Лекция № 2

Генеалогический метод. 

Доминантная и рецессивная наследственность.
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. 
Метод был предложен английским психологом и антропологом Френсисом Гальтоном в 1865 году. Данный метод применим, если известны прямые родственники – предки обладателя наследственного признака по материнской и отцовской линиям в ряду поколений и имеется достаточное число потомков в каждом поколении.
Наибольшее распространение получила система обозначения родословных человека, предложенная Г. Юстом в 1931 году.
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В генеалогическом методе можно выделить 2 этапа: 
1) этап составления родословных; 

2) этап использования генеалогических данных для генетического анализа. 
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. 
· Родословную представляют графически, используя стандартные обозначения  (рис. ***). 

· 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). 
Схемы родословных наследования 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. 
Практикум по решению задач
Предложить схему наследования сцепленного с полом гена (дальтонизм).

Схема.
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носительница гена                      │                         абсолютно здоров
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Задача. Дальтоник женится на нормальной женщине. Каковы генотипы детей? Какое потомство в отношении этого признака будет от второго брака с гетерозиготной женщиной?

	Дано:

♂ - больной

♀ - норма

♀ - гетерозигота
	Решение:
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                             F1 брака    Х*Х   Х*Х   ХУ   ХУ

Р ♂ Х*У ( ♀ Х*Х

 

                                  G   Х* У        Х*   Х
                             F2 брака    Х*Х*   Х*Х   Х*У   ХУ

Ответ: От первого брака все дети здоровы; от второго 

брака 50% - здоровы, 50% - больны.

	найти:

F1 брака - ?

F2 брака - ?
	


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. 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. 

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. 
Изучение генеалогическим методом семей лиц, страдающих психическими болезнями, убедительно показало накопление в них случаев психозов и аномалий личности. Увеличение частоты случаев болезни среди близких родственников было установлено для больных шизофренией, маниакально-депрессивным психозом, эпилепсией, некоторыми формами олигофрении. 
Суммарные данные приведены в таблице. 
Риск заболевания для родственников психически больных 

(в процентах).
	Заболевание пробанда
	Родители 

	Братья, сестры
	Дети 

	Дяди, тети 


	Шизофрения


Маниакально- 
депрессивный психоз 


Эпилепсия
	14


16

12
	15-16

18

14
	10-12

18-20

8-10
	5-6

8-10

4-5


При генетическом анализе важно учитывать клиническую форму 
заболевания. В частности, частота шизофрении среди родственников во многом зависит от клинической формы болезни, которой страдает пробанд. 
В таблице приводятся данные, отражающие эту закономерность: 

	Родство
	Непрерывно-текущая шизофрения
	Аномалии характера
	Приступообразно-прогредиентная шизофрения
	Аномалии характера
	Рекуррентная шизофрения
	Аномалии характера

	Бабки-деды
	1,3
	20,6
	2,5
	14,7
	1,4
	19,1

	Тети-дяди
	2,5
	10,8
	6,7
	7,1
	3,0
	11,6

	Родители
	6,7
	76,0
	17,4
	50,6
	18,0
	28,6

	Сестры-братья
	18,7
	15,7
	10,6
	21,4
	19,4
	16,6

	Дети
	-
	-
	-
	-
	26,3
	13,2


Величины риска, приведенные в таблицах, позволяют врачу ориентироваться в вопросах наследования заболевания. Например, наличие в семье (кроме самого пробанда) еще одного больного родственника повышает риск для остальных членов семьи, причем не только тогда, когда больны оба или один родитель, но и тогда, когда больны другие родственники (сибсы, тети, дяди и др.). 
Таким образом, близкие родственники больных психическим заболеванием имеют повышенный риск по аналогичной болезни. 
Практически можно выделять:
а) группы повышенного риска — дети, один из родителей которых болен психическим заболеванием, а также сибсы (братья, сестры), дизиготные близнецы и родители больных; 
б) группы наивысшего риска — дети двух больных родителей и монозиготные близнецы, один из которых заболел. Ранняя диагностика, своевременная квалифицированная психиатрическая помощь составляют суть профилактических мероприятий в отношении этого контингента. 
             Результаты клинико-генетических исследований составляют основу медико-генетического консультирования в психиатрии. 
Медико-генетическое консультирование схематически можно свести к следующим этапам: 
· установление правильного диагноза пробанду; 
· составление генеалогии и изучение психического состояния родственников (для правильной диагностической оценки в этом случае особенно важна полнота сведений о психическом состоянии членов семьи); 
· определение риска по заболеванию на основании данных; оценка степени риска в понятиях «высокий — низкий». Данные о риске сообщают в форме, соответствующей потребностям, намерениям и психическому состоянию консультирующегося лица. Врач должен не только сообщить степень риска, но и помочь правильно оценить полученные сведения, взвесив все «за» и «против». 

Следует также устранить у консультирующегося чувство вины за передачу предрасположения к болезни; формирование плана действия. Врач помогает в выборе того или иного решения (иметь детей или отказаться от деторождения могут только сами супруги). Наблюдение за семьей, обратившейся за консультацией, может дать врачу новые сведения, способствующие уточнению степени риска.

Френсис Гальтон  (1822-1911)
Круг интересов Гальтона был чрезвычайно широк: он изучал наследственность человека, разработал методику генеалогического анализа (изучения родословных); впервые использовал метод исследования близнецов в биологии и в психологии (“близнецовый анализ”); внес немалый вклад в теорию статистики, в частности, первым применил статистический анализ в биологии человека и психологии; был одним из основоположников экспериментальной психологии; был основоположником евгеники - учения об улучшении наследственности человека.   
Сбор семейных сведений.
Сбор сведений о семье начинается с человека, называемого пробандом. Чем больше родственников будет опрошено, тем достовернее и полнее будут сведения. Начинают опрос обычно с родственников по материнской линии: бабушка, дедушка по матери, их дети по порядку рождения с указанием внуков. Затем в такой же последовательности собираются сведения о родственниках отца пробанда.

Графическое изображение родословной.
Начинать надо с самого старшего поколения. Допускаются разные способы графического изображения родословных: расположение по окружности определенного радиуса или вертикально-горизонтальное.
1. Каждое поколение должно находиться на своей горизонтали. Обширные родословные составляются по кругу.

2. Сибсы располагаются слева направо.

3. Если в семье несколько наследственных заболеваний, желательно остановиться на одном.

Анализ родословной.
1. Установление, является ли данный признак наследственным. Если признак встречается несколько раз в разных поколениях, то можно предполагать, что признак имеет наследственную природу.

2. Определение типа наследования.
· встречается ли во всех поколениях;

· многие ли члены родословной обладают этим признаком;

· одинакова ли частота у лиц обоих полов;

· у лиц какого пола встречается чаще;

· лицам какого пола передается признак от больного отца и больной матери;

· есть ли в родословной семьи, где у обоих здоровых родителей рождались больные дети;

· есть ли в родословной семьи, где у обоих больных родителей рождались здоровые дети;

· какая часть потомства имеет наследуемый признак в семьях, где болен один из родителей.

