), отоларингологи (порушення слуху, хронічні отити і синусити), офтальмологи, нейрохірурги і невропатологи. 
Профілактика полягає у проведенні медико-генетичного консультування і антенатальній діагностиці (визначення активності ферментів і вмісту ГАГ у культурі клітин амніотичної рідини).
Прогресуюча осифікуюча фібродисплазія (ПОФ) - осифікуючий міозит, параосальна гетеротопічна осифікація, хвороба Мюнхеймера - вкрай рідкісне спадкове захворювання (1:2000000), яке спричинене мутантним геном ACVR1, тип успадкування – аутосомно-домінантний. Характеризується вродженими дефектами розвитку, невпинно прогресуючим виникненням у хворих порушень опорно-рухового апарату, у результаті чого вони стають глибокими інвалідами і доживають лише до дитячого або молодого віку. 

В основі патогенезу ПОФ полягають запальні процеси у сухожиллях, фаціях, зв'язках, м'язах і м'яких тканинах, які у міру прогресування хвороби кальцифікуються і костеніють. Через те, що у місцях, де мають спостерігатися протизапальні процеси, відбувається осифікація, ця хвороба отримала назву «Хвороба другого скелету».

Новонароджених із ПОФ відрізняє клінодактилія — характерна патологія великого пальця ноги, коли він начебто загинається всередину, іноді у ньому відсутній суглоб. 

Ця хвороба може загострюватися раптово, без видимих причин. Найбільш поширеним видом загострення є утворення підшкірних ущільнень, які мають розміри 1-10 см в області шиї, передпліч і спини, а у більш дорослих хворих – у будь-якому місці. Інфільтрат має вигляд пухлини, яка дещо болісна при пальпації, червоніє і зростає у розмірах у процесі розвитку. Також ознакою ПОФ може бути набряклість м’яких тканин після незначного пошкодження (забій, подряпина чи укус комахи). Спочатку виникає набряк, який тривалий час не проходить, а згодом перетворюється у щільну тканину. Місцеві засоби не дають лікувального ефекту. Через деякий час відбувається кальцифікація вузлів, на місці яких утворюється кісткова тканина. Процес осифікації у скелетних м’язах призводить до значного обмеження рухів, виникають контрактури (різкі обмеження рухів із фіксацією у одному положенні), атрофія м’язів, розвиток кривошиї; будь-які рухи спричинюють біль. Така розповсюдженість процесу спричинює у пацієнтів специфічного положення тіла: голова нахилена уперед, обличчя позбавлене міміки, м’язи шиї виступають, як щільні тяжі. Хода досить обмежена, невеликими кроками. 
Найбільш простим и доступним методом діагностики є рентгенографія, яка виявляє вогнища утворення кісті у м’яких тканинах, патологічні зміни скелету, які частіше виникають в області великого пальця стопи і стегнової кістки. У випадку виявлення осифікатів остаточно підтвердити діагноз можна за допомогою молекулярно-генетичного аналізу. 
Хірургічний спосіб лікування з видалення осередків окостеніння ще більше посилює осифікацію, тому визнаний неефективним. Задля консервативного лікування фіброзиту застосовується ЕДТА. Також можна застосовувати бісфосфонати (для зменшення кількості мігруючих остеобластів), вітаміни групи В, А і С, біостимулятори (алое, скловидне тіло) для покращення обмінних процесів в організмі. Характерним моментом у лікуванні є уникнення внутрішньом’язових ін’єкцій, які можуть провокувати формування інфільтратів. Прогноз однозначно несприятливий.

Спадкові порушення циркулюючих білків
Гемоглобінопатії – це хвороби, пов’язані зі спадковим порушенням синтезу гемоглобіну. Виділяють кількісні (структурні) зі зміною первинної структури білків гемоглобіну, що може призводити до порушення його стабільної структури і функції, і якісні їх форми, коли структура гемоглобіну лишається нормальною, а швидкість синтезу ланцюгів гемоглобіну знижена. 
Серповидно-клітинна анемія - найбільш поширене спадкове захворювання, яке зумовлене зміною структури молекули гемоглобіну. 

Результати біохімічних і генетичних аналізів гемоглобіну хворих і здорових людей показали, що гемоглобін людини з ознаками серповидно-клітинної анемії являє суміш рівних кількостей нормального і мутантного гемоглобіну, у якому сталася заміна глютамінової кислоти на валін у шостій парі нуклеотидів структурного гену, що кодує β – ланцюг гемоглобіну людини. Гемоглобін, що утворюється у результаті такої заміни, називається HbS, оскільки у певних умовах деформує еритроцит і надає йому серповидну форму через властивість HbS полімеризуватися при переході у відновлену форму. Утворення тактоїдів залежить від концентрації HbS в еритроциті і від парціального тиску О2 у крові: якщо вміст HbS в еритроциті більше 45% від загальної кількості гемоглобіну у ньому, то полімеризація відбувається при парціальному тиску О2 60 мм рт. ст. (що і має місце у нормі у венозній частині капілярного русла). Якщо вміст HbS в еритроциті менше 45%, то для полімеризації необхідно зниження pO2 до 20-10 мм рт. ст. (тобто умови гіпоксії). До того ж, відновленню HbS сприяє ацидоз (ефект Бора). Отже, клінічні ознаки захворювання проявляються у двох випадках: по перше, якщо вміст HbS в еритроцитах перевищує 45% (звичайні умови), по-друге, якщо вміст HbS в еритроцитах менше 45% (при зниженні парціального тиску О2 у повітрі - високогір’я, висотні польоти, пірнання, наркоз).

Клінічні прояви захворювання також залежать від того, гомозіготений чи гетерозіготений хворий за HbS. Гомозіготи із високим вмістом HbS (80-100%), гинуть внутрішньоутробно або упродовж першого року життя. У гетерозігот діапазон клінічних проявів досить широкий – від «практично здорових» до хворих із різним ступенем важкості захворювання. 
Клінічно хвороба перебігає у вигляді кризів (загострень): больові (тромботичні), гемолітичні, секвестраційні і апластичні кризи.

У дорослих частіше больові кризи, в основі яких полягає закупорка тромбом будь-якого кровоносного сосуду внаслідок утворення серповидних еритроцитів і їх руйнуванням, що створює умови для тромбоутворення.

У дітей частіше гемолітичні кризи із блідістю шкіри і видимих слизових, посиленням істеричності, гарячкою. При аналізі крові виявляється ретикулоцитоз, підвищення концентрації непрямого білірубіну. 
Клінічна картина серповидно-клітинної анемії у цілому визначається ступенем хронічної гіпоксії.

Дуже часте ускладнення серповидно-клітинної анемії - трофічні виразки кінцівок, які є наслідком венозного застою. При тривалому перебігу до основного процесу приєднуються порушення функції печінки внаслідок утворення жовчних каменів. Закупорка печінкових синусів серповидними еритроцитами зумовлює гіпоксію паренхіми печінки, через це утворюються некрози і розвивається цироз. 
Патогенетична терапія серповидно-клітинної анемії має бути спрямована на пошук способів уповільнення полімеризації HbS. Профілактичні заходи полягають у професійних обмеженнях, контролі стану серцево-судинної системи, ретельному виборі наркозу, тобто у виключенні можливість розвитку гіпоксії, а також у проведенні медико-генетичних консультацій з питань одруження і народження дітей. 
Таласемія - це гемоглобінопатія, основою якої є дефіцит HbA без якісних порушень глобінових ланцюгів. Виникає внаслідок патології генів-регуляторів, через що у процесі ембріогенезу не відбувається нормального переключення синтезу глобінових ланцюгів, і починається утворення аномальних гемоглобінів у збиток синтезу нормального гемоглобіну (HbA). Ця хвороба поширена у Середземномор'ї. Успадковується як аутосомно-кодомінантне захворювання і може виникати як у гомо-, так і у гетерозигот.

В залежності від того, синтез якого ланцюга знижений (α чи β), виділяють дві групи таласемій: α-таласемія і β-тaласемія. При α-таласемії порушений синтез α-ланцюгів, які входять в усі нормальні гемоглобіни.

Етіологічним фактором, який зумовлює дефіцит HbA, є часткова або повна делеція α-глобінових генів-регуляторів, у результаті чого синтез цих ланцюгів знижується. Недостатня їхня кількість в ембріональному періоді компенсується надлишковим синтезом γ-глобінових ланцюгів, а після народження - надлишковим синтезом β-глобінових ланцюгів, тому утворюється гемоглобін, який містить 4 β-ланцюги. 

Основним патогенетичним механізмом клінічних проявів α-таласемії являється гіпоксія, яка виникає внаслідок високого спорідненості аномальних гемоглобінів до О2 (ці гемоглобіни гірше віддають його тканинам), до того ж анемія (гіпоксія) ускладнюється надлишковим руйнуванням еритроцитів у збільшеній селезінці. Аномальний гемоглобін легко окислюється, у міру старіння еритроцитів випадає у вигляді преципітатів, що негативно впливає на метаболічні процеси в еритроциті і знижує пластичні властивості еритроцитарної мембрани. Такі еритроцити легше затримується селезінкою і підлягають гемолізу, тобто мають скорочений життєвий цикл.
При β-таласемії порушений синтез β-ланцюгів у складі НbА. β-таласемії поділяють на дві групи:
1) β0-таласемія - β-глобінові ланцюги повністю відсутні;

2) β+-таласемія - синтез β-глобінових ланцюгів знижений.
У здорових людей співвідношення у гемоглобіні α- і β-глобінових ланцюгів приблизно дорівнює 1, а зсув цього показника у бік переважання α-ланцюгів визначається гомозиготністю чи гетерозиготністю хворого.

Основою клінічної картини всіх варіантів β-таласемії являється більш чи менш виражена гіпоксія, яка розвивається через малу кількість еритроцитів у периферичній крові, внаслідок двох патологічних процесів: посилення гемолізу і порушення еритропоезу. Гемоліз при β-таласемії пов'язаний зі змінами властивостей еритроцитів, перш за все, ригідністю (втратою еластичності), що призводить до затримки їх у селезінці і подальшого лізису. Ригідність еритроцитів спричинена утворенням у їхньої мембрані глютаміл-лізінових мостиків, а це, у свою чергу, зумовлене активацією іонами Са++ ферменту трансглютамінази. Концентрація іонів Ca++ в еритроцитах зростає через підвищення проникності і деструкції їхніх мембран під впливом пероксидази, яка стимулюється залізом, що відкладається у еритроцитах у вигляді гранул гемосидерину. А надлишок заліза виникає після втрати його преципітованими α-ланцюгами, які продукуються у надлишку.
Отже, надмірна кількість α-ланцюгів є головною етіопатогенетичною ланкою у виникненні патологічних властивостей при β-таласемії.

Ригідність мембрани еритроцитів скорочує їхнє життя. Лізис еритроцитів і порушення утворення гемоглобіну обумовлюють різку гіпоксію, яка стимулює еритропоез. У результаті дефіцит β-ланцюгів компенсується надлишковою продукцією γ- і δ-ланцюгів, приводячи до зростання кількості HbF і НbА2, відповідно. Проте HbF, навіть у великої кількості, не може ліквідувати гіпоксію через його високу спорідненість до О2 (HbF важко віддає О2 тканинам).
Стимуляція еритропоезу різко посилює еритропоетичну активність кісткового мозку і розширює існуючі зони еритропоезу, а також утворення його екстрамедулярних осередків, результатом чого є характерні зміни скелету. Порушення утилізації заліза і, як слід, збільшення його кількості у плазмі, спричинює гемосидероз внутрішніх органів, що викликає порушення їхньої функції із відповідною клінічною симптоматикою. Надмірне навантаження на селезінку обумовлює зростання її розмірів (спленомегалія). 
Патогенетичної терапії таласемії не існує. Симптоматичне лікування є малоефективним. Гемотрансфузії еритроцитарної маси дають короткочасний ефект, а можливість ускладнень у вигляді постгемотрансфузійного гемосидерозу (печінки, селезінки, серця) змушує застосовувати цей вид терапії тільки при вкрай важкій анемії. Спленектомія має ефект при малих формах і слабо ефективна при великій формі таласемії.

