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Введение

Изучение проблемы наследственности человека, возможность влиять на генотип для улучшения фенотипа, физических качеств, памяти является одной из важнейших и интереснейших, с моей точки зрения, проблем в сегодняшнем мире. Уже десятилетие сотни ученых всего мира работают над программой «Геном человека». Достигнут значительный прогресс: составлена генетическая карта человека, идентифицирована зависимость производящегося белка от гена. Однако, глобальность и сложность решаемой задачи говорят о том, что до достижения цели-возможности управлять геномом еще далеко.

Актуальность работы заключается в том, что данная тема является одной из важнейших для здоровья человека. Возможность управления геномом позволит не только диагностировать и прогнозировать генетические заболевания, но и профилактировать и успешно лечить их.

Важность изучения настоящей темы обусловлена тем, что возможность управления геномом человека является теоретической основой будущего медицины и здравоохранения.

Цель настоящей работы - ответить на вопрос: «Можем ли мы влиять на свою наследственность» на основе анализа информации по генетике и эпигенетике, изложенной в учебной и научной литературе.

Задачи моего реферата:

1. провести анализ основных законов наследования и изменчивости.

2. изучить методы эпигенетического воздействия.

3. сделать выводы о возможности влияния на наследственность.

Глава 1. Законы наследования и изменчивость.

Наследственность – неотъемлемое свойство живой материи передавать следующему поколению свои признаки и особенности развития, т.е. воспроизводить себе подобных. В явлениях наследственности для всех живых существ обнаруживаются общие законы.

Из законов наследования, открытых Г. Менделем(1822—1884), следует:

* Правило единоообразия первого поколения: при моногибридном скрещивании у гибридов первого поколения проявляются только доминантные признаки

* Закон расщепления: при самоопылении гибридов первого поколения в потомстве происходит расщепление по фенотипу в соотношении 3:1, с образованием двух фенотипических групп (доминантной и рецессивной)

* Закон независимого расхождения признаков: при дигибридном скрещивании у гибридов каждая пара генов, находящихся в разных парах хромосом, наследуется независимо от других и дает с ними разные сочетания; образуется четыре фенотипические группы в соотношении 9:3:3:1

* Гипотеза чистоты гамет: находящиеся в каждом организме пары альтернативных «факторов» (генов) не смешиваются при образовании гамет и по одному переходят в них в чистом виде.

Опытным путем определено, что закономерности Менделя справедливы при условии, когда гены расположены в негомологичных хромосомах. Следовательно, возможно независимое наследование лишь стольких генов, сколько пар гомологичных хромосом имеется у организма данного вида. Позднее подобные исследования были проведены многими генетиками на различных видах растений и животных. При этом оказалось, что законы и правила, установленные Менделем в опытах с горохом, имеют общебиологическое значение: им подчиняются все живые организмы, в том числе и человек.

В 1910–1920 гг. американский генетик Томас Морган сформулировал хромосомную теорию наследственности.

Согласно этой теории гены представляют собой участки хромосом. Т.е. хромосома является группой последовательно соединенных генов – триплетов. Известно, что хромосома – это молекула ДНК, следовательно, ген - участок этой молекулы. Во всех клетках организмов одного вида содержится определенное число гомологичных хромосом (аутосом), и две половые хромосомы. Число n для человека равно 23. Таким образом, в клетках человека содержится по 46 хромосом, в половых клетках – сперматозоидах и яйцеклетках – по 23. В клетках женских особей содержатся две гомологичные половые хромосомы, которые принято обозначать XX. В клетках мужских особей половые хромосомы не являются парными – одна из них обозначается X, а другая Y. Таким образом, хромосомный набор у мужчин и женщин отличается одной хромосомой.

Гены, расположенные в одной хромосоме, наследуются вместе, и для признаков, определяемых этими генами, закон независимого наследования признаков Менделя не работает. Явление совместного наследования генов, расположенных в одной хромосоме, получило название сцепленного наследования, или закона Моргана. Т.е. сцепленные гены, локализованные в одной хромосоме, наследуются совместно. Число групп сцепления у организмов равно числу пар хромосом: дрозофила -4 пары, кукуруза – 10 пар, томат – 12 пар, человек – 23 пары.

