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КІРІСПЕ

МОЛЕКУЛАЛЫК БИОЛОГИЯНЫҢ 
КЫСҚАША ДАМУ ТАРИХЫ

Молекулалык биология -тіршілікті молекулалык деңгейде зерттейтін 
кешенді биология гылымының манызды саласьгаын бірі.

Молекулалық биология гылымының иегізгі зертгеу объектгері — 
жасушанын аклараттык макромолекулалары-акуыз және нуклеин 
кышкылдары больш саналады. Ол акпаратгык макромолекулалардын 
күрылысын, қызметтерін, таралуын зерттейді.

Қазіргі таңда молскулалык биология жедел дамып келс жаткан 
гылым ретінде теориялық және колданбалы биология, генетика, 
медицина, ауылшаруашылыгы т.б. гылымдардын дамуында маңызды 
рөл аткарады. XXI гасырды молекулалык биология ғасыры деп 
атауда.

Молекулалык биология ғылымы бірнеше бөлімдерге бөлінеді: 
геномика — тұкым қуалаушылықтын материалдык негіадері-ДНҚ, 
РНҚ молекулаларынын кұрылыстарын, кызметтерін зерттейді; 
протеомиха — жасуша акуъщарынын күрылысын, кызмеггерін эерттейтін 
бөлім.

Геномика гылымының негізгі міндеті мен максаты - адам және 
баска да тірі ағзалардың геномдарынын күрылысын, кызмет ету 
тетіктерін зерттеп, анықгап, аныкталган деректерді, білімдерді адам 
өмірінін сапасын жаксартуға паЯдалану болып табылады.

М олекулалык биология гылымының дербес ғылым ретінде 
қалыптасуы 1953 жылдан кейін басталды, себебі осы жылы Ф.Крик 
және Дж. Уотсон деэоксирибонуклеотид кышкылының (ДНҚ) кос 
ширатпалы қүрылысын анықтап, оның моделін күрастырған.

Сонгы 50-55 жыл ішінде м олекулалы к биология ғылымы 
тіршіліктің сырларын зерттеуде көптеген маңызды жетістіктерге кол 
жеткші.

XX ғасырдың 40-50 жылдары галымдардың зерттеулері нәтижесінде 
түкым куалаушылықтың материалдык негізі нуклеин кышкылдары 
екендігі белгілі болды (О.Эйвери, К.М ак Леод, М.Мак Карта;
Н.Циндер, ДЛедербсрг; X.Френкель-Конрат т.б.)

1954 жылы американ галымы Г.Гамов түкым куалаушылык 
акпарат ДНҚ молекуласында геиетикалык код күйінде жазылған, 
генетикалык код 3 нуклеотидтен түруы мүмкін деген болжам
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хасады. Ал, 1 96 1 -1 9 6 4  ж ы л д а р ы  Ф .К р ш с , X .Корана, М.Ниренберг, 
С.Очао т.б. галымдардын енбектсрі нәтижесійде генетикалык кодтьш 
толык сөздігі аныкталды.

1961 жылы француз ғалымдары Ф .Жак об жэне Ж.Моно прокариоттар 
гендерінін экспрессиялануының оперондык гипотезасын үсынды. 
Кейінірек гекдердін экспрессиялану тстіктері (механизмі) прокариоггарда 
да, эукариотгарда да бірдей жоба күйінде болатьіндығы белгілі 
болды (Г.П.Георгиев).

XX ғасьфдьщ жетшсінші жылдары кері транскриптаза (ревертаза) 
ферменті ашылып түтсым қуалаушылық акпараттын РНҚ-дан 
(ретровирустардан) ДНҚ-ға берілу жолы белгілі болды, осылайша 
жасушада акпараттьщ берілуінін негізгі бағьптары аныкталды:

-акдараттың берілуінің жалпы жолы-ДНҚ-ДНҚ-РНҚ-акуыз, яғки 
биологияның (Криктің) негізгі постулаты;

-актіаратгың ерекше берілу жолы-РНҚ-ДНҚ-ДНҚ-РНҚ-акуыз, яғни 
акцараттың берілуінін ерекше жолы.

1970-1980 жылдары белгілі бір нуклеотидтер (сайггар) арасын 
үзіп, ДНҚ молекуласын бөлек-бөлек үзінділерге киятын «кайшылар*- 
рестриктаза ферментгері және ДНҚ үзінділерін бір-біріне жалгап 
тігетін «инелер*-лигаза ферменттері аш ылып, генетикалық 
инженериянын дамуына жол ашылды. Генетикалық инженерия 
жетістіктері негізінде көптеген трансгендік ағзаларды (өсімдіктер, 
жануарлар, микроағзалар) дүниеге келтіріп, адамға кажетті кейбір 
биологиялық белсенді затгарды (соматотропин, инсулин, интерферон 
т.б.) зертханалык жағдайларда биотехнологиялык жолмен өндіруге 
мүмкіндік туды.

XX ғасырдын 90 жылдары жоғары сатылы диплоидты агзаларды 
клондау тәжірибелері сәтгі аякталып, 1997 ж  Үлыбританияда «Долли» 
атты қозы, 1998 ж. торай, ал 1999 ж. маймыл баласы дүниеге 
келді.

2001-2003 жылдары «Адам геномы* атты халықаралык ғылыми 
бағдарлама толық аяқталып, 2001 жыддан кейін адамзат постгеномдық 
дәуірге аяк басты.

Молекулалык биологияның дамуына көптеген орыс және казак 
ғалымдары ат салысты, олардын арасынан ААБаев, АН.Белозерский, 
АС.Спирин, ВА.Энгельгард, АП.Георгиев, ТДарханбаев, МААйіхожин, 
Х.Жуматов т.б. есімдерді атауға болады.
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I - ЖАСУШАНЫҢ АКПАРАТТЫК 
МАКРОМОЛЕКУЛ АЛ АРЫ

1.1. Ахуыздар

Акуыздар — жасушаның ең манызды макромолекулаларынъщ 
б ір і. Онын элементтік күрамы н, қүрылысынын теориясын 
алғашкылардың бірі болып зерттеген және «протеин* (protein-бірінші) 
леп атауды үсынған Голландия химигі және дәрігері Г.Я.Мульдер 
(1802-1880) болатын.

Акуыздар манызды кызметтерді атқарады:
-күрылымдық (биомембраналар қурамына кіреді);
-энергетикальгқ (қуат көзі болып табылады);
-катагизде) ші (ферменттер);
-сигналдык (гормондар, нейропептидтер);
-қозғаушы (миозин);
-өткізгіпггік (арналар, соргыштар);
-реттеуші (репликация, транскрипция, трансляция факгорлары);

•  ДНҚ учаскелерімен байланысып гендердін экспрессиялануын 
реттейді;

•  акуыздардың фоддингін қадағалайды.

1.1.1. Ақуыздың бірінші реттік күрылымы

Акуыз молекуласы — полимер, онын мономерлері болып 
аминкышкылдары саналады. Қазіргі кезде табиғатта аныкталған 
аминкышкыллардын жалпы саны-300-дей, бірак акуыз молекулаларында 
олардын тек 20- а  ам инкы ш кы лдары  ғана кездеседі. Бүл 
аминкышкылдарды ахуыздык, протеиндік амішкышкылдар деп атайды. 
а  -Аминкышкылдарынын барлығының қүрылысы жалпы алғанда 
бір-біріне үқсас, яғни олар амин тобынан (NHj), көмірсутектен 
(СН), карбоксил топтарынан (СООН) құрылған қаңкадан (остав) 
және ортаңғы көміртек атомымен ( С а )  альфа орны бойынша 
байланысқан радикалдан түрады (1-сурет).

