Jlexnusga 6.

MyasTUu(aKTOpHAIBHbIC
3200/1eBaHUA



MoeKyIsIpHbIE OCHOBBI OOJI€3HEU

XPOMOCOMHBIE
3a00JIeBaHUS

OTcyTCTBHE MHOTHX
KJICTOYHBIX JIMHUM U
OCJIKOB, U3MCHEHHE
KOJIMYeCTBa, MECTa WIIU
BPEMEHH AKCIIPECCUU

6em<7 \

BHYTPEHHUE BHEITHUE

/

(axkTopbI

MOHOT€HHbIE
3a00JICBAHUS

HN3menenue
CTPYKTYpHhI O€JIKa

BHEIIIHUE
(MUIIEBBIC)
(bakTopbl

ITonmurensrnie
3a00JIEBaHUI

MN3MeHeHre KOoIn4eCcTBa,
MECTa WM BPEMEHHU
AKCIIPECCUU OEITKOB

N\

BHYTPCHHUE BHEIITHUE
(baxTopbl



MynbTudbhakropuanbHbie
sabonesanna (M®3)

HacneancTtBeHHO NpeapacrnofioXXeHHbIe,
MHOrogaktopHsle 3aborieBaHus (Complex genetic
disorders) c nonMreHHsIM TUNOM HacriegoBaHUS,
BO3HMKalOLWLME B pe3yrbTaTe coveTaHUs OeNCTBUS:

reHeTU4YecKkom n penpacrnofioxXeHHOCTH

N pasHoOOOpa3HbIX NaToreHeTu4Yecknx dakTopoB
(MHPEKLIMOHHbIX, 3KONOrMYECKNX, anMMeHTapHbIX 1 Ap.)


Выступающий
Заметки для презентации
По данным ВОЗ, болезни с наследственным  предрасположением  составляют более 90% в общем спектре патологии  человека,  и  к  их  числу  могут  быть отнесены практически все заболевания, за исключением «чисто»  наследственных аномалий,   вызванных   генными   и   хромосомными   мутациями,   а    также травматических  и  инфекционных  болезней,  хотя  и   в   последнем   случае выраженность реакций организма в ответ на воздействие бактерий и  вирусов  в определенной мере зависит от генотипа.


BoapacT gebtoTa
HacneacTBeHHbIX bofe3Hen

XpOMOCOMHbIe
6os1e3HU

MOHO2eHHbIe \

6os1e3HU

Ily3vipes B.11., 2006

HoBopoxaeHHble [MoapocTku B3pocnbie



CBOWUCTBA MYNbTUDAKTOPUA/IbHBIX 3AE0/IEBAHUM

T BI3THMONornn i e —————— A R—
BAMKHA POJIb MPEAOPACNO/IOMREHHOCTb XAPAKATEP HACNEOOBAHNA

-, 3ABUCUT OT BOJ1bLLOTIO HE OBbACHAETCA TOJ/IBKO
VI3I\|fIEE:(§II;I/IVéVI ° HYAC/NATEHOB 3AKOHAMW MEHAENA

~ TIPEOPACTIONTOARERHOCTDE
PEAJIN3YETCA NOA,
BJIMAHWEM BOJ1bLLOIO
YNCNIA PAKTOPOB CPEAbI

UBC
FTMNEPTOHNYECKAS BOJIE3Hb
BPOHXUAJIbHAA ACTMA

CAXAPHbIN OAVABET

LLIN30PPEHNA
MAHUAKA/IbHO-AENPECCUBHbIN MCUXO3
NUAERCUA

[NCOPUA3

CUCTEMHBIE KONIAFTEHO3bI




MVYJIABTUDPAKTOPUAJIBHBIE BOJIE3HHA

MNpyv4KnHbI

Cpepnosble [eHeTn4eckune

.