Однако выяснилось, что закон Моргана иногда нарушается. Гетерозиготная особь, имеющая два гена в одной хромосоме,

будет образовывать два вида гамет А В и a b в соотношении 1:1. Однако, кроме гамет А В и a b могут в небольшом количестве образоваться гаметы а В и А b, так как аллельные гены а и А или b и В могут меняться местами, переходя из одной гомологичной хромосомы в другую. Это явление, также открытое Морганом, получило название перекреста гомологичных хромосом, или кроссинговера. Т.е. кроссинговер является источником комбинативной изменчивости.

Морган и его сотрудники доказали, что сцепленные гены расположены в хромосоме в линейном порядке и частота перекреста между ними прямо пропорциональна расстоянию между генами в хромосоме. Чем дальше расположены гены в хромосоме, тем больше вероятность кроссинговера между ними и тем выше процент гамет с перекомбинированием генов, а значит, и больший процент особей потомства отличается от родителей. Были установлены группы сцепления генов и построены генетические карты (расположение генов в группе сцепления).

Генетическая карта - схема взаимного расположения структурных генов и относительных расстояний между ними на хромосоме.Построение генетических карт человека может оказать существенную роль в практическом решении проблем медицины. В настоящее время сведения о локализации гена в определенной хромосоме используются при диагностике ряда наследственных заболеваний человека, появляется возможность для генной терапии, т. е. исправления структуры или функции генов.

Гены, находящиеся в половых хромосомах, неодинаковы у особей разного пола, и наследование кодируемых ими признаков имеет свои особенности: сцепленные с полом матери признаки проявляются у сыновей уже в первом поколении, а признаки отца – дочерей.

Свойства генов.

Как один ген может контролировать множество признаков организма, так и наоборот, множество генов могут отвечать за один признак. Кроме того, действие гена может быть изменено соседством других генов и условиями внешней среды. Таким образом, целостный организм формируется не по отдельным генам, а по всему генотипу.

Гены проявляют множественный аллелизм - есть гены, имеющие десятки аллелей. Все аллели одного гена назвают серией множественных аллелей. Диплоидный организм может иметь два любых аллеля (и только).

Явление множественного аллелизма распространено в природе. Известны обширные серии множественных аллелей, определяющих тип совместимости при оплодотворении у

грибов, опылении у семенных растений, детерминирующих окраску шерсти животных, группа крови у человека и т.д. При взаимодействии неаллельных генов возможны следующие вариации:

Комплементарность - взаимодействие неаллельных доминантных генов, в результате которого появляется признак, отсутствующий у обоих родителей.

Эпистаз - в этом случае гены одной аллели подавляют действие других, не аллельных им генов.

Полимерное действие генов. Многие свойства живых организмов (масса, размеры, плодовитость) невозможно разделить на четкие фенотипические классы. Такие признаки называют количественными. Чаще всего они контролируются не одной, а несколькими парами неаллельных генов. В чем же причины взаимодействия генов? Белок, синтезируемый при участии какого-либо гена, может быть ферментом, необходимым для проявления действия другого белка, кодированного совершенно другим геном. Так можно объяснить комплементарное взаимодействие неаллельных генов. В других случаях один белок способен подавить синтез белков, происходящий при участии другого гена, – так проявляется эпистаз.

Т.о., знание законов наследования и свойств генов позволяет прогнозировать вероятность проявления определенных признаков у потомков.

Изменчивость организмов.

В процессе онтогенеза организм способен приобретать новые признаки и терять старые, т.е. изменяться.

Иногда при передаче генетического материала от родителей потомству происходят количественные или качественные изменения в ДНК, и дочерние клетки получают набор генов, отличающийся от родительских. Изменения в наследственном материале, передающиеся следующему поколению, называются мутациями ( такой организм называют мутантом). Мутационная теория была разработана в начале XX в. голландским цитологом Гуго

де Фризом. Мутации:

1. Возникают внезапно, мутировать может любая часть генотипа. 2. Чаще бывают рецессивными, реже – доминантными. 3. Могут быть вредными, нейтральными и полезными. 4. Передаются из поколения в поколение, происходят под влиянием как внешних, так и внутренних воздействий.