R
I

HjN-CqH -с о о н

1-сур т. Аминхышкылынын КҮРЫЛЫСЫ 
(М ппсамбаров. Кузнеиовта*. 2003)
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Жер бстіндсгі барлых. тірі агэалар осы 20 а. аминкышкылларды
пайдаланып сан алуан акуыз молекулаларьгн қүрастырады (Ікссте).

1 кесте Акуыздардың негізгі аминқышқылдары

Аминқышқылдары
і

Кыскаша аталуы Қасиетгері
Қазакдіа Латынша

Глшщн Г ли. G ly,G Гидрофобты
Аланин Ала. Ala, А Гядрофобты
Валин Вал. Val, V Гидрофобты

Лейцин Лей. Leu, L Гидрофобты
Изолейцин Иле. De, I Гидрофобты

Серин Сер. Ser, S Гидрофилъді
Треонин Тре. Тһг, T Гидрофил ьді

Аспарагин
Қышқылы

Асп. Asp, D Гидрофилъді

Глутамин
ҚЫПЕҚЫЛЫ

Глу. Glu, E Гидрофильді

Аспарагин Асн. Asa, N Гидрофильді
Глутамин Глн. Gin, Q Гидрофильді
Гистидин Гис. His, H Гидрофильді

Лизин Лиз. Lys, К Гидрофильді
Аргинин Apr. Arg, R Г идрофильді
Цисте ин Цис. Cys, С Гидрофильді

Метионин Мет. M et, M Гидрофобты
Фенилаланин Фен. Pha, F Гидрофобты

Тирозин Тир. Тут, Y Гидрофильді
Триптофан Три. Trp, W Гидрофобты

Пролин Про. Pro, P Гидрофобты



К ейбір  ақуы здарда баска  ла сирск ксздсссіім іім н н кы ш кы лдар  
бо лад ы  М ы салы , к о л л а г е н л е -г и д р о к с и п р о л и н . ги л р о к с и л ііз іін ; 
протром биндс-карбоксиглутам ин кышк.ылы г.б

Д ку ы з м о л ску л асы кл а  а м и н к м ш қ м л л а р  б ір -б ір ім си  і іс і і н ш п к  
ОаПлимыс арқм лы  баіілам м сы м . үлкснлі-к ііп іл і ііолп іісп іп л  іи б с п н  
пайда етеді. М үны акуы зды н  I рсттік қүры лы м ы  дсп атаііды. Осы 
қүры лы м  (полип ептид) а-Р Н К . кодон дары и ы ң  бірізлілігі аркмльі 
кодталы п, трансляиия ксзіилс синтсздсліпеді (2 сурст).

Раликалдар

(5 )
I

-NH - СН -С- NH - СН 
II

-С- NH - СН -C-NH-CH-C- 
II II II

Лминқышід>ілдарынык калдыктары

2-сурет. Полипептид тізбегіиің Gip учаскесі 
(Мушкямбароа, Куиісцовтан, 2003)

Әрбір жекелсгсн ақуыздардыц поіілипсптид тізбсгінлсгі 
амиііқышкылдар бірізділігі бірсгсП (уішкалмімП) болады жоне ол 
геистикалык кодтау (түкым қуалаушылык) арқылы айқыіідалады. 
Ал ол, оз кезегінде, осы акумзлыц үйымдасуымып жогары 
қүрылымдарын (ІІ-рсттік, ІІІ-рсттік) анықтаПды Жүздеген, мыидаган 
аминқышқылдардан түратын полипептнл тізбегініц тек бір 
амішкышкыльшьщ алмасуынык өзі ақуыз молскуласының каспстін 
күрт өзгертіп, оны биолопіялық белсецділіктсн айыруы мүмкін.

Пептидтік байланыс өзінін химнялық табмгаты бойыиша косалеитгі 
болып табылады жэне ақуыз молегсуласының І-реттік қүрылымына 
өте жогары дэрежелі беріктік берсді.

Акуыз молекуласының қүрылысынын полипептидтік тсориясын 
1902-1919 жылдары Э.Фншср тожірибс жасаи қадыитастырды.

П спткдтердің аталуы  он ы ң  қүрам ы иа кірстш  ам и и кы ш кы ллар  
атау л ар ы п а баП лан ы сты  б о л ад ы , м ы салы : гл п и и п  ж ои с а л а і т п  
ам пнқы ш к.ы лдары нан қүры лгап  дипсптіілті-глниил-аланин; гли ц и и , 
алан и н  ж оне лизи н  ам ннқы ш к.ы лдары нан  түраты н трішсптидті -



гл н ц и л-ал ан и л-л п и ш  леи а га Ады
Псптндтік теория ақумздарлыц коптеген физикялык-химиилык 

жоие биология лык касисттсрін лүрыс түсііиііругс мүмкінлік берлі 
Сопымси miap. ол калаПіпя фіпикалмк-химшміык кпсисітсрі. аіклрптыи 
кызмсттері гүрліиіе болыи кслетіи акуыіларлмң габигаі ra can алуан 
формаларыньщ кездссетіиін дс дәлслдсді. Мысалы. 2 аминкышкмллар- 
глиішп жоис аланин, скі түрлі дипеитнл пяйла ете алалы: глшшл- 
алаііпи ж о і і с  аламил-глііцііп. Оларлы изомерлер леи атайлы 
Лмиикмшкмллар Пірһлі пігініц түрлішс болуыиа ПаЛланысты 
нзомсрлсрліц фм жкалык-химинлык, касисттсрі. кы.імспгрі лс оргүрлі 
болады.

Біріэділік гізбсгіндс түрліше комбішаииялануы салларымаіс 3 
амішкьшіқылынак (глииин, алампн, ліпин) 6 түрлі трипеііпш түіілелі

1) глнцнл-аланил-лизин; 2) глишіл-лизил-алашш; 3) аланил- 
глицил-лизип; 4) алаиил-лизил-глиііни; 5) лизил-аллнил-глппин; 6) 
лизнл-глшшл-аланші.

Лхуыз молекуласыпда 20 аминкышкылдардмц болатыішыгым 
сскерсск, оила орлардыи түрлііие комбинациялаиуы нотижесіндс. 
қасиеттсрі ортүрлі болып келетін қаишама изомсрлсрлің түзілстінін 
есептсу қиын емес (20").

2 Ксстс. Akjkh молскулалярының мүмкіп болгам юомсрлср саим

Л.МНИҚ|>ІШҚ|>ІЛД2ір
саны

Мүмкін болтав :?зомерлер 
саны (20“)

2 2
3 5
4 24
5 120
10 3628800
15 330767438000
20 24329020081766л < »00

Соиымсн, 20 амиикышкылдардан қызметтері. мсисгтсрі оріүрлі 
2.4x10'* изомерлерді қүрастыруға болалы. Бірнқ, тек 20 
аминкышкылларлан күрылган ақуыз молекуласы ете к.ыскл болады. 
оныц молекулалык. массасы мебэрі 2600 Да -дяр

Дегенмен, полипептид тіэбегіидегі амиикышқылдар көіггегсн рет 
кайталапуы мүмкін, соцдықтаи д а  олардьп* *і з о м ».г л с і ?ш і п  спиы д а  

еселеп өседі. Егер м олекулалы к м ассасч ‘ -1000 Дп акуыз
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молекуласынлагы 12 амиіікышқыллар түрліше ара-катынасга 
кайталанатын болса, онда оныц изомер ісрінщ саны IO'""-re тек  
болар елі Ал сгер. акуыз молекуласындаг-j ?>арлык 20 амннкышкылдар 
ортүрлі ара-қатынаста кайталаналы десек, оііда мүмкін болгап 
бірізділіктер саны олде қайда көп болагыкдыгы ызінсн ед түсінікті

Тізбек үзындыгына карай табигатгаі і.і барлык акуыздык заггарды 
пснтидтер (олиіонеіпидгер) (2-10 аминкышкылдарыиан күрылғап), 
іюлипеіітилтер (10-40 амкнқышкылдарынан түрады) жоне акуьпдар 
(40 тан коіі аминкышкылдардап түрады) лсп боледі.