Спадкові хвороби обміну металів
Хвороба Вільсона-Коновалова – спадкове захворювання, при якому має місце хронічна інтоксикація організму міддю внаслідок порушення її транспорту і накопичення. Частота складає 10 - 30 випадків на 1000000 населення, частіше страждають чоловіки (4:1). Пік початку хвороби припадає на вік 10 - 13 років. Тип успадкування - аутосомно-рецесивний (обидва батьки - носії аномального гену). Причиною захворювання є мутація гену, відповідного за синтез білку, який виконує транспорт міді (церулоплазміну). 

Обмінний дефект при цій хворобі полягає у неможливості підтримки балансу міді в організмі. У разі надлишку мідь накопичується у печінці водночас із блокадою процесу виділення мікроелементу з жовчу, що сприяє подальшому зростанню її кількості. Згодом надлишок міді призводить до хронічної інтоксикації із нагромадженням у внутрішніх органах.

Форми і симптоми хворобі Вільсона – Коновалова проявляються після 20 років. Існує декілька форм захворювання із переважним ураженням тієї чи іншої системи організму людини. Найбільш поширеними є печінкова і неврологічна форми.
Печінкова форма хвороби найчастіша - 50-80% випадків. Розвивається як хронічний гепатит або цироз печінки. Характерними симптомами є наступні: жовтяниця, асцит, набряки, кровотечі, аменорея у жінок. 

Неврологічна форма характеризується переважно симптомами ураження нервової системи. Типовим є тремор – мимовільні швидкі рухи рук або голови, ритмічні, невеликого об’єму. Характерними є гримаси – мимовільні швидкі мінливі рухи лицевих м’язів. Почерк стає нерівним, нерозбірливим, мова незрозумілою – дизартрія (порушення вимови звуків, слів через порушення іннервації органів, що приймають участь у мовотворенні). Більш пізніми симптомами являються м’язова ригідність (підвищений тонус м’язів) і контрактури (обмеженість пасивних рухів у різних суглобах). Серед порушень психіки слід зазначити психоз (вкрай неадекватна поведінка, галюцинації і маячня) і депресію (постійно зниження настрою, втрата спроможності радіти і інтересу до життя, рухова загальмованість).
Симптомом, що є типовим для обох форм хвороби Вільсона-Коновалова, являється кільце Кайзера – Флейшера (50-62% випадків) – це кільце коричневого кольору на зовнішньому краї рогівки ока внаслідок накопичення в неї міді. Рідше зустрічаються ураження нирок із гематурією і глюкозурією; анемія внаслідок внутрішньосудинного гемолізу; ураження кісткової системи (остеопороз, патологічні переломи). 

Для діагностики цього захворювання специфічним на 90% являється тест на визначення церулоплазміну (білку-переноснику міді). Також визначають вміст міді у крові (вище за 1500 мг/л) і у сечі (від 100 до 1000 мікрограм на добу - купруурія). Біопсія печінки дозволяє виявити збільшення вмісту в неї міді вище за 250 мікрограм на 1 грам сухої тканини печінки. Генетичне обстеження передбачає застосування ДНК-маркерів, які допомагають встановити діагноз з високою точністю. 
Хвороба Вільсона-Коновалова має багато ускладнень: фульмінантний гепатит, цироз печінки, гемоліз із розвитком важкої анемії і гіпоксії, а, отже, і порушень функції всіх органів; утворення каменів у нирках та багато інших. 

Ефективне лікування хвороби Вільсона-Коновалова неможливо без дієти, головна умова якої – виключення з раціону продуктів, що містять мідь, на все життя. З ціллю медикаментозного лікування застосовують препарати, що зв’язують і виводять мідь з організму (Д-пеніциламін), симптоматичне лікування, та попередження і лікування ускладнень.

Синдроми порушення всмоктування у травному тракті
Муковісцидоз (кістозний фіброз) - це аутосомно-рецесивне захворювання, основою патогенезу якого є порушення транспорту через клітинні мембрани іонів натрію і хлору. Частота хвороби складає у середньому 1:2500 новонароджених. Патогенез зумовлений відсутністю синтезу первинного продукту гену - муковісцидозного регулятору провідності (трансмембранного регулятора), внаслідок чого порушується транспорт хлоридів в епітеліальних клітинах. Це призводить до надлишкового виведення хлоридів і гіперсекреції густого слизу клітинами екзокринної частини підшлункової залози, епітелію бронхів, слизової оболонки шлунково-кишкового тракту. Вивідні протоки підшлункової залози закупорюються, утворюються кісти. Гіперпродукція слизу у бронхах призводить до закупорки дрібних бронхіальних гілок, створюючи умови для приєднання інфекції. Подібні процеси розвиваються і в інших залозах. 

Клінічно хвороба проявляється у чотирьох формах:

1. Меконієвий ілеус новонароджених - вроджена форма хвороби, яка характеризується надлишковим заповненням кишечнику густим меконієм до моменту народження з розвитком клінічної картини кишкової непрохідності, що потребує оперативного лікування. 

2. Кишкова форма зумовлена нестачею панкреатичних ферментів, що призводить до порушень порожнинного травлення. В ранньому дитячому віці з’являється діарея, гіпотрофія, відставання у розвитку. Згодом у патологічний процес залучається печінка (жирова інфільтрація, холестатичний гепатит). 
3. Бронхолегенева форма зумовлена гіперпродукцією мокроти і клінічно проявляється бронхообструктивним синдромом. Порушення дренажної функції бронхів створює передумови для виникнення хронічного інфекційно-запального процесу. У подальшому формуються бронхоектази, емфізема, пневмосклероз і легеневе серце. 
4. Змішана форма - найбільш поширена, спостерігаються симптоми кишкової і бронхолегеневої форм різного ступеню важкості. 

Діагностика муковісцидозу заснована на клінічній картині, результатах біохімічного аналізу і дослідження електролітів (іони натрію і хлору) секрету потових залоз. Молекулярно-генетична діагностика муковісцидозу і носійства відповідного гену можлива на основі полімеразної ланцюгової реакції. Пренатальна діагностика муковісцидозу ввійшла у широку практику у медико-генетичних центрах. Прогноз завжди серйозний, хворий постійно потребує медичного спостереження і лікування. 
Хвороби триплет-повторів

В основному, спадкові генетичні хвороби характеризуються одноразовою мутацією у гені чи генах. До таких захворювань відносять, наприклад, мітохондріальні хвороби, хвороби соматичних клітин та ін. Хвороби, про які мова піде далі, характеризуються дещо іншими мутаціями - динамічними. Під словом «динамічні» мається на увазі, що з кожним поколінням зростає кількість копій цих самих тринуклеотидних повторів. Число цих повторів прямо пропорційно важкості захворювання і зворотно пропорційно віку початку захворювання. Типовим є зростання важкості захворювання у ряді поколінь та погіршення перебігу спадкових хвороб від одного покоління до іншого. Перш, ніж говорити про самі хвороби, варто визначити молекулярні механізми, що є основою цих захворювань.
Основний механізм – це так зване пробуксовування (проковзування) при реплікації, які стаються, коли у зоні реплікації опиняються тандемні повтори. У цілому цей процес перебігає у чотири стадії: 
ДНК-полімераза стикається з прямим повтором і репліцирує його;
ДНК-полімераза призупиняє свою роботу з будь-якої причини (відсутність потрібного нуклеотиду);

відокремлення знов синтезованого ланцюга, на якому утворюється «шпилька» із повторів;

ДНК-полімераза відновлює свою роботу, але через шпильку, що утворилася, повторює введення дезоксірибонуклеотидів у позиції, до яких приєднала їх попередньо. Саме цей механізм є основою експансії тринуклеотидних повторів.
Хорея Гентингтона - одне з самих важких прогресуючих нейродегенеративних спадкових хвороб головного мозку. Хорея (від. грецького «choreia» - пляска) - форма гіперкінезу із мимовільними швидкими і нерегульованими рухами, які виникають у різних м’язових групах.

Для цього захворювання з’ясовано співвідношення числа повторів CAG у гені IT-15, який кодує білок гентингтин, найбільша концентрація якого виявлена у ЦНС. Функція його невідома, проте багато досліджень доводять його участь у взаємодії з транскрипційними факторами, везикулярному транспорті, попередженні апоптозу у нейронах. Зростання числа повторів триплетів CAG, що кодують амінокислоту глутамін, призводить до утворення поліглутамінової послідовності, через це відбувається неправильне згортання білка гентингтину, і порушуються усі функції з участю цього білку. За типом успадкування хорея Гентингтона являється аутосомно-домінантним захворюванням. 
При цьому захворюванні уражуються специфічні ділянки мозку. Найбільш помітні ранні зміни стосуються області базальних гангліїв – смугасте тіло. Інші області, що ушкоджуються: чорна субстанція; 3, 5 і 6 шари кори головного мозку, гіпокамп, клітини Пуркін'є у мозочку, бокові туберальні ядра гіпоталамусу і частина таламусу.

Первинна маніфестація захворювання може статися у будь-якому віці, проте частіше перші симптоми з’являються у віці від 35 до 40 років. Основною клінічною ознакою є хорея, яка проявляється мимовільними і безладними рухами, різкими чи загальмованими. У подальшому приєднуються симптоми порушення мовлення, проблеми з процесом ковтання і жування. Через постійні посмикування і порушення тонусу м’язів, хворий гримасує, зазнає труднощів зі сном.

Синдром Мартина-Белла (синдром ламкої X-хромосоми) – це спадкове X-зчеплене домінантне захворювання із неповною пенетрантністю, пов’язане із зростанням кількості повторів CGG у гені FMR1. Білок, який кодується цим геном, відповідає за нормальний когнітивний розвиток, а також зв’язується із багатьма мРНК, що відповідають за синаптичну передачу. Із збільшенням числа повторів CGG спочатку зменшується експресія білку FMR1 (стан премутації), а потім транскрипційний сайленсінг гену: відбувається метилювання ділянок CGG і конденсація хроматину.

Прояви можуть бути від легких (відставання у навчанні, затримка психомоторного розвитку) до глибоких когнітивних порушень і розумової відсталості. Також є певні фенотипічні ознаки: велика голова з високим широким чолом, довге обличчя з великим підборіддям, плоске обличчя, дзьобоподібний, загнутий кінчик носу. Вуха великі, відстовбурчені, низько розташовані. Кисті і стопи широкі, дистальні фаланги пальців також широкі, суглоби надто рухомі. Шкіра гіпереластична. Часто зустрічаються світлі райдужні оболонки, світле волосся. Можливий розвиток аутизму і гіпотонії. 

Ефективне лікування хвороб експансії тринуклеотидних повторів доки не розроблене, проте вчені звернули увагу на генну терапію – сайленсінг мутантних генів, в якої досягнуті певні успіхи. 
Мітохондріальні хвороби

Мітохондріальні захворювання – різнорідна група спадкових захворювань, які викликані структурними, генетичними або біохімічними дефектами мітохондрій, що приводе до порушень енергетичних функцій у клітинах еукариотичних організмів. У людини при мітохондріальних захворюваннях у першу чергу уражується м’язова та нервова система.
Мітохондріальні захворювання як окремий тип патології визначені наприкінці ХХ сторіччя після виявлення мутації генів, які відповідають за синтез мітохондріальних білків. За існуючими на сьогоднішній день даними, не менш, ніж 50 відомих медицині захворювань пов’язано із цими мутаціями. Розповсюдженість цієї патології складає 1:5000.