Точечные(генные)мутации - изменения в отдельных генах, которые происходят при замене, выпадении или вставке одной или нескольких нуклеотидных пар в молекуле ДНК. Хромосомные мутации - изменения частей или целых хромосом. Большинство мутантов имеют пониженную жизнеспособность и отсеиваются в процессе естественного отбора.

Частоту мутаций увеличивают ультрафиолетовые и рентгеновские лучи (хромосомные мутации), химические вещества, действующие на ДНК или аппарат, обеспечивающий деление (генные мутации), биологические мутагены - молекулы ДНК и вирусы.

В природе мутации наблюдаются относительно редко, поэтому широко используют искусственные мутации. Так были созданы многие ценные сорта растений, штаммы микроорганизмов. В настоящее время интенсивно ведутся работы по созданию методов направленного воздействия химических и физических факторов на определенные гены.

Мутации они создают наследственные изменения, являющиеся материалом для естественного отбора.

Академик Н.И. Вавилов исследовал закономерности наследственной изменчивости у дикорастущих и культурных растений различных систематических групп и сформулировал закон гомологических рядов: генетически близкие роды и виды характеризуются сходными рядами наследственной изменчивости. Т.о., зная, какие мутационные изменения возникают у особей какого-либо вида, можно предсказать, что такие же мутации в сходных условиях будут возникать у родственных видов и родов.

Глава II. Индивидуальное развитие гена. Эпигенетика.

Cовокупность всех генов, содержащихся в наследственном материале называется геномом. Хромосома – это молекула ДНК, состоящая из последовательности четырех разных химических компонентов - аденина, цитозина, тимина и гуанина; ген - участок этой молекулы – триплет, состоящий из последовательности 3-х таких компонентов.

Индивидуальное развитие гена.

Форма ДНК (спираль) легко репродуцируется – при делении она раскрывается и синтезируется недостающая цепь - из одной молекулы ДНК получается две идентичные дочерние молекулы. Т.о., каждая дочерняя клетка получает полный геном материнской клетки.

Для продолжения рода у людей образуются яйцеклетки или сперматозоиды, в которых каждая хромосома определенного типа существует в единственном числе. При оплодотворении яйцеклетка и сперматозоид сливаются, и зигота приобретает полный набор из 46 хромосом, содержащий всю информацию, которая обеспечивает ее биологическое развитие и жизнеспособность.

При дроблении зиготы первыми активируются гены, определяющие протекание основных метаболических процессов в клетке. Затем происходит постепенная активация генов, ответственных за разделение клеток на ткани, и начинают возникать стволовые клетки.

Процессы клеточной дифференцировки нарастают до тех пор, пока идет формирование важнейших органов и тканей, затем начинает работать генетически запрограммированное изменение темпов размножения клеток. Одни клетки замедляют развитие или отмирают, другие активно размножаются.

Каждая часть клетки, каждый фермент — специализированный белок. Ген — это маленький фрагмент текста ДНК, содержащий кодированную последовательность аминокислот. В нем имеется также начальная и конечная последовательности – стоп-кодон. Аминокислот в организме человека 20, но они могут соединяться в различной последовательности и образовывать цепочки различной длины, цепочки могут переплетаться, т.е. потенциальное количество белков велико.

В ядре клетки ферменты помогают перенести код ДНК какого-либо белка на матричную, или информационную РНК (м РНК или и РНК), последняя перестраивается, затем

покидает ядро клетки и присоединяется к белку, называемому рибосомой, где под ее руководством составляется новый белок. Каждый вид аминокислоты доставляется предназначенной только для него транспортной РНК, которая лишь в том случае комплиментпрности сможет присоединиться к матричной РНК (и присоединить свою аминокислоту к растущей аминокислотной цепочке), если обнаружит на матричной РНК подходящий триплет. Таким образом гарантируется, что клетка всегда переводит определенный ген в идентичные белки.

Клетка может целенаправленно включать и выключать свои гены, т.к ген активирован только тогда, когда он прочитан и переведен в белок. Для этой цели на ДНК есть специальные контролирующие участки, которые могут блокировать или открывать для считывания несколько соседних отрезков генома — в зависимости от того, реагируют с ними определенные сигнальные вещества или нет. Такие участки называются промоторами, а сигнальные вещества — факторами транскрипции.

Все гены клетки никогда не бывают одновременно активны - каждая клетка переводит в белки лишь определенный набор генов.

Сегодня ученые исходят из того, что мы располагаем 22 тысячами генов.

Эпигенетика. Эпигенетические переключатели.

На протяжении всей человеческой истории люди, еще не зная о ДНК и механизмах наследственности, меняли гены культурных растений и домашних животных, подвергая их действию искусственного отбора, селекции. На человеке методы селекционного отбора неприемлемы. Сегодня известно, что примерно 10% болезней человека определяются патологическими генами либо генами, обусловливающими предрасположенность к определенным болезням. Задача генетики – изучить процессы, ведущие к изменению генов.

Но большинство болезней развиваются не оттого, что организм неправильно синтезирует отдельные белки вследствие мутации ДНК, а вследствие изменения активности гена.

В 1940 г английский генетик Конрад Уоддингтон сформулировал концепцию эпигенетического ландшафта, объясняющую процесс формирования организма,с которого началось развитие эпигенетики - науки («эпи» - означает «над, выше»), исследующей изменения активности генов, при которых структура ДНК не меняется. Эпигеном определяет назначение клетки, программирует скорость старения клетки, ее восприимчивость к внешним раздражителям, склонность к заболеваниям и длительность функционирования.

Инструменты эпигенома — эпигенетические переключатели.

> Наиболее изученный механизм эпигенетической регуляции активности генов - процесс метилирования. К цитозиновым основаниям ДНК (без разрушения и изменения) добавляется метильная группа -1 атом углерода и три атома водорода. Суть - если цитозин «метилирован», то считывающие генный текст белки не смогут присоединиться к двойной спирали ДНК. Соответствующий ген выключен.

С другой стороны, метильные группы участвуют в процессе ремоделирования хроматина – вещества, из которого состоят хромосомы.

Метилирование участвует во многих процессах – в частности инактивация Х-хромосом у эмбриона. Чтобы уравнять самцов и самок в количестве производимых РНК и белков, большинство генов на одной из Х-хромосом у самок отключается.

Метилирование играет важную роль в клеточной дифференциации, когда из стволовых клеток появляются специализированные клетки тканей и органов – идет блокирование синтеза определенных белков. Метилирование играет большую роль в подавлении некоторых вирусов, подавлении большинства разновидностей онкогенов.

> Нить ДНК во многих местах наматывается в два-три оборота на нуклеосомы, состоящие из восьми шаровидных белков (гистонов), из которых торчат хвосты.

На разных участках хвостов гистонов ферменты могут прикреплять и снова удалять метильные группы. К

метильным группам присоединяются малые белки, влияющие на генную регуляцию. Таким образом клетка меняет активность того или иного участка ДНК. Например, при помощи фермента клетка удаляет в одном месте или присоединяет в другом какое-либо химическое соединение, вследствие чего ДНК еще плотнее скручмвается. Это выключает гены на данном участке. Но может случиться и так, что нить ДНК распускает кольца - тогда при определенных условиях сразу открываются целые группы генов для считывания, а следовательно, и для активации.

> Молекулы РНК по химической структуре почти не отличаются от ДНК, состоят из более коротких цепочек нуклеотидов и менее устойчивы к изменениям. Они выполняли роль наследственного материала первых живых организмов на Земле, а простые вирусы по-прежнему используют их в этих целях. Все виды РНК в основном имеют четко разграниченные функции и важны для биохимии клетки. В отличие от ДНК они могут состоять не из двух цепочек с попарно связанными основаниями, а из одной нити с открытыми основаниями.

Самые важные — матричные (информационные) и транспортные РНК. Но существуют микро-РНК. Две зеркальные нити микро-РНК, которые объединяются в двухцепочечную РНК. Эти молекулы, напоминающие короткую веревочную лестницу, выглядят точно так же, как наследственный материал вторгшихся в клетку вирусов, стремящихся размножиться с помощью биохимического аппарата инфицированных клеток и таким образом вызвать болезнь. Клетка борется с РНК таким же способом, как и с вирусами: появляется фермент под названием дайсер (гранулятор) и разбивает их на кусочки длиной от 21 до 27 нуклеотидов, большинство которых уничтожается. Но некоторые соединяются с белком, который спасает их от уничтожения. Затем эти соединения отправляются на поиски подходящей им матричной РНК. В последней обязательно найдется участок, парный одному из многих получившихся фрагментов. Как только нужная молекула обнаруживается, она приклеивается к соответствующему фрагменту РНК. В заключение присоединенный к фрагменту белок превращает матричную РНК в кучку нуклеотидного мусора, который мгновенно собирают и перерабатывают пустые транспортные РНК.

