Генеалогический метод

Слайд 1

Генеалогический метод состоит в изучении родословных на основе менделевских законов наследования и помогает установить характер наследования признака (доминантный или рецессивный).

Так устанавливают наследование индивидуальных особенностей человека: черт лица, роста, группы крови, умственного и психического склада, а также некоторых заболеваний. Например, при изучении родословной королевской династии Габсбургов в нескольких поколениях прослеживаются выпяченная нижняя губа и нос с горбинкой.

Этим методом выявлены вредные последствия близкородственных браков, которые особенно проявляются при гомозиготности по одному и тому же неблагоприятному рецессивному аллелю. В родственных браках вероятность рождения детей с наследственными болезнями и ранняя детская смертность в десятки и даже сотни раз выше средней.

Генеалогический метод чаще других используется в генетике психических болезней. 

Его сущность состоит в прослеживании в родословных проявлений патологических признаков с помощью приемов клинического обследования с указанием типа родственных связей между членами семей.

Слайд 2

Этот метод используется для установления типа наследования болезни или отдельного признака, определения местоположения генов на хромосомах, оценки риска проявления психической патологии при медико-генетическом консультировании. В генеалогическом методе можно выделить 2 этапа — этап составления родословных и этап использования генеалогических данных для генетического анализа.

Слайд 3

Составление родословной начинают с человека, который был обследован первым, его называют пробандом. Обычно это бывает больной или индивид, у которого есть проявления изучаемого признака (но это не обязательно). Родословная должна содержать краткие сведения о каждом члене семьи с указанием его родства по отношению к пробанду. 

Слайд 4

Родословную представляют графически, используя стандартные обозначения, как это показано на слайде. 

Поколения указывают римскими цифрами сверху вниз и ставят их слева от родословной. Арабскими цифрами обозначают индивидов одного поколения последовательно слева направо, при этом братья и сестры или сибсы, как их называют в генетике, располагаются в порядке даты их рождения. Все члены родословной одного поколения располагаются строго в один ряд и имеют свой шифр (например, III-2).

Нужно иметь в виду, что в некоторых семьях может встретиться несколько наследственных дефектов. Поэтому указанный на предыдущем слайде способ обозначения изучаемого признака приходится изменять и каждое заболевание обозначать своим условным знаком. Обычно это разные виды штриховки.

Слайд 5

Пробанд  страдает  ночной  слепотой.  Его  два  брата также больны. По линии отца пробанда страдающих ночной слепотой не было. 

Мать пробанда больна. Две сестры и два брата матери пробанда здоровы. Они имеют  только  здоровых  детей.  По  материнской  линии  известно,  что  бабушка больна, дедушка здоров; одна сестра бабушки больна, а вторая здорова, прадедушка (отец бабушки) страдал ночной слепотой, сестра и брат прадедушки были  больны;  прапрадедушка  болен,  его  брат,  имеющий  больную  дочь  и  двух больных  сыновей,  также  болен.  Жена  пробанда,  ее  родители  и  родственники здоровы. Составьте родословную семьи про6анда.

Слайд 6

Построение родословного древа начинают с пробанда (V. 3) и обозначают квадратом со стрелкой. Пробанд и два его брата (V. 1, 2) больны, поэтому  они  изображаются  заштрихованными  квадратами,  соединенными  в родственное "коромысло".

Поскольку мать пробанда (IV. 5) больна, а отец (IV. 6) здоров, кружок заштриховывают, тогда, как квадрат оставляют белым.  Символы матери и  отца соединяют  брачной  связью,  от  которой  идет  вертикаль  к  их  детям.  На  одном уровне  с  родителями  располагают  здоровых  сибсов  (братьев  и  сестер)  матери пробанда (IV. 1, 2, 3, 4). По условию задачи в роду отца (IV. 6) болезнь не отмечалась, поэтому  всех  его  родственников можно отметить светлым ромбом.  По материнской линии бабка (III. 3) и ее сестра (III. 2)  –  больны. Их символы закрашивают. Старшая сестра (III. 1) как и муж бабки пробанда (III. 4)  -  здоровы. 

Все члены семьи из второго поколения –  прадед пробанда (II. 1), а также его сестра  и брат (II. 2, 3) больны и соответственно их символы заштриховывают. Согласно  условию  задачи,  больны  -  прапрадедушка  и  его  родной  брат  (I.  1,  2). 

Квадраты,  обозначающие  самых  старших  членов  родословной,  располагают выше  всех  остальных  родственников  и  заштриховывают.  У  брата  прапрадеда все дети больны (II. 4, 5, 6). Их заштрихованные символы вычерчивают на одном уровне с детьми самого прапрадеда, т.к. они являются двоюродными сибсами представителями одного поколения.

Аналогичным  образом  поступим  и  в  отношении  родственников  жены пробанда.

После  вычерчивания  всех  брачных  и  родственных  связей  поколения  нумеруются  слева  сверху  вниз  римскими  цифрами,  а  члены  каждого  поколения арабскими слева направо.

Слайд 7

По данным о проявлении заболевания или какого-то изучаемого свойства у членов родословной с помощью специальных методов генетико-математического анализа решается задача установления наследственного характера заболевания. Если установлено, что изучаемая патология имеет генетическую природу, то на следующем этапе решается задача установления типа наследования. Следует обратить внимание на то, что тип наследования устанавливается не по одной, а по группе родословных. Подробное описание родословной имеет значение для оценки риска проявления патологии у конкретного члена той или иной семьи, т.е. при проведении медико-генетического консультирования.

При изучении различий между индивидами по любому признаку возникает вопрос о причинных факторах таких различий. Поэтому в генетике психических заболеваний широко используется метод оценки соотносительного вклада генетических и средовых факторов в межиндивидуальные различия по подверженности тому или иному заболеванию. Этот метод основан на предположении, что фенотипическое (наблюдаемое) значение признака у каждого индивида является результатом влияния генотипа индивида и тех условий среды, в которых происходит его развитие. Однако у конкретного человека определить это практически невозможно. Поэтому вводятся соответствующие обобщенные показатели для всех людей, позволяющие затем в среднем определить соотношение генетического и средового влияния на отдельного индивида.

Проще всего проводится анализ родословных при наследовании доминантного аутосомного гена (карликовость, брахидактилия, или короткопалость, – отсутствие двух фаланг пальцев).

Наследование признаков, определяемых рецессивными генами, анализируется несколько сложнее. Родители больного с рецессивным геном чаще здоровы, так как являются гетерозиготами по данному гену (АаАа). В этом браке гомозиготные больные могут появиться с вероятностью 25%, а при при ограниченном числе детей, например, двоих в семье, появление двоих больных детей равно произведению вероятностей, то есть 0,250,25 = = 0,625, или 6,25%. 

Этим методом выявлены вредные последствия близкородственных браков, которые особенно проявляются при гомозиготности по одному и тому же неблагоприятному рецессивному аллелю. В родственных браках вероятность рождения детей с наследственными болезнями и ранняя детская смертность в десятки и даже сотни раз выше средней.

Итак, после того как родословная составлена, необходимо приступить к ее анализу. При этом можно получить ответы на следующие вопросы:

1.  является ли данный признак или заболевание наследственным;

2.  каков тип наследования и выяснить, по какой линии  – материнской или отцовской – идет передача заболевания;

3.  каков генотип пробанда и его родственников;

4.  чему равна вероятность рождения больного ребенка в семье, ради которой проводится анализ;

5.  в  ряде  случаев  метод  родословных  позволяет  определить  пенетрантность и экспрессивность патологического аллеля.

В реальной практике, анализируя родословную последовательно отвечают на  все  эти  вопросы.  На  учебных  занятиях,  как  правило,  ваше  внимание  будет сосредоточено на 2, 3 и 4 задачах. При этом в отношении первого вопроса  –  о характере  заболевания,  нужно  помнить,  что  если  признак  встречается  в  родословной несколько раз, то можно предположить наследственную природу. Однако это может быть и не так. Сходные заболевания у членов одной семьи могут вызвать какие-то внешние факторы или профессиональные вредности.

Слайд 8

Рассмотрим основные типы наследования моногенных болезней.

Аутосомно-доминантный тип наследования

Наиболее  частый  тип  брака: ♀Аа х  ♂аа. Родословная  при  этом  типе  наследования имеет следующие характерные черты: 1) заболевание передается  из поколения в поколение, больные есть в каждом поколении; 2) болеют и мужчины и женщины в равной степени; 3) каждый больной член семьи обычно имеет больного  родителя;  4)  у  здоровых  родителей  все  дети  здоровы;  5)  если  болен один из родителей, вероятность рождения больного ребенка - 50%. 

Следует  учесть,  что  при  доминантном  типе  наследования  может  быть пропуск в поколениях за счет слабо выраженных, “стертых” форм заболевания (малая экспрессивность) или за счет его низкой пенетрантности (когда у носителя данного гена признак отсутствует).

