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Введение

Основы общей и медицинской генетики составляют важнейший элемент медицинского образования и преподаются студентам первого курса в составе учебного предмета “биология с экологией”. Для закрепления полученных теоретических знаний весьма полезным является решение задач. Для достижения этой цели на каждом лабораторном занятии студенты-медики решают ситуационные задачи по соответствующей теме.

Предлагаемые методические разработки содержат образцы полного решения типовых задач на моно- и полигибридное скрещивание, ход решения задач на отклонения от законов наследования, установленных Г. Менделем (сцепление генов и кроссинговер, сцепление с полом, аллельное и неаллельное взаимодействия генов, пенетрантность). Кроме того, в издании приведены примеры решения задач на использование таких методов генетики как генеалогический, близнецовый и популяционно-статистический.

Помимо типовых - сборник содержит 175 задач, предназначенных для самостоятельной работы студентов, которые объединяют в себе теорию и практику. Решение данных задач требует от студентов активного владения учебным материалом и адаптирует их к применению полученных знаний в будущей медицинской практике.

Предлагаемые методические разработки могут быть использованы абитуриентами медицинского и биологического факультетов при подготовке к вступительным экзаменам, а также являются полезными школьникам, изучающим общую генетику.
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I. ЭТАПЫ РЕШЕНИЯ ТИПОВЫХ ЗАДАЧ

Решение любой генетической задачи обычно составляет несколько этапов: 1)знакомство с содержанием задачи; 2)краткая запись условия задачи;

3)запись генотипов родителей (если они известны); 4)запись гамет каждого родителя; 5)запись генотипов потомства;

6)анализ потомства по генотипу и фенотипу (по решетке Пеннета или по формулам расщепления);

7)поиск ответа на конкретней вопрос задачи;

8)запись ответа задачи.

При знакомстве с содержанием задачи, прежде всего, необходимо уяснить смысл главного вопроса и определить, все ли необходимые для решения задачи сведения сообщаются в условии. Если нет, то в процессе решения необходимо восстановить недостающие звенья.

Условие задачи записывают в левом верхнем углу страницы и отделяют от хода решения вертикальной линией справа. Если в задаче прямо не указаны генотипы родителей, то при записи условия удобнее писать лишь их фенотипы, а генотип восстанавливать уже непосредственно при решении, как недостающее звено.

Решение задачи начинают в правой верхней части страницы. При решении задач принято использовать буквенную символику, предложенную Г. Менделем. Гены принято обозначать буквами, причем неаллельные гены, которые определяют развитие разных пар альтернативных признаков, разными буквами. При этом доминантные аллели обозначаются прописной (заглавной) буквой, а рецессивные - строчной (малой) буквой. Так, если гены, отвечающие за цвет глаз обозначить буквой (А), то гены, обусловливающие развитие другого признака (формы волос) обозначают, например, буквой (В). Причем аллельные гены, обусловливающие карий цвет глаз (доминантный признак) и голубой цвет глаз (рецессивный признак), нужно будет обозначить, соответственно (А) и (а). Аллели гена (В), отвечающие за курчавые (доминантный признак) и гладкие волосы (рецессивный признак), необходимо обозначить, соответственно, (В) и (b).

Всвязи с тем, что в соматических клетках организма находятся по две гомологичные хромосомы, то и аллелей одного гена всегда два. Организмы, у которых в гомологичных хромосомах находятся одинаковые аллели одного гена, называют гомозиготными и обозначают (АА или аа) и (ВВ или bb). Те организмы, у которых в гомологичных хромосомах находятся разные аллели генов, называют гетерозиготными и обозначают (Аа, Вb).

Вгенетических схемах особи мужского пола обозначают знаком ♂, а женские - ♀. В первой строке выписывают генотипы родителей. В начале этой
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строки ставят букву Р (от лат. Parentes - родители). Между генотипами родите-

лей ставят знак брака или скрещивания - х. Под буквенным обозначением генотипа можно записать фенотипы. Причем, если анализ ведется по двум парам альтернативных признаков, то для записи фенотипа используют две строки, если по трем парам - три строки и т.д.