Мітохондрії являються унікальними клітинними структурами із власною ДНК. Згідно думки багатьох дослідників, мітохондрії є нащадками архебактерій, що перетворилися в ендосимбіонтів (мікроорганізми, які живуть в організмі «хазяїна» і дають йому користь) і поступово втратили чи передали ядру еукаріотичного хазяїна більшу частину геному. Також береться до уваги участь дефектного білку в окислювальному фосфорилюванні, яке дозволяє зберігати енергію у вигляді АТФ. 
Узагальнена сучасна класифікація мітохондріальних захворювань виділяє:
1. Хвороби, що виникають при мутаціях мітохондриальної ДНК. Дефекти можуть бути спричинені точковими мутаціями тРНК або рРНК (зазвичай успадковуються за материнською лінією), чи структурними перестановками – спорадичними (нерегулярними) дуплікаціями і делеціями. Це первинні мітохондріальні захворювання, до яких відносять спадкові синдроми - синдром Кернса — Сейра, синдром Лебера, синдром Пірсона, синдром NAPR, синдром MERRF та ін.
2. Захворювання, що викликані дефектами ядерної ДНК, які можуть порушувати функції мітохондрій – окислювальне фосфорилювання, роботу електронтранспортного ланцюга, утилізацію і транспорт субстратів. Також можливі дефекти ферментів, які необхідні для забезпечення циклічного біохімічного процесу — циклу Кребса. До цієї групи відносять гастроінтестінальне мітохондріальне захворювання, синдром Люфта, атаксію Фридриха, синдром Альперса, хвороби сполучної тканини та ін.
3. Захворювання, які виникають у результаті порушень у ядерній ДНК і через це вторинними змінами у мітохондріальній ДНК (тканинноспецифічні делеції або дуплікації мітохондріальної ДНК і зменшення кількості копій мітохондріальної ДНК чи їх відсутність у тканинах): печінкова недостатність, синдром Де Тони-Дебре-Фанкони і ін.
Причинами розвитку мітохондріальних захворювань є дефекти органел – мітохондрій, основною функцією яких є продукція енергії з продуктів клітинного обміну речовин, яка можлива за участі близько 80 ферментів. Енергія, що виділяється, запасається у вигляді молекул АТФ, потім перетворюється у механічну або біоелектричну енергію. Порушення вироблення і акумуляції енергії через дефект одного із ферментів мітохондрій є типовим дефектом при мітохондріальних хворобах. У першу чергу при хронічному дефіциті енергії страждають енергозалежні органи і тканини: ЦНС, міокард, скелетні м’язи, печінка, нирки, ендокринні залози. 

Етіологія мітохондріальних захворювань має свою специфіку - більшість мутацій відбувається у генах мітохондрій, оскільки у них інтенсивно перебігають окислювально-відновні процеси і утворюються вільні радикали, які пошкоджують ДНК. У мітохондріальній ДНК механізми відновлення пошкоджень недосконалі, оскільки її не захищають білкі-гістони, тому дефектні гени накопичуються швидше у 10-20 разів, ніж у ядерній ДНК. 
Мутовані гени передаються при діленні мітохондрій, тому навіть в однієї клітині знаходяться органели з різним варіантом геному (гетероплазмія). При мутації мітохондріального гену у людини спостерігається комбінація мутантної і нормальної ДНК у будь-якому співвідношенні, потому при однаковій мутації мітохондріальні хвороби виражені у різному ступені. 
Мутація може тривалий час не проявлятися, тому що нормальні мітохондрії компенсують на початковому етапі недостатність функції дефектних мітохондрій. З часом дефектні органели накопичуються, і проявляються патологічні ознаки захворювання. 

Мітохондріальні гени передаються тільки від матері, оскільки цитоплазма з цими органелами присутня у яйцеклітині і практично відсутня у сперматозоїдах. Мітохондріальні захворювання, які викликані дефектами ядерної ДНК, передаються за аутосомно-рецесивним, аутосомно-домінантним або Х-зчепленим типом успадкування. 
Геном мітохондрій відрізняється від генетичного коду ядра і більше нагадує код бактерій. У людини геном мітохондрій представлений копіями невеликої кільцевої молекули ДНК. Близько 70 генів білків мітохондрій кодуються генами ядерної ДНК, завдяки чому відбувається централізована регуляція функцій мітохондрій.

Патогенез мітохондріальних захворювань пов'язаний із процесами, які відбуваються у мітохондріях:

1) транспорт субстратів (органічної кетокислоти пірувата, яка є кінцевим продуктом метаболізму глюкози, і жирних кислот);

2)  окислення субстратів, яке можливе за участю трьох ферментів (піруватдегідрогенази, ліпоат-ацетилтрансферази і ліпоамід-дегідрогенази). Результатом процесу окислення є утворення ацетил-КоА, який приймає участь у циклі Кребса;
3) цикл трикарбонових кислот (цикл Кребса), який не тільки посідає центральне місце в енергетичному обміні, а й постачає проміжні сполуки для синтезу амінокислот і вуглеводів. Половина стадій циклу являється окислювальними процесами, у результаті яких виділяється енергія, яка акумулюється у вигляді відновлених коферментів (молекул небілкової природи);
4) окислювальне фосфорилювання. У результаті повного розпаду пірувату у циклі Кребса утворюються коферменти NAD і FAD, які приймають участь у переносі електронів у дихальний ланцюг. Це контролюється мітохондріальним і ядерним геномом. 

Мітохондріальні захворювання відрізняються значною різноманітністю симптомів, оскільки у патологічний процес залучаються різні органи і системи. Нервова і м’язова системи являються найбільш енергозалежними, тому від дефіциту енергії страждають у першу чергу. 
До симптомів ураження м’язової системи відносяться: зниження чи втрата можливості виконувати рухові функції через слабкість м’язів (міопатичний синдром); гіпотонія; болі і болісні спазми м’язів. У дітей проявлення можуть бути у вигляді головного болю, блювоти і слабкості м’язів після фізичного навантаження. У підлітків також спостерігаються головні болі, периферичні невропатії (оніміння, втрата чутливості, параліч і ін.), інсультоподібні епізоди, патологічні мимовільні рухи, запаморочення.

Ураження нервової системи проявляється затримкою психомоторного розвитку, втратою набутих раніше навичок, судомами, періодичним апное і тахіпное; повторними коматозними станами і зсувом кислотно-лужного балансу організму (ацидоз); порушенням ходи.

Також є характерними ураження органів чуття, які проявляються атрофією зорових нервів, птозом і зовнішньою офтальмоплегією, катарактою, помутнінням рогівки, пігментною дегенерацією сітківки, дефектами поля зору, зниженням слуху і нейросенсорною глухотою.
Ознаками мітохондріальних захворювань являються і ураження внутрішніх органів: кардіоміопатія і блокади серця; збільшення печінки і порушення її функцій, печінкова недостатність, ураження проксимальних ниркових канальців із розвитком глюкозурії, аміноацидурії і фосфатурії; напади блювоти, дисфункція підшлункової залози, діарея, целіакоподібний синдром. Також спостерігається макроцитарна анемія і панцитопенія. Ендокринні порушення проявляються затримкою росту і статевого розвитку; гіпоталамо-гіпофізарним синдромом з дефіцитом соматотропного гормону; дисфункцією щитоподібної залози, гіпотиреозом, порушенням обміну фосфору і кальцію і гіперальдостеронізмом.

Діагностика мітохондріальних захворювань заснована на:

1) вивченні анамнезу (передбачається комбінація трьох і більше симптомів);
2) фізікальному обстеженні з тестами на витривалість і силу;
3) неврологічному обстеженні (перевірка зору, рефлексів, мовлення, пізнавальна здатність);

4) специфічних пробах, серед яких найбільш інформативний тест – м’язова біопсія, а також фосфорна магнітно-резонансна спектроскопія і інші неінвазивні методи;
5) КТ і МРТ (виявлення ознак пошкодження головного мозку);
6) ДНК-діагностиці (метод прямого секвенірування мтДНК).
Лікування мітохондріальних хвороб активно розроблюється. Увага спрямована на ефективний енергообмін (тіамін, рибофлавін, нікотинамід, коензим Q10, вітамін С, і т.д.); профілактику пошкодження мембран мітохондрій вільними радикалами (антиоксиданти: α-ліпоєва кислота і вітамін Е, а також мембранопротектори (цитиколін, метіонін та ін.)).

У геномі людини батьківські і материнські гени можуть виявляти диференціальну активність вже на ранніх стадіях онтогенезу. У ділянках геному, схильних до імритингу (від англ. iprint – відбиток), експресується тільки одна алель (алель – альтернативний стан гену) – батьківська чи материнська. Інакше кажучи, експресія імпритингового гену в організмі нащадка визначається у залежності від того, чи передається він геномом спермія або яйцеклітини. Основна роль у регуляції функціонування імпритингових генів належить епігенетичним механізмам, під якими розуміють зміни в експресії окремих генів без будь-яких структурних змін у послідовності їх нуклеотидів. Основними епігенетичними модифікаціями для геномного імпринтингу, являються митилювання ДНК і ацетилування пістонів. Тобто, специфічний характер диференціальної активності генів визначається статтю організму, від якого ці гени успадковані. 
Однобатьківські дисомії і геномний імпринтинг зумовлені «помилковим» отриманням дитиною двох гомологічних хромосом від одного з батьків. При цьому каріотип хворого складається із 46 хромосом або 23 пар, проте в однієї з них обидві гомологічні хромосоми або материнського, або батьківського походження. Однобатьківські дисомії можуть виникати у результаті порушення процесу розходження будь-якої із 23 пар хромосом у мейозі при утворенні чоловічих і жіночих статевих клітин, а також у клітинах, що діляться мітотично на ранніх етапах розвитку зародку. В основі патологічних процесів, зумовлених однобатьківськими дисоміями, полягає геном ний імпринтинг, наслідком чого є різний перебіг захворювання, залежно від походження мутантного алелю через чоловічій або жіночій гаметогенез. Феномен імпринтингу зумовлений різною експресією у нащадків гомологічних генів, отриманих від батька чи матері. При локалізації генів у так званих імпринтованих ділянках геному експресується тільки один алель –батьківський або материнський, а інший виявляється функціонально неактивним. Така вибіркова супресія активності імпринтованих генів відбувається при їх проходженні через статеві клітини. Основну роль у виникненні геномного імпринтингу відіграє вибіркове метилювання регуляторних ділянок генів у процесі сперматогенезу або оогенезу. На сьогоднішній день ідентифіковано біля 40 генів, які піддаються імпринтингу. До захворювань, зумовлених геномним імпринтингом, можуть призводити не тільки однобатьківські дисомії, а і хромосомні перебудови в імпринтованих ділянках геному, частіше делеції, а також мутації у генах, що зазнають імпринтингу, і в областях геному, які контролюють процеси метилування хромосом. Отже, для хвороб геномного імпринтингу характерним є різне клінічне проявлення генетичних порушень стосовно однієї й тієї ж ділянки геному, залежно від материнського чи батьківського походження. 

Синдром Прадера-Віллі уперше описаний у 1956 році. Частота складає 1:85000 новонароджених. При народженні діти малорухомі із м’язовою гіпотонією, сухожильні, смоктальний і ковтальний рефлекси знижені, що ускладнює годування. Характерними ознаками являється лицева дизморфія, низька маса, затримка психомоторного розвитку. Після 6-місячного віку розвивається поліфагія (діти постійно відчувають голод), ожиріння (жир відкладається переважно на тулубі і у проксимальних відділах кінцівок), непропорційно маленькі кісті і стопи. У пубертатному періоді проявляється гонадотропний гіпогонадизм, зниження когнітивних функцій і олігофренія різного ступеню виразності. Хворі доброзичливі і безініціативні. 

Синдром Енгельмана або «синдром щасливої ляльки», описаний уперше у 1965 році, проявляється затримкою психомоторного розвитку, вираженою олігофренією, недорозвиненням мовлення, нападами судом і насильницького сміху. Хворі пізно починають ходити, хода нагадує рухи ляльки. Типовим є астенічний тип статури і дизморфічні ознаки: «пташиний ніс», мікрогнатія. 

Довгий час причини настільки різного перебігу хвороб, зумовлених мікроделеціями в однієї й тієї ж цитогенетичній області, лишались невідомими. Із застосуванням методів молекулярної цитогенетики було показано, що при успадкуванні хворою дитиною мікроделеції від матері розвивається синдром Енгельмана, а при її батьківському походженні - синдром Прадера-Віллі. Отже, обидва описаних хромосомних синдрому зумовлені порушенням епігенетичного контролю експресії генів, які локалізовані у цитогенетичній області, що зазнає геномного імпринтингу. 
Можливості новітніх технологій, а саме у молекулярній діагностиці, визначати схильність до захворювань на молекулярно-генетичному рівні різко посилили інтерес до генетики найбільш поширених спадкових захворювань, що приводять до загибелі або інвалідності людини. Це група мультифакторіальних захворювань, характер успадкування яких не може бути пояснений менделевьскими законами моногенного успадкування. На відміну від моногенних хвороб, зумовлених однією єдиною мутацією, для мультифакторіальних захворювань характерно успадкування схильності, яка залежить від значної кількості генів із сумарним ефектом (генетична компонента) і від факторів зовнішнього середовища (середова компонента). 