Т.е. клетка не может синтезировать белок, закодированный в матричной РНК. Соответствующий ген молчит, хотя на уровне ДНК постоянно происходит его считывание.

Методы эпигенетического воздействия.

Эпигенетика занимается всеми изменениями функции гена, не явившимися следствием изменений в последовательности ДНК, но передающимися по наследству дочерним клеткам. Основными причинами, вызывающими эпигенетические изменения являются пищевой рацион, эмоциональный статус, физическая активность, мозговая деятельность и другие внешние факторы.

Долгое время считалось, что эпигенетические изменения возможны лишь на начальном этапе развития организма. Сегодня доказано, что эпигенетические изменения обратимы, т.е. они работают весь период онтогенеза.

Впрочем, руководящая идея о существовании еще одного носителя информации помимо генов, некоего второго кода, — куда старше, чем теория Уоддингтона. Гамбургский биолог Эмиль Хайц в 1928 году обнаружил у мохообразных гетерохроматин — одну из важнейших эпигенетических структур, способную отключать целые отрезки ДНК. В последующие годы он размышлял над возможной целью существования уплотненных отрезков наследственного вещества, структуру которых (нить ДНК и белковый барабан) он еще не мог наблюдать из-за ограниченных технических возможностей. Уже в 1932 году он писал: «Принцип работы генов, вероятно, напрямую зависит от структуры субстрата, в который он вложен».

Наш мозг, например, может по-разному реагировать на индивидуальный опыт, так или иначе активируя некоторые гены, что в конечном счете меняет наши характер и социальное поведение. Само собой разумеется, что обмен веществ, рост или вес также испытывают влияние эпигенома.

Узнать главные эпигенетические операторы — одна из центральных задач ученых в ближайшем будущем. Попутно они обнаружат много новых способов, как именно мы можем воздействовать на генную активность определенных клеток в интересах собственного здоровья, как мы сможем влиять на нашу наследственность.

Выводы:

На основе изучения законов генентики и эпигенетики, можно сделать вывод, что есть 2 пути влияния на наследственность:

1.Воздействие на геном.

Воздействие на геном возможно методами генной инженерии: чужеродные для данного организма гены вводят в его клетки и встраивают в его геном с различными целями: для изучения строения и функций генетического аппарата, для эффективной наработки продукта данного гена (напр., гормона или антибиотика), для придания организму-хозяину каких-либо желаемых свойств (напр., для сельскохозяйственных растений и животных – большей продуктивности или большей устойчивости к инфекциям или паразитам), для замещения (компенсации) генов, дефекты которых вызывают наследственные заболевания. Основные этапы и операции генной инженерии включают: выделение из клеток ДНК, содержащей нужный ген; разрезание ДНК на мелкие фрагменты с помощью специальных ферментов; соединение фрагментов ДНК с т. н. векторами, обеспечивающими проникновение в клетку; клонирование (размножение) нужного гена; создание рекомбинантной (гибридной) ДНК из участков ДНК (генов) разного происхождения; введение (микроинъекция) генетического материала в культивируемые клетки организма-хозяина или в его яйцеклетку. Однако, человек, как объект генетических исследований имеет специфику: сравнительно большое число хромосом, малочисленность потомства, позднее половое созревание, невозможность проведения прямых экспериментов.

2.Активация/дезактивация определенных генов.

Существуют эпигенетические методы, дающие возможность активировать или отключать гены и, таким образом, управлять их работой. На сегодняшний день, механизм работы эпигенетических переключателей изучен на ряде млекопитающих, что позволяет сделать вывод о возможном применении в будущем данных методик и на человеке. Одно можно сказать абсолютно точно: наш образ жизни (рациональное здоровое питание, двигательная активность, отсутствие никотина, алкоголя в больших дозах, душевное равновесие)- залог активного долголетия и здоровья будущего поколения.
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