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ВВЕДЕНИЕ

Психогенетика – наука, изучающая роль наследственности и среды в формировании психических и психофизиологических свойств человека.

Внастоящее время генетические исследования поведения и лежащих

вего основе нейрофизиологических процессов проводятся по нескольким направлениям. Условно выделяют два основных:

1)«от поведения к гену» – это изучение отдельных признаков целостного поведения животного с последующим более детальным анализом феноменологии на уровне отдельных хромосом и генных комплексов или же единичных генов;

2)«от гена к поведению» – это исследование функций гена (как на молекулярном, так и на физиологическом уровне) с последующим анализом его влияния на поведение.

Этот метод получил также название «обратной генетики». Методы обратной генетики позволяют прицельно изменять строение гена (gene targeting) или выключать из работы определенные участки генома, т. е. последовательности ДНК, кодирующие те или иные белки. Это могут быть структурные белки, которые определяют, например, строение синаптического аппарата нейронов (видоизменение или выключение белковрецепторов нейромедиаторов), или регуляторные белки, отсутствие которых делает невозможным нормальное функционирование важных для клетки процессов. Современная генная инженерия, стремительно развивающаяся в последнее десятилетие, значительно расширила возможности данного метода исследования.

В рамках этих двух направлений можно выделить следующие методы психогенетики:

1)близнецовый;

2)семейный;

3)исследования на усыновленных и приемных детях;

4)моделирование на животных;

5)популяционно-генетические методы определения психологических характеристик (на уровне популяций, рас и т. д.).

Учебное пособие знакомит читателя с теоретическими основами методов психогенетики, а также использования дерматоглифических узоров как маркеров психофизиологических особенностей человека. Предложен ряд заданий и упражнений, позволяющих выработать навыки использования некоторых из этих методов на практике.

БЛИЗНЕЦОВЫЙ МЕТОД

Наиболее распространенным генетическим методом изучения наследственных свойств человека является близнецовый метод, позволяющий
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оценить соотносительную роль наследственности и среды в развитии разнообразных признаков, в том числе болезней человека. Близнецовый метод оказывает эффективную помощь в решении важнейших задач медицины: индивидуализации медикаментозной терапии, изучении этиологии и патогенеза различных заболеваний, исследовании личностных характеристик больных, влияющих на эффективность лекарственной терапии и профилактических мероприятий.

Многоплодием у человека называют одновременное развитие в матке женщины двух и более плодов. Различают близнецов однояйцовых, или монозиготных, происходящих из одной оплодотворенной яйцеклетки (зиготы), и двуяйцовых, или дизиготных, которые возникают при одновременном оплодотворении двух яйцеклеток двумя сперматозоидами. Возможны такие случаи, когда у женщин вместо одной яйцеклетки созревают одновременно три яйцеклетки и более, тогда появляется трое, четверо и т. д. разнояйцовых близнецов. Причем у этих близнецов могут быть разные отцы. В Гамбурге немецкая студентка родила тройню (белого, черного и желтого мальчиков).

Монозиготные близнецы имеют идентичные генотипы, полученные в результате слияния одной яйцеклетки с одним сперматозоидом. Их появление связано с расхождением дочерних клеток при первом (двое близнецов) или последующем делении зиготы (трое, четверо близнецов), т. е. они представляют собой результат одного из вариантов клонирования. Такие близнецы всегда одного пола. У них сходные черты строения тела и характеров, одинаковая группа крови, идентичные отпечатки пальцев, и их ткани не отторгаются при взаимных пересадках.

Двуяйцовые близнецы хотя и имеют определенное внешнее сходство, но гораздо более различаются генетически. Они могут быть различного пола и с разными признаками организма.

Рождение близнецов явление редкое. Частота появления близнецов составляет примерно 1,5–2 % от общего числа родов, тройни рождаются в среднем один раз на 10–15 тысяч родов, большее число плодов – еще более редкое явление. В среднем в США среди каждых 60 родов одни приводят к появлению двойни. При этом количество двоен увеличилось примерно на 28 000 за последние пять лет, что обусловлено применением фармпрепаратов для повышения вероятности забеременеть для женщин, страдающих бесплодием: многие репродуктивные технологии также приводят к повышению риска многоплодной беременности. Показано, что высокорослые длинноногие женщины также имеют более высокий риск иметь многоплодную беременность по сравнению с женщинами с нормальным ростом.