Генетичні фактори (спадкова компонента), що представляють полігенні системи і несуть інформацію про спадковість, можуть бути у вигляді двох варіантів: з пороговою дією і без порогової дії. Полігенні системи схильності без порогової дії передбачають, коли результат дії зростає кількісно при накопиченні патологічних генів. Для реалізації полігенної системи схильності з пороговим ефектом (втрата ресурсів і функцій органів і систем організму) обов’язковим є наявність несприятливих факторів зовнішнього середовища, психічних, соціальних, які вважаються «середовими» факторами ризику (середова компонента). Мультифакторіальні захворювання виникають і прогресують за умови, якщо сумарний ефект від взаємодії генетичних і середових факторів схильності перевищує порогове значення. 
Генетична компонента мультифакторіальних захворювань може бути обумовлена сумарною (адитивною) дією специфічних комбінацій алелів декількох генів із незначним впливом кожного, або один ген являється головним, а інші будуть мати модифікуючи дію. Середова компонента також має складний характер і представлена у вигляді декількох компонентів, таких як систематичні середові фактори і випадкові.

Складність генетичних і середових компонент схильності до мультифакторіальних захворювань, а також складність їхньої взаємодії проявляється, перш за все, у клінічному поліморфізмі цієї групи захворювань, а саме: строки початку, ступінь вираження симптомів, характер, важкість, тривалість перебігу, толерантність до лікування, вихід із хвороби (одужання, інвалідність, смерть). 
Клінічну різноманітність мультифакторіальних захворювань можна умовно розділити на наступні варіанти:

• вроджені вади розвитку (ВВР);

• системні ураження з хронічним прогресуючим характером перебігу;
• можливі їхні комбінації.

Співвідносна роль генетичних і середових факторів різна як для конкретної патології, так і для кожного індивіду. Міра схильності залежить від, різних конституційних типів, біохімічних, імунологічних характеристик. Наприклад, при ішемічній хворобі серця групу ризику складають лиця чоловічої статті, гіпер- і нормостеніки, з підвищеним вмістом холестерину і ліпопротеїдів низької щільності, зниженням ліпопротеїдів високої щільності, високим рівнем апоВ, ліпопротеїну L, фібриногену плазми і гомоцистеїну. Проте для реалізації цього генотипу необхідне певна тимчасова дія середових факторів (куріння, висококалорійне харчування з високим вмістом тваринних і низьким рослинних жирів, певний спосіб приготування їжі, низька фізична активність, хронічний стрес і ін.). При мультифакторіальному характері очікується зниження частоти захворювання із зменшенням ступеню спорідненості (третьої у порівнянні із другою, другої у порівнянні із першою). Частота захворювання буде вище серед родичів хворих із важкими клінічними варіантами даної хвороби, тому як ступінь схильності цих хворих повинна бути більше, тобто крива схильності розташована вище порогу. 
У той же час, не зважаючи на те, що людина індивідуальна за біологічними і психосоціальними факторами, число варіацій ключових біохімічних реакцій, важливих для гомеостазу, порівняно обмежене, перш за все, генетичною конституцією родини («родинний генофонд»). Отже, аналіз моделі полігенного успадкування схильності показує, що вірогідність мультифакторіальних захворювань серед родичів вище, ніж у популяції, і частка ідентичних генів, залежно від ступеню спорідненості складає:
• у родичів I ступеню спорідненості (батьки, сібси, діти) - 1/2;
• у родичів II ступеню спорідненості (дядьки/тітки, бабусі/дідусі, онуки, напівсібси, племінники) - 1/4;

•у родичів III ступеню спорідненості (двоюрідні сібси, прадідусі/прабабусі, правнуки/правнучки) - 1/8.
Мультифакторіальні хвороби при всій різноманітності мають наступні загальні риси:
• висока частота у популяції;
• невідповідність успадкування звичайним менделевським моделям;
• внутрішньогенна і генна гетерогенність;

• клінічний поліморфізм;

• антиципація – ускладнення клініки у родинних поколіннях (за рахунок середової і спадкової компонент). 

Із застосуванням мультифакторіальної моделі успадкування у 60-70-ті роки ХХ сторіччя були отримані оцінки коефіцієнтів спадковості багатьох хронічних захворювань, що дозволило отримувати оцінки повторного ризику виникнення захворювання у родинах пробанда родичів різного ступеню спорідненості за допомогою спеціальних комп’ютерних програм. Вивчення ролі спадковості в етіопатогенезі мультифакторіальних захворювань характеризувалося клініко-генетичною спрямованістю. Виходячи із генетичної гетерогенності хронічних захворювань, це дозволило виділити у межах традиційних форм захворювань ряд рідких моногенних форм. Наприклад, з ІБС виділена сімейна гіперхолестеринемія, що зумовлена дефектом рецепторів ліпопротеїнів низької щільності (мутації у гені рецепторів ЛПНЩ), з діабету дорослих - моногенні інсуліннезалежні форми у молодих МОДИ 1-6, хронічного панкреатиту - сімейний панкреатит. Саме можливості новітніх технологій у молекулярній діагностиці захворювань дозволять виявити схильність до них на молекуярно-генетичному рівні у доклінічну стадію і забезпечити раннє раціональне лікування і профілактику. 
Значення характеристик пацієнта, як молекулярно-генетичних, так і нервово-психічних, особливостей харчування, фізичних і професійних навантажень, потребують нового осмислення клініко-генеалогічних досліджень родини. Саме ці дослідження (складання родовідної на основі розширеного анамнезу родини пробанда) у поєднанні із сучасними методами дослідження (інструментальними, комп’ютерними, лабораторними, молекулярно-генетичними) здоров’я кожного індивіду буде сприяти розвитку пацієнт-орієнтованої моделі діагностики, лікування і профілактики мультифакторіальних хвороб, широко розповсюджених у популяції людини.
VI. Хромосомні хвороби
Хромосомні хвороби – це велика група вроджених спадкових хвороб із множинними вродженими вадами розвитку, в основі яких лежать хромосомні або геномні мутації, об’єднані терміном «хромосомні аномалії».

У 60-х роках XX сторіччя завдяки широкому застосуванню цитогенетичних методів повністю склалася клінічна цитогенетика. Показана роль хромосомних і геномних мутацій у патології людини, розшифрована хромосомна етіологія багатьох синдромів ВВР, встановлена частота хромосомних хвороб серед новонароджених і при спонтанних абортах.

Етіологічними факторами хромосомної патології являються усі види хромосомних мутацій і деякі геномні мутації. Хоча геномні мутації у тваринному і рослинному світі різноманітні, у людини знайдені тільки 3 типи геномних мутації: тетраплоїдія, триплоїдія і анеуплоїдія. З усіх варіантів анеуплоїдій зустрічаються тільки трисомії за аутосомами, полісомії за статевими хомосомами (три-, тетра- і пентасомії), а з моносомій – тільки моносомія Х. Стосовно хромосомних мутацій, то у людини знайдені всі їхні типи (делеції, дуплікації, інверсії, транслокації). Сучасні методи молекулярної цитогенетики дозволяють виявити дрібні делеції на рівні гену. Таким чином, стирається межа між генною і хромосомною патологією.

Якщо транслокація реципрокна (взаємна) без втрати ділянок її хромосом, то вона називається збалансованою, як і інверсія, вона не дає патологічних ефектів у носія. Проте у результаті складних механізмів кросинговеру і редукції числа хромосом при утворенні гамет у носіїв, збалансованих транслокацією і інверсією, можуть утворюватися незбалансовані гамети, тобто гамети з частковою дисомією чи нулісомією або з цією і іншою аномаліями у різних ділянках (у нормі кожна гамета моносомна).

Транслокація між двома акроцентричними хромосомами із втратою їхніх коротких плечей призводить до утворення однієї субметацентричної хромосоми замість двох акроцентричних (робертсоновські транслокації). Формально їхні носії мають моносомію за короткими плечима двох акроцентричних хромосом. Однак такі носії здорові, тому що втрата коротких плечей двох акроцентричних хромосом компенсується роботою таких самих генів в останніх 8 акроцентричних хромосомах. 
У випадку кінцевих делецій в обох плечах хромосоми виникає кільцева хромосома, і в індивіда, що її успадкував від одного з батьків, буде часткова моносомія за двома кінцевими ділянками хромосоми. Іноді розрив хромосоми проходить через центромеру. Кожне плече, роз’єднане після реплікації, має дві сестринські хроматиди, об’єднанні частиною центромери, що залишилася. Сестринські хроматиди одного й того ж плеча стають плечима однієї хромосоми. З наступного мітозу ця хромосома починає реплікуватися і передаватися із клітини у клітину як самостійна одиниця поряд з цілим набором хромосом. Такі хромосоми називають ізохромосомами з однаковими за набором генів плечима. Ізохромосоми визивають хромосомну патологію, коли водночас є часткова моносомія (за відсутнім плечем) і часткова трисомія (за присутнім плечем). 
Нещодавно у людини виявили явище одноробатьківської дисомії, коли в індивідів число в усіх парах нормальне, проте одна пара представлена хромосомами від одного з батьків. В основі цього явища можуть бути декілька механізмів: нулісомна за певною хромосомою набору гамет зливається з дисомною за тією ж хромосомою іншою гаметою; у первісно трисомного за якою-небудь хромосомою зародку (або навіть у зіготі) втрачається єдина хромосома, яка походить від одного з батьків, а дві хромосоми від іншого батька зберігаються (редукція трисомії); у моносомній за якою-небудь хромосомою зіготі при мітозах. У процесі дроблення ця хромосома дублюється і відтворюється у наступних діленнях у подвійному від одного з батьків наборі (постзіготична дуплікація моносомії). 
Основою класифікації хромосомної патології є 3 принципи, які надають точну характеристику форми хромосомної патології і її варіанти у хворого. 

Перший принцип – етіологічний - характеристика хромосомної або геномної мутації (триплоїдія, проста трисомія за хромосомою 21, часткова моносомія і т.д.) з урахуванням певної хромосоми. Клінічна картина хромосомної патології визначається типом геномної чи хромосомної мутації з одного боку, і індивідуальною хромосомою - з іншого. Нозологічний підрозділ хромосомної патології заснований, таким чином, на етіологічному і патогенетичному принципі: для кожної форми хромосомної патології встановлюється структура, що залучена до патологічного процесу (хромосома, сегмент), і у чому полягає генетичне порушення (нестача або надлишок хромосомного матеріалу). Диференціація хромосомної патології, заснована на клінічній картині, не має суттєвого значення, оскільки різним хромосомним аномаліям властива загальність порушень розвитку. 
Другий принцип – визначення типу клітин, у яких сталася мутація (у гаметах або зіготі). Гаметичні мутації призводять до повних форм хромосомних хвороб. У таких індивідів усі клітини несуть успадковану з гаметою хромосомну аномалію. Якщо хромосомна аномалія виникає у зіготі чи на ранніх стадіях дроблення (соматичні мутації, на відміну від гаметичних), то розвивається організм із клітинами різної хромосомної конституції (два типи і більше). Такі форми хромосомних хвороб називають мозаїчними, для виникнення яких, за умов збіжності клінічної картини із повними формами, необхідно не менше 10% клітин з аномальним набором. 

Третій принцип – це виявлення покоління, в якому виникла мутація: виникла наново у гаметах здорових батьків (спорадичні випадки) чи батьки вже мали таку аномалію (спадкові, сімейні форми). Про спадкові хромосомні хвороби говорять тоді, коли мутація є у клітинах в одного з батьків, у тому числі і у гонадах. Це можуть бути випадки трисомії. Наприклад, в індивідів з синдромом Дауна і трипло-Х утворюються нормальні і дисомні гамети, походження яких – наслідок вторинного нерасходження, тобто нерасходження хромосом у індивіда з трисомією. 

Таким чином, для діагностики хромосомної хвороби необхідно визначити: 
1) тип мутації; 
2) патологічну хромосому; 
3) форму (повна чи мозаїчна); 
4) зустрічальність у родині – спорадичний або спадковий випадок. 

Хромосомні аномалії викликають порушення загального генетичного балансу, координованої роботи генів і системності регуляції, які склалися у процесі еволюції кожного виду. Не дивно, що патологічні ефекти хромосомних і геномних мутацій проявляються на всіх стадіях онтогенезу і, можливо, навіть на рівні гамет, впливаючи на їхнє утворення (особливо у чоловіків). Головні ефекти хромосомних аномалій проявляються у двох пов’язаних між собою варіантах: летальності і ВВР. 

Летальність – один із головних факторів внутрішньоутробної загибелі, достатньо високої у людини. Патологічні ефекти хромосомних аномалій починають проявляться вже на стадії зіготи (перші 2 тижні після запліднення), коли вагітність ані клінічно, ані лабораторно ще не діагностується. Такі випадки ранньої зупинки розвитку можна пояснити тим, що порушення геномного балансу внаслідок розвитку якої-небудь форми хромосомної аномалії призводить до дискоординації увімкнення і вимкнення генів у відповідну стадію розвитку (фактор часу) чи у відповідному місці бластоцисти (просторовий фактор). Це цілком зрозуміло, оскільки у процесах розвитку на ранніх стадіях приймають участь біля 1000 генів, що локалізовані в усіх хромосомах, тому хромосомна аномалія порушує взаємодію багатьох генів і інактивує конкретні процеси розвитку (міжклітинні взаємодії, диференціювання клітин і ін.). 

Чисельні цитогенетичні дослідження матеріалу спонтанних абортів, викиднів і мертвонароджених дозволяє об’єктивно судить про ефекти різних типів хромосомних аномалій у внутрішньоутробному періоді індивідуального розвитку. Летальний або дисморфогенетичний ефект хромосомних аномалій виявляється на всіх стадіях внутрішньоутробного онтогенезу (імплантація, ембріогенез, органогенез, зростання і розвиток плода). Чим раніше переривається вагітність, тим вірогідніше це зумовлене аномаліями розвитку ембріону наслідок хромосомного дисбалансу. Серед плодів, які загинули перинатально, частота хромосомних аномалій складає 6%. Висока морфогенетична значимість аутосом ще більше виразна при повних аутосомних моносоміях, які рідко виявляються навіть у матеріалі ранніх спонтанних абортів через летальний ефект такого дисбалансу. 

Якщо хромосомна аномалія не дає летального ефекту на ранніх стадіях розвитку, то її наслідки проявляються у вигляді ВВР. Практично всі хромосомні аномалії (крім збалансованих) призводять до ВВР, поєднання яких відомі як нозологічні форми хромосомних хвороб і синдромів. 

Явище однобатьківських дисомій, по-перше, може призводити до гомозіготизації за рецесивними патологічними генами, тобто, хвороба спадкується від одного з батьків. По-друге, за деякими хромосомами однобатьківські дисомії призводять до синдромів внутрішньоутробної затримки росту плода через імпринтинг локусу у батькової або материнській хромосомі (моноалельна, а не біалельна експресія). 
Хромосомні аномалії, що виникають постнатально у соматичних клітинах, можуть лишитися для неї нейтральними, спричинити її загибель, активувати ділення або змінити функцію. Хромосомні аномалії виникають у соматичних клітинах постійно (близько 2%). У нормі такі клітини елімінуються імунною системою, якщо проявляють себе чужерідно. Проте у деяких випадках (активація онкогенів при транслокаціях, делеціях) хромосомні аномалії стають причиною злоякісного росту. Є експериментальні докази накопичення клітин з хромосомними абераціями у процесі старіння. 

Систематизація даних про механізми порушень при хромосомних хворобах дозволяє виділити 3 типи генетичних ефектів: специфічні, напівспецифічні і неспецифічні. 

Специфічні ефекти - зміна числа структурних генів, які кодують синтез білку (при трисомії їхнє число зростає, при моносомії зменшується). Проте при жодній хромосомній хворобі не знайдено білку-маркеру.

Напівспецифічні ефекти можуть бути зумовлені зміною числа генів, і у нормі представлених чисельними копіями. До таких генів відносять гени рибосомних і транспортних РНК, гістонових і рибосомних білків, актину і тубуліну. Ці білки у нормі контролюють ключові етапи метаболізму клітини, її ділення, міжклітинні взаємодії. 
Неспецифічні ефекти хромосомних аномалій пов’язують зі зміною вмісту гетерохроматину у клітині, який приймає участь у клітинному діленні, рості і інших біологічних функціях, що відіграє важливу роль при ВВР. 
Загальним для всіх хромосомних хвороб є множинність ураження (черепно-лицьовий диморфізм, ВВР органів, затримка внутрішньоутробного і постнатального росту і розвитку, відставання психічного розвитку, порушення функцій нервової, ендокринної, імунної систем. При цьому невелика кількість хромосомних хвороб проявляється лише певною комбінацією відхилень у розвитку, що використовують у клінічній і патологоанатомічній діагностиці.

Патогенез хромосомних хвороб починається у ранньому внутрішньоутробному і продовжується у постнатальному періоді. Множинні ВВР формуються у ранньому ембріогенезі, тому у постнатальному онтогенезі всі основні вади вже наявні (крім вад розвитку статевих органів). Раннє і множинне ураження систем організму пояснює деяку збіжність клінічної картини різних хромосомних хвороб.
Фенотипічне проявлення хромосомних аномалій залежить від факторів: 1) індивідуальності залученої до аномалії хромосоми чи її ланки (специфічний набор генів); 2) типу аномалії (трисомія, моносомія; повная, часткова); 3) розміру браку (при делеції) чи надлишку (при частковій трисомії) матеріалу; 4) ступеню мозаїчності організму по аберантним клітинам 5) генотипу організму; 6) умов середи (внутрішньоутробна чи постнатальна).

Ступінь відхилень у розвитку організму залежить від якісної і кількісної характеристики успадкованої хромосомної аномалії. Цим пояснюється полісомія за статевими хромосомами, коли Y-хромосома має мало генів, а додаткові Х-хромосоми бувають гетерохроматизованими.

Мозаїчні форми хвороб перебігають легше внаслідок присутності нормальних клітин, які частково компенсують генетичний дисбаланс. Специфічні для певного синдрому проявлення зумовлені відхиленнями у вмісті невеликих сегментів хромосом. Дисбаланс значного об’єму хромосомного матеріалу робить клінічну картину більш неспецифічною.
Синдром Дауна, трисомія 21, частота серед новонароджених 1:700-1:800, залежить від віку матері і меншою мірою від віку батька. Серед 45-річних жінок частота близько 3%, а у тих, що народжують до 18 років – близько 2%. 

Цитогенетичні варіанти синдрому Дауна різні, проте основну частку (94-95%) складають випадки простої повної трисомії 21 внаслідок нерозходження хромосом у мейозі (материнський вклад - 80-90%, а батьківський - 10-20%). Майже 50% транслокаційних форм успадковуються від батьків-носіїв, а 50% виникають de novo. Співвідношення хлопчиків 47, ХУ (+21) та дівчат 47, ХХ (+21) складає 1:1.
Діти із синдромом Дауна народжуються у строк із помірною пренатальною гіпоплазією. Кваліфікований педіатр установлює діагноз синдрому Дауна у родильному домі у 90% випадків. Із черепно-лицевих дизморфій характерними є: монголоїдний розріз очей, брахіцефалія, кругле сплощене обличчя, плоска спинка носу, епікант, великий висунутий язик, деформовані вушні раковини. М’язова гіпотонія поєднується із розбовтаністю суглобів. Частими є вроджені вади серця, клінодактилія, зміни дерматогліфіки (чотирьох пальцева («мавпяча»), складка на долоні, дві шкіряні складки замість трьох на мізинці, високе положення трирадіусу та ін. 
Діагноз синдрому Дауна встановлюють на основі комбінації 10 найбільш важливих ознак: 1) плоский профіль обличчя (90%); 2) відсутність смоктального рефлексу (85%); 3) м’язова гіпотонія (80%); 4) монголоїдний розріз очних щілин (80%); 5) надлишок шкіри на шиї (80%); 6) розбовтаність суглобів (80%); 7) диспластичний таз (70%); 8) диспластичні (деформовані) вушні раковини (60%); 9) клінодактілія мізинця (60%); 10) чотирьохпальцева згинальна складка (поперечна лінія) долоні (45%). Велике значення для діагностики має затримка фізичного і розумового розвитку. Ріст дорослих хворих на 20 см нижче за середній. Діти лагідні, уважні, слухняні, терплячі. Реакція дітей на дію факторів зовнішнього середовища патологічна через слабкий клітинний і гуморальний імунітет, зниження процесів репарації ДНК, недостатню продукцію травних ферментів, обмеження компенсаторних можливостей всіх систем. Тому у таких дітей часті пневмонії і дитячі інфекції, дефіцит маси тіла, гіповітаміноз. ВВР внутрішніх органів часто летальні у перші 5 років життя, а наслідком недостатності репараційних систем (для пошкодженої ДНК) і зміненого імунітету являються лейкози. 
Лікування дітей з синдромом Дауна багатопланове і неспецифічне. ВВР усуваються оперативно. Постійне загальнозміцнююче лікування, повноцінне харчування, захист від дії шкідливих факторів зовнішнього середовища. 

Синдром Патау - трисомия 13, частота серед новонароджених 1:5000 - 1:7000. Співвідношення статті 1:1. Діти народжуються зі справжньою пренатальною гіпоплазією, яка не може пояснюватися недоношеністю. Характерне ускладнення вагітності – багатоводдя у 50% випадків. 
Синдром Патау супроводжується множиннимми ВВР головного мозку і обличчя. Це патогенетично єдина група ранніх і важких порушень формування головного мозку, очних яблук, кісток мозкової і лицьової частин черепу. Окружність черепу зменшена, тригоноцефалія. Чоло скошене, низьке, очні щілини вузькі, перенісся запале, вушні раковини низько розташовані і деформовані. Типова ознака синдрому Патау – розщелина верхньої губи і піднебіння. Завжди виявляються вади декількох внутрішніх органів у різних комбінаціях: дефекти перетинок серця, незавершений поворот кишечника, кісти нирок, аномалії внутрішніх статевих органів, дефекти підшлункової залози, полідактилія і флексорне положення кистей. Через важкі ВВР більшість дітей гинуть у перші тижні і місяці життя. 
Вирішальним у діагностиці є цитогенетичне дослідження, яке показано в усіх випадках, а також для прогнозу здоров’я майбутніх дітей у сім’ї.
Лікування неспецифічне: операції з усунення ВВР за показаннями, загально зміцнювальна терапія, профілактика інфекційних хвороб. 
Синдром Едвардса - трисомія 18 – проста трисомна форма гаметичної мутації в одного з батьків. Частота синдрому серед новонароджених 1:5000-1:7000, співвідношення хлопчиків і дівчат 1:3. 

Характерною є затримка пренатального розвитку при нормальній тривалості вагітності, множинні ВВР лицьової частини черепу, серця, кісткової системи, статевих органів. Череп доліхоцефалічний, нижня щелепа і ротовий отвір маленькі; очні щілини вузькі, короткі, вушні раковини деформовані і низько розташовані; флексорне положення кистей, аномальна стопа (п’ятка виступає, склепіння провисає, I палець стоп коротше II пальця). Діти вмирають у ранньому віці від ускладнень через ВВР (асфіксія, пневмонія, кишкова непрохідність, серцево-судинна недостатність). Для диференціальної діагностики показане цитогенетичне обстеження. 
Полісомії за статевими хромосомами
Це велика група хромосомних хвороб, що представлена різними комбінаціями додаткових Х- або Y-хромосом, а у випадках мозаїцизму – комбінаціями різних клонів. Загальна частота серед новонароджених - 1,5:1000-2:1000, в основному це полісомії XXX, XXY і XYY. 
Синдром трипло-Х (47, ХХХ), серед новонароджених дівчат частота - 1:1000. Жінки з каріотипом XXX у повному чи мозаїчному варіанті мають нормальний фізичний і психічний розвиток, тому що у клітинах дві X-хромо- соми гетерохроматизовані (два тільця статевого хроматину), а функціонує лише одна, як і у здорової жінки. Як правило, немає відхилень у статевому розвитку, плодовитість нормальна, хоча ризик хромосомних порушень у потомства і спонтанних абортів підвищений. Інтелектуальний розвиток нормальний або на нижній межі норми. Інколи можуть бути порушення репродуктивної функції (вторинна аменорея, дисменорея, рання менопауза та ін.). Зі збільшенням кількості додаткових Х-хромосом наростають відхилення від норми у розумовому розвитку, скелеті, статевих органах. Проте жінки навіть з тетрасомією за Х-хромосомою мають нащадків. 
Синдром Клайнфелтера включає випадки полісомії за статевими хромосомами, при яких у наявності не менше двох Х-хромосом і не менше однієї Y-хромосоми. Найбільш типовий набор 47, ХХY, частота 1:500-1:750 новонароджених хлопчиків. Присутність Y-хромосоми визначає формування чоловічої статі. До періоду статевого дозрівання хлопчики розвиваються майже нормально, але з невеликим відставанням у психічному розвитку. Генетичний дисбаланс через додаткову Х-хромосому клінічно проявляється у період статевого дозрівання у вигляді недорозвинення яєчок і вторинних чоловічих статевих ознак. Хворі високого зросту, жіночого типу статури, з гінекомастією, слабким оволосінням обличчя, під пахвами і лобку. Яєчка зменшені, гістологічно и виявляються дегенерація гермінативного епітелію і гіаліноз сім’яних канатиків, тому хворі безплідні (азооспермія, олігоспермія).