Жогарыда кслтірілген есешеулер, неліктен тірі табнгатта акуыздар 
саныиыц орасан көп жәііс түрлние болатындыкын долелдегсндей. 
Мысалы, ішек бактериясында 1000 ортүрлі акуыздар кездессе, адам 
агзасында 5 милпионга жуык акуыздар табылган. Сонымен біргс, 
ішек бактерпясының бірде-бір .ік>ызы адам акуыздарыпа үқслмайды.

Полипептіл тізбегінде 3 түі лі байланыстар кезектесіп орналасқан. 
Олардың бірсуі (пептидтік байланыс-CO -NII-) қатты болады, 
қозғалмайдц, ссбебі ол ішін. ра косарланган, ал калган ексуі (-NH- 
СН-және СН-СО-) козгалып, айналып түрады. Сондыктан да 
полипептид тізбегі түрліше майысып, «сь»нып», ак^ызлың скінші, 
үшінші рстгік күрылымдарыныц паГіда болуына ачып келеді (3 
сурст).

Н н
R

I! /\
О R н

З-сурет. Пептид тобының байланыстары 
(ІІиколаевтан, 2007)

. Рад.іка ідардыц ф изнкалы к-хнмиялы к қаеиеттеріне қарай 
аминкіішкылдарды полярлы (пілрофилі>лі)-сернн, треошін, ннстидин, 
тирозин, гилроксипролин, аспарапін, глутамин, аспарагин кышкылы, 
глутамин қышқылы, аргинин, лизин, гидроксилнзин, гистидин жонс 
полярлы емес (гидрофобты)-глицин, алашш, грлин, лейцин, нзолсйцин.



метионин, фспилаланин, триптофан, пролин деп бвлсд1.
Соиымсн катар, адам агзасында синтезделу мумкпшпл^ктеркнс 

Карай, аминкышкылдарды — алмастыруга болмайтын амишсышкылдар 
(валин, лейцин, и юлейцин, треонин, метионин, лизин, фенилаланин, 
трингоф Ин) агзада сингезделмейдц агзага тек ас курамында ену| 
кажет Жартылай алмастыруга болатын аминкышкылдар (аргинин, 
тирош н, гистидин) -  апада синтезделшед!, б1рак олардын агзадагы 
коры жетк1л(кс13 болгандыктан ЭЛСП1-ЭЛС1Н ас курамында ену1 кажет. 
Алмастыруга болатын аминкышкылдар (глицин, аланин, серин, аспарагин 
кышкылы, глутамин кышкылы, аспарагин, глутамин, цистеин, пролин) 
-  агтада синтездел1нед| деп ооледг

1.1.2. Акуыздыц ек1нш1 ретттк курылымы

Пептидпк Т13бектщ коптеген фрагменттер! алгаш - а ширатпа не 
- Р курылым куГпнде болады. А куы з молекуласыныц кен1ст(кте 
мундай карапайым жинакталуын П ретпк курылым деп атаЛлы.

Глобу ла лы акуыз молекуласында ортурл! екпшп ретпк курылымдар 
жоне курылымсыз (ягии екпш п регпк курылымдары болмаитын) 
учаскелер кездесу1 м ум кш . Мысалы, миозин, тропомиозин, а -  
керогнн тек а-ширатпадан, фиброин, р -ксратин-тек р курылымнан 
турады.

-а -Ш иратпада-полипептид  п з б е п н щ  ка н ка сы  ш ираты лы п, 
аминкышкылдардын радикалдары сыртка карай багытталган болады 
(4-сурет).

Бул курылым аминкышкылдар арасындагы суте ктк  байланыс 
аркылы турактанады. Мундай б1р байланыстын пайда болуына бгр 
аминкышкылынын-Ы Н-тобы мен екпш п ам инкы ш кы лы ны ц-С О - 
тоитары каты насады, б<рак бул кезде сутекпк байланыс корш1лес- 
Ы Н-.-СО - топтары арасында емес, 61р-б1р1нен 3 аминкышкылына 
алшак орналаскан ам инкы ш кы л д ард ы ц -М Н -ж эне-С О - топтары 
арасында болады Олардын б1р-б1р1не жакы ндасуы на ширатпа 
кемектесе/н, нэтижеде а -ширатпаныц б(р оралымында орташа 3,6 
аминкышкылдары кездесед! (4 сурет).

 
 

 

 
 

 

 
  



р-Қүрылым-мүида полипептид тіэбсгіиің 
канкасм ширатпага иіпрагылмаЛ көіггеген 
ирелеңдеген қатпарлар паЛда стеді (5-сурсг).

Бүл қүрылым да NH- жоне -С О - 
топтары арасыплагм сутсктік ПаЛлаимс 
арқылы түрақтанады , бірақ. 
аминкышкылдарыиың бір-біріне жакындасуы 
және сутсктік баЛлапыстың түзілуі 
қатпарлардың пайда болуы арқылы жүзеге 
асады.

Ақуыз молекуласынмц не оныц бір 
фрагментінің екінші рсттік күрылымының 
түзілуі неге байланысты болады?

Ол ақуыддыц бірінші реттік қүрылымы 
арқылы анықталады.

Амішкышкылдарыныц бүйір радикаллары 
бүл қүрылымдардыц түрақтануына тікелеП 
катътаспаганымсн, олар полшіеігпідтізбсіінің 
калаЛша оралуын жәпе ол орала ала ма, 
жок. па осы моселелсрді анықтайды.

Амшікылікмпы

Сутсктік баііліііыс

5-сурет. Қ агпарлы  қүрмлмм 
( p -қүры лы м ) (Н н к ол асатан , 2007)

пептид қацқпсы

■I сурет. (Х-піііратііпіімң 
күрылысы 

(Николаев!ait, 2007)

Соидықтан да әрбір 
акуы з молекуласы нда 
екінші реттік қүрылымдар 
түрлері гүрліше үлестіріл- 
ген болады (3 кесте).
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J -леиш' Ғ.кімті реттік күрылым нүсқллары арасында 
ямиіікыіиісыллар юілдьіқтарыимц үлсстірілуі

Акуыз а-іпнратпа Р -күрылмм К.ҮРМЛЫМСЫІ
учаскслср

Тубулнн 22% 30% 48%
Инсулин 52% 6% 42%

Многлобин 75% 0% 25%

1.1.3. Ақуыздың үшінші реттік қүрылымы

Лкуыз молскуласының үшінші рсттік (глобулалық) күрылымы 
дегеніміз-полинсптил тізбсгініц а-ширатпасыныц, р-к.үрылымының 
және қүрылммсыз учаскелсріиіц ксцістіктс глобула (шумак.) 
конформациясына жішакталмп, табиги (натнвгі) қүрылымылык гүзілуі. 
Бүл үдерісті фоддннг деп атайды.

Ақуыздың скінші реттік күрылымынан ерекше, үшімші рсттік 
қүрылымы амішқышқылдардын радикалдары арасыидагы байлаиыстар 
негізінде пайда болады жонс түрақтанады. Бүл байлалыстардыц 
нақтылы түрлері раднкалдар ерекшеліктерінс тікелей байлаиысты 
болады (4 кестс).