Соотношение монозиготных и дизиготных близнецов определяют различными путями, в том числе методом Вайнберга, основанным на возможной одно- и разнополости дизиготных близнецов. Вероятность оплодотворения второй яйцеклетки сперматозоидом, несущим X и Y-хромосому, равна 50 %, т. е. вероятность рождения и одно- и двуполых дизиготных
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близнецов примерно равны. Т. о., разнополые близнецы составляют 50 % всех дизиготных близнецовых пар, а общее число последних равно удвоенному числу разнополых близнецов в данной выборке. Число монозиготных близнецов соответствует разности между общим числом близнецов и удвоенным числом разнополых близнецов. Частоту рождения монозиготных и дизиготных близнецов выражают коэффициентом близнецовости (число близнецовых пар на 1000 родов). Для дизиготных близнецов коэффициент d (коэффициент дизиготности) вычисляется по формуле

d = 2Nu 1000,

гдеu – числоразнополыхблизнецовыхпар, N – общеечислоизученныхродов. Коэффициент монозиготности (m) находится по формуле

m= L−N2u1000 ,

где L – общее число близнецовых пар в исследуемой выборке. Вычисление коэффициентов зиготности необходимо не только для

характеристики популяции по частоте встречаемости многоплодных беременностей, но и для корректного проведения непосредственно близнецовых исследований. Тестом на репрезентативность выборки при близнецовых исследованиях служит соотношение моно- и дизиготных близнецов, которое должно соответствовать их соотношению в популяции. Для европейских популяций доля монозиготных близнецов составляет 35 %, поэтому репрезентативной близнецовой выборкой является такая, в которой соотношение моно- и дизиготных близнецовых пар примерно равно 1 : 2. Поскольку для проведения близнецовых исследований из дизиготных пар отбирают только однополые, то соотношение тех и других в репрезентативной выборке должно быть 1 : 1.

Близнецовый метод был предложен Ф. Гальтоном в 1865 году (хотя Ф. Гальтон не знал о существовании моно- и дизиготных близнецов, он предполагал, что под «туманным» термином близнецы скрывается два совершенно разных феномена). Окончательная разработка его основ была проведена Г. Сименсом в 1924 году. Г. Сименс разработал надежный способ диагностики зиготности (метод полисимптомного сравнения). Кроме того, он предложил использовать в качестве объекта исследования не только монозиготных, но и дизиготных близнецов. Принципы, заложенные Г. Сименсом в основу близнецового метода, не претерпели сколько-нибудь сущест-

венных изменений до настоящего времени.

В основе диагностики зиготности лежит изучение сходства (конкордантности) и различия (дискордантности) партнеров близнецовой пары по совокупности таких признаков, которые мало изменяются под влиянием условий среды. Метод получил название полисимптомного (метод сходст-
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ва, подобия). Он включает в себя исследование конкордантности и дискордантности близнецов по таким признакам, как цвет, разрез глаз, форма ушей, бровей, носа, губ, подбородка и др., всего 19 признаков. Для каждого из этих признаков разработаны балльные и иные шкалы оценок, которые позволяют, сравнивая эти оценки у партнеров пары близнецов, поставить правильный диагноз.

Как уже говорилось, монозиготные близнецы должны быть конкордантны по всей совокупности признаков, в то время как дизиготные близнецы по части признаков дискордантны.

Кнедостаткам полисимптомного метода относится его субъективизм, возможность изменений внешних признаков партнеров монозиготных близнецовых пар под действием факторов среды, а также невозможность использования у детей раннего возраста.

Кдругим методам диагностики зиготности близнецов относится иммуногенетический, когда близнецов-партнеров сравнивают по эритроцитарным антигенам (системы группы крови АВ0, Rh, MN и др.), составу белков сыворотки крови, гаплотипам системы HLA. Эти менделирующие признаки не изменяются в течение жизни индивида, не зависят ни от каких внешних факторов, т. е. со всех точек зрения являются идеальными маркерами. Для диагностики зиготности используют также метод дерматоглифики, способность чувствовать вкус фенилтиокарбамида, которая наследуется как моногенный признак. При отсутствии ошибок определения даже одно различие будет свидетельствовать о дизиготности близнецов, сходство даже по нескольким признакам не дает абсолютной уверенности, что пара монозиготна. По этой причине диагностика дизиготности абсолютна, а диагностика монозиготности всегда вероятна.

При неизвестном фенотипе родителей зиготность близнецов можно установить на основе частот анализируемых признаков в популяции. Если зиготность устанавливается с использованием родословной, необходимо исключить неинформативные признаки. Неинформативными являются признаки, по которым потомки данной супружеской пары не могут различаться. Признаки, по которым потомки данной супружеской пары могут различаться, являются информативными. Вероятность того, что дизиготные близнецы будут иметь одинаковые показатели по n-му количеству признаков, равняется произведению вероятностей по каждому тесту: РДЗ = P1 × × Р2 × … Рn, а вероятность того, что близнецы монозиготны, равняется РМЗ = 1 – РДЗ. Учет все новых генетических маркеров проводят до тех пор, пока не достигается принятый уровень вероятности, например, 95 %. Наиболее надежным методом определения зиготности близнецовой пары является анализ ДНК, однако в обычных исследованиях для установления типа близнецов ограничиваются их портретным сходством.

Например, нам нужно определить вероятность монозиготности мужской близнецовой пары, если частота рождения монозиготных близнецов в данной популяциисоставляет32 %, афенотипыблизнецовиихродителейследующие:
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	Система группы крови Отец
	Мать
	Близнецы

	 
	 
	 
	 

	АВ0
	0
	АВ
	А

	MN
	MN
	MN
	М

	Rh+rh–
	Rh+
	Rh+
	rh–



Будем рассуждать следующим образом. Близнецовая пара может быть как монозиготной с вероятностью 0,32, так и дизиготной с вероятностью 1 –

– 0,32 = 0,68. В дизиготной близнецовой паре могут родиться или двое детей одного пола, или же двое детей разного пола. Вероятность рождения двух детей одного пола составляет (1/2)2 + (1/2)2 = 1/2.

Генотипы родителей по системе АВ0 и МN определяются однозначно, а по системе Rh+rh – исходя из фенотипов их детей. У родителей с группой крови 0 и АВ дети могут иметь генотип А0 или В0 с вероятностью 1/2. Вероятность того, что генотипы пары дизиготных близнецов по системе группы крови АВ0 будут одинаковы, составляет (1/2)2 + (1/2)2 = 1/2. У двух гетерозиготных родителей по системе группы крови МN могут родиться дети с тремя возможными генотипами и такими их вероятностями – 1/4 ММ, 1/2 МN и 1/4 ММ. Вероятность рождения ребенка ММ и NN составляет 1/4, а ребенка МN – 1/2. Следовательно, вероятность того, что у двух дизиготных близнецов будет совпадение по какому-либо фенотипу из этих трех возможных, составляет (1/4)2 + (1/2)2 + (1/4)2 = 3/8. И, наконец, у двух гетерозиготных родителей по системе группы крови Rh+rh– возможно рождение детей с двумя фенотипами – Rh+ и rh-, причем дети Rh+ могут родиться с вероятностью 3/4 (сюда входит гомозигота Rh+Rh+и гетерозигота Rh+rh–), а дети rh– – с вероятностью 1/4. Отсюда, вероятность, что два дизиготных близнеца будут иметь любую, но одинаковую группу крови по этой системе, равна (3/4)2 + (1/4)2 = 5/8.

Ход этих рассуждений представлен в таблице 1.

Таблица 1

Вычисление вероятности моно- и дизиготной близнецовости

	Тип близнецов
	Дизиготные
	Монозиготные

	1.
	Близнецы по рождению
	1 – 0,32 = 0,68
	0,32

	 
	 
	 
	 

	2. Близнецы одного и того же пола
	(1/2)2
	+ (1/2)2 = 1/2
	1

	 
	 
	 
	 
	 

	3.
	Близнецы из данной семьи,
	(1/2)2
	+ (1/2)2 =1/2
	1

	имеющие одинаковые антигены
	 
	 
	 

	системы АВ0
	 
	 
	 

	 
	 
	 
	 
	 

	4.
	Близнецы из данной семьи,
	(1/4)2
	+(1/2)2 + (1/4)2 =
	1

	имеющие одинаковые антигены
	3/8
	 
	 

	системы ММ
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	Продолжение табл. 1

	5. Близнецы из данной семьи,
	(3/4)2 + (1/4)2 = 5/8
	1

	имеющие одинаковые антигены
	 
	 

	системы Rh+rh –.
	 
	 

	 
	 
	 

	Совокупная вероятность
	0,68 × 1/2 × 1/2 × 3/8 ×
	0,32 × 1 × 1× 1 ×

	 
	× 5/8 = 0,03984
	× 1 = 0,32

	 
	 
	 



Исследованная однополая пара может быть дизиготной с вероятностью 0,03984 или монозиготной с вероятностью 0,32. Нормированная вероятность для этой пары быть дизиготной составляет 0,03984/(0,03984 + + 0,32) = 0,11, а монозиготной – соответственно 1 – 0,11 = 0,89.

Близнецовый метод в классическом варианте основывается на нескольких допущениях.

Во-первых, предполагается равенство сред для партнеров как в парах монозиготных, так и в парах дизиготных близнецов. В этом случае, если есть изменчивость признака, и она полностью определяется средой, то и монозиготные, и дизиготные близнецы должны иметь по этому признаку одинаково высокие внутрипарные корреляции (близкие к 1,0). Если же изменчивость признака целиком зависит от генотипа, то коэффициент корреляции в группе монозиготных близнецов должен быть близок к 1,0, а в группе дизиготных близнецов приблизительно равен 0,5 (т. е. степени родства дизиготных близнецов, схожести их генотипа).

Во-вторых, предполагается отсутствие систематических различий между близнецами и одиночнорожденными детьми.

Суть близнецового метода заключается в том, что однояйцовых и двуяйцовых близнецов сравнивают на большом статистическом материале и вычисляют частоту сходства, т. е. конкордантность, или частоту их различий, т. е. дискордантность. Это позволяет с помощью специальных формул оценить относительную роль наследственности и факторов внешней среды в развитии каждого конкретного признака. При исследовании качественных признаков внутрипарное сходство оценивают по принципу «подобны – различны». Принцип оценки роли среды и генотипа по данным, полученным близнецовым методом, представлен на рисунке 1. В верхней части рисунков 1а и 1б показаны факторы, которые не регистрируются в близнецовом эксперименте (общая среда, т. е. та среда, которая совпадает у членов пары, например, экономический уровень семьи, психологические особенности родителей, общие друзья; различающаяся среда, включающая в себя ту среду, которая не совпадает у членов пары, например, разные увлечения, разное отношение родителей; генотип). Генотип и общая и различающаяся среда представляют собой латентные (неявные) переменные, не измеряемые непосредственно в ходе эксперимента. В нижней части рисунков 1а и 1б приведены параметры, непосредственно измеряемые в ходе эксперимента (показатели интеллекта, скорость реакции и т. п. первого и второго близнецов). Стрелками показаны пути от латентных переменных к изучаемому
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психологическому параметру – те влияния, которые оказывают генотип, общая и различающаяся среда на изучаемую характеристику. Путь от генотипа обозначен буквой «h» (от слова heredity – наследственность), путь от общей среды – буквой «с» (от слова соmmоn – общая), и путь от различающейся среды – буквой «е» (от слова error – ошибка; название связано с тем, что оценка различающейся среды включает в себя не только дисперсию средовых эффектов, не совпадающих у членов пары, но и ошибку измерения, то есть неизбежные погрешности, которые бывают в эксперименте и которые тоже не совпадают для членов пары).

Как видно из рисунков, корреляция между членами монозиготных и дизиготных близнецовых пар может определяться генотипом и общей средой. Если общая среда одинакова для членов моно- и дизиготных пар близнецов, то сравнение внутрипарного сходства монозиготных и дизиготных близнецов позволяет получить информацию о роли генотипа и среды в вариативности исследуемой характеристики.

а) монозиготные близнецы

б) дизиготные близнецы

Рис. 1. Генетические и средовые факторы, определяющие сходство близнецов, воспитывающихся вместе (по Loehlin, 1992)
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