CnyvanHble

[eHbl
npegpacnonoXeHus

[eHeTU4YecKkumn

dooH

| CemeliHble I ‘ HonynﬂuucHHme‘




MynbTudhakropuanbHbie
saboneBaHmMAa 3aBUCHAT OT

[Tonumopdomnama reHoB 1 NX COBOKYMHOCTU (reHOoTumN),
CKIlagbiBaloLWKMXCS U3 reHOB MaTepu 1 oTua;

MexaHn3amoB B3anMoaeNCTBUA MeXay aJjieJibHbIMU U
HealJieribHbIMU TreHaMn MaTtepn U oTua, Mexay
oTaesibHbIMMN TrEHaMN U TEHOTUIMOM B LEJTIOM,

Moanduunpyrowero BnMaHNA pakTopoB BHELLHEN
cpelbl Ha OencTBUe reHoB B Cllyvyae X NnacTUYHOCTH
(M HENNMACTUYHOCTM) — CMIOCODHOCTN N3MEHATL (He
N3MEHATb) CBOE OENCTBNE B OTBET HaA OAENCTBUE
doakTopa cpenpbl.



MpuunHbl nonumopduama

[ eHeTn4yeckas reTeporeHHoCTb (pa3Hoobpasune
reHeTUYECKMUX NPUYMH), OOYCOBNEHHas:

v B3aMMOOENCTBMEM annenbHbIX OTLLOBCKUX U
MaTEPUNHCKUX TEHOB (FeHbI, PacChnoJioXXEeHHbIE B
NOEHTUYHbIX JTOKYCaX rOMOJ10IN'M4YHbIX XpOMOCOM);

v MHOXXECTBEHHbIM annenuamom (nonnmopdHble
reHHbIE NOKYCbIl, B KOTOPbIX PaCMoNnoXeHbl
N3MEHEHHbIE C Pa3fNYHON CTEMNEHbIO annenu);

v' MHO)X€CTBEHHbIMW MyTaUUaMN OQHOIO N TOrO Xe
reHa (reHoKonMpoBaHMe).



MpuumHbI nonumopduama

v" [onNnnoKyCcHOCTb U reHOKONMPOBaHWE NpU3Haka Unu
deHoTnna. PasnnyHblie MyTaLuumn B reHax, pacrnonoXeHHbIX B
Pa3HbIX JTOKycax Kak Ha 0JHOW, TaK N Ha pa3HbIX XpPOMOCOMaXx
00yCnoBNMBaOT OAUH U TOT XKe NpU3HaK unu eHoTumn.

v' HapyweHne gndpdepeHUMpoBaHHON reHHOW 3KCNpeccumn —
nocnegoBaTtenbHOW nepegayvn reHeTudeckon nHdopmauum
oT monekynbl JHK ¢ nomoLubto pasnuyHbix Tunos PHK K
nonunentTugam. HapylweHne akcnpeccum reHoB MOXET
BO3HUKHYTb B pe3yfibTate myTauuu B ftoOOM 3BEHE 3TOM
Lenu.

v [€@HOMHbIN UMAPUHTUHT (FreHOMHasa namsTb). PopmupoBaHmne
Npu3Haka u eHoTnna 3aBUCUT OT TOro Yen HacrneagCcTBeHHOMU
MaTepuan (MaTepPUHCKU U OTLOBCKUIN) rnepeaaH
nHaneunay.



Buabl poacrsa

Yuciio o01mux

reHOB

OaHO3UIrOTHBIE OJIM3HENbI 1
Poaurenu - 1eTu, CHOCHI, 1/2
JABY3UIOTHBIE OJIM3HEbI
Hden - BHYK; nsiias, TETH - 1/4

IJIEMSIHHHUK, IIJIEMSIHHUIIA;

MOJIyCHOCHI
JIBOIOPOAHBIA CHOCHI 1/8
TporopoaHbii cHOCHI 1/32
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CpaBHeHMe reHeTU4YECKOU BapmadbenbHOCTHU,
OTBETCTBEHHOM 3a MOHOIeHHbIe U
MynbTUaKkTopmnanbHbie 3adboneBaHus

MynbTH(aKkTOpUaIbHbIC 00JIC3HU

MoHOTreHHBIE 3a00JIEBAHUS

Bricokas yacToTa B IOIMYJISILIUA
(moauMophu3m)

YHacrora MmyTamuu B MOIYJIALUN
HU3Ka

MyTauuu He ABISHOTCS
HEOOXOMMBIMH U JJOCTATOYHBIM

MyTanun HeoOXOAUMEI U
IOCTATOYHEI

Heb0oabmoi (eHOTUIHNYSCKUI

dpPexT

boJib11oi (heHOTUITNYECKUI

a(pdext
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		Мультифакториальные болезни