Синдром дисомії за Y-хромосомою (47, XYY) зустрічається з частотою 1:1000 новонароджених хлопчиків. Більшість чоловіків з таким набором хромосом не відрізняються від норми за фізичним та розумовим розвитком, мають зріст дещо вищий за середній. Помітних відхилень у статевому розвитку, гормональному статусі, плодовитості у більшості XYY-індивідів немає. Не виключається схильність до агресивних і навіть кримінальних дій.
Синдром Шерешевського-Тернера (45, Х) – єдина форма моносомії у живонароджених. Не менше 90% зачать з каріотипом 45, Х абортується спонтанно. Частота складає 1:2000-1:5000 новонароджених дівчат. Лише 50-60% пацієнток з цим синдромом мають просту повну моносомію (45,Х); єдина Х-хромосома у 80-85% випадків материнського походження і лише у 15-20% - батьківського. 
Клінічно синдром Шерешевского-Тернера проявляється у 3 напрямках: 1) гіпогонадизм, недорозвинення статевих органів і вторинних статевих ознак; 2) ВВР; 3) низький зріст. 
З боку статевої системи відмічається відсутність гонад (агенезія гонад), гіпоплазія матки і маточних труб, первинна аменорея, недостатнє оволосіння лобку і пахв, недорозвинення молочних залоз, недостатність естрогенів, надлишок гіпофізарних гонадотропінів. Часто зустрічаються різні ВВР.

Зовнішній вигляд хворих досить своєрідний. У новонароджених і дітей грудного віку коротка шия з надлишком шкіри і крилоподібними складками, лімфатичний набряк стоп, гомілок, кистей рук і передпліч. У шкільному і підлітковому віці виявляється відставання у зрості і розвитку вторинних статевих ознак. У дорослих відмічаються порушення скелету, черепно-лицьові дисморфії, вальгусна девіація колінних і ліктьових суглобів, вкорочення метакарпальних і метатарзальних кісток, остеопороз, бочкоподібна грудна клітина, низький ріст волосся на шиї, антимонголоїдний розріз очних щілин, птоз, епікант, ретрогенія, низьке розташування вушних раковин. Ріст дорослих хворих на 20-30 см нижче за середній. 

Лікування синдрому Шерешевського-Тернера комплексне: 1) реконструктивна хірургія ВВР; 2) пластична хірургія (видалення крилоподібних складок і ін.); 3) гормональна терапія (естрогени, гормон росту); 4) психотерапія. 
Синдроми часткових анеуплоїдій
Ця чисельна група синдромів зумовлена хромосомними мутаціями. Будь-який вид хромосомної мутації (інверсія, транслокація, дуплікація, делеція) призводить до виникнення клінічного хромосомного синдрому через надлишок (часткова трисомія) або дефіцит (часткова моносомія) генетичного матеріалу чи одночасним ефектом по-різному змінених ділянок хромосомного набору. Проте клінічними формами хромосомних синдромів вважають тільки ті перебудови, за якими описано декілька пробандів з типовими цитогенетичними змінами і клінічною картиною (кореляція каріотипу і фенотипу).

Часткові анеуплоїдії виникають у результаті неточного кросинговеру у хромосомах з інверсіями чи транслокаціями. Лишу у невеликій кількості випадків можливі первинні делецій у гаметі або у клітині на різних стадіях дроблення. Більшість форм часткових трисомій і моносомій елімінуються в ембріональному періоді, являються самостійними нозологічними формами і не повторюють клінічну картину повних анеуплоидій. 
Хромосомним синдромам, що зумовлені частковими анеуплоїдіями, властиві загальні ознаки хромосомних хвороб: порушення морфогенезу (ВВР, дизморфії), порушення постнатального онтогенезу, важкість перебігу, скорочена тривалість життя.

Синдром «котячого крику» - часткова моносомія за коротким плечем хромосоми 5 (5р-), зумовлений хромосомною мутацією (делецією). У дітей незвичайний крик, який нагадує котяче нявкання. Частота складає 1:45000. 

Цитогенетично у більшості випадків виявляється делеція із втратою від 1/3 до 1/2 довжини короткого плеча хромосоми 5. Найбільш характерною клінічною ознакою є «котячий крик» через зміни гортані (звуження, м’якість хрящів, зменшення надгортаннику, незвичайна складчастість слизової оболонки). Практично у всіх хворих наявні зміни мозкової частини черепу і обличчя: місяцеподібне обличчя, мікроцефалія, гіпертелоризм, мікрогенія, епікант, антимонголоїдний розріз очей, високе піднебіння, плоска спинка носу. Вушні раковини деформовані і розташовані низько. Зустрічаються ВВР органів, зміни кістково-м’язової системи (синдактилія стоп, клінодактилія V пальця кисти, клишоногість), м’язова гіпотонія, діастаз прямих м’язів животу. Із віком «котячий крик», м’язова гіпотонія, місяцеподібне обличчя зникають майже повністю, а мікроцефалія стає більш виразніше, помітне психомоторне недорозвинення, косоокість. Більшість хворих вмирає у перші роки, біля 10% досягають 10-річного віку. У всіх випадках хворим і їхнім батькам показане цитогенетичне обстеження. 

Мікроцитогенетичні синдроми
До цієї, нещодавно виділеної групи хвороб відносять синдроми, що зумовлені незначними делеціями чи дуплікаціями певних ділянок хромосом. Патологічний процес при деяких з них розгортається через активацію онкогенів, клініка інших синдромів зумовлена не тільки делеціями, а й явищами хромосомного імпринтингу і однобатьківської дисомії. 

Більшість мікроцитогенетичних синдромів зустрічається рідко (1:50000-1:100000 новонароджених). Діагноз можна встановити за сукупністю симптомів. Клінічні проявлення мікроцитогенетичних синдромів варіюють у зв’язку з різною довжиною делеції чи дуплікації, а також через батьківську належність мікроперебудови – успадкована від батька чи від матері. У останньому випадку йдеться про імпринтинг на хромосомному рівні. При різних за клінічною картиною синдромах Прадера-Віллі і Ангельмана в обох випадках є мікроделеція у хромосомі 15, ділянка q11-q12, яка надає ефект імпринтингу, тому синдроми можуть бути спричиненими однобатьківськмим дисоміями або мутаціями з ефектом імпринтингу. Дисомія за материнською хромосомою 15 викликає синдром Прадера-Віллі (відсутня ділянка q11-q12 хромосоми батька). Такий самий ефект надає делеція чи мутація цієї ж ділянки батьківської хромосомі при різнобатьківській дисомії. Прямо протилежна ситуація спостерігається при синдромі Ангельмана.

VII. Спадкові хвороби виникають не обов'язково з першого дня життя, а можуть проявлятися лише через кілька років. Тому важливим є своєчасний аналіз на генетичні захворювання, реалізація якого можлива як під час планування вагітності, так і в період розвитку плоду. Існує кілька методів діагностики:

1. Генеалогічний метод – система вивчення захворюваності у родині за допомогою складання родовідної на основі опитування і безпосереднього обстеження максимальної кількості родичів. Цим методом можна встановити домінантний тип успадкування, а в деяких випадках – і рецесивний, коли у родовідній можна побачити, що хвороба спостерігається тільки у братів і сестер хворого, батьки здорові, але являються носіями зміненого гену, тобто гетерозиготними. При дослідженні родовідної можна відмітити, що захворювання, на яке страждає дитина чоловічої статі, спостерігається у різних поколіннях і тільки в чоловіків, що є типовим для гемофілії, дальтонізму і ін., тобто зчеплених зі статтю захворювань. Якщо змінений ген локалізується в Х-хромосомі, то другий, нормальний ген, відповідний за цю ж ознаку - на такій самій Х-хромосомі жінки, компенсує низьку активність чи відсутність ферменту, що утворюється при зчитуванні інформації зі зміненої ділянки. Тому у жінок хвороба не проявляється, але 50% жінок цієї родини є носіями патологічного гену, який передадуть половині своїх синів. В осіб чоловічої статі, які отримали від матері Х-хромосому зі зміненим геном, дефект не відшкодовується, тому в них розвивається захворювання. 

2. Біохімічний метод застосовується у діагностиці спадкових хвороб обміну речовин. Включає в себе якісне і кількісне дослідження периферичної крові та інших біологічних рідин організму на генетичні захворювання. Базується на вивченні біохімічних показників, які відображують сутність хвороби (наприклад, активність ферментів, утворення патологічних метаболітів, концентрація компонентів ферментативної реакції): цукровий діабет, фенілкетонурія, галактоземія та ін.
3. Цитогенетичний метод включає вивчення кількісного складу хромосом в ядрі клітини і деяких морфологічних особливостей (зовнішніх форм), а також статевого хроматину. У нормальних жінок одна Х-хромосома у багатьох клітинах приймає функціонально пасивний стан і виявляється на віддалі від клітинного ядра у вигляді інтенсивно забарвленого тільця Бара (статевого хроматину). У хлопчиків статевий хроматин у нормі виявляється не більше, ніж у 5% клітин, а у дівчат - у 20 - 70% клітин. 

4. Дерматогліфіка – метод дослідження відбитків пальців долонь і стоп, огляд шкіряних складок (поперечна складка долоні, одна згинальна складка на мізинці). 

5. Мікробіологічні методи експрес-діагностики - для профілактичного обстеження дітей, а також для виявлення спадкових хвороб новонароджених. 
6. Метод зчеплення генів, заснований на тому, що гени, які близько розташовані в одній хромосомі під час ділення статевих клітин не розділюються, а передаються у зчепленому стані (групи зчеплення). Може використовуватися для діагностиці гемофілії, міопатії Дюшенна та ін. 

7. Близнюковий метод дозволяє встановити вплив середовища на однояйцевих близнюків, які генетично ідентичні, для оцінки ролі зовнішніх факторів на реалізацію дії генів. Ідентичність близнюків за ознакою, що аналізується, визначають, як конкордантність, а відміну, - як дискордантність. 

8. Популяційний метод – визначення частоти гену у популяції відповідно закону Харді-Вайнберга. Оцінюється розподіл різних генотипів, аналізують динаміку генетичної структури популяцій під впливом різних факторів. 
9. Метод генної інженерії – метод, за допомогою якого можливо змінювати генотипи організмів: видалення і перебудова певних генів, введення інших, поєднання у генотипі однієї людини генів різних видів і т. д. 
10. Метод моделювання – вивчення хвороб людини на тваринах, відповідно до закону Вавілова.
Пренатальну діагностику проводять під час вагітності при високій вірогідності народження дитини зі спадковою патологією. Застосовують ультрасонографію, контрастну рентгенографію, амніоцентез та ін. 
На сьогодні у розпорядженні фахівців є великий арсенал прямих і непрямих методів допологової діагностики.

1. Непрямі методи – обстеження вагітної: акушерсько-гінекологічне; медико-генетичне (генеалогічне, цитогенетичне, молекулярно-біологічне); бактеріологічне, імунологічне, серологічне; біохімічні методи (скринінг-тести на вміст у крові фетопротеїну, естрадіолу, хоріонічного гонадотропіну і інші).

2. Прямі методи – безпосереднє дослідження стану плоду. Неінвазивні методи: ультразвукове сканування, електрокардіографія, рентгенографія та ін.; інвазивні методи: біопсія хоріону (трансвагінальна, трансабдомінальна) - 8 - 10 тижні вагітності; плацентоцентез – ІІ триместр вагітності; амніоцентез (ранній – 12 - 14 тижнів, загальноприйнятий – 18 - 20 тижнів вагітності).

У всіх вагітних зазвичай визначають рівень фетопротеїну у сироватці крові і виконують ультразвукове дослідження плоду. У групу високого ризику потрапляють всі вагітні 35 років і старше, жінки із звичними викиднями у ранні терміни вагітності і ті, що вже народили дітей, або родини із членами зі спадковою патологією або здорові, але є носіями хромосомних перебудов. 