4-кесте Рядикалдардын жопе олардыц 
тугызатын байланыстарыиың тнпгері

Гаднкалдар
піпгері

Лмнмкышкылдар Акуыздагы
молінері

Һайланмстары

1) ІІолярлы емес 
радикалдар

Глііциіі, алаішн, 
валнп, лсйциіі, 
июлеПтш, метионин, 
фенилаланин, 
триптофан, пролин

50%

Гилрофобтық 
жөне ван-лер- 
вальс

2) Иондануга 
қзбілетсіі 
полярлы 
радикалдлр

Серии, Треонин, 
цисте ни. Тирозин, 
Аспаргин, глутамин

20%
Сутектік
байланые,
цистеиплер-
дисульфилтік
байланые

3) Иондануга 
клбілетті 
полярлм 
радикялдар

Аспаргин қышқылы. 
Глутамин жхшкылы. 
Аргинин, Лизни, 
Гистидин

30%
Понлык жоне
сутектік
байланмстар



К е с т е д е  к о р с с т іл г е н д с П  а м и н к и ш к м л л а р  р а д м к а л д а р м  3 т о п к а
бөлш еді ж өне олар  4-5 түрлі байлапы старды  тугызады.

-олардыц бірсуі цистеин калдыктары арасыидагы ковалснгтік- 
дисульфидтік байланые;

-қалғандары ковалентті емес, ягни әлсіз байланыстар, олар;
• әртүрлі зарядталган (підрофильді) радикалдар арасьщдагы мошіық 

байланыстар;
• зарядталган жоне зарядталмаган полярлы радикалдар арасыидагы 

сутекгік байланыстар;
• полярлы емес (гидрофобты) радикалдар арасыидагы підрофобтиқ 

жене ваи-дер-ьальс байланыстары.
Иондык жене сутектік байланыетардың әлсіз болуыиың басты 

себебі-ақуыз молекуласы орналасқан сулы орта болып саналады 
Дипольдық су молекулалары полярлы (зарядталган) радикалдар 
айналасында шоғырланып, зарядталган радикалдардың электрлік 
аймагын 80 есеге дейін твмендетеді жене өздері полярлы ргщикалдармен 
сутектік байланыстар түзе алады. Раднкалдардын әрекеттесу 
энерпіясынын көптеген белігі осы байланыстарды үзуге жүмсалады.

Әйтсе де, коптеген радикалдар аралык байланыстардыц калыптасуы 
акуыз молекуласыныц табипі (нативті) үшінші реттік қурылымынын 
термодинамикалык ең түракты коифигурациясыныц пайда болуына 
алып келеді.

Әрекетгесуші радикалдар созылған полипептид тізбегінде бір бірінен 
өте алш ак орналасулары 
мүмкін, ал олардын жакын- Двсул+іи71І tkmau. 
дасуы осы гізбектің күрделі 
майысып иілулері нәтижесінде 
жүзеге асады.

Нзшжсде кейбір радикалдар 
(гидрофобты к радикалдардың 
кепшілігі) глобула (шумақ) 
ііпінде, ал скінші біреулері- 
гидрофильдік радикалдар, 
оныц бетінде орналасады.
Бірак, бүл абсолю т болмай- 
ды: гндрофобтықрадикалдар- 
дын біршама бөлігі глобула 
бетінде орналасып лнгашггар- 
мен ерекеттесу үшін өте 
қажет.

баМммис ошшмимс «рсдптссу.ісрі

\<т-
і+

С \

ГІІЛрофобТЪІК. ЫІІ-ДСр-ЫЛи СуіОСПК биЛЛЫІЫС
врскттссуясрі

6-сурет Глобулалы а к у ш л ы к  үшінші 
реттік күрылымын 

түрактамдыруиіы байлаиыстар
(М уш камбарон, Кузпецовтаи, 20(13)
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Y uiiiiilii р етт ік  к ү р ы л ы м ы  кп лы гггаскд н н аи  кеП ін а к у ы э  м о л с к у л л с ы
в з ін е  т ө н  к ы з м е т т ік  б е л с с м л іл ік к е  н е  б о л а л ы  О с ы  к ү р ы л ы м д а
акуыз молекуласында бслгілі бір лигандалармен өрскетгесуге кабілетгі, 
бірнеше радикалдар тобыиан түратып, бслсенді орталықтар пайда 
болады.

Бүл радикалдар полипептид тізбегінде (І-рсттік қүрылымда) фір- 
бірінен кашык орналасады. ал оларлын жакындасуы фолдинг үдсрісінде 
жүзеге асады.

Кейбір ақуыздардың IV реттік күрылымы да бслгілі, мысалы 
гемоглобин. Онын молекуласы 4 субъедииицалардаи (екі, 2 
тізбектерден) қүрылган.

1.2. Ақуыз молекуласының фолдннгі
1.2.1. Ақуыз молскуласының табнғм қүрылымын

(фолдингін) айқмндаПтын факторлар

Ақуыздың бірінші реттік күрылымының (полипептид тізбегі) '  
оның әртүрлі фрагменттерінің екінші ретгік күрылымын толықтай 
анықтаПтынын жогарыда айтқаибыз. Тап осы түжырымды ақуыздын 
күрделі күрылымдары-үшінші, төртінші ретгік күрылымдарына да 
жатқызуга өбден болады.

Мүны К.Анфинсен '973 ж. 
рибонуклеазага тәжірибелер жасап 
дәлелдеген.

Рибонуклеаза молекуласы 124 
аминк.ышқылы болатын бір 
пептидтік тізбектен түрады.
Аминкышкылдарынын арасыіш, 
тізбектің әртүрлі жерлерінде 
орналасқан (26, 40, 58, 65, 72,
84, 95, 110), 8 цистенн калдыгы 
кездеседі. Олар 4 жүп 
дисульфилтік байланые пайда 
етеді. Теория күйінде 8 цистеин 
аминқышкылдары 105 түрлі езара 
жүптасқан байланыстар тугыза 
алады, бірак табиги (нативтік)
РНҚ-азада олардын тек біреуі 
гана іске асады: 26-84. 40-95;

Табнги форма

7-сурет К.Аііфинсен тәжірибесі 
(Мушкамбароа, Кузнецовтан, 2003)
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58-110; 65-72. Әрскеттесуші цистеин радикалдары тізбек бойында 
бір-бірінен әжептеуір қашык орналаскан (7-сурет).

РНҚ-азанын III ретгік күрылымында дисульфидтік байланыстардан 
бөлек баска да, дәлірек айтқанда, сутектік байланыстар да болады

К.Анфинсен тәжірибенін алташкы сатысында РНҚ-азалы ортаға 
екі түрлі агенттерді енгізген:

-сутектік және баска да әлсіз байланыстарды үзетін зәр кышкылын 
(мочевнна);

-және дисульфилтік байланыстарды үзу үшін- р-меркаптоэтанолды.
Нөтижеде РНҚ-азаның табиғи (нативті) күрылымы бүзылып, 

пептид тізбегі бос, кездейсоқ шумақты туғызып. онын ферментпк 
белсеңділігі жойылган. Осылайша акуыз трансляциядан кейінгі бастапкы 
күйіне келтірілген.

Тәжірибенін екінші сатысында жоғарша аталған екі агенттін (зәр 
кышкылы, p -меркаптоэтанол) екеуін де ортадан алып тастаған. 
Шамады уакьптан кейін РНҚ-азада кайтадан ферментативтік белсендшк 
пайда болған, демек оның табиғн (нативті) қүрылымы калпына 
келген.

Тәжірибе нәтижесінде К-Анфинссн екі маңызды қорытынды жасаган:
1) Акуыздын III ретгік қүрылымы туралы барлык аппарат онын 

бірінш і реттік күрылымында, яғни пептидтік т ізбект ін  
аминкышкылдары бірізділігінде камтылған.

2) Акуыз кандай ІП реттік конформацияга (күрылымға) айналуын 
біліп кана коймай. ол оны өз бстінше, ешбір сырткы не баска да 
факторларсыз жүзеге асырады.

Үзак уакыт бойына барлык акуыздар фолдингі осылайша жүзеге 
асады деп ойланған. Бірак, сонғы жылдары К.Анфинсен түжырымдары 
тек кіші молекулалы ақуыздарга ғана тән екендігі, ал ірі молекулалы 
акуыздар фолдингі үшін ерекше, арнайы ақуыздар-шаперондардың 
және фолдинг ферменттерінін кажет екендігі белгілі болды.