		Моногенные заболевания



		Высокая частота в популяции (полиморфизм)

		Частота мутаций в популяции низка



		Мутации не являются необходимыми и достаточным

		Мутации необходимы и достаточны



		Небольшой фенотипический эффект

		Большой фенотипический эффект






NMPU3HAKU MYITIbTUPAKTOPUAIIBHOI'O
HACIEOOBAHUA

v ®eHOTUN OOHapYXnBaeT HAKOMJNIeHME B CEMbSX, HO HeT
4YeTKOro Tuna HacregoBaHus

v PUCK noBbIWIaeTcs Npu Hann4mm 3abonesaHusi bonee,
YyeM y O4HOro poACTBEHHMUKA

v Yawle Bcero TsXecTb 3aboneBaHuA KoppenupyeTr C
BEeJINYUHOU PUCKA

v' B cnyyvae, korga heHOTUN Yalle BCTPe4YaeTCcHa y 0gHOro
nosfa, pUCK Bblille ANA pOoACTBEHHUKOB Npob6aHaos
MeHee NnoaBepPXeHHOoro nona

v PUCK NOBLIWAETCA B CNy4Yae KPOBHOPOACTBEHHbIX
OpakoB 12



KoHuenTyansHaa moaens NpuynH

MyJ'IbTI/ICbaKTOpI/IaJ'IbHOFO 3aboneBaHuns
(®. Porenb n A. MoTtynbcku, 1989)

v Cpenossie GaKTOPHI

v COBOKYITHOCTEL T€HETHUECKUX (PaKTOPOB
» I 'maBHBIC TCHBI

» Ilonurens! («reHeTHYECKUM (POHY)

v' Cnyuaiinble (cToxacTruaecue) paKkTophl
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MynbTudpakTopmanbHble
NPU3HAKW

v [Tpu3sHakm dhopmupytoTcS B npouecce
B3aMMOOENCTBUSA CPedoBblIX W TFEHETUYECKUX
doakTopoB

v Bblpa)kK€HHOCTb  OONbLUMHCTBA MPU3HAKOB B
NonNynsauum  xapakTepusyeTcss  HOpMarbHbIM
pacnpeneneHnem

14



HopmanbHOe pacnpegeneHune

UactoTta B
nonynaunm

(TeopeTnyeckoe)

Population frequency

s L |

ApTepuanbHoe aAaB/eHue 15



[MTOHATUE «HOPMA»
OTHOCUTEJIBHO

OcobeHHO 3TO KacaeTCcs KOJIMYECTBEHHbIX
NPU3HaAKOB

— [ noKo3a kposu

— ApTepunanbHoe aaBrieHne

— YacToTa cepaeyHbix cokpalleHUn

—n T.A.

16



Hopma apTepuranbHOro
OaBneHnd

B KoHIIE ITpOonuIoro BeKa HopMa JiJIsi apTepUAILHOTO JTaBJICHUS

obl1a 10 160/95 MM pT. CT.

Ceituac HOpMa apTepraIbHOIO JaBiacHus 40 145/90 mm pT. CT.

17



[loporoBaga moaenb

v Bonbluasa 4yacTtb 3aboneBaHU He nogvYunHaeTCcs
HopMansHoMYy pacnpegerneHnto. OHO ecTb Unu
ero HeT (MHapKT Mruokapaa).

v [lna  3aborneBaHun €  NOABEPXXEHHOCTLIO
CYLLEeCTBYeT Mopor npu npeBbiLLEHUN KOTOPOro
pa3BMBaEeTCH 3abonieBaHue.

18



[ eHHaZa ceTb

['pynmna KOOPAMHUPOBAHHO 3KCIPECCUPYIOIMIMNXCA TE€HOB, KOHTPOJHUPYIOIIUX

BBITIOJIHEHUE ONpeJIeICHHON (DYHKIIMU OpraHU3Ma.

B kaxmoii TEHHOW CEeTH BBIIEIIETCA HECKOJIBKO 0043aTeIbHBIX THUIIOB

KOMITOHCHTOB!
1) rpynma reHoB, COCTaBIISIIOIIAS SAPO CETH
2) OeNK1, KOJUPYyEMbIE STUMU T'eHaMH
3) myTH TIepeayu CUTHAJIOB

4) OTPpHULIATCJ/IbHBIC n ITOJIOKUTCIIBHBIC B3&HMOI[€I>'ICTBH}I,

00€CIIeUnBAIOIINAE aBTOPETYJISIUIO
5) HU3KOMOJIEKYJIIPHBIE COSTUHCHHS.

