Введение.

Что такое человек?  Платон  дал определение: двуногое без перьев. Оно казалось исчерпывающим, пока  Диоген не принёс ощипанного петуха со словами: " Вот человек Платона С тех пор появилось немало новых определений, в том числе основанных на описании свойств молекулы ДНК.

Согласно античной мифологии три богини судьбы — парки ткут нить нашей жизни. Клото прядет ее. Лахесис отмеряет длину. Атропос ее перерезает. И  как же тонка эта нить, на которой записано все — наша внешность, характер, здоровье, — словом, вся наследственная информация, а значит, и судьба!

Эта нить и есть ДНК – нить, на которой записана наследственная информация.

В настоящее время уже установлено, что ген, т.е.  единица наследственной информации, представляет собой участок молекулы ДНК. Ген определяет строение одного из белков живой клетки и тем самым участвует в формировании признака или свойства организма. 

Успехи, достигнутые генетикой, столь значительны, что они занимают центральное место в биологии.


Глава 1. Геном человека.

§ 1. Историческая справка.

25 апреля теперь уже далекого 1953 г. журнал Nature опубликовал небольшое письмо молодых и никому неизвестных Ф. Крика и Дж. Уотсона редактору журнала, которое начиналось словами: " Мы хотели бы предложить свои соображения по поводу структуры соли ДНК. Эта структура имеет новые свойства, которые представляют большой биологический интерес." Статья содержала около 900 слов, но - и это не преувеличение - каждое из них было на вес золота.

Биологии нуклеиновых кислот долго не везло. Нуклеиновые кислоты были открыты Фридрихом Мишером ещё в конце 19 века, однако долгое время биологи были уверены, что  монотонная  ДНК с ее только четырьмя различающимися  видами мономеров просто не могла нести генетическую информацию о миллионах самых разнообразных  признаков. 

Лишь к началу 1950-х гг. отдельные ученые стали обращать внимание на ДНК, роль которой в передаче наследственных признаков у микроорганизмов установил в 1943 г. Освальд Эйвери. Результатам Эйвери поверил Сальвадор Лурия, который вместе с  эмигрировавшим из Германии физиком Максом Дельбрюком организовал неподалеку от Нью-Йорка лабораторию на биостанции в местечке Колд-Спринг Харбор Дельбрюк начал заниматься генетикой под влиянием Н.В.Тимофеева-Ресовского, с которым работал несколько лет в Берлине и от которого услышал идею матричного синтеза биомолекул, высказанную ещё в 1927г. русским биологом Н.К.Кольцовым.  Лурия с Дельбрюком изучали жизненный цикл бактериофагов - вирусов микроорганизмов, в результате чего и пришли к предположениям о биологической роли ДНК. Лурия послал своего аспиранта Джеймса Уотсона в Кавендишскую лабораторию в Кембридже, где Морис Уилкинс и Розалинд Франклин исследовали строение ДНК и получили рентгенограммы этой молекулы.

В лаборатории Уилкинса работал также еще довольно молодой физик Фрэнсис Крик, занимавшийся расшифровкой этих рентгенограмм. Оказалось, что для решения этой задачи недоставало идеи матричного синтеза , которую как аз и привёз Уотсон. Из этой идеи и  принципа Чаргаффа о равенстве  в ДНК количества аденина и тимина, гуанина и цитозина следовал принцип комплементарности, открытие которого и позвалило расшифровать строение двойной спирали ДНК. 

Научное сообщество, однако, не сразу признало их открытие. Они получили Нобелевскую премию только в 1962 г. Нобелевскими лауреатами стали трое из четверых участников этой работы - Розалинд Франклин  не дожила до этого  события и поэтому нобелевской премии не получила.

После открытия Уотсона и Крика важнейшей проблемой стало выявление соответствия между первичными структурами ДНК и белков. Поскольку в составе белков обнаруживается 20 аминокислот, а нуклеиновых оснований всего 4, то для записи информации о последовательности аминокислот в полинуклеотидах необходимо не менее трех оснований.

Трехбуквенный генетический код к 1964 г. был расшифрован. Вряд ли ученые тогда предполагали, что в обозримом будущем станет возможной прочтение генома человека, т.е. определение последовательности нуклеотидов в ДНК.  Эта задача долгое время казалась неразрешимой. Однако три открытия позволили сдвинуть проблему с места. Все три открытия отмечены Нобелевскими премиями.

Изобретение первое. Гар Гобинд Корана, работая в Бостоне, в Массачусетском технологическом институте, научился синтезировать куски ДНК с желаемой последовательностью блоков-нуклеотидов. Проще говоря, он научился записывать в куске молекулярной нити необходимую информацию   конструировать искусственный ген.

Второе изобретение сделал английский химик Фредерик Сенгер. Он получил две Нобелевские премии по химии: в 1958 году  за секвенирование ( т.е, определение последовательности мономеров, в данном случае - аминокислот) белков, и через двадцать с лишним лет -  за секвенирование ДНК.

И  третье. В 1970 г. не известные широкой научной общественности Г. Темин и Д. Балтимор опубликовали в Nature статьи, посвященные обратной транскриптазе (ОТ) - ферменту РНК-содержащих вирусов, которые синтезируют ДНК на матрице РНК, т.е. осуществляют реакцию, обратную той, которую до тех пор наблюдали в клетках, т.е. транскрипции.
А в 1985 году калифорниец Кари Мулис предложил на суд коллег уникальную полимеразную цепную реакцию (ПЦР), сразу же ставшую знаменитой. Суть процесса в том, что, начав с одного единственного фрагмента ДНК, можно копировать его и увеличивать количество копий именно в режиме цепной реакции: после первой реакции  уже есть 2 фрагмента, после второй   4. С каждым циклом происходит удвоение числа копий, и после двадцати циклов счет уже идет на миллионы.

                      Методика этой реакции состоит в том , что в раствор с копируемым фрагментом ДНК добавляют нуклеотиды и ферменты, необходимые для удвоения ДНК. Повышают температуру, чтобы разделить две нити фрагмента ДНК. Затем температура понижается до нормальной, и на каждой нити как на матрице идёт синтез новой цепи. Получается уже два одинаковых фрагмента ДНК. Затем температуру снова повышают, нити расходятся, и т.д.

ПЦР, а также появление новейшей электронной техники сделали вполне реальной задачу расшифровки всего генома человека. Завершение работ по расшифровке генома человека консорциумом ученых планировалось к 2003 г,   50-летию открытия структуры ДНК, что и было выполнено. Параллельно работам по полному прочтению генома человека велась разработка возможных приложений результатов проекта , в частности, методов генной терапии.

Первые клинические испытания методов генной терапии были предприняты 22 мая 1989 года. Первым моногенным наследственным заболеванием (т.е. заболеванием, связанным с изменением в одном гене), в отношении которого были применены методы генной терапии, оказался наследственный иммунодефицит. 14 сентября 1990 года в Бетесде (США) четырехлетней девочке, страдающей этим редким заболеванием, были пересажены ее собственные лимфоциты, но с  предварительно исправленным геном. В результате лечения состояние пациентки настолько улучшилось, что она смогла вести нормальный образ жизни, не боясь случайных инфекций. Столь же успешным оказалось лечение и второй пациентки с таким же заболеванием. В настоящее время клинические испытания генной
 терапии этого заболевания проводятся в Италии, Франции, Великобритании и Японии. В настоящее время проходят испытания сотни проектов, связанных с генной терапией. Большинство таких проектов касается лечения онкологических заболеваний, а также ВИЧ-инфекции (СПИДа). 

Вопросы:

1. Какие экспериментальные достижения и идеи позволили Уотсону и Крику расшифровать структуру ДНК?

2. Что стало важнейшей проблемой после открытия Уотсона и Крика?

3. Какие три открытия позволили сдвинуть с места проблему расшифровки генома?

4. Кто изобрел ПЦР? Какова ее суть?

5. Применялись ли уже методы генной терапии в качестве лечения? Когда? На сколько успешно?

6. Подумайте, будут ли эти методы помогать людям в будущем? Как часто они будут применяться?

§ 2. Структура генетического материала.

Одна из самых замечательных особенностей жизни состоит в том, что все живые существа характеризуются общностью строения клеток и происходящих в них процессов. Однако они имеют и много различий. Современная биология показала, что в своей основе сходство и различие организмов определяется, в конечном счете, набором белков. 

ДНК(Рис 1)  – матрица для синтеза белков. 

В ДНК заключена информация о структуре и деятельности клеток, о всех признаках каждой клетки и организма в целом. 
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                Рис 1              
 Молекула ДНК образована двумя нитями, скрученными в двойную спираль. Каждая нить представляет собой полимерную цепь, образованную четырьмя нуклеотидами – сложными соединениями, образованными остатками фосфорной кислоты, сахара и одним из оснований (аденин, гуанин, тимин, цитозин) (Рис 2). Распределение нуклеотидов в составе ДНК удерживается вместе слабыми водородными связями между парами азотистых оснований противолежащих цепей (А-Т, Г-Ц).                       

Нуклеотидная последовательность ДНК содержит программу синтеза белков организма, полимерная цепочка которых образована набором 20 различных аминокислот. В ДНК каждой аминокислоте соответствует один или несколько кодонов. Кодон ( триплет)– тройка нуклеотидов определенного состава и последовательности. Участок ДНК, кодирующий тот или иной белок, служит матрицей для синтеза белка. Такой участок ДНК и есть ген -  единица наследственности. 
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 Рис 2.

Функции генов:
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Известно, что в ядре каждой соматической клетки (кроме ядра ДНК есть еще и в митохондриях) человека содержится 23 пары хромосом, каждая хромосома представлена одной молекулой ДНК. Суммарная длина всех 46 молекул ДНК в одной клетке равна приблизительно 2 м, они содержат около 3,2 млрд пар нуклеотидов. Общая длина ДНК во всех клетках человеческого тела составляет 1011 км, что почти в тысячу раз больше расстояния от Земли до Солнца.

Вопросы:

1. Какова одна из самых замечательных особенностей жизни?

2. Что собой представляет ДНК? Какова ее основная функция? Из чего она состоит?

3. Каковы основные функции генов?

4. Что такое хромосомы? Сколько хромосом находится в ядре каждой соматической клетки? 

5. Какова суммарная длина ДНК?

6. Подумайте, нужно ли каждому человеку знать о строении генетического материала?

§ 3.  Картирование и секвенирование.

Виды картирования хромосом. Картирование и секвенирование – наиболее важные и трудоемкие части всех геномных исследований, осуществляемых в разных странах. Результаты исследований именно в этой области приведут к подлинной “молекулярной анатомии”.

 Картирование в узком смысле – определение положения гена или мутации в хромосоме. Для определения положения гена в хромосоме используются различные способы.

Картирование: 1)    Генетическое

2) Физическое.

   Генетическое картирование – определение положения фрагментов ДНК в хромосоме с использованием генетических методов, анализ сцепления и рекомбинации генов. Карты, полученные при использовании данного метода, часто называют картами генетического сцепления. Карты генетического сцепления строят, наблюдая за тем, как часто два гена наследуются вместе.  

 Физическое картирование – определение положения фрагментов ДНК в хромосоме с помощью методов молекулярной и клеточной биологии. Различные типы физических карт различаются по уровню разрешения. 

Хромосомные карты показывают расположение генов или отдельных участков ДНК на соответствующих хромосомах и расстояние между генами или фрагментами ДНК.

Методики секвенирования. Еще в 50-е годы прошлого века были разработаны методы, позволяющие определять последовательность аминокислот в полипептидной цепи. Теоретически это несложно, поскольку все аминокислоты, встречающиеся в природных белках, имеют разные свойства. Поэтому, когда был расшифрован генетический код, появилась возможность восстанавливать нуклеотидную последовательность ДНК по аминокислотной последовательности соответствующего белка. Однако первичная структура ДНК, полученная на основе анализа последовательности аминокислот, не является однозначной.

В 1977 году Сэнгер предложил еще один способ ферментативного секвенирования, получивший название метода терминирующих аналогов трифосфатов. Согласно методу Сэнгера молекулу ДНК с помощью специальной обработки ферментами не только расщепляют на фрагменты, но и «расплетают» ее двойную спираль на две нити. Потом по каждому из полученных обрывков, состоящих из отдельных нуклеотидных «нитей», с помощью специальных химических «затравок» восстанавливается недостающая вторая нить нуклеотидов. Но не полностью – ее синтез обрывают на разных нуклеотидах. При этом получался набор цепей ДНК с непрерывно изменяющейся длиной – «лесенка». Фрагменты разной длины помечены на концах флуоресцентной меткой, чтобы их было легко обнаружить. 

Сейчас основную часть этой работы выполняют автоматы – секвенаторы. Они построены по принципу метода Сэнгера. Выпущено огромное количество автоматов и стандартных наборов реактивов для анализа. 

В основе автоматического секвенирования лежит уже упомянутый выше метод ферментативного секвенирования. Как и классический вариант Сэнгера, автоматическое секвенирование включает две стадии: проведение терминирующих реакций и разделение продуктов этих реакций с помощью электрофореза. Как правило, автоматизирована лишь вторая стадия, т.е. разделение меченых фрагментов ДНК. 

 Вопросы:
1. Что такое картирование? Как вы понимаете, для чего оно необходимо?

2. Какие виды картирования вам известны?

3. Для чего, на ваш взгляд, нужны карты генетического сцепления?

4. Кто первым изобрел метод ферментативного секвенирования? В чем он заключался?

5. Что лежит в основе автоматического секвенирования?

6. Подумайте, для чего понадобилось такое большое количество методов секвенирования? Почему сложно было обойтись одним?

§4. Международный проект “Геном человека”

Геном – вся ДНК, содержащаяся в гаплоидном наборе хромосом.
"Геном человека," международная программа, конечной целью которой является определение последовательности нуклеотидных оснований во всех молекулах ДНК (секвенирование), а также идентификация генов и их локализация в геноме (картирование). Проект включает в себя также изучение геномов собак, кошек, мышей, бабочек, червей и микроорганизмов. Затем исследователи должны определить все функции генов и разработать возможности использования полученных данных. 
Международный проект «Геном человека» был начат в 1988 г., и в апреле 2003г. была опубликована полная последовательность нуклеотидов   в геноме человека с точностью 1/10000. Это один из самых трудоемких и дорогостоящих проектов в истории науки.

Результаты исследований:

	Геном человека

	 3,2 * 109    пар нуклеотидов

	25 – 30 тысяч генов

	Состоит из: 

 генные участки (3%) - ДНК

 межгенные участки

	Суммарная длина ДНК во всех клетках тела – 1011 км.

	Длина ДНК в одной клетке – 2 м.  


Сама карта топографии генов на хромосомах напоминает глобус или контуры Земли, видимые из самолета. Основная часть генов сбита в большие и малые "города", которые разделены огромными безжизненными пространствами. Мужская половая хромосома, обедненная генами, напоминает Византийскую империю, уже пережившую эпоху взлета. За истекший период истории многие гены покинули эту территорию и перебрались в другие "страны".

Наоборот, девятнадцатая хромосома человека напоминает генетическую "столицу" - весь информационный хлам и старые отжившие постройки выкинуты с этой функционально продвинутой территории. С большим трудом на этой хромосоме удалось отыскать вакантные места, не застроенные генами, то есть не несущие в реальный мир проекты трехмерной жизни мира белков и белковых машин. Вот почему аномалии 19-й хромосомы заканчиваются смертью уже в утробе матери.

На техногенном языке - любая функция клетки закодирована устройством белковых машин. На девятнадцатой и двадцать первой хромосоме хорошо виден порядок жизни в "городах": вдоль главной улицы кварталы застраиваются удвоением генов, то есть все родственники селятся рядом. Хотя бывают исключения, когда новые отпрыски генов начинают осваивать далекие территории. Хромосомы человека отличаются от хромосом бактерий, дрозофилы и низших многоклеточных максимальными перепадами плотности генов по длине двойной спирали ДНК. У человека - максимальное число "мегаполисов" генов наряду с огромными пустыми пространствами бессмыслицы. Именно на границе "генных городов" и "пустырей" родятся новые проекты переустройства старых генов или правил использования старых генов для новой функции.
Еще несколько лет назад казалось невозможным расшифровать человеческий геном. Однако уже в 1998 году пришел большой успех – удалось секвенировать геном круглого червя – нематоды. Это был первый многоклеточный организм, за который взялись ученые после бактерий и дрожжей. ДНК нематоды состоит из 97 пар нуклеотидов, что примерно в 30 раз меньше, чем у человека

Будет справедливым сказать о том, кто первым обратил внимание на этого червячка как на объект исследования. В середине 1960-х годов Сидней Бреннер, выдающийся молекулярный генетик, внесший огромный вклад в изучение генетического кода, работал в лаборатории молекулярной биологии в Кембридже. После работы над кодом С. Бреннер решил посвятить себя изучению нервной системы и путей ее возникновения и формирования. Он обратил внимание на малюсенького червя, состоящего всего из 959 клеток, из которых 302 нейроны, нервные клетки. Замечательным свойством нематоды была ее прозрачность: можно следить за поведением и судьбой каждой отдельной клетки! Сидней Бреннер привлек в свою «нематодную» лабораторию талантливых молодых исследователей, сделавших немало важных открытий.

Нужно упомянуть, что уже закончен второй этап работы по прочтению генома мыши, то есть с большой точностью отработано 96% ее ДНК. Результаты этих исследований были опубликованы и размещены в интернете. Геном мыши очень похож на человеческий, оба на 99% состоят из одних и тех же или очень похожих генов. В этом смысле отличает их всего лишь по три сотни генов, характерных только для мыши или только для человека. 

У человека, оказывается, есть даже ген мышиного хвоста, только он отключен. Если же его включить, что при современном уровне генной инженерии огромной проблемой не является, то в обозримом будущем у нас вполне могут появиться на свет модники и модницы с большими и маленькими хвостиками, на прогулках поигрывающие ими как тросточкой, украшающие их кожаными или норковыми муфточками, разноцветными бантиками, специальными сережками, клипсами, браслетиками. Стали также поговаривать, что на самом деле люди произошли не от обезьян, а от мышей, а обезьяны были всего лишь промежуточным звеном эволюционной цепи, берущей начало во временах, отделенных от нас 75-125 миллионами лет. 
     Интересен тот факт, что геном человека имеет всего лишь 1% генов, уникальных для человека. У нас чуть меньше половины генов, которые сходны с таковыми у червячка, обитающего в почве. По составу генов мы имеем 60-процентное сходство со знаменитой плодовой мушкой дрозофилой и 90-процентное с мышью! У человека есть даже 223 гена - менее 1%, - доставшихся нам "в наследство" непосредственно от кишечной палочки, обитающей у нас в толстом кишечнике. Что же касается наших ближайших родственников, то геном человека отличается от шимпанзе всего лишь на 1 %.

Сходство на генном уровне позволяет изучать работу какого-либо гена у более простых организмов – так проще и быстрее, а затем использовать эти результаты применительно к человеку. 
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Рис. 4

В то же время каждый человек обладает уникальным геномом: мы отличаемся друг от друга приблизительно одной позицией нуклеотидов из тысячи. Изучение разнообразия генов может дать ключ к пониманию уникальности личности, роли наследственности в интеллектуальных способностях и чертах характера.

 Итак, расшифровка ДНК, создание генетической карты человека, первая задача ученых, работающих по проекту генома человека. Вторая – разбить эту карту на отдельные гены, которых у человека насчитывается более 80 тысяч. Третья задача, над которой работают исследователи, – функциональный анализ генома. Нужно определить, как работают те или иные гены в разных клетках и тканях организма, в разные периоды его жизни. 

Секвенирование последовательностей нуклеотидов происходит гигантскими темпами, в эту работу вовлечено огромное количество ученых, работающих как в государственных научных центрах, так и в частных фирмах. Только одна американская фирма "Celera", возглавляемая Г.Вентером, расшифровывает не менее 10 млн. нуклеотидных пар в сутки. Информация о геноме человека открыта и доступна для ученых всего мира. По международному соглашению в этой работе нет приоритета конкретных авторов – результаты принадлежат всему человечеству. Это уникальный пример сотрудничества ученых для достижения действительно эпохальной цели. 

В России по этой программе работают около 100 исследовательских групп. Первые пять лет главным в программе было картирование, иначе говоря — расстановка «опознавательных значков», попытка понять: где, в какой части хромосомы ученые находятся — подобно тому, как географы прошлого составляли первые карты Земли.

Что можно ждать от геномных исследований в ближайшие 40 лет? Вот как сформулировал прогноз Ф. Коллинз, руководитель программы "Геном человека" 

2010 год 

Генетическое тестирование, профилактические меры, снижающие риск заболеваний, и генная терапия до 25 наследственных заболеваний. Медсестры начинают выполнять медико-генетические процедуры. 
Широко доступна преимплантационная диагностика, яростно обсуждаются ограничения в применении данного метода. 
 Не всем доступны практические приложения геномики, особенно в развивающихся странах. 

2020 год 

На рынке появляются лекарства от диабета, гипертонии и других заболеваний, разработанные на основе геномной информации. 
Терапия рака, прицельно направленная на свойства раковых клеток. 
 Изменение способа диагностики психических заболеваний, появление новых способов их лечения, изменение отношения общества к таким заболеваниям. 
   2030 год 

Определение последовательности нуклеотидов всего генома отдельного индивида станет обычной процедурой, стоимость которой менее 1000 $. 
Каталогизированы гены, участвующие в процессе старения. 
Проводятся клинические испытания по увеличению максимальной продолжительности жизни человека. 
Лабораторные эксперименты на человеческих клетках заменены экспериментами на компьютерных моделях.
   2040 год 

Все общепринятые меры здравоохранения основаны на геномике. 
Определяется предрасположенность к большинству заболеваний (при / до рождения). 
Доступна эффективная профилактическая медицина с учетом особенностей индивида. Болезни определяются на ранних стадиях путем молекулярного мониторинга. 
Для большинства заболеваний доступна генная терапия. 
Замена лекарств продуктами генов, вырабатываемыми организмом при ответе на терапию. Средняя продолжительность жизни достигнет 90 лет. Проходят серьезные дебаты о возможности человека контролировать собственную эволюцию. 


 Вопросы:

1. Каковы цели программы “Геном человека”?

2. Геномы каких существ были расшифрованы?

3. Как геном одного человека отличается от генома другого?

4. Какие задачи ставят перед собой ученые?

5. Идет ли работа по расшифровке генома в России?

6. Подумайте, реальны ли прогнозы Ф. Коллинза на следующие 40 лет? Хорошо или плохо будет человеку, если эти прогнозы воплотятся в жизнь?

Глава 2. Применение результатов проекта ”Геном человека”.

§5. Возможности применения результатов проекта “Геном человека” в медицине.

Лечение  генетических заболеваний. Сейчас в мире каждый сотый ребенок рождается с каким-либо наследственным дефектом. К настоящему времени известно около 10 тыс. различных заболеваний человека, из которых более 3 тыс. – наследственные. 

В основе моногенных (мутация одного гена) болезней лежат мутации отдельных генов. Изменение структуры и числа хромосом приводит к хромосомным болезням. Во многих случаях врожденные дефекты человека обязаны проявлением одновременно комплексу мутаций генов. Такие  заболевания называются мультифакториальными или полигенными (мутации нескольких генов). К ним относятся: сахарный диабет, гипертоническая болезнь, бронхиальная астма, шизофрения и др. Эти болезни являются результатами сложного взаимодействия генетических факторов и факторов среды, причем и те и другие многочисленны. 

В таблице 2 приведены некоторые болезни, возникающие в результате повреждения генов, структура которых полностью расшифрована к 1997 г.
	Название болезни.

	1. Хронический гранулотамоз.

2. Кристозный фиброз.

3. Болезнь Вильсона.

4. Ранний рак груди / яичника.

5. Мышечная дистрофия Эмери–Дрейфуса.

6. Атрофия мышц позвоночника.

7. Альбинизм глаз.

8. болезнь Альцгеймера.

9. Наследственный паралич.

10. Дистония.



Также существуют и другие  генетические болезни, такие как:

Болезнь Дауна. Одно из самых обычных генетических отклонений. Это происходит тогда, когда человек наследует три копии 21-й хромосомы вместо нормальных двух и в итоге у человека образуется 47 хромосом, вместо 46. Хотя эта патология была известна давно, никто до сих пор не знает, как эта дополнительная копия хромосомы вызывает болезнь Дауна, для которого характерна отсталость умственного развития. Но недавно проведенное исследование поможет найти ответ на эту медицинскую тайну. Ученые Медицинского Центра и Медицинской Школы нью-йоркского Университета и их коллеги из Франции и Германии, провели исследование генов в 21-й хромосоме. Они определили, где и какие гены этой хромосомы включаются в мозге и оказывают воздействие, которое в итоге ведет к умственной отсталости. Болезнь Дауна встречается примерно у 1 из каждых 800-1000 рожденных детей. В дополнение к затрагиванию познавательных способностей человека, она связана с физическими отклонениями формы головы и лица, сердца и других органов. 

Болезнь Паркинсона. Болезнь Паркинсона обусловлена утратой дофамин-содержащих клеток, которые ответственны за контроль над движениями человека. Вследствие этого часть мозга, отвечающая за движения, становится слишком чувствительной и резко реагирует на любые сигналы мозга. Болезнь Паркинсона - одно из наиболее распространенных неврологических заболеваний. Болезнь наблюдается во всех этнических группах и встречается с равной частотой у мужчин и женщин. Заболеваемость составляет около 20 на 100 тысяч населения. Предлагаемый метод заключается в "перепрограммировании" группы специфичных клеток методами генной инженерии. 

Рак. Специалисты по молекулярной онкологии из Великобритании и Нидерландов решили объединить свои усилия в программе по выявлению и изучению человеческих генов, участвующих в процессе злокачественного перерождения клеток. На первом этапе участники нового научного консорциума намерены четко определить функции тех трех сотен генов, связь которых с возникновением злокачественных опухолей уже установлена. В ходе этих исследований будет использован новейший метод адресного отключения отдельных генов с помощью специально сконструированных фрагментов синтетической РНК.

Сердечная недостаточность. Сердечная недостаточность - это синдром, характеризующийся резким снижением реакции сердечной мышцы на норадреналин, гормон, увеличивающий темп сердечных сокращений. Американские кардиологи поставили эксперимент, показавший принципиальную возможность генетической терапии сердечной недостаточности. Исследовательская группа ввела в клетки кроличьего сердца ген, управляющий синтезом норадреналиновых рецепторов. Активация встроенного гена привела к восстановлению нормальной чувствительности к этому гормону. Группа осуществила перенос еще одного гена и получила аналогичный результат. 

Вероятно, в ближайшие годы станет возможной очень ранняя диагностика тяжелых заболеваний, а значит, и более успешная борьба с ними. Уже известны примеры успешного применения генотерапии. Так, например, удалось добиться существенного облегчения состояния ребенка, страдающего тяжелым врожденным иммунодефицитом, путем введения ему нормальных копий поврежденного гена.

Сейчас, наверное многие слышали, известны мутации, которые делают человека устойчивым к заболеванию СПИДом. Эта информация очень интересная и такая информация может быть использована для разработки каких-то методов лечения, но это все-таки дело будущего. 

Существует множество вопросов о том, что же такое так называемые “больные гены” и как с ними бороться. Просто случается так, что ген по тем или иным обстоятельствам сломался, делает плохой продукт. Для примера, назовем одну болезнь, которая связана с повреждением одного гена: мышечное бессилие. Это смертельная болезнь, связанная с тем, что повреждается огромный ген, в котором записана информация о белке дистрофине, без выработки которого не сокращаются мышцы. В результате у мальчиков (а эта болезнь сцеплена с полом) не поднимается грудная клетка, они не могут дышать, не сокращается сердце, не работают ноги. Гибель неизбежна - что надо сделать? Надо вместо больного гена вставить здоровый. Точно так же, как вместо отрезанной руки делают протез. Надо изготовить точно такой же ген и поместить его в клетки мышц. Есть способы доставки этого гена, есть способы заставить его работать, и таким образом теоретически должно наступить излечение. 
      Но есть две очень сложные технические проблемы. Поэтому  генная терапия пока продвигается крайне медленно. Во - первых, очень трудно вести здоровый ген во все клетки, такой техники не существует. Во-вторых, в клетке есть механизмы, опознающие  введенную дополнительную информацию и на всякий случай уничтожающие её. Ген держится в клетках пару месяцев - а потом его уже не удаётся найти. Поэтому излечение получается только в части клеток и временно. 
Решение этих проблем - дело будущего, 
 вопрос в том, как быстро и для каких болезней будут сделаны такие лекарства. Ясно, что это в первую очередь будут болезни достаточно редкие, связанные с повреждением одного гена. Легче вылечить один больной ген, чем много.

Применение в фармакологии. 

Научная фармакология начала свое существование около ста лет назад, когда был синтезирован аспирин. За весь прошедший век фармакологи дали врачам всего лишь около полутысячи лекарств, многие из которых имеют весьма токсические побочные эффекты. Это с одной стороны. С другой же, даже самые широко известные и широко используемые лекарства эффективны не более чем у четверти популяции, а чаще и того меньшего числа людей. Вот почему, к примеру, так много лекарств от головной боли. В чем причина?

Все в том же нашем геноме, который несет мельчайшие отличия, на которые раньше и не обращали внимания. Это отличия в одну букву ген-кода, называемые “снипы”. "Снипы" определяют не только реакцию того или иного человека на лекарство, но также и его подверженность заболеваниям, например тому же повышению артериального давления. 

Расшифровка генома позволила компьютеризировать и поиски новых лекарств. 

Также возникает множество вопросов, поможет ли расшифровка генома в разработке лекарств от СПИДа. Светлана Боринская - научный сотрудник лаборатории анализа генома Института общей генетики РАН  отвечает на этот вопрос так: “Да, конечно, это поможет. Но нельзя сказать, что прямо сейчас, на основе генетической информации человека будут разработаны новые лекарства.” По прогнозу руководителя американских геномных программ Френсиса Коллинза, в ближайшие 30-40 лет появится лекарство, сделанное на основе генных продуктов. 

Генетический паспорт

Сейчас существует идея о создании генетического паспорта человека, в котором будут указываться все "плохие" гены человека. Это приведет в будущем к тому, что если у человека гены "говорят" о предрасположенности к раку легкого, то с него надо взять подписку, что он не будет курить. Если он все-таки будет курить, то болеть раком легких он станет не бесплатно, а за свой счет. Гены указывают на степень риска. Генетическая предрасположенность совсем не означает фатальной обреченности. Просто вероятность того, что человек заболеет, выше, чем у других людей. Надо быть осторожней и чаще ходить на осмотр к врачу. 

Другими словами, многие ученые поддерживают идею создания такого паспорта, ведь это может помочь человеку и врачам в борьбе с различными заболеваниями, но, с другой стороны есть и другой аспект: в Америке, например,  разрабатывается закон, по которому врач, разгласивший информацию из генетического паспорта, попадает в тюрьму. У нас же пока юридическая основа профилактической медицины отсутствует. Но, правда, на всеобщую генетическую паспортизацию в России и денег нет. 

Сейчас приобретает известность такая практика: если у родителей или родственников вступающих в брак молодых людей есть какие-либо наследственные или ненаследственные тяжелые заболевания, молодоженам нужно пойти в медико-генетическую консультацию. Там врач-генетик должен им дать прогноз относительно груза генетической предрасположенности у будущего потомства. Так уже делается в Америке и в некоторых других развитых странах. Возможен вариант, когда пара решает рискнуть и при неблагоприятном прогнозе, тогда на третьей неделе беременности необходимо осуществить внутриутробную (пренатальную) диагностику - анализ ДНК эмбриона - и определить, несет ли будущий ребенок "плохие" гены. 

Вопросы: 

1. Как много наследственных заболеваний известно сейчас ученым? Как часто мы сталкиваемся с наследственными заболеваниями?

2. Что является причиной болезни Дауна? Можно ли с ней как-то бороться?

3. каковы симптомы болезни Паркинсона?

4. Что намерены сделать специалисты на первом этапе выявления и изучения человеческих генов, участвующих в процессе злокачественного перерождения клеток?

5. Возможна ли генетическая терапия сердечной недостаточности?

6. В чем причина большого количества лекарств, например, от головной боли?

7. Что такое “больные гены”? Какова теоретическая методика излечения человека от генных болезней?

10. Каковы проблемы генетиков в излечении таких заболеваний?

11. Подумайте, нужен ли человеку генетический паспорт? Хорошо ли будет, если ему будет известно о возможности заболевания?

§6. Применение результатов проекта в научных целях.

     Изучение эволюции человека.

 Есть и другой аспект таких разработок: они позволяют реконструировать события давнего прошлого, восстановить историю возникновения вида Homo sapiens и пути миграций разных народов. Эти исследования привели к появлению новых направлений науки - молекулярной антропологии и палеогеномики.

Еще в 60-е годы Л. Полинг и Э. Цукеркандл высказали идею, что скорость накопления мутаций достаточно постоянна: ее можно использовать как своего рода молекулярные часы эволюционной истории. Метод молекулярных часов приложим и к изучению событий эволюционной истории человека. Здесь удобным инструментом исследования служит митохондриальная ДНК (мтДНК) и Y-хромосома. Остальные хромосомы при передаче потомству обмениваются сходными кусками генетического текста - рекомбинируют. В результате в каждой хромосоме возникают новые, отличные от родительских, комбинации, что существенно затрудняет анализ накопления мутаций. Y-хромосома передается только по мужской линии - от отца к сыну. Она присутствует в геноме мужчин в единственной копии и потому ни с чем не рекомбинирует. Следовательно мутации в Y-хромосоме сохраняются на протяжении тысяч поколений. Сейчас созданы базы данных, содержащие информацию о Y-хромосомах десятков тысяч людей со всех уголков Земли. 

Эволюционную историю женской линии можно проследить по митохондриальной ДНК (мтДНК). Плод любого пола получает ее только от матери. 

Для построения филогенетического древа по материнской линии достаточно определить последовательность нуклеотидов небольших (около 400 пар нуклеотидов) фрагментов, которые мутируют наиболее быстро. Другой метод анализа - определение изменений в участках ДНК, распознаваемых ферментами, рестриктазами. Для большей точности используют комбинацию обоих методов. Поскольку технически изучать мтДНК проще, такие работы были начаты раньше, чем по Y-хромосоме. 

Первые получившие известность исследования мтДНК представителей разных рас выявили общность происхождения всех ныне живущих людей по женской линии. В 1987 г. А.Уилсон и его коллеги из Калифорнийского университета в Беркли получили мтДНК от 147 представителей различных рас. В исследуемом фрагменте они определили количество индивидуальных мутаций, а также их координаты и тип. Анализ показал, что все мтДНК возникли от одной предковой последовательности. По степени их разнообразия Уилсон оценил время, прошедшее с тех пор, как существовала предковая последовательность. Оно вычисляется как время схождения всех линий мтДНК в одну точку, называемую точкой коалесценции. В соответствии с его выводами, общая "праматерь", к которой восходят все типы мтДНК современных людей, жила в Восточной Африке менее 200 тыс. лет назад. 

Вопрос о прародине человечества дискутируется не одно десятилетие. Часть специалистов полагала, что человек возник в одном из регионов мира и затем расселился по всей Земле. Другая придерживалась так называемой мультирегиональной гипотезы, согласно которой предковый вид Homo erectus превратился в Homo sapiens в различных точках земного шара независимо. 

После работ Уилсона обладательницу предковой мтДНК окрестили "митохондриальной Евой". Это сразу породило неверные толкования - будто все человечество произошло от одной женщины. На самом деле линии мтДНК современниц "Евы", несомненно, существовавших, до нашего времени не дошли. И произошло это не потому, что "Ева" была особенной. Концепция молекулярных часов построена на предположении о нейтральности большинства мутаций, т.е. подразумевает, что ничем особенным от соплеменниц "Ева" не отличалась. 

Пока люди живут вместе, появляющиеся у них мутации распространяются по всей группе. Если же группы делятся, мутации в них накапливаются независимо. Число таких различий между группами пропорционально времени, прошедшему с момента их расхождения, что и позволяет датировать события популяционной истории. На основе изучения мтДНК населения разных регионов мира удалось выяснить пути и даты основных миграций прекрасной половины человечества. 

К большой радости генетиков реконструкция популяционной истории человечества по Y-хромосоме показала, что "Адам" - предок современных мужчин - жил примерно там же, где и "Ева".

  Геногеография.

 Понятие геногеографии было введено А.С. Серебровским в 1928 году. "Геногеография" обозначает новую научную область на пересечении проблем генетики, географии, эволюции и истории. В центре пересечения - ген. 

Гены практически бессмертны по сравнению с живыми организмами, в которых они находятся. Гены дошли до нас из глубин времени как главный свидетель прошлого человека. Используя различные методы, можно  увидеть следы древних процессов, запечатленные в генофонде современного населения. 

Например, известно, что в Западной Европе преобладает ген А системы АВС групп крови человека, а в Южной и Восточной Азии ген А и ген В представлены приблизительно одинаково - по 20 процентов. Оказывается, это вызвано историческими событиями - длившимися многие века в Европе эпидемиями оспы (против которой группа с геном А более устойчива) и чумы в Азии (против чумы более устойчива группа с геном В). 

В эпоху великого переселения народов перемещение множества людей центральноазиатского и южносибирского происхождения привело к широкому переносу генов из азиатского генофонда в генофонд населения Европы. Последствия этих миграционных процессов древности до сих пор запечатлены в сегодняшней географии распространения генов в Европе.

В лаборатории геногеографии изучается распространение генов у современных людей, а также ДНК из митохондрий, выделенных из костных останков древних людей. Надежные результаты можно получить до глубины в десять тысяч лет. 

Например, можно ли различить людей различных рас, имея цепочки их нуклеотидов? Этого сделать нельзя. Одни и те же гены будут встречены, например, и у европеоидов, и у негроидов, хотя и с разной частотой. 

Тенденции распределения генов. Одна тенденция распределения генов действует по оси "запад - восток". Множество аргументов свидетельствует о том, что источником этой тенденции является общественно-историческая среда: великие и малые переселения, растянувшиеся на столетия миграции, постепенное просачивание в инородную среду. Как утверждают историки культуры, это - главная географическая особенность исторического процесса в пределах нашей страны. 

Вторая тенденция действует по оси "юг - север". Она отражает процесс приспособления популяций к условиям обитания по мере их постепенного продвижения на север в течение столетий. Она свидетельствует, что генофонд человека (как и сам человек) подчиняется в своем развитии тем же природным закономерностям, которым подчинены все формы жизни в географическом пространстве. Впрочем, и здесь исторические процессы, несомненно, присутствуют, так как приспособление к новым условиям в процессе миграции - процесс не только генетико-биохимико-физиологический, но и исторический, и культурный. 

Россию населяют разные этнические группы. Оказывается, что геном у разных народностей слегка различается. Можно в ДНК выделить определенный "рисунок" нуклеотидов, который будет говорить о том, что этот человек - башкир, а этот - татарин. Геномы представителей разных этнических групп не идентичны, но различия между ними чрезвычайно незначительны, хотя и абсолютно достоверны, и поэтому возможно сравнивать разные этнические группы. 

Славяне, например, близки по материнской линии (поскольку изучается митохондриальная ДНК, передающаяся ребенку от матери) к нашим западным соседям: немцам, угро-финнам. 

Сейчас ведутся работы по изучению Y-хромосомы, что гораздо сложнее, чем изучать митохондриальную ДНК. Через два-три года мы будем знать, как выглядит русский этнос по отношению к своим соседям уже по отцовской линии. 

 Зачем это нужно? Прежде всего, можно будет подбирать лекарственные препараты "по национальному признаку". Ведь не секрет, что многие признаки сцеплены с принадлежностью человека к определенной этнической группе. Поэтому такие исследования не только очень интересны, но они еще и создают основу будущей индивидуальной медицины. 

Новая медицина станет не только индивидуальной, а профилактической (превентивной). Врачи смогут не только лечить болезнь, но и предотвращать ее возникновение. Геномика позволит сделать и это. 

Вопросы:

1. Какую идею высказали Л. Полинг и Э. Цукеркандл?

2. Каковы теории о прародине человека?

3. что вы можете рассказать про "митохондриальную Еву"?

4. Что означает термин “Геногеография”? Какова ее цель?

5. Приведите примеры генетически обособленных популяций.

6. Какие тенденции распределения генов вам известны?

7. Подумайте, для чего важна геногеография, чем она может помочь людям.

Заключение.

Вместе с проектом “Геном человека” в Германии начат проект  “Геном Шимпанзе”. 

Можно ли кричать  ура  и подбрасывать вверх шляпы? Радоваться новым, будоражащим воображение, открытиям?

Результаты исследований УЖЕ влияют на нашу жизнь. Во-первых, появились трансгенные продукты, растения с модифицированными генами. Воздействие на генетический аппарат миллионов людей, потребляющих их в течение десятилетий, никем не изучено, а побочные молекулярные соединения в таких продуктах могут воздействовать на ДНК человека. Второе - это эксперименты по клонированию животных и начинающиеся эксперименты по клонированию человека. Третье - это расшифровка всей ДНК человека, что позволяет модифицировать любой ген и вызвать его направленное изменение для достижения определенных целей. Это может быть как лечение, так и создание человека-мутанта с усиленными или ослабленными физиологическими или психическими функциями. Сочетание всех трех факторов в современных условиях позволяет с высокой вероятностью сделать вывод о начале нового этапа биологической эволюции вида homo sapiens. 

Теперь, когда геном расшифрован, поступило предложение от одного из ведущих генетиков Великобритании Крега Вентера, который предложил за скромную сумму в 400 тысяч фунтов стерлингов создать карту генетического кода любому желающему. Вентер утверждает, что для расшифровки генетического кода конкретного пациента ему потребуется всего неделя. И на основании составленной им карты каждый "клиент" сможет с большой долей вероятности узнать как срок его жизни, так и риск развития смертельных недугов типа раковых опухолей.

Оглядываясь на 10 лет назад, можно увидеть, что значение геномики было недооценено, а ее влияние оказалось гораздо шире и глубже, чем ожидалось. Ясно также, что создание геномного проекта было огромным достижением для биологов всего мира, так как впервые поставило биологию в ряд тех наук, которые способны реализовать глобальные проекты с огромным не только общенаучным, но и практическим выходом. Сравнивая геномный проект с проектом освоения космического пространства (программа полетов к Луне и Марсу, программа околоземных станций), видно, что биологическая программа, будучи во много раз дешевле, по своему влиянию на жизнь людей не только не уступает, но и в конечном итоге, безусловно, превзойдет достижения космических программ, поскольку окажет влияние в XXI веке почти на каждого жителя Земли. 

В последние годы появились новые диагностические подходы к ДНК – диагностике болезни человека и в настоящее время уже возможна молекулярная диагностика не менее 300 наследственных болезней. Благодаря геномным исследованиям, а также совершенствованию диагностической техники появилась возможность обнаружения “патологического” гена когда проявления болезни еще не наблюдаются, или пренатальном периоде. 

Результаты геномных исследований все шире используются в судебной медицине. Появление технологии геномной диагностики позволило решать важные проблемы определения генетического разнообразия, индивидуальности и родства людей на уровне анализа вариабельности структуры ДНК. 

Генетики заглянули в поистине космическую бездну. Чтобы понять в какую, представьте: если собрать все молекулы ДНК, в которых записана генетическая программа всего человечества, то она уместится в дождевой капле! Не смахнуть бы ее...

Приложения.

1. Представляем вам для ознакомления Конвенцию Совета Европы о защите прав и достоинства человека в связи с применением достижений биологии и медицины (1996) :: Глава IV. Геном человека

Статья 11. (Запрет на дискриминацию)
Любая форма дискриминации в отношении лица по признаку его генетического наследия запрещается.

Статья 12. (Прогностическое генетическое тестирование)
Прогностические тесты на наличие генетического заболевания или на наличие генетической предрасположенности к тому или иному заболеванию могут проводиться только в медицинских целях или в целях медицинской науки и при условии надлежащей консультации специалиста-генетика.

Статья 13. (Вмешательство в геном человека)
Вмешательство в геном человека, направленное на его модификацию, может быть осуществлено лишь в профилактических, диагностических или терапевтических целях и только при условии, что оно не направлено на изменение генома наследников данного человека.

Статья 14. (Запрет на выбор пола)
Не допускается использование вспомогательный медицинских технологий деторождения в целях выбора пола будущего ребенка, за исключением случаев, когда это делается с тем, чтобы предотвратить наследование будущим ребенком заболевания, связанного с полом.

2. Словарь терминов.

А

Аллели – различные формы одного и того же гена, расположенные в одинаковых участках гомологичных хромосом. Определяет варианты развития одного и того же признака.

Аллельные гены  - гены, отвечающие за альтернативное развитие одного и того же признака и расположение в идентичных участках гомологичных хромосом.

Аутосомы – хромосомы, одинаковые у обоих полов.
Б

Бактериофаги – вирусы бактерий, способные специфически поражать бактериальную клетку, репродуцироваться в ней и вызывать ее растворение.

Г
Гаплоидный – имеющий один набор хромосом (23 хромосомы для человека).
Ген – элементарная единица наследственности; участок молекулы ДНК в хромосоме или участок хромосомы, определяющий строение одного из белков живой клетки и тем самым участвующий в формировании одного или нескольких признаков организма.

Генетика – наука о наследственности и изменчивости организмов.

Генная инженерия – практика целенаправленного изменения генетических программ половых клеток с целью предания исходным формам организмов новых свойств или создания принципиально новых форм организмов.

Генные мутации – связанные с изменением состава или последовательности нуклеотидов ДНК в пределах гена.

Геном – вся ДНК, содержащаяся в гаплоидном наборе хромосом.

Генотип – совокупность всех генов в организме.

Генофонд – совокупность всех вариантов каждой аллелей, характерная для популяции или вида в целом. 

Гетерозигота – содержание в клетках тела разных генов данной аллельной пары, возникающее вследствие соединения гамет с разными аллелями.

Гетерозиготный организм – организм, имеющий два разных аллеля данного гена (Организм, у которого в одних и тех же местах гомологичных хромосом расположены разные по последовательности нуклеотидов гены).

Гомозигота – содержание в клетке одинаковых генов данной аллельной пары, возникающее вследствие соединения гамет, несущее одинаковые аллели данного гена.

Гомозиготный организм – организм, имеющий два одинаковых аллеля данного гена (Организм, у которого в одних и тех же местах гомологичных хромосом расположены одинаковые по последовательности нуклеотидов гены). 

Группы сцепления – группа генов, расположенных в одной хромосоме. 

Д

Диплоидный – имеющий двойной набор хромосом (для человека – 46, или 23 пары)

Доминантность – преобладание эффекта действия определенного гена в процессе реализации генотипа в фенотипе, выражающееся в том, что доминантный аллель более или менее подавляет действие другого аллеля.

З

Зигота – диплоидная клетка, образующаяся в результате слияния мужской иженской гамет

К

Картирование – определение положения гена или мутации в хромосоме.

Клетка – структурная и функциональная единица живой материи.

Комплементарнось – явление, при котором ген одной аллельной пары способствует проявлению генов другой аллельной пары.

Контиг - группы клонов, охватывающие перекрывающиеся участки генома.

М

Моногибридное скрещивание – скрещивание организмов, различающихся по одной паре альтернативных признаков. 

Мутагеноз – искусственное получение мутаций с помощью физических и химических мутагенов.

Мутации – внезапные, естественные или вызванные искусственно наследуемые изменения генетического материала, приводящие к изменению тех или иных признаков организма.

Н

Наследственность – способность организмов получать или передавать признаки, свойства и особенности развития по наследству.

Нуклеотид – химическое остатков трех веществ, углеводорода, дезоксирибоза и фосфорной кислоты. 

П

ПЦР (полимеразная цепная реакция) –циклически повторяемая реакция синтеза определенного фрагмента ДНК, ограниченного праймерами, проводимая ферментом ДНК-полимеразой и приводящая в результате к многократному увеличению (амплификации) числа целевых фрагментов.
Р

Расщепление – появление в потомстве нескольких групп фенотипов и/или генотипов.

Редупликация – процесс самовоспроизведения макромолекул нуклеиновых кислот, обеспечивающий точное копирование генетической информации и передачу ее от поколения к поколению.

Рекомбинантная ДНК –  молекулы ДНК, в состав которых входят фрагменты из разных биологических источников (например, ДНК бактерии и млекопитающего).

Репликация -  удвоение ДНК.

Рецессивность – отсутствие фенотипического проявления одного аллеля в гетерозиготной особи.

С

Секвенирование ДНК – определение последовательности нуклеотидов в ней.

Соматические  клетки – клетки, не участвующие непосредственно в размножении, составляющие ткани тела многоклеточных организмов. 

Т

Тандемные повторы – множественные копии идентичных последовательнсотей нуклеотидов, следующих один за другим в конкретном участке хромосомы

Трансдукция - перенос бактериофагом генетического материала из одной бактериальной клетки в другую, что приводит к изменению наследственных свойств клетки.

Транскрипция (переписывание) – биосинтез молекул РНК осуществляется в хромосомах на молекулах ДНК по принципу матричного синтеза.

Ф

Фенотип -  совокупность всех признаков в организме.

Х

Хромосома – самостоятельная ядерная структура, имеющая плечи и центромеру и включающая две хроматиды. 

Хромосомные мутации – перестройки хромосом, при которых их отдельные участки могут изменить свое положение, потеряться, удвоиться.

Э

Экзогенные - происходящий от причин лежащих вне организма.
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