Принципи терапії спадкових хвороб засновані на трьох напрямках: 

1. Етіотропна терапія спрямована на усунення причини захворювання (корекція генетичних дефектів – генна терапія), загальною ціллю якої є внесення у клітинний геном пошкоджених органів гену із нормальною експресією. 
Генна інженерія – область молекулярної біології і генетики, завданням якої є конструювання генетичних структур за встановленим планом із новою генетичною програмою. Цей процес можна розділити на три основні етапи: 

1. Синтез штучного гену або виділення необхідного гену із клітини донора:

1) хімічний – створення гену із відомою нуклеотидною послідовністю;

2) ферментативний синтез – синтез ДНК на матриці і-РНК у процесі зворотної транскрипції.
2. Зшивання отриманого гену з направляючою молекулою ДНК, у якості якої можуть використовуватися бактеріальні плазміди, фагі, віруси. 
3. Введення отриманої рекомбінантної молекули ДНК у клітину-реципієнт, наприклад, у бактеріальну клітину, для реплікації. 

Напрямки використання досягнень генної інженерії:
1) Введення генів еукаріот у бактерії і створення таких мікроорганізмів, які можуть у промислових масштабах синтезувати біологічно активні речовини: антибіотики, вітаміни, гормони. Наприклад, синтезовані гени, відповідні за синтез інсуліну, введені у геном кишкової палички, яка стала продукувати інсулін. 
2) Генотерапія – терапевтичний ефект за допомогою введення в організм чужорідних генів з метою лікування моногенних і мультифакторіальних захворювань (цукровий діабет, атеросклероз, онкологічні і психічні хвороби). 
2. Патогенетична терапія має ціллю розірвати ланки патогенезу і застосовує декілька методів:

1) замісна терапія — введення в організм дефіцитної речовини, яка не синтезується у зв’язку з аномалією гену, який контролює продукцію цієї речовини, наприклад, інсуліну при цукровому діабеті, антигемофільного глобуліну при гемофілії; 
2) корекція метаболізму:

a) інгібування метаболізму – введення препаратів, які зв’язують і виводять із організму аномальні продукти обміну, що накопичуються, шляхом регуляції активності ферментів;

b) індукція метаболізму – введення препаратів, які посилюють синтез деяких ферментів, прискорюючи метаболічні процеси; 

3) хірургічна корекція дефектів (синдактилія, полідактилія і т. д.);
4) дієтотерапія - обмеження потрапляння в організм речовин, які не засвоюються;
3. Симптоматична терапія спрямована на усунення симптомів, які погіршують стан хворого (анальгетики, спазмолітики, антибіотики, фізіотерапевтичні заходи і т. д.). 

Загальні принципи профілактики спадкової патології
Категорії спадкові патології з погляду профілактики:

1) заново виникаючі мутації (насамперед порушення кількості хромосом та тяжкі форми домінантних мутацій);

2) хвороби, успадковані від попередніх поколінь (як генні, так і хромосомні);

3) хвороби зі спадковою схильністю. Профілактика спадкової патології може бути первинною, вторинною та третинною.

Первинна профілактика передбачає попередження зачаття хворої дитини (планування народження дітей та поліпшенням життєвого середовища людини).

Планування народження дітей здійснюють за такими принципами:

— обрання оптимального репродуктивного віку, який для жінок становить 21 - 35 років. Надто ранні або пізні вагітності збільшують ризик народження дитини з вродженою патологією;

— відмова від дітородіння у випадках високого ризику спадкової чи вродженої патології, особливо за умови відсутності надійних методів пренатальної діагностики, лікування, адаптації та реабілітації хворих;

— відмова від дітородіння у близькоспоріднених шлюбах або шлюбах між двома гетерозиготними носіями аномального гену.

Поліпшення життєвого середовища людини має бути спрямоване переважно на попередження виникнення нових мутацій. Здійснюється це шляхом жорсткого контролю вмісту мутагенів і тератогенів (речовин, які спричинюють народження дітей із вадами розвитку) у навколишньому середовищі.

Мутаційний процес у популяції людини є досить інтенсивним. Так, біля 20% усіх спадкових хвороб у кожному поколінні зумовлені новими мутаціями.

Вторинну профілактику здійснюють шляхом припинення вагітності у разі високої вірогідності захворювання плоду або пренатально діагностованої хвороби. Його можна проводити тільки у відповідні терміни та за згодою жінки. Звичайно, припинення вагітності — не найкраще рішення, але лише воно можливе за більшості тяжких і смертельних генетичних дефектів.

Третинна профілактика полягає у корекції вияву аномальних генів, особливо успішна у разі хвороб зі спадковою схильністю. За її допомогою можна досягнути повної нормалізації або знизити ступінь патологічного процесу. Здійснюють третинну профілактику як пренатально (наприклад, резус-несумісність, галактоземія тощо), так і після народження (галактоземія, фенілкетонурія, гіпотиреоз, целіакія та ін.).

6. Примірники тестових завдань:

1. Тестові завдання для перевірки вхідного рівня знань:

1) Про спадковий характер захворювання свідчать:

A) Висока конкордатність хвороби у різнояйцевих близнюків, які живуть в однакових умовах.
B) *Висока конкордатність хвороби у різнояйцевих близнюків, які живуть у різних умовах.
C) Низька конкордатність хвороби у різнояйцевих близнюків, які живуть у різних умовах.
2) Які з перелічених хвороб являються хромосомними?
A) Фенілкетонурія

B) *Хвороба Дауна

C) Серпоподібно-клітинна анемія

D) Гемофілія

E) Дальтонізм

F) *Синдром Кляйнфелтера

G) *Синдром Шерешевського-Тернера

H) *Синдром трисомії X

3) Які ствердження являються вірними?
A) При синдромі Шерешевського-Тернера одне тільце Барра

B) При синдромі Кляйнфелтера два тільця Барра
C) *При синдромі трисомії X два тільця Барра
D) При хворобі Дауна три тільця Барра
E) *При синдромі Кляйнфелтера одне тільце Барра

4) Які з перелічених форм патології успадковуються за аутосомно-домінантним типом?

A) Фенілкетонурія

B) *Короткозоріфсть

C) Дальтонізм

D) *Полідактілія
5) Які з наведених стверджень являються вірними?

A) Ген, який визначає домінантну патологію, може бути у генотипі фенотипічно здорових осіб

B) *Ген, який визначає рецесивну патологію, може бути у генотипі фенотипічно здорових осіб
C) *Рецесивна патологія може не проявлятися у ряді поколінь
D) Рецесивна патологія завжди проявляється через одне покоління
E) Домінантна патологія може минати ряд поколінь
6) Які із перерахованих форм патології успадковуються за домінантним типом?

A) Агаммаглобулінемія Брутона
B) *Полідактилія
C) Альбінізм

D) Алкаптонурія
E) Дальтонізм
F) *Брахідактилія
G) *Гемофілія типа фон Віллебранда

7) Які із перерахованих форм патології успадковуються за рецесивним типом?

A) *Агаммаглобулінемія Брутона
B) Полідактилія
C) *Альбінізм

D) *Алкаптонурія
E) *Дальтонізм
F) Брахідактилія
G) Гемофілія типа фон Віллебранда

8) Які із перерахованих форм патології успадковуються за рецесивним типом, зчепленому з хромосомою X?

A) Фенілпіровиноградна олігофренія

B) Синдром Марфана

C) *Гемофілія А
D) *Гемофілія В
E) Гемофілія С
F) *Дальтонізм
9) Вкажіть ознаки вроджених хвороб зі зміненою генетичною програмою:

A) Проявляються у родовідній не менш, ніж у двох поколіннях

B) *Не проявляються у родовідній даного пацієнта

C) *Можуть успадковуватися від хворих батьків нащадками

D) *Наявні аномалії у генетичній програмі пацієнтів

E) Немає аномалій у генетичній програмі, але меанізм передачі спадкової інформації порушений

F) Виникають у результаті аномалій тільки статевих хромосом

G) Виникають у результаті аномалій тальки аутосом
10) Які спадкові хвороби не успадковуються?

A) *Гіпогенітальні

B) Хромосомні

C) Геномні

D) Генні

E) *Сублетальні

F) *Летальні

G) Напівдомінантні
11) Вкажіть захворювання, у виникненні і розвитку якого важливу роль відіграє спадкова схильність:
A) Гемофілія А
B) Гемофілія С
C) *Цукровий діабет
D) *Гіпертонічна хвороба
E) Альбінізм
F) *Атеросклероз

12) Вкажіть механізми реалізації патогенних генів у дорослої людини:

A) *Припинення синтезу структурного білку

B) *Припинення синтезу ферменту

C) *Припинення синтезу інформаційної РНК
D) *Синтез інформаційної РНК, що кодує структуру аномального білку

E) Синтез патологічного білку

F) *Синтез ембріонального білку

G) *Транслокація гену

H) Інсерція гену
13) Які із перерахованих захворювань відносять до спадкових, зчеплених зі статтю?

A) Алкаптонурія
B) Полідактилія
C) *Гемофілія А
D) *Дальтонізм
E) Альбінізм
F) Синдром Дауна
G) Фенілкетонурія
H) *Агаммаглобулінемія Брутона
14) Вкажіть агенти, які здатні спричинити мутації генів:
A) Гіпертонічний розчин NaCl
B) *Іонізуюче випромінювання
C) *Вільні радикали

D) Онкобілок

E) Денатурований білок
F) Сечовина

G) *Формальдегід

15) Вкажіть синдроми, які розвиваються при порушенні розходження статевих хромосом:
A) Синдром Дауна
B) *Синдром Кляйнфелтера
C) *Синдром трисомії X
D) *Синдром Шерешевського- Тернера

E) Синдром Марфана
F) Гемофілія А
G) Гемофілія В
H) *Синдром YO
16) Вкажіть ферменти репарації ДНК:
A) *Рестріктази (ендонуклеази)
B) Супероксиддисмутаза

C) Фенілаланіндекарбоксилаза

D) *ДНК-залежні ДНК-полімерази
E) *ДНК-лігази
F) Нуклеозідкінази
G) ДНК-залежні РНК-полімерази
17) Які із перерахованих ензімопатій призводять до надлишкового накопичення проміжних продуктів метаболізму?

A) *Фенілкетонурія

B) Альбінізм

C) Гемофілія А

D) *Алкаптонурія

E) *Глікогеноз типу III

F) *Галактоземія

18) Пенетрантність патологічного гену відображує:
A) Важкість його клінічного проявлення
B) *Вірогідність фенотипічного проявлення гену
C) Множинність проявів мутації одного і того ж самого гену
19) Вкажіть захворювання з полігенним типом успадкування:
A) Гемофілія

B) Алкаптонурія

C) *Виразкова хвороба
D) Фенілкетонурія

E) Синдром Дауна

F) *Цукровий діабет типу I

G) *Алергічні хвороби (атопії)

H) *Гіпертонічна хвороба.

20) Вкажіть характерні ознаки синдрому Дауна:
A) *Слабоумство
B) М’язова гіпертонія
C) *Монголоїдний тип обличчя
D) *Зниження імунітету
E) Зменшення розмірів мозку
F) Зростання розмірів мозку
G) *«Мавпяча складка» на долоні
H) *Висока частота виникнення лейкозу
21) Оберіть шляхи реалізації ознаки у патогенезі спадкового захворювання:
A) Ген-фермент-гормон-білок-ознака
B) Ген-фермент-білок-ознака
C) *Ген-білок-фермент-гормон-ознака
D) *Ген-білок-фермент-ознака
E) *Ген-білок-ознака
22) Вкажіть послідовність пошкодження генетичного апарату соматичних клітин:
A) Спадкові хвороби
B) *Старіння
C) *Аутоалергічні процеси
D) *Пухлини
E) Спадкова схильність до хвороби
2. Тестові завдання для перевірки вихідного рівня знань:

1) До приймальної медико-генетичної консультації звернулась пацієнтка. При огляді виявились наступні симптоми: трапецієподібна шийна складка (шия “сфінкса”); широка грудна клітина, широко розставлені, слабо розвинені соски молочних залоз. Який найбільш ймовірний діагноз пацієнтки?
A) Дауна 

B) Едвардса 

C) *Шерешевського-Тернера 

D) Клайнфельтера 

E) Патау 

2) У хлопчика 2-х років спостерігається збільшення у розмірах печінки та селезінки, катаракта. У крові підвищена концентрація цукру, але тест толерантності до глюкози у нормі. Спадкове порушення обміну якої речовини є причиною цього стану?