JIns HakomyieHWsT WH(OpMAIMKM O TEHHBIX CETIX pa3padaThiBalOTCA 0asbl
naHHbiX, HampuMep (GeneNet B koTopoil B HacTosIlee BpeMsi HMEETCA
uHpopmanusi O CeTAX JIMOUAHOTO  METaboIu3Ma, CTEPOHUJIOrEHE3a,

APUTPOII033a, TPOTUBOBUPYCHOTO OTBETA. 19



.

|_|pI/IMepr B3aMMOOEUNCTBUSA reHoTuna "
BHeLlUHero dpakrtopa
v Mansipusa n reHbl cepnoBUAHOKIETOYHON aHEMUM

v  OKY 1 noctynneHne peHnnanaHnHa

v HebnaronpusitHble ahdekTbl NTEKAapCTBEHHbIX
npenapartoB N HapyLleHns pyHkumm CYP2D6

v HenepeHocMMOCTb ankorons n annenu
anbaerna gerngporeHasbi

v KypeHune, pak nerkoro n reHoTunbl aueTUnaTopoB

20


Выступающий
Заметки для презентации
Common variants,  called polymorphisms,  occur at greater than 1% frequency 

I have given some examples of how exposure induced risk is modified in various ways

Typically the effects are modest in magnitude. 

We are interested in how genetics modifies Exposure and exposure-related diseases   Because…..



Accoumaumnsa nonmmopgpn3mMos
C OTBETOM Ha NeKkapcTBa

I'en JlekapcTBO IIposiBiieHus

[Hutoxpom P450 (2C9) Bapdapun Y roMO3uroT 1o MyTaHTHOMY T'€HOTHILY

50 % BapuaOenbHOCTH 10351 MOBBIIIECH PUCK KPOBOTCUCHUS

I'en Butamun K smokcun Bapdapuu Nwmeercs psa OHII, acconnupoBaHHbIX €

penykraszel (VKORCI1) MTOBBIIIIEHHBIM PUCKOM KPOBOTECUCHMS

benkoBeIN TEPEHOCUUK IIpaBacraTun OddekTUBHOCTD MpaBacTaTUHa MPU

a¢upoB xonecrepuna (CETP) KOPOHApPHOM aTEPOCKIIEPO3¢

Crpomenu3un-1 IIpaBacraTun CKopocTh pecTeH03a PU KOPOHAPHOM
aTEpPOCKIIEPO3€

AnnyuuH Iuapoxnoptuazug | b PekTUBHOCTH IPU JICUCHUU
apTepuagIbHOW TMIICPTEH3UN

Kanuersiii kanan (MiRP1) Knaputpomuuyx NHaynupoBaHHbIN KJIAPUTPOMULIMHOM
cuHapoM yamuHEHHOTO Q-T

AnonunonporenH E CumBacTaTuH Hanmnuwne amtens e4 cHuxaer

(D hEeKTUBHOCTH Tepanuu

21



		Ген

		Лекарство

		Проявления



		Цитохром Р450 (2C9)


50 % вариабельности дозы

		Варфарин

		У гомозигот по мутантному генотипу повышен риск кровотечения



		Ген витамин K эпоксид редуктазы (VKORC1)

		Варфарин

		Имеется ряд ОНП, ассоциированных с повышенным риском кровотечения



		Белковый переносчик эфиров холестерина (CETP)

		Правастатин

		Эффективность правастатина при коронарном атеросклерозе



		Стромелизин-1

		Правастатин

		Скорость рестеноза при коронарном атеросклерозе



		Аддуцин

		Гидрохлортиазид

		Эффективность при лечении артериальной гипертензии



		Калиевый канал (MiRP1)

		Кларитромицин

		Индуцированный кларитромицином синдром удлинённого Q-T



		Аполипопротеин Е

		Симвастатин

		Наличие аллеля е4 снижает эффективность терапии






OueHkKa pucka NoBTOPHOro crny4vas
MYynbTUakTopnmanbHOro 3aboneBaHna B
cCeMbe

Puck y cnbcoB 1 NOTOMKOB paBeH
KBagpaTHOMY KOPHIO M3 NOoNynAaLuMOHHOWN YacToThl
nonynauusa = 0.1%

cunocokl = 4.0%

22



[MoOBTOPHbLIN PUCK NpU

MynbTUdakTopmanbHOM HacneaoBaHUU
(Smith, 1971; P.S. Harper, 1984)

Honyasium | Hacaexyem boabHbIE poauTeIH
OHHas ocTh, % 0 1 2
4acToTa,
% BojsbHbIE CHOCHI
0 1 2 0 1 2 0 1 2
80 1.0 | 65 | 142 | 83 | 185 | 278 | 40.9 | 46.6 | 51.6
1 50 10 | 39 | 84 | 43 | 93 | 151 | 146 | 20.6 | 26.3
20 10 { 20 | 33 | 20 | 33 | 48 | 3.7 | 53 | 71
80 01 | 25 | 82 | 29 | 98 | 1/9 | 317|374 | 424
0.1 50 0.1 1.0 | 3.2 10 | 34 | 69 | 6.6 | 10.9 | 153
20 01| 03 | 07 | 03 | 07 1.3 | 0.8 1.4 | 2.3

23




®opmyna XonbLUuHrepa
Chz - Cdz

mz

H= - x 100%
100 -C,,
H - KoapPpuruUMeHT HacnegyemocTu
C. .- % KOHKOPOAHTHLIX Map y MOHO3UTOTHbIX

mz

Onn3HeuoB

C,, - % KOHKOPAAHTHbIX Nap y AN3UTOTHbIX
Onn3HeuoB
cbopmyna OAa BblMNCI1EHUA

E - BnnsiHne Cpeabl KoappumLMeHTa HacnegyemocT Ha

— _ OCHOBE KO3(p(PULMEHTOB KOHKOPAAHTHOCTH
E 1 OO H Onn3HeLoB

24



KiaaccnmuecKMM MeTOI0M OIIEHKH OTHOCUTEJLHOI'0 BKJIAAA
HACJIEACTBEHHBIX M CPeIOBbIX (DAKTOPOB B pa3BUTHE
3200J1€eBaHUS OCTAETCHA OJM3HEIIOBBINA METO/

B LliBeunn Obino BbIMNOJTHEHO dyHOoameHTanbHoe

NCCIiedOBaAHWMNE (Marenberg ME., 1994):

v’ 21004 6nusHeuoB, poauBluMxca wmexay 1886 n 1925
rogamy. 3298 MOHO3UTOTHBLIX U 5964 OAU3UTOTHBLIX MYXXYUH,
4012 MOHO3UTOTHbLIX U 7730 AN3UTOTHBLIX XXEHLLIUH.

v Cpean MyXYMH OTHOCUTEnbHbIM puck cmeptn ot WBC,
Korga oanH n3 6nmsHeuos ymep 4o 55 net, no cpaBHEHUIO C
TEeMU y KOro 6nmsHeu He ymep oo 55 net 6bin 8.1 (95%
OoBepuTernbHbIN MHTepBan 2.7-24.5) Ana MOHO3UTOTHLIX W
3.8 (95% [OW 1.4-10.5) ona gn3nUroTHbIX.

25



Cpeaun XeHLWWH OTHOCUTENbHLIK PUCK CMEPTU OT
MBC, koroa ogvH n3 6nn3HeUoB ymep 0o 65 ner,
Mo CPaBHEHUIO C TEMU Yy KOro BNKM3HEL, HE YMEpP a0
65 ner 6w 150 (95% OWN 7.1-31.9) ans
MOHO3UIMOTHbLIX M 2.6 (95% OWN 1.0-7.1) pons
OVU3UTOTHbIX.
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CeMenHO€E HAKOIUICHUE IIPH KOPOHAPHOM
aTEPOCKIIEPO3E

v Yactota IBC npumepHo B 2-6 pa3 BbllLe B CEMbSIX
OONbHbIX MO CPABHEHUIO C KOHTPOSTbHBIMU CEMbAMM.

v  CeMenHoe HaKoMmneHme cunbHee BbIPpaXXeHo B
ceMbsiX Ooriee monoabix npobaHooB, T. €. Npw
paHHen BC.

v' Y npobaHOoB-XeHLUH Boree BbIpa)XeHO CeMenHoe
HaKonmneHume.

v CemMelnHbIn aHamHe3 paHHen WUBC (oo 55 ner)
Hanboree BaxHbI doakTop pucka NBC. .



dakTopbl pUcka

OueHkon adodoekTa cneundunyeckoro
doaktopa pucka (KypeHue, gueTa, reHoTun v
T.0.) ABNAETCA BENIMYMHA OTHOCUTESIBHOIO
pucka (RR).