Слайд 9

Аутосомно-рецессивный тип наследования

Наиболее частый тип брака: ♀Аа х ♂Аа. Реже: ♀Аа х ♂аа. Особенностью этого типа заболевания является то, что оно проявляется только в гомозиготном рецессивном состоянии гена. Аутосомно-рецессивное наследование имеет следующие черты: 1) болеют в основном сибсы; 2) частота заболевания мужчин и женщин одинакова; 3) от больного родителя могут рождаться здоровые дети; 4) здоровые родители могут иметь больных детей; 5) в родословной обычно отмечается высокий процент кровно-родственных браков; 6) соотношение больных детей у гетерозиготных родителей приближается к 1:3.

Слайд 10

Следует  помнить,  что  в  редко  встречающихся  браках  (♂аа  х  ♀аа)  родословная имеет вид "псевдодоминантного" типа наследования. Это имеет место, если: 1) заболевание обусловлено часто встречающимся рецессивным геном; 2) если в семье высокий процент кровно родственных браков.

Слайд 11

Х-доминантный тип наследования

Для него характерны следующие признаки: 1) если болен отец, то все его 

сыновья здоровы, а все дочери больны; 2) заболевание прослеживается в каждом поколении; 3) болеют как мужчины так и женщины, но больных женщин в семье, как правило, в 2 раза больше чем больных мужчин; 4) каждый больной ребенок имеет хотя бы одного больного родителя; 5)  у здоровых родителей все дети здоровы; 6) если больна мать, вероятность рождения больного ребенка составляет 50%, независимо от пола.

Слайд 12

Х-рецессивный тип наследования

Признаками  этого  типа  наследования  являются:  1)  болеют  преимущественно лица мужского пола,  часто в родословной отсутствуют больные женщины; 2) заболевание наблюдается у мужчин  -  родственников пробанда по материнской линии; 3) сын никогда не наследует заболевание отца; 4) если пробанд женщина, ее отец обязательно болен и больны все ее сыновья; 5) от брака больных мужчин и здоровых женщин все дети будут здоровы, но у дочерей могут быть  больные  сыновья;  6)  в  браке  здорового  мужчины  и  гетерозиготной  женщины вероятность рождения больного мальчика - 50%, а больной девочки 0%.

Слайд 13

Y-сцепленное наследование

При этом типе наследования: 1) болеют только мужчины, а все женщины здоровы; 2) признак передается от отца к сыну; 3) если в браке здоровой женщины и больного мужчины рождаются только девочки, то передача патологического признака следующим поколениям прерывается.

Как на практике определяют тип наследования, генотипы членов семьи и вероятность рождения больного ребенка проиллюстрировано в типовой задаче, однако необходимо помнить, что при малодетности семей анализ существенно осложняется.

Слайд 14

Типовая задача:  по родословной, представленной на рисунке 3, определите  характер  наследования  признака  и  вероятность  рождения  больного  ребенка в семье III. 9 – 10.

Из родословной представленной  на рисунке видно, что: 1) болеют только мужчины. Отсюда можно предположить, что патологический ген сцеплен с полом.  Согласно  приведенным  выше  признакам,  это  может  быть  либо  при  Х-рецессивном, либо при голандрическом типах наследования; 2) голандрическое наследование можно исключить на том основании, что отсутствует жесткая передача признака от отца к сыну. Например у отца  II. 6  –  сын  III. 11 здоров, а у здорового  отца  III. 14, напротив,  имеются  больные  сыновья  –  IV. 12  и  IV. 17. 

Следовательно,  данный  признак  является  Х-рецессивным.  В  подтверждение этого  вывода  отметим,  что  выполняются  все  ключевые  признаки  Х-рецессивного  типа  наследования:  сын  никогда  не  наследует  заболевание  отца; 

от брака больных мужчин и здоровых женщин  II. 5,6 все дети здоровы, но у дочерей могут быть больные сыновья.

Таким  образом,  мы  установили,  что  тип  наследования  анализируемого признака  Х-рецессивный.  Для  того  чтобы  определить  вероятность  рождения больного  ребенка  в  семье  III.  9,10,  необходимо  уточнить  генотипы  супругов. 

Слайд 15

Приведем  следующие  рассуждения.  Мать  пробанда  III.  2  здорова,  но  один  ее сын болен, следовательно, она является гетерозиготным носителем признака и ее  генотип ♀ХАХа.  Отец  пробанда  здоров  и,  поскольку  мужчины  имеют  лишь одну  Х-хромосому  его  генотип  соответственно ♂ХАУ.  

Далее  необходимо вспомнить закономерности Менделевской генетики, и решить задачу по схеме моногибридного скрещивания. Для этого в родительской строке запишем генотипы родителей. Ниже определим типы гамет, а все варианты генотипов детей запишем в строке  F1. Анализ этой строки свидетельствует, что вероятность рождения  больного  ребенка  (мальчика)  составляет  от  всего  потомства 25%.

Слайд 16

Близнецовый метод используется для выяснения наследственной обусловленности признаков и хорошо демонстрирует взаимоотношения между генотипом и внешней средой. С помощью этого метода удалось оценить значимость генетической предрасположенности к многим заболеваниям, пенетрантность, экспрессивность и условия проявления тех или иных видов патологии. Близнецовые данные оказываются полезными для количественной оценки степени генетической детерминированности отдельных признаков, в связи с чем, близнецовый метод можно считать одним из важных методов количественной генетики. Таким образом, близнецовый метод, также как и анализ родословной, позволяет установить наследственный характер признаков, и это единственный метод, выявляющий соотносительную роль (удельный вес) генетических (наследственных) и средовых факторов в формировании признака. Авторство близнецового метода приписывают Ф.Гальтону (1876), который сформулировал концепцию: «природа» или «воспитание» (Nature or Nurture), и изложил основные положения вопроса в книге «Близнецы, как критерий силы наследственности и среды». Этот метод сыграл очень большую роль в развитии генетики человека, и одно время рассматривался как своеобразная «королевская дорога» в генетическом анализе человека. В последние годы, несмотря на возможности близнецового метода для понимания роли наследственности и среды, он не имеет столь широкого практического применения, как ранее. Это обусловлено появлением более точных современных методик, дающих однозначный ответ относительно генетической предрасположенности к конкретному заболеванию.
Слайд 17

Принцип близнецового метода прост и заключается в сравнении моно- и дизиготных близнецов. Близнецы - потомство, состоящее из одновременно родившихся особей у одноплодных млекопитающих (человека и животных). Монозиготные близнецы развиваются из одной оплодотворенной яйцеклетки и имеют 100% общих генов, т.е. выявляемые между ними различия не связаны с наследственным фактором. Дизиготные близнецы развиваются из разных яйцеклеток, оплодотворенных разными спермиями. Они имеют 50% общих генов, как обычные сибсы, но, благодаря одновременному рождению и совместному воспитанию имеют общие средовые факторы, следовательно, степень их различия определяется степенью несходства генотипов. Результатом сравнения этих двух групп близнецов является расчет показателей соответствия (конкордантности) и несоответствия (дискордантности), а также вычисление частоты возникновения заболевания /признака в каждой группе близнецов. 
Слайд 18

Методологические основы близнецового метода были разработаны в 1924 г. Сименсом, который показал необходимость исследования близнецов обоих типов и возможность надежной диагностики типа зиготности на основании анализа большого числа критериев. Кроме того, Сименс сформулировал принципы составления близнецовой выборки, создав предпосылки для изучения генетики нормальной изменчивости.
Таким образом, близнецовый метод включает следующие этапы: 
1) составление выборки, 
2) определение типа зиготности, 

3) собственно оценка результатов сопоставления пар. 
При составлении выборки необходимо соблюдать ряд условий: 
1) обязательно обследовать обоих членов близнецовой пары (из выборки исключаются пары в случае невозможности обследования одного из близнецов); 
2) иметь статистически достаточное количество пар близнецов, причем соотношение пар близнецов NDZ/NMZ должно совпадать с таковым для изучаемой популяции, так как и процент многоплодия, и указанное соотношение варьируют у разных рас и народов. 
3) учитывать соответствие возраста и пола близнецов в сравниваемых выборках. 
Слайд 19

Для количественной оценки роли наследственности и среды применяют различные формулы. Чаще всего пользуются коэффициентами наследуемости (Н) и влияния среды (Е), вычисляемыми по формуле Хольцингера:
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где: С mz - процент конкордантных пар в группе монозиготных близнецов, Cdz - процент конкордантных пар в группе дизиготных близнецов.

Коэффициент наследуемости для разных признаков различен. 
Если Н≥70%, то признак определяется наследственными факторами; 
Если 50%<Н<70%, то признак определяется и наследственными и средовыми факторами; 

Если Н≤50% - признак определяется факторами среды.
Слайд 20

Типовая задача. 
Частота заболевания сахарным диабетом в группе монозиготных близнецов составляет 65% (Сmz), в группе дизиготных близнецов - 18% (Cdz). Сделать выводы об относительной роли наследственных и средовых факторов в развитии этого заболевания.
Решение типовой задачи 
Используя формулу Хольцингера, можно рассчитать, что доля наследственной обусловленности признака составляет:
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