После сведений о родителях обязательно выписывают гаметы, образуемые супругами. В начале строки делают надпись – гаметы (G). Необходимо помнить, что гаметы всегда гаплоидные и содержат лишь по одной аллели каждого гена. При письме их обводят в кружочек.

Первое поколение потомков обозначают буквой F1 (от лат. Filii - дети, сыновья), второе поколение потомков – F2 и т.д.

Решение типовой задачи 1

Типовая задача 1. Ген карих глаз доминирует над геном голубых глаз. Гомозиготный кареглазый мужчина женился на гомозиготной голубоглазой женщине. Какой цвет глаз будут иметь их дети?





Дано: А - карие глаза, а – голубые глаза, ♂ - АА, ♀ - аа

F1 – цвет глаз?




	 
	 
	 
	 
	Решение:
	 
	 
	 

	Р:
	♀ аа
	х
	♂ АА

	 
	голубые
	 
	карие

	 
	глаза
	 
	 
	глаза

	Гаметы:
	 
	 
	 
	 
	 
	 

	 
	а
	 
	 
	 
	А
	 

	F1 :
	 
	 
	 
	Аа
	 
	 
	 

	 
	 
	 
	 
	карие глаза








Ответ: Все дети будут иметь карий цвет глаз.





Если в задаче упоминаются предки родителей, фенотипы записываются выше родительской строки Р никакими буквами. Особо следует обратить внимание на условия и решения задачи.




	то
	их
	генотипы и

	и
	не
	обозначаются



аккуратность записи






2. МЕНДЕЛИРУЮЩИЕ ПРИЗНАКИ ЧЕЛОВЕКА

Менделирующими называются признаки, которые наследуются по законам Менделя. В отличие от признаков, наследование которых имеет более сложный характер, по отношению к менделирующим признакам возможно четкое прогнозирование их проявления в потомстве. В основе прогнозирования лежит определение генотипа и фенотипа особей по генотипу родителей.
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2.1. Моногибридное скрещивание

Большинство нормальных и патологических признаков человека являются "менделирующими". Согласно первому закону Г. Менделя, в браке родителей, обладающих альтернативными вариантами одного признака, но гомозиготных по данному гену (Р: ♀ АА х ♂ аа) потомство оказывается единообразным и несет признаки доминантного проявления (F1: Аа). В браке гетерозиготных родителей (Р: ♀ Аа х ♂ Аа) в потомстве наблюдается расщепление по генотипу 1:2:1 (1АА : 2Аа : 1аа), а по фенотипу 3:1 (1АА, 2Аа : 1аа).

При моногибридном скрещивании анализ проводится по одной паре альтернативных признаков.

Типовая задача 2. Одним из наследственных заболеваний обмена веществ является фенилкетонурия, вызванная нарушениями превращения аминокислоты фенилаланина. В результате болезни у детей развивается слабоумие. Мутантный ген рецессивен по отношению к нормальному гену. Определите степень риска появления ребенка с фенилкетонурией у гетерозиготных по этому признаку родителей.

Решение типовой задачи 2

1)В данной задаче анализ проводится по одному признаку: наличию заболевания (фенилкетонурия) или его отсутствию. Причем указано, что фенилкетонурия является рецессивным признаком. Следовательно, данная задача - на моногибридное скрещивание и для обозначения генов достаточно взять одну букву алфавита. Изучаемый признак является аутосомным, поэтому для обозначения генов используем прописные буквы.

2)Запишем условие задачи: если фенилкетонурия определяется рецессивной аллелью гена - обозначим ее малой буквой, например (а). "Здоровый" ген, соответственно обозначим (А). Учтем, что родители по условию задачи гетерозиготны.





Дано: а - фенилкетонурия,

А – отсутствие заболевания, ♂ - Аа, ♀ - Аа

F1 - больные?