RR= vacTtoTta 3abonesaHuna y nHanBnaoB C
dbakTopoM puUCKa geneHasi Ha 4YacToTy y
MHOMBUNOOB 6€e3 pakTopa pucka.

28



COBOKYMHbIN PUCK

XB=XB,+X,B,+...T+ X B

X3 - COBOKYIIHBIN PUCK, OOYCJIOBIICH BCEMU BXOJSAIINMU B YPABHEHHE
IepEeMEHHBIMU ((paKTOpamMu).
X, - 3HAYEHUS ITIEPEMEHHBIX,

B; - perpeccuonHbIe KOO()(OUIUEHTBI 3TUX IEPEMEHHBIX.

B ypaBHeHHE BXOIST (PAKTOPHI, HE3aBUCHUMO BIIHUSIOINIME Ha
PUCK pa3BUTHS OOJIE3HH. YMEHBbIIIEHHE PUCKA, CBSI3AHHOIO C
OTAEJbHBIMUA (PAKTOPAMH — YMEHBIIIAET COBOKYIHBIA PHUCK

I KAKJO0T'0 HCJIOBCKA U ITOITYIISIUHA B ICJIOM.
29



[ UIMepToOHUA

ABnaetca @akTopoM pucka AOns  cepaedHo-
COCYOUCTbIX 3aboneBaHun, UHCYIbTa, OonesHen
NnoyYex.

Cuntaetcd, 4yto pgo 20-40% BapuabenbHOCTU
ypoBHa ALl onpepgendetca  reHeTUYECKUMN
doaktopamu. CnepoBatenbHo oT 60 go 80% -
cpenoBbIMU.

30



OTArouleHHbIU ceMeHbIX aHaMHe3 — pUCK hakTop
ana 6onblIMHCTBA MYJ1IbTU(PAKTOPUAIbHbIX
3aboneBaHuM

OTHOCUTENbHbIN PUCK

CC3 2.0-5.4
Pak rpyam 2.1-3.9
KonopekTanbHbIN pak 1.7 -4.9
[dnabeT BTOpPOro Tmna 2.4 - 4.0
OcTeoapTpos3 20-24
AcTMa 3.0-7.0

Am J Prev Med - February 2003
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TaGnuua 1. MNoaTESPEASHHLR YACTLIE MEHETHYSCKHE BAPHAHTE PMCKa DAIBWTHR WWIsHDeHAN"

Xpomocoma Nonumopdueam [ =TT} Ccwinka
1p21.3 rs 1625579 (A/C) 151011 miR 137 (res mucpo-PHK 137) 126

1p36.3 rs1801133 (T/C) 2,15x 104 MTHFR (rex moTwnesTeTpariapodonarTpetykTasd) 150

2p15.1 2312147 (C/T) 1.9x 102 VREZ (rov kMHain copiEa/ TpaoHMa) 140

20321 rs1344706 (T/G) 251011 ZMNFBO4A (revd usHx-nansUuascro Gonka B044A) 116
2q32.3 rs17B62626 (A/G) 4 B5x 104 126
6p21.3-p22.1*" rs2021722 (C/T) 2, 18x 1012 oOnacts HLA 126, 133, 138, 145
Gp22.3 rs2619528 (ANG) o, 08 10r= DTNBP1 (rax gucToleBnH= CEAILIBE0LLIEND NpoTomHE 1) 150
Bp23-p21 re35201266 (AG) 0,0012 EGR3 (red paHMarno «pocToRonos oTeaTta 3) 163
Bp23.2 rs10503253 (A/C) 1.45x104 CSMD1 (red CUB w sushi gomen -coaspxawero Gaenka 1) 126
8g21.3 raT 004633 (A/G) 2 T5x 10 126
10g24.32** rs7914558 (A/G) 2,23=10*8 CHNMZ2 (rem wisimua M;) 126
11g24.2 rs1 2807809 (C/T) 2 Bx10e MRGHN (rax HeRporpaswHa) 126, 138
18g21.2*" rs 12066547 (A/G) 2,35x10-2 TCF4 (red daxTopa TpaHcEpanuEag 4) 126, 133, 138, 145
11p15.3-p14 rs 1800532 (A/C) 7.90x10% TPH1 (rau TprnTOhanrmapokcHnai 1) 150
11p15.5 120-bpTR(S/L) 3,80=102 DRD4 (rew podhasmuosoro peuentopa D,) 150

11923 rs6277 (C/T) m rs1801028 (G/C) 5. 7T1x105 DRD2 (rew nodammmosoro peuantopa D) 150

12pi2 rs1010385 (T/G) 470105 e ﬂ”,fﬁ%ﬂgﬁm'““ 150
16g22.2 HP1/2 0,044 HP (rad ranTomotuHa) 150

Mpwsedanna, = - no A Coran (2011 c), A Tsutsumi v coart. (2011 ©), ©vaseHemamm W OoNcIHEHMaRsm; =
romimMopdeason.

= @ AAHHON NOKYCE NOKENHI0aEHE 2 1 Gones

A.B.TpannuH, O.A.JleBaga. NeHeTrKa 1 anureHeTuka WwnsodpeHumn (nekums) . Nemnxmatpus n ncuxodgapmakorepanma nm. N.6.
MaHHyWwKuHa. 2012; 5: 34-44

IMToptan Consilium Medicum:

http://con-

med.ru/magazines/psikhiatriva i psikhofarmakoterapiva im p b ganushkina/psikhiatriva i psikhofarmakoterapiya |m,,D b

ganushkina-05-2012/genetika i epigenetika shizofrenii lektsiya /



http://con-med.ru/magazines/psikhiatriya_i_psikhofarmakoterapiya_im_p_b_ganushkina/3092/

MVYJIABTUDPAKTOPUAJIBHBIE BOJIE3HHA

OxoH Popb6c Haw-mnaawun, naypeat Hobenesckou npemum no
3koHomMmuke 1994 roga «3a aHanu3 paBHOBeCUSs1 B TeOpuUun

HeKoonepaTuBHbIX UFP»
OwnarHo3 — napaHouaanbHas WwusodpeHus

Mpototun rnaBHoro reposi punoma «Urpbl pasymar
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NasuaeHkoB C.H.

A He noHuMmar Bpada, KOTOpbIK He
MCNoNb3yeT aHann3 PoAoCrOBHbIX, MOCKOMbKY
9TO O4YeHb NOMOraeT B ero pabote

YBenunyeHme 4ucna Yy3kumx crneumanuncroB
npuBegeTr K HeobxoaAMMOCTM NpoBeaeHUS
KOHCUINTMYMOB UKW BBEOEHUSI CEMEWHOro
Bpa4a
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Ucnonb3oBaHue IMIMNPUNYECKUX OLEeHOK
PUCKa AJ1Ad KOHCYJNIbTUPOBaAHUA

v VICKIMIOYNTb XPOMOCOMHbIE, MOHOT€HHbIE
3aboneBaHud

v'Puck — ato ycpeagHeHHasi ansi nonynsaumnm
BeNMM4MHA — B pealibHOU ceMbe peanbHbIN
PUCK MOXET ObITb BbILLE UK HMXKE CPpeadHEro

v Pnck MoxxeT BapbmMpoBaTb B pa3HbIX
nonynaymax

v'Puck Bo3pacTaeT npu yBenm4yeHun
reHeTn4eckom 6In3ocTm K 6obHOMY

v’ MoxeT pasnmnyaTbCcd B 3aBUCUMOCTU OT norna
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HacnenocrBeHHas OTAMOWEHHOCTb
N npodomnakTuka

v BninseT Ha OueHKY NHAUBMOYanbHOro pucka

v BnusaeT Ha noaxoabl K npodunaktuke u
NEeYeHno

v"UeM BbllLe reHeTn4yeckas KOMNOHEHTAa
pucka, Tem bosriee akTUBHOE U paHHee
BMELLATENLCTBO

v MoxeT onpeaensTb cneundunky
NpouUNakTU4eCKnUxX n nevyedHbIX BO3AEUCTBUN
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[MpoBoauTb HK-uccnepoBaHus
pucka M®3 Helenecoobpa3Ho:

v'B KQYECTBE MaCCOBOro0 CKPMHMHIOBOIO
TecTa;

v'B KQ4ecTBe NpeHaTaribHON ANArHOCTUKU;

v'C LUEenblo YCTaHOBMNEHUS UK
noaTBepXaAeHNsa AnarHo3a
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[loka3saHua anga npoBeaeHus
NHK nccneposanunm npu MO3

v naumeHTam ¢ paHHumm doopmamu
3aboneBaHnn

* OTANOWEHHbI CEMEUNHBIN aHAMHE3

* poaACTBEHHUKaM OOrnbHbIX C BbIABMEHHbIMU
MyTaluUAMHAU

* BbIIBNIEHHbIE DMOXMMUYECKMNE HAPYLLUEHUA Y
npobaHaa
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bones3Hu, BO3HMKaOLLME Npn
ayTOMMMYHHOWU HECOBMECTUMOCTH
MaTepu 1 nnoga

v' Pa3BuBaloTcs B pesdynbrtate MUMMYHHOW peakunun matepm
Ha aHTUreHbl Nfoaa.

v KpoBb nnioga B HEOOMNbLIOM KONMYecTBe nonagaeT B
opraHu3m bepemeHHoW. Ecnu nnopg yHacnegosan oOT
oTuUa Takou annersnb aHTureHa (Ar+), KOTOpPOro HeT y
matepu (Ar-), TO opraHn3am bepemMeHHON oTBeYaeT
NMMMYHHOW peakuneun.

v' AHTUTEeNna maTepwu, NPOHMKas B KPOBb NN04a, Bbi3bliBAOT
Y HEFO MUMMYHHbIN KOH(IINKT.
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Выступающий
Заметки для презентации
Болезни, возникающие при несовместимости матери и плода по антигенам, развиваются в результате иммунной реакции матери на антигены плода. Кровь плода в небольшом количестве попадает в организм беременной. Если плод унаследовал от отца такой аллель антигена (Аг+), которого нет у матери (Аг-), то организм беременной отвечает иммунной реакцией. Антитела матери, проникая в кровь плода, вызывают у него иммунный конфликт. Наиболее типичное и хорошо изученное заболевание этой группы - гемолитическая болезнь новорождённых, возникающая в результате несовместимости матери и плода по антигенам резус-фактора. Болезнь возникает в тех случаях, когда мать имеет Rh(-) группу крови, а плод унаследовал Rh(+) аллель от отца.��Иммунные конфликты различаются и при несовместимых комбинациях по антигенам группы АВО между беременной и плодом. В целом эта группа составляет значительную часть патологии (в некоторых популяциях у 1% новорождённых) и довольно часто встречается в практике акушера-гинеколога и в медико-генетических консультациях. 


bones3Hun, BO3HMKalOLLME NpU
ayTOMMMYHHOWN HECOBMECTUMOCTW
MaTtepu n nnoga

f[emonuTuyeckas 6orne3Hb HOBOPOXAEHHbIX



Выступающий
Заметки для презентации
При беременности резус-отрицательных женщин резус-положительным плодом резус-фактор через плацентарный барьер проникает в русло крови матери и вызывает сенсибилизацию ее организма, которая чаще всего сопровождается появлением в ее крови антител антирезус.��Первая резус-несовместимая беременность, как правило, не сопровождается значительной сенсибилизацией матери и заканчивается благополучно. Присутствие антител антирезус в крови резус-отрицательных матерей удается обнаружить только при повторных беременностях. ��Проникая через плаценту, антитела антирезус попадают из крови матери в организм плода, фиксируются матери с резус-положительным плодом: 
а — при первой беременности резус-положительные эритроциты плода проникают в организм матери и вызывают его сенсибилизацию; ���
б — при второй беременности антитела антирезус из кровотока матери проникают в организм плода и гемолизируют его резус-положительные эритроциты (по Ш. Ауэрбах) на его эритроцитах, содержащих антиген резус, и вызывают их гемолиз. 
В подавляющем большинстве случаев причиной резус-сенсибилизации является антиген Rho(D).
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