A) *Галактози 

B) Фруктози 

C) Глюкози 

D) Мальтози 

E) Сахарози 
3) У здорових батьків, спадковість яких не обтяжена, народилася дитина із множинними вадами розвитку. Цитогенетичний аналіз виявив у соматичних клітинах дитини трисомію за 18-ю хромосомою (синдром Едвардса). З яким явищем пов’язане народження такої дитини?

A) Соматичною мутацією у ембріона
B) *Нерозходженням пари хромосом під час гаметогенезу 
C) Впливом тератогенних факторів 

D) Домінантною мутацією 

E) Хромосомною мутацією - дуплікацією 

4) При аналізі родоводу пробанда виявлено, що ознака проявляється з однаковою частотою у представників обох статей і хворі є в усіх поколіннях (по вертикалі), а по горизонталі - у сибсів (братів і сестер пробанда) з відносно великих родин. Який тип успадкування досліджуваної ознаки?

A) Зчеплений з У-хромосомою
B) Аутосомно-рецесивний 

C) Зчеплений з Х-хромосомою, домінантний 

D) Зчеплений з Х-хромосомою, рецесивний 

E) *Аутосомно-домінантний 
5) У здорових батьків народилася дитина з синдромом Патау. Який метод медичної генетики дозволить диференціювати дану спадкову хворобу від її фенокопії?

A) *Цитогенетичний 

B) Визначення статевого хроматину 

C) Біохімічний 

D) Близнюковий 

E) Дерматогліфічний 

6) У 50-х роках у Західній Європі від матерів, які приймали в якості снодійного талідомід, народилося кілька тисяч дітей з відсутністю або недорозвиненням кінцівок, порушенням будови скелету, іншими вадами. Яка природа даної патології?

A) Моносомія 
B) Трисомія 

C) *Фенокопія
D) Триплоїдія 

E) Генна мутація 

7) У дитини спостерігається затримка росту і розумового розвитку, з сечею виділяється велика кількість оротової кислоти. Ця спадкова хвороба розвивається внаслідок порушення:

A) Розпаду пуринових нуклеотидів
B) Розпаду піримідинових нуклеотидів
C) Синтезу пуринових нуклеотидів
D) *Синтезу піримідинових нуклеотидів
E) Перетворення рибонуклеотидів у дезоксирибонуклеотиди
8) Спадкові захворювання, такі як мукополісахаридози, проявляються порушеннями обміну у сполучній тканині, патологією кісток та суглобів. Надмірна екскреція у складі сечі якої речовини свідчить про наявність такої патології?

A) *Глікозамінгліканів
B) Амінокислот
C) Глюкози
D) Ліпідів
E) Сечовини
9) При цитогенетичному дослідженні у клітинах абортованого ембріону виявлено 44 хромосоми, відсутність обох хромосом третьої пари. Яка мутація відбулась у даному випадку?
A) Хромосомна аберація 

B) *Нулісомія
C) Генна (точкова)
D) Полісомія
E) Моносомія
10) У хворого внаслідок патогенного впливу іонізуючого опромінення має місце патогенна мутація - інверсія однієї з хромосом. Як називається шкідливий фактор, що викликав мутацію?

A) Канцероген
B) Хімічний мутаген
C) Біологічний мутаген
D) *Фізичний мутаген
E) Вірус
11) У хворого має місце мутація гена, що відповідає за синтез гемоглобіну. Це призвело до розвитку захворювання – серпоподібно-клітинної анемії. Як називається патологічний гемоглобін, що виявляється при цьому захворюванні?

A) HbA
B) HbF
C) *HbS
D) HbA1
E) Bart-Hb
12) У хворого встановлено діагноз спадкового гіпопаратіреозу. У родоводі хворого раніш випадків захворювання не встановлено. Відомо, що в популяції хворих на цей синдром чоловіків значно більше, ніж жінок. Завдяки якій мутації виникло це захворювання?

A) Генеративна мутація у хворого
B) Мутація у соматичних клітинах батьків 

C) Мутація у статевих У-хромосомах статевих клітин батька
D) Мутація в аутосомах статевих клітин батьків 

E) *Мутація у статевих Х-хромосомах статевих клітин батьків 
13) У здорових батьків, спадковість яких не обтяжена, народилась дитина з чисельними вадами розвитку. Цитогенетичний аналіз виявив у соматичних клітинах дитини трисомію за 13-ю хромосомою (синдром Патау). Що є вірогідною причиною народження такої дитини?

A) Домінантна мутація
B) Соматична мутація
C) Рецесивна мутація
D) *Порушення гаметогенезу
E) Хромосомна мутація
14) У хворого хлопчика виявлено відсутність В-лімфоцитів та різке зниження кількості імуноглобулінів основних класів у крові. Вставлений діагноз агамаглобулінемії Брутона (вродженої агамаглобулінемії). Внаслідок чого виникло це спадкове захворювання, якщо батьки хворого здорові, і випадків захворювання в родоводі не було?
A) *Мутація у статевих клітинах батьків
B) Мутація в соматичних клітинах батьків 

C) Соматична мутація у хворого
D) Неповна пенетрантність гену у батьків
E) Генеративна мутація у хворого
15) До лікаря звернувся хворий 30-ти років з підозрою на ВІЛ-інфекцію. Для уточнення діагнозу лікар запропонував провести полімеразну ланцюгову реакцію. Основним механізмом цієї реакції є:

A) Генетична рекомбінація
B) Транскрипція
C) *Ампліфікація генів
D) Генна мутація
E) Хромосомна мутація
16) У хворого із клінічними ознаками синдрому Дауна виявлено 46 хромосом. Отже, патологія у нього виникла внаслідок однієї з хромосомних аномалій, а саме:

A) Інверсії
B) *Транслокації
C) Делеції
D) Дуплікації
E) Кільцювання
17) При обстеженні 7-річної дитини виявлено наступні відхилення: низький зріст, широке округле лице, близько розміщені очі із вузькими очними щілинами, напіввідкритий рот. Діагностовано також вада серця. Ці клінічні ознаки найбільш характерні для хвороби Дауна. Вкажіть причину даної патології.

A) Нерозходження статевих хромосом
B) Трисомія 13-ої хромосоми
C) Трисомія 20-ої хромосоми
D) Часткова моносомія
E) *Трисомія 21-ої хромосоми
18) У подружжя народилась дитина з хворобою Дауна. Матері 42 роки. Назвіть вид порушень внутрішньоутробного розвитку, який найбільш імовірно привів до даної хвороби.

A) *Гаметопатія
B) Бластопатія
C) Ембріопатія
D) Неспецифічна фетопатія
E) Специфічна фетопатія
19) У жінки під час гаметогенезу (в мейозі) статеві хромосоми не розійшлися до протилежних полюсів клітини. Яйцеклітина була запліднена нормальним сперматозоїдом. Яке хромосомне захворювання може бути у дитини?

A) Синдром Дауна
B) Синдром Патау
C) *Синдром Шерешевського-Тернера
D) Синдром Едвардса
E) Синдром котячого крику
20) Через 5 місяців після народження у дитини стали помічати сповільнення психічного розвитку. Вона апатична, на зовнішні подразники реагує без цікавості. Періодично з’являються судоми. Волосся й очі світлі. Проба з трихлороцтовим залізом позитивна. Яке спадкове захворювання виявлено у дитини?

A) Алкаптонурія
B) *Фенілкетонурія
C) Хвороба Дауна
D) Галактоземія
E) Альбінізм
21) У дитини віком 10 місяців спостерігається затримка росту, аномалії розвитку (баштоподібний череп, монголоїдне обличчя), жовтяниця шкіри. Зміни зі сторони крові: еритроцити 3,8*1012/л, Нв-103г/л, кольоровий показник - 0,89, еритронормобластоз, наявність мішенеподібних еритроцитів. Для якої хвороби характерні ці ознаки?

A) *Талассемія 

B) Rh-конфлікт 

C) Хвороба Мінковського-Шоффара 

D) Хвороба Дауна 

E) Хвороба Аддісон-Бірмера 

22) У вагітної жінки 38 років з обтяженою спадковістю аналіз клітин амніотичної рідини на статевий хроматин показав, що клітини плоду містять по два тільця статевого хроматину (тільця Бара). Для якого захворювання характерні вищезазначені ознаки?

A) Хвороби Дауна 

B) Синдрому Шерешевського-Тернера 

C) *Синдрому Клайнтфельтера 

D) Трисомії Х 

E) Синдрому Патау 

23) До дерматолога звернулася мати дитини зі скаргами на наявність темних плям в області вух, носа, щік. Сеча при стоянні на повітрі ставала чорною. Назвіть найбільш вірогідний діагноз?

A) Дальтонізм 

B) *Алкаптонурія 

C) Крапівниця 

D) Альбінізм 

E) Синдром Дауна 

24) Обстеження хворого з нормальним каріотипом виявило аномалії пальців (арахнодактилія), скелета, серцево-судинної системи, порушення розвитку сполучної тканини, дефект кришталика ока. Який попередній діагноз можна поставити:

A) *Синдром Марфана 

B) Синдром Дауна 

C) Синдром Шерешевського- Тернера 

D) Синдром Патау 

E) Синдром Едвардса. 

25) До лікаря звернулась мати з приводу поганого самопочуття дитини: відсутність апетиту, поганий сон, дратівливість. При біохімічному дослідженні в крові виявлено відсутність ферменту глюкоцереброзидази. Для якої патології це характерно?

A) Хвороба Тея-Сакса
B) Хвороба Німана-Піка
C) *Хвороба Гоше
D) Хвороба Помпе
E) Хвороба Гірке
26) У 19-місячної дитини із затримкою розвитку та проявами самоагресії, вміст сечової кислоти в крові -1,96 ммоль/л. При якому метаболічному порушенні це спостерігається?

A) *Синдром Леша-Ніхана
B) Подагра
C) Синдром набутого імунодефіциту
D) Хвороба Гірке
E) Хвороба Іценко-Кушінга
27) У юнака 18-ти років діагностовано хворобу Марфана. При дослідженні встановлено: порушення розвитку сполучної тканини, будови кришталика ока, аномалії серцево-судинної системи, арахнодактилія. Яке генетичне явище зумовило розвиток цієї хвороби?

A) Комплементарність 

B) Кодомінування 

C) *Плейотропія
D) Множинний алелізм 

E) Неповне домінування 

28) Мукополісахаридоз відноситься до хвороб накопичення. Через відсутність певних ферментів у хворих порушується розщеплення полісахаридів і спостерігається підвищення виділення їх із сечею. В яких органелах відбувається накопичення мукополісахаридів?

A) Комплекс Гольджі
B) Ендоплазматичний ретикулум
C) Мітохондрії
D) Клітинний центр
E) *Лізосоми
29) У хворого 27-ми років виявлено патологічні зміни печінки і головного мозку. У плазмі крові виявлено різке зниження, а в сечі - підвищення вмісту міді. Встановлено діагноз - хвороба Вільсона-Коновалова. Активність якого ферменту в сироватці крові необхідно дослідити для підтвердження діагнозу?

A) Карбоангідрази
B) Ксантиноксидази
C) Лейцинамінопептидази
D) *Церулоплазміну
E) Алкогольдегідрогенази
30) 16
Жінка 33 років страждає на гепатоцеребральну дистрофію (хвороба Вільсона-Коновалова). У крові - знижений вміст церулоплазміну. У сечі - різко підвищений вміст амінокислот. Посиленням якого процесу зумовлені ці зміни?

A) Синтез сечовини
B) *Комплексоутворення амінокислот з міддю
C) Переамінування амінокислот
D) Розпад тканинних 6ілків
E) Глюконеогенез
31) У молодого подружжя народилася дитина з енцефалопатією. Лікар встановив, що хвороба пов’язана з порушенням мітохондріальної ДНК. Як успадковуються мітохондріальні патології?

A) Від батька тільки синами 

B) Від батька тільки дочками 

C) *Від матері всіма дітьми 

D) Від матері тільки синами 

E) Від обох батьків усіма дітьми 

32) У індивіда з підозрою на синдром Прадера-Віллі під час картування хромосом з використанням бендингу відмічена відсутність смужки q-12 хромосоми 15. Якому дефекту відповідає виявлена зміна?

A) Інверсія
B) Дуплікація
C) Інсерція
D) Транслокація
E) *Делеція
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