Решение:

Запишем информацию о родителях. Учитывая, что оба супруга имеют в своем генотипе и доминантный и рецессивный аллели - фенотипически они будут здоровы, поскольку доминантный аллель (А) будет подавлять проявление фенилкетонурии, передаваемой рецессивным аллелем (а).






	Р:
	♂ Аа
	х
	♀ Аа

	 
	здоровый
	 
	здоровая
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Определим типы гамет супругов. Поскольку генотипы родителей одинаковы, они будут давать одинаковое количество типов гамет, а именно, по два типа: (А) и (а). Краткая запись решения задачи приобретает следующей вид:

	Р: ♂
	Аа
	х ♀
	Аа

	здоровый
	здоровая

	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 

	гаметы:
	А
	,
	а
	;
	 
	А
	 
	,
	а

	 
	 
	 
	 
	 



Затем определим вероятные генотипы потомства. Поскольку оба родителя формируют гаметы двух типов, то при формировании зиготы каждая из двух гамет отца с равной вероятностью может встретиться с любой из двух гамет матери. Для удобства записи генотипов используем решетку Пеннета. В верхнем горизонтальном ряду таблицы запишем гаметы отца, а в левом вертикальном столбце - гаметы матери. В местах пересечения воображаемых вертикальных и горизонтальных линий запишем генотипы потомков F1. Из таблицы видно, что два генотипа одинаковы - гетерозиготны (Аа). Краткая запись решения задачи на этом этапе приобретает вид:

	Р:
	♂
	Аа
	х
	♀
	Аа

	 
	здоров
	 
	здорова

	Гаметы:
	А
	, а
	;
	А
	, а

	 
	 
	♂
	А
	 
	а

	 
	♀
	 
	 

	 
	 
	 
	 
	 

	F1:
	А
	 
	АА
	 
	Аа

	 
	 
	 
	 
	 

	 
	а
	 
	Аа
	 
	аа

	 
	 
	 
	 



Расщепление в F1 по генотипу: 1АА : 2Аа : 1аа.

Определим фенотипы детей. Дети с генотипом (АА) будут здоровы, поскольку не имеют рецессивных аллелей, определяющих развитие фенилкетонурии. Потомки с генотипом (Аа), также будут здоровы, т.к действие рецессивных аллелей, определяющих возникновение фенилкетонурии, будет подавляться доминантными аллелями гена (А). И лишь особи, имеющие только рецессивные аллели (а) будут страдать фенилкетонурией. Соответственно, расщепление по фенотипу имеет следующий вид: здоровых детей - 3, больных - 1 (F1 = 3 : 1).

Вероятность рождения детей больных фенилкетонурией равна отношению особей с этим фенотипом к общему количеству особей с различными фенотипами. Вероятность рождения часто обозначают буквой Р.






		 
	 
	9
	 
	 

		 
	1
	 
	1
	 

		Р=
	 
	=
	= 25%

		3+1
	4

		 

		 
	 
	 
	 



Ответ: Можно ожидать, что в данной семье вероятность рождения ребенка больного фенилкетонурией составит 25%.

ЗАДАЧИ ДЛЯ САМОСТОЯТЕЛЬНОГО РЕШЕНИЯ

1.Женщина с карими глазами выходит замуж за кареглазого мужчину. От этого брака родился один голубоглазый ребенок. Определите генотипы всех членов семьи.

2.У Володи и его родного брата Коли глаза карие, а у их сестры Наташи - голубые. Мама этих детей голубоглазая, ее родители имели карие глаза. Какой цвет глаз у папы Володи, Коли и Наташи? Каковы наиболее вероятные генотипы всех членов семьи? Дайте аргументированный ответ.

3.Альбинизм общий (неспособность образовывать пигмент меланин) наследуется у человека как аутосомный рецессивный признак. В семье родителей, имеющих нормальную пигментацию кожи, родились разнояйцевые близнецы, один из которых альбинос, а другой имеет нормальную пигментацию кожи. Каковы генотипы родителей и детей? Чему равна вероятность того, что следующий ребенок альбинос?

4.Если вступят в брак карлик с карлицей (оба хондродистрофического типа), то какие генотипы и в каких пропорциях следует ожидать среди их детей? (Предполагается, что в данном случае индивиды с этим редким доминантным признаком гетерозиготны).

5.Наследственно глухонемой мужчина женился на женщине с нормальным слухом. От этого брака родился глухонемой ребенок. Каковы генотипы родителей этого ребенка, если нормальный слух обусловлен доминантным геном, а глухонемота - его рецессивным аллелем?

6.Миоплегия (периодически повторяющиеся параличи, связанные с потерей мышечными клетками калия) передается по наследству как аутосомный доминантный признак. Мужчина гетерозиготен, а его жена не страдает миоплегией. Чему равна вероятность рождения в этой семье здорового ребенка?

7.Полидактилия (многопалость) - доминантный аутосомный признак.

Всемье, где муж страдает полидактилией, а жена имеет нормальное строение пальцев, родился ребенок с нормальным строением пальцев. Какова вероятность рождения в этой семье еще одного ребенка без аномалии?

8.Синдактилия (сращение пальцев) у человека наследуется как аутосомный признак. У родителей, имеющих сращение пальцев, двое детей: один имеет нормальное строение пальцев, а другой страдает синдактилией. Какова вероятность рождения в этой семье следующего ребенка с нормальным строением пальцев?
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9.Отсутствие малых коренных зубов наследуется как аутосомный признак. У родителей отсутствуют малые коренные зубы, а их сын имеет нормальное строение зубов. Чему равна вероятность рождения в семье ребенка без малых коренных зубов?

10.Одна из форм пигментного ретинита (прогрессирующее сужение поля зрения и усиливающаяся ночная слепота, нередко приводящая к полной слепоте) наследуется как аутосомный признак. У здоровых родителей родился ребенок, страдающий пигментным ретинитом. Каковы генотипы родителей? Чему равна вероятность рождения у них здорового ребенка?

11.Галактоземия наследуется как аутосомный рецессивный признак. Успехи современной медицины позволяют предупредить развитие болезни и избежать тяжелых последствий нарушения обмена. Какова вероятность рождения больных детей в семье, где один из супругов гомозиготен по гену галактоземии, но развитие болезни у него было предотвращено диетой, а второй гетерозиготен по галактоземии?

12.Плече-лопаточно-лицевая форма миопатии наследуется как доминантный аутосомный признак. Какова вероятность заболевания детей в этой семье, где оба родителя страдают этой аномалией, но один из них гомозиготен, а другой гетерозиготен?

13.Афибриногенемия наследуется как рецессивный аутосомный признак. В семье у здоровых родителей родился ребенок с признаками афибриногенемии. Какова вероятность рождения второго ребенка с той же болезнью?

2.2Полигибридное скрещивание

При полигибридном скрещивании анализу подвергаются две (дигибридное) или более пары генов. При этом в потомстве могут появляться такие комбинаций признаков, которые отсутствовали у родителей. При дигибридном скрещивании генотип каждого организма включает две пары аллельных генов. Причем организм может быть дигомозиготным (ААВВ), (ааbb), дигетерозиготным (АаВb) или гетерозиготным по одному гену и гомозиготным по другому (ААВb), (АаВВ), (ааВb), (Aabb). В зависимости от этого разные организмы могут образовывать разное количество типов гамет. При записи возможных типов гамет следует помнить следующее: 1) в гамету попадает гаплоидный набор генов - от каждой пары аллельных генов по одному; 2) при образовании гамет гены из разных аллельных пар свободно комбинируются.

Когда анализ проводят по двум и более парам альтернативных признаков учитывают третий закон Г. Менделя, который гласит, что наследование каждого признака осуществляется независимо от других. Однако данный закон справедлив лишь при отсутствии сцепления между генами. Соотношение фенотипов при полигибридном скрещивании определяют по формуле (3+1)n.
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