1.2.2. Фолдинг факторлары

Акуыз молекуласының III реттік, табиги (нативті) күрылымының 
түзілуіне онын белгілі бір лигандпен байланысуы айтарлықтай эсер 
етеді.

Акуыз-лиганд әрекетгесулердің бірнеше түрлері белгілі;
1) Лиганд акуызбен байланысып онын күрылымын түрақгандырады. 

бірак конформациясынын өзгеруіне айтарльпсгай эсер етпейді. Мысалы, 
лизоцимнің CaJ* ионымен байланысуы;
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2) Лиганд.акуыздың III ретпк күрылымын айтарлықтай өзгертсді 
және тек осы күйікде ол белсенді болады. Мысалы, кальмодулин 
Саг* ионын байланыстырганнан кейін белсенділіх касиетке не болады.

3) Лиганд болмаған жагдайда акуыз еріген шумак (глобула), 
яғни ешкандай үиунші күрылымы қалыптаспаған күйінде болады, 
мысалы лактальбуминнін Са1* ионымен байланысуы.

CaJ* ионы болмаган жағдайда лактальбуминнін II ретік күрылымы 
бүзылады.

4) Лигаңдсыз ақуыздын II реттік күрылымы толык калыптаспаган, 
ал ІІІ-ретпк қүрылымы мүлдем болмайды. Пептидтік тізбек ішінара 
созылган күйде болады.

5) Лигандсыз акуыз молекуласы түгелдей созылған, яғни кеэдейсок 
шумақ күйде болады.

6) Лигаңдпен байланысу ақуыз домендерінш не субъединкцаларынын 
өте үлкен және күрделі қайтакүрылуларына алып келеді. Мысалы, 
гемоглобиннің оттегімен әрекетгесуі.

Ақуыз фолдингі лезде, бір сәтте, жүзеге аспай, бірнеше сатыларга 
созылатынын 1972 ж. О.Т.Птицин айткан болатын. Ол сатылар 
төмендегідей:

1) Глобулалы ақуыздың бастапкы формасы-трансляцияның тікелей 
өнімі - хездейсоқ шумак, болып саналады. Ол майысып, нрелеңдеп 
созылған тізбек күйінде болады.

2) Әрі карай а-ширатпа,р-қүрылым жәнс күрылымсыз учаскелерден 
түратын ақуыздың II ретік күрылымы калыптасады. Бүл үдерістін 
аягында шумактың сыгылып кысылуы нәтижесінде еріген глобула 
түзіледі. Бүл күрылымньщ табиғи, нативті қүрылымнан ерекшелігі 
аминкышкылдар радикалдары өздерінін түпкілікті серіктерін «таба» 
алмай, кез-келгенімен байланысады. Бүл кезде аминкышкылдар 
арасындагы байланыстар және ақуыз конформациясы түрақсыз болады.

3) Бірак, ақуыз ерте ме, кеш пе термодинамикалык ең тиімді 
қүрылымын тауып, көтгеген радикалдараралык байланыстар түзеді, 
ягни табиғи, нативті, формасына фолдингталады.

Ірі молекулалы акуыэдардын калыпты фолдингі не рефолдинп 
үшш лигандтармен қатар кейбір фолдингпң косымша акуыздарынын 
кажетгілігі аныкталады. Оларды 2 топка белуге болады:

а) фолдннг ферменттері (фолдазалар);
б) молекулалык шаперондар.
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1.2.3.1. Протеиндисульфидизомераза (ПДИ)

Бүл фермент ақуыз молекуласындагы дисульфндпх байланыстардын 
түзілуін не үзілуін катализдейді.

Жасушада ПДИ болмаған жағдайда не болар еді?
К.Анфинсен тәжірибесінде РНҚ-азада 8 цистеин калдығы бар 

дедік, бүл жүптаскан 4 дисульфидтік байланыстардын 105 нүскасьінын 
қалыгггасуына мүмхіндік береді, олардын тек біреуі гана «дүрыс* 
байланыстар.

ПДИ болмаган жагдайда, кез-келген цистеиндар арасында кеддейсок 
4 дисульфидтік байланыстың түзілуі пептидтік тізбекті, табиғн 
және энергетикалык тиімді формата сан келмесе де, белгілі бір 
конформашіяда біржолата түрактандырган болар еді.

К.Анфинсен вз тәжірибелерінде «бүрыс» дисульфндтік байланыстар 
аркылы акуыздын «бүрыс* конформациясының түрақтану мүмкіншпм 
көрсетгі. Ол ортаға екі агентті-зәр кышкылын (өлсіз байланыстарды 
үзетін) және р -меркаптоэтанолды (дисульфидтік байланыстарды 
үзетін) енгізіп РНҚ-азаның денатурациялануын, ал бір мезгілде екі 
агентті алып тастау аркылы ренатуращіялануын, яғни рефолдингтенуін 
бақылаған.

Алғаш текр-м еркаптоэтолды  алып тастап. дисульфидтік 
байланыстардын 5аяу түзілуі нәтижесінде осы байланыстардын 105 
нүскалары кездесетін акуыз молекулаларының панда болғанын байкаган. 
Осыдан кейін ортадан зәр кышкылын шығару акуыз молекуласынын 
конформаииясын айтарлықтай өзгертпеген, себебі ол дисульфидтж 
байланыстар аркылы түрактанган. Бүл өнімнін РНҚ-азалык белсенділігі 
1/І05ке, яғни 1%-ға тең болған.

Егер осы ортаға қайтадан р-меркаптоэтанолдың шамалы мөлшерін 
енгізсе фермент белсенділігі 100%-га жеткен, яғни ол ақуыз 
молекуласынын «бүрыс» дисульфидтік байланыстарының үзілуіне 
ықпал етіп, «дүрыс* байланыстардын түзілуіне кедергі келтірмеген 
Бүл кезде р-меркаптоэтанол ПДИ кызметін аткарған.

Сонымен, ПДИ катынасуымен қалыптасып келе жагқан акуыз 
молекуласында дисульфидгіх байланыстардын күбылып өзгеруі (түзілуі 
не үзілуі) нәтижесінде, байланыстардын кездейсок сапырылысуы 
арқасында, акуыздын ең тиімді энергетикалык және табиғи, нативті 
күрылымы қалыптасады.

Жасушада ПДИ эндоплазмалык тор арнашыктарында кездеседі 
жөне ол мембранамен байланыскан рибосомаларда синтезделген 
«экспорттык», мембрзналык және лизфсомалық ақуыздардын 
калыптасуына қатынасады.
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1.2.3.2. Пептилилпролилизомераза (ППИ)

Ахуыздарда кездесетін 20 аминк.ышкыддарынын біреуі, шын 
мәніндс аминкышкылдлрына жатпайды. Ол пролин жэне онын 
гидроксилдену өнімі-гндроксипролин. Онын радикалы тек С -көміртек 
атомымен байланысып поймай, азотпен дс байланыскан. Сондықтан 
оны аминкышкылы емес, имин хышкылы деп атайды

Пептид тізбегінін пролин аминкышқылы кездесетін жердерінде не 
а-ширатпа, нер-күрылым түзілмейді, ал тізбек әрлі-берлі майысып, 
иіліп ілмек пайда етеді.

Егер пролин радикалы мен көрші аминкышқылы радикалдары 
пептидтік байланыстың бетікін ортүрлі жагында орналасса, онда 
транс-конфигурация. ал бір жагында орналасса цис-конфигураиия деп 
атайды.

Пептидтік тізбектің күрг майысып, иілулері болмаса транс- 
конфигурашиі гиімділеу болады, себебі көрші радикалдар бір-біріне 
кедергі келтірмейді.

Ал егер, пептид тізбегі күрт 
майысып, 180° дейін иілетін болса, 
цнс- конфигурация тиімдірек болады, 
себебі екі радикалдын екеуі де 
имектің сыртында орналасады.

ППИ ферменті пешндтік байланые 
аймагында пролин радикалынын 
транс-конфигурациями цис-конфнгура- 
щіяга өтуін катализдейді. Бүл кезде 
пептидтік байланые уакытша үзіліп, 
радикал І80°-айналып, пептидтік 
байланые кайтадан жалғануы мүмкін 
(8-сурет).

ТРАНС-конфигурация

СН,/  \  
сн2 сн:

n h - ^ h - c  - n - q h - c

R 0 _  О----------у----------  4---------- ү----------
▲ Пептидил-

пролил- 
* изомераза 

ЦИС - конфигурация

/ СН\
R СН2 СН2 
I \  /

NH—Q.H—(j — N - Q H — С
, 0  О
S-cypem. 

ГІептмдіипралилизомераза 
реахциясы (Мушкамбаров. 

Кузнецовтан, 2003)

1.2.4. Шаперондар 
Шаперондар қызметтері

Шаперондар немесе температуралық 
шок ақуьіздары (Hsp-heat shok pro
teins) бар лык эукариотгар жасушала- 
рында кездеседі. Ғалымдар оларды 
жеміс шыбынынын дене темпера- 
турасы ш амалы ғана градуска



көтерілгенде кездейсок аныктап тапкан Олар жасушада бар лык, 
уакытга синтеаделінеді, бірак стресс жапайларыкда дене тсмпературасы 
көтерілген кезде, онын синтезделу каркыны өсе гүседі.

Шаперондар көптеген маңызды кызметтер аткарады:
1) Жанадан синтезиелген акуыздардын фоддингін камтамасыз ету: 

-фолдинг үдерісінде «бүрыс» сырткы әрекеттесулерді болдырмай.
жлнадан синтездечген акуыздарды аірегациялаудан сактандыру; 

-«бүрыс' ішкі әрекеттесулерден сацтандыру;
-«бүрыс* әлсіз байланыстарды күбылмалы (өзгермелі) ету:

2) Акуыз рефолдинпн бақылау, яғни бүрын синтезделінген және 
осыган дейін қ.алыпты к.ызмет атқарған акуыадардын табиги, нативті 
күрылымы бүзылган (сәулелену, оксидантгар және жогары температура 
эсерлерінен) немесе толык, не ішінара денатурацняланған жагдайында, 
олардың кайтадан фолдингтануын камтамасыз ету.

3) Акуыздардың жасушаішілік тасымалдануына қатынасу. Мысалы, 
митохондрияларга тасымалданатын ақуыздармен цитоплазма 
шаперондары байланысып, олардыц күні бүрын, митохондрия 
матриксіне өткенге дейін, фолдинггануын болдырмайды.

4) Кейбір акуыздардың белгілі бір конформациясында (аяқталмаган 
фолдинг күйінде) болуын каматамасыз ету. Мысалы, цитоплазмадагы 
глнкокортикоидты гормондардың ақуыз рецепторлары.

Шаперондардың кейбір түрлеріне сипаттама:

1.2.4.1. Gro EL/Gro ES жүйесі

Шаперон Gro EL Hsp-60 акуызы 
тобына жатады, оныц массасы 60 кДа, 
ал Gro ES массасы 10 кДа тең.

Бүл жүйе бактерия жасушаларында 
және эукариотгар мнтохондриялары мен 
хлоропластарында кездеседі (9-сурет).

Бүл жүйе ақуыздары бір-бірімен 
түптерімен кіріккен екі «казан* пайда 
етеді, олардын біреуі «қакпакпен* 
жабылған.

Әрбір «казанның* қабыргалары 
және түбі шеңберленіп орналаскан Gro 
EL акуызының 7 молекуласынан 
(субъединицадан) күрылган.

Әрбір субьединицада 3 домен болады 
(10 сурет):

%сурет. Gro EL/G ro ES 
кешекініц күрылысы 

(Мушкамбаров, 
Кузнецовтан, 2003)
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10-cypem Gro EL акуызы 
субъединицасының 

күрылысы • 
(Мушкамбаров, 

Кузнецовтан, 2003)

• ш ш к д л ь л ы к  («кдзан» гссіпнде орналасклн);
-аралык («казанның* кабыргасын 

калытттастыруға қатыазсады);
•экваторлык («казанның» тұбін және 

«қазандар» арасындағы байланысты 
қалыптастырады).

«Қазан» тесігі онын баска бөлімдеріне 
қараганда тарлау болып келеді, ал орталық 
бөлігінің диаметрі 9 нм тсң.

Е.соіі жасушасында 700 ге жуық осындай 
кешен болады. Осы кеш еннін бір 
«қазанынын* «кақпагы* -G ro ES 
акуызының 7 субъединицасынан қүрылған.

«Қақпактың* ақуызбен байланысуы Gro 
EL конформациясын өзгертеді. Ашық 
«қазанның* ішкі бетіндс гидрофобтық 
радикалдар көптеп кездеседі, ал жабык «казанның* 
гидрофильдік радикалдар басым болады.

Акуыз конформаииясынын мүндай әзгерулері АТФ гидролизі 
нәтижесінде бөлінетін энергия көмеіімен жүзеге асады.

Бүл жүйенің кызмет етуі 
төмендегідей болуы мүмкін 
(сурет 11).

Бастапқы кезде «казандар* 
куысы бос, б іреуінің  тесігі 
«кақпақпен» жабылған күйде 
болады.

Әрі қарай:
а) Ашык «казанга» фолдингі 

толық аяқталмаған, ягни еріген 
шумақ (глобула) күйінде, 
субстрат-акуыз енеді.

Акуыздын «қазанмен* байла- 
нысуына ш умак (глобула) 
бетінде және ашык «казан* ка- 
быргасында көптеп кездесетін 
підрофобтық радикалдар көмекге- 
седі.

б) А куыздың «казанмен»
ІІ-сурет Gro EL/Gro ES жүйесінін 

әрекеттесу тетігі (механизм) 
(Мушкамбаров, Кузнецовтан, 2003) әрекеттесуі екінші «казаниыи-
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-  аибСомил ш м л зн у и и  иніш ияииялаП ды , a t  ни 7 АТФ 
voixeку л асы  гидролизденед» ж өне ек ін ш і «казан да* гидрофоСіты 
б олы п  азгереді,

в) Диссоциацняланған «какпакша* екі -«казанның* біреуімен 
байланысады (50% жағдайда бүд акуызы бар сказан» болуы мүмкін).

Бүл кезде оіріншіден: акуыз түйык ксніспкте болып баска 
акуыадармен агрегаіхиялану кабілетінен айырылгіды: екімшіден «кдзанныц» 
ішкі бсті пирофильді болып өзгеріп акуыз онымен байланысын 
үзеді Мүнын үлкен мәні бар, себебі оралуши акуызды окшаулап. 
«бүрыс* әрекеттесулерді жойып. онын оптнмалды күрылымынык 
калыгттасуына мүмкіндік береді.

г) 15-20 секундтан кейін АТФ-тын кезекті гидролизі жүзегс 
асып «какпакша* диссоциацияланады және «казан* тағы гидрофобты 
болып өзгереді.

Егер осы уақыт ішінде ақуыз өзінің нативті конформациясын 
калыптастырып үлгерсг, ол қабырғага жабыспай одан диффузияланады.

д) Егер фолдинг толык аякталмаса, акуыз шумағы (глобула) 
«казан* кабыргасымен кайтадан байланысады және цикл кайталанады.

1.3. Приондар

Жогарьша келпрілген мәліметгер фоддазалардың және шаперондардын 
катынасуымен жүретін фолдинг-барлык уакытта полипептид тізбегінін 
энергетикалык және кызметгік түрғыдан ең оптимальді қүрылымынын 
гүзілуіне алып келеді деген ойды калыптастыратыны сөзсіз. Бірак, 
бүл барлык уакытга осылай бола бермейді.

Белгілі бір ақуыздың заңды түрде кайталанатын «бүрыс* фолдингі 
нәтижесінде дамитын өте зілді, бір топ неврологкялиқ аурулар 
белгілі. Осы акуызды, егер ол қалыпты конформацшаа болатын 
болса, прнондык акуыз Рг Р° (prion protein constitutive) деп атайды. 
Ол мида табылған, оның кызметі белгісіз.

Кейбір ауру адамдарда осы полипептид баска конформацидда, 
яғни күрамында табиғи күрылымында болмайтын р  - учаскелері 
көптеп кеэдесетін және агрегациялануға ынталы формада болады. 
Мүндай, өзгерген ақуызды прион (proteinaceous infection particle) деп 
атайды жэне ол Рг Р“ деп бейнеленеді.

Акуыздыц осындай «бүрыс*-формасы* баска-«дүрыс» формадагы 
ақуыздарды бүзып, «бүрыс* формата айналдырады.

Сонымен, приондар, өздерінін бастапкы молекулалары үшін 
антишаперондар кызметін аткарады және бүл үдеріс автокатализ
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күйілде жүрсоі. ягни «бүзылған* эқуыз келссі ;;а,:ьтты акуызщарды 
бүіа берелі. акырында барлық ақучэ «бүзылған* күйге кэшеді.

5үл үдср;с баяу жүреді ауру біриец;-- * и л  іішнде дамиды. бірлх, 
міндетті түрде жанугрлардын не адам .нзи -ынын дүние салуына 
алыіі хеледі.

Ағзада приокдардын алғашкы порциядары қалай і:.1 йда болады?
1) өідігінеіі-фолдинг қателігі нәтижесіңде.
2) прион акуызы геігінід (РгР) мутзцнясы салдарынан. Бүл ке*де 

ауру тукым куалайды;
3) приокдар кездесетін жануарлардын (сиырды^) етін жегенде.
Приондар-протеазалар әсгрлгриіе өтс гезімді ботады. сондықтан

олар асқорыту жолында бузылмай нерв үлпасына ятеді де, өздерінің 
«жағьгмсыз* қызметтеріне кіріседі.

Приондар-нуклеин кышкылы болмайтын бірегей инфекциялық 
агент болып саналады.

Приондар-сиырлардын ерінді энцефалопатия немесе сныр кұтыруы 
ауыруын тугызады.

Егер адамдар осы сиырдын етін жесс, онда оларда К р е й н ц ф е л ь д -  

Якоб ауруы дгп аталатын сыркат дамиды.
Жаңа Гвинеяның жергілікті түрғындацынын - куру ауруы да 

приондык ауруларга жатады

1.4. Нуклеин қышқьілдары
1.4.1. Жалпы мәліметтер

Нуклеин кышкыддары жасушанын ең маңьиды макромолекулалары- 
ііыц бірі болып саналады. Нуклеин қышқылыньщ (ДНҚ) молекуласын 
XIX гасырдың аяғындз-1868 жылы Швейцария ғалымы Ф. Мишер 
ашкан. Ал олардың кьпметгері, молекулзсынын қүрылысы, кейінірек 
белгілі болды (ХХ-ғ 50 жылдары).

Қазіргі кездері нуклеин кышкылдарынын гүқым қуалаушылыктын 
материалдык негізі екендігіне ешкім шүбә келтірмейді, бірақ бүл 
тек 1950 жылы X. Френкель-Конрат тәжірибелері нэтижесінде гана 
үзілді-кесілді дәлелденген. Ал, XX ғасырдын 20 жыддарында (1928ж). 
түкым куалаушылықгьш. материалдық негізі ретице акуыз молекуласы 
саналып келген (Н.Кольцов).

XX ғасырдын 20 жылдары Т.Морган т.б галымдардын енбектері 
арқасында тукым қуалаушылыктын материалдык негізі хромосомалар 
екеш белгілі болды (түкым хуалаушылықтыц хромосомалык теориясы). 
Сонымен бірге хромосомалар акуыз жөне нуклеин кыші
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(ДНҚ) түратындығы да аныкталдыІАл, осы екі макромолекулалардын- 
ақуыз және нуклеин кышкылынбщ (ДНҚ) кайсысы түкым куалаушы- 
лыкха жауапты деген мәселе ғалымдар арасында біршама пікірталас 
тугызды. 1928 ж. Н.К. Кольцов ген кызметін акуыз молекуласы 
аткаруы мүмкін деген болжам жасады және 1940 жылға дейін 
галымдардын көпшілігі осы пікірді куаттап келген.

1928 ж. Ф. Гриффитс бактериялардын трансформациялау қабілетіне 
тәжірибе жасап, түкым қуалаушылыққа акуыз емес ДНҚ молекуласы 
жауапты болуы мүмкін деген болжам жасады.

Трансформация — дегеніміз бактериянын бір штаммының екінші 
бір штаммның ДНҚ молекуласынын бір бөлігін өзіне қосып алып, 
оның қасиетіне ие болуы.

Ф. Гриффитс тышқандарға вирулентгі (патогенді) және вирулентті 
емес (патогенді емес) пневмококк штаммдарын енгізіп, пневмококк 
штаммдарынын вируленттік касиеті ДНҚ молекуласының фрагментгері 
арқылы беріледі деп болжамдаған.

1944 ж. О .Эйвери, К .М ак Леод және М. Мак Карти осы 
тәжірибені жаңа әдістемелік деңгейде қайталап Ф. Гриффитс болжамын 
растады.

1952 ж. Н.Циндер және Д. Ледерберг трансдукция кұбылысын 
ашып {трансдукция бактериофаггардың бактерияның бір штаммының 
ДН К фрагментін екінші штаммына көшіре алу касиеті) ДНҚ 
молекуласынын түкым куалаушылыктагы рөлі туралы таты бір 
дәлелдемеге қол жеткізді.

1950 жылы X. Френкель-Конрат темекі өсімдігіне темекі мозайкасы 
зирусынын вируленті және вирулентті емес штаммдарынын акуыз 
және РНҚ молекулаларын жеке-жеке және бірге енгізіп, тәжірибе 
жасап, түкым куалаушылык ақпарат акуыз молекуласында емес, 
нуклеин кышкылдарында болатьгадыгын үзілді-кесілді дәлелдеді.

Х.Френкель-Конрат тәжірибесінің мәні мынада: егер вирулентгі 
вирус штаммынын тек акуыз молекуласын өсімдікке енгізгенде 
ауру дамымаган, ал вирулентті вирус пггаммының РНҚ молекуласын 
темекі өсімдігіне енгізгенде ауру дамыған. Сол сиякты, вирулентті 
вирус штаммының акуыз молекуласын және вирулентгі емес РНҚ 
молекуласын бірге енгізгенде ауру дамымайды, ал вирулентті емес 
вирус штаммынын акуыз молекуласын және вирулентті вирус 
штаммының РНҚ-сын бірге енгізгенде ауру дамыган (12-сурет).



 
 

 

Вируленгті вирус 
штаммының акуыз
молекуласы__________
Вируленпі вирус 
иггаммының РНҚ
молекуласы__________
Вирулентгі вирус 
штаммының ақуыз 
молекуласы +аитм-
вирулеитгі РНҚ_____
Вкрулентгі емес вирус
акуызы+вирулентті

і вирус РНК.___________

Ауру дамымайды

Ауру дамиды

Ауру дамымайды

Ауру дамиды

12-сурет. X. Френкель-Конрат тәжірибесінің жобасы

Нуклеин қышкылдарынын екі түрі белгілі: ДНҚ, РНҚ. 
Нуклеин кышкыддары-полимерлер, олардьщ мономерлері болып 

нуклеотидтер саналады. Нуклеотидтер өз кезегінле 3 бөліктен қүралган 
(13-сурет).

Азоттық
негіздер

13-сурет Нуклеотидтердін күра.мдьгк бвдіятері

Нуклеотидтер молекуласында азоттык негіздердің пуриндік -  
Аденин (А) не Гуанин (Г); немесе примнлннлік -  цитозин (Ц), 
Тимин (Т) не Урацил (У) деген түрлері, кант ретікие -  дезоксирибоза 
не рибоза, 1 фосфор кышхылынын калдығы (монофосфат) кездеседі.

1.4.2, Дезоксирибонуклеин қышқылының
(ДНҚ) құрылысы

ДНК (дезоксирибонуклеин вдшкылы) нуклеотидтер! - ле-jc ксирибозаддн, 
азоттык негіздерден, 1 фосфаттан (монофосфат) күрылган, оларды-д 
АМФ, д ГМФ, д ЦМФ, д ТМФ деп атайды.

ДНҚ молекуласы косширатпалы болып келсЕ (Ф. Крик, Д.ж. 
Уотсон). Онын алғашкы, екінші ретгік, үшінші реттік күрылыстары 
белгілі.
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д п к , маііекуііиі ы и ы ц  ш кш ш ди қ ц ім іи п .м -и і] і  л ш ш ы « ь  п } іи ім л ц іи ъ |ш щ .
(А, Г, Ц, Т) біріэяілікпен тізбектеліп орналасуы болып табылады. 
ДНК. алғашкы күрылыеы фосфоднэфирлік байланые арқылы 
түрактанады, яғни бір жіпшедегі нуклеотидгер бір-бірімен фосфаттык 
топ және қанттың гидроксил тобы арқылы байланыскан (14-сурет).

ДНҚ молекуласының екінші реттік құрылысы онын екі жіпшесіндегі 
азоттық негіздердік бір-бірімсн сутектік байлаяы с арқылы 
комплимента рлы^байланысуы (А-Т; Г-Ц) болып табылады. ДНҚ 
жіпшелері полярлы болады, яғни онын 5' және 3' үштары белгілі. 
ДНК молекуласынын косширатпасы (тізбектері) бір-біріне антипараллель 
орналаекдн;

(5‘)
(3‘)

АТТГАЦГГЦ ......(3‘)
ТААЦТГЦЦГ.......(51)

Қос ширатпанын бір оралымында 10 жүп нуклеотидтер кездеседі, 
ал оралымның үзындығы 3,4 нм тең.

Сонымен катар, А-Т арасында 2 сутектік байланые болса, Г-Ц 
арасында 3 сутектік байланые болады, сондыктан-да Г-Ц байланысы, 
А-Т байланысына карағанда әлде қайда мыктылау болып келеді.

5'-үшы
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. Д-рибоза ■ Г

-
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Д-рибсза

5’-ушы

14-сурет. Д Н Қ  молекуласының кұрылысы 
(Мушкамбаров, Кузкеповтан, 2003)

ДНҚ молекуласынын 3 
реттік хүрылысы ретінде 
оның акуыздармен 
(гистондык акуыздармен) 
байланые ын айтуға болады.

Хромосома ақуъшары- 
ның 60-80 пайызын-негіадік 
және гидрофобтык амин- 
қыш қылдар (аргинин, 
лизин, валин, т.б.) көптеп 
кездесетін гистондык 
ахуыздар күрайды. Гистон
дык акуыздар ДНҚ-мен 
негіздік радикалдар кәмегі- 
мен, ал езара гидрофобтык 
радикалдар аркылы әрекет- 
теседі.

Хромосомаларда ДН Қ 
молекуласы гистондық



акуыздармен байланысып нухлсогистон күрдПды, ол хроматин жіпшесі
ретінде бслгілі. Хроматин жіпшесінін тірегін. нуклеосома денешіктері
күрайды. Ол 4 түрлі гистондық ақуыздардын-гистон Нм, гистон 
Н^, гистон 3, гистон 4 - (Н ь , Н2і> Н3, Н4) қос молекуласынан 
қүрылған (15-сурет).

Осындай өр бір денешікті ДНҚ молекуласы екі рет ширатылып 
оралады және онын үзындыгы 140 н.ж. тең. Нуклеосома денсшіктері 
бір-бірімен тығыз жабысып орналаспай біршама алшақтау орналасқан 

Нуклеосома денешіктерінің
араларындагы ДНҚ учаскеле- Ң 2  А Ң2В Н З Н 4
рін лннкерлік (жалғауш ы) * * *
учаске деп атайды, ал әрбір 
лннкерлік учаскемен гистондык 
акуыздың 5-ші түрі -  Н1 
байланы скан. Хроматин 
жіпшесінде ДН Қ өте көп,
600.000-ға жуық, нуклеосома 
денешіктерін түзеді. Үзьшдыгы 
190 см жететін ДНҚ молеку- 
ласының өлшемі жағынан 
микроскопиялык, бірнеше
микрометрге -180 мкм. тен, [—Щ-------- — l l n m ————
46 хромосомаларда тығыздалып, ^
ширатылып орналасуы на 15-cyptm. Нуклеосома жіпшесінің
нуклеосома денеш іктері бір үзіндісі
мүмкіндік береді.

16-сурет. Нуклеосома жіпшесінік хроматинге жинакталуы

Жасуша ядросыньщ барлық хромосомаларында орналасқан ДНК 
үзындығы 190 см. тен, ал нуклеосома жіпшенің үзындыгы ДНК 
үзындыгынан 6,2 есе кем.

Нуклеосома жіпшелері әрі карай ширатылып хроматин жіпшелеріне 
айналады. Хроматин жіпшелерінін үзындығы нуклеосома жіпшелерінің



үзындығынан 18 есе кем. ал ДНҚ молекуласынын үэынлыгынаіі 
6,2x18=100 ссеге кем.

Хроматин жіпшелері митоз кезінде әрі карай ширатылып, 
катпарланып, тыгыздалып мнтоздык. хромосомаларлы тугызады. 
Митоздық хромосомаларда хроматин жіпшслері хромосоманын үзына 
бойына кептсген рст катпарлар паГіла етеді (ксйбір дсрсАтср боПынша 
100 ретке дейін), осыныц нотижесінде барлық хромосомалардыц 
үзындыгы (180 мкм) ДНҚ молекуласының үзындыгынан 100.000 
есеге кем болады.

Сонымен қатар нуклеосомалар қүрылымдык. (хроматин тірегі), 
реттеуші кызметгерді де аткарады.

ДНҚ молекуласынын бойында түкым қуалаушылык акиарат 
жазылган, ол негізінен (95%) ядрода, ал 5% цитоплазмада- 
митохоидрияларда, хлоропластгарда шогырламган.

1 .4 .3 . Р нбон уклеин  қы ш қмлы ны ң (Р Н Қ ) күрылысы

РНҚ-да Д Н Қ  снякты полимер-сызықты полинуклеотид, ал 
мономерлері болып рнбонуклеотидіер сапалады. РНҚ нуклсопипсрінде 
рибоза. 4 азоттық негіздер - А, Г. Ц, У, бір фосфор кышқылынын 
қалдыгы ксздеседі, оларды рАМФ. рГМФ, рЦМФ, рУМФ деп 
бейнелейді.

Нуклеотидтер 5 ', 3' - фосфодиэфнрлік байланые аркылы 
байланысқан (17-сурст).

РНҚ-нын, полинуклеотид тізбегі полярлы болып келеді, ягни 
онын 5' жөне 3' үштары болады.

Сол сияқты , РН Қ  молекуласы ны ц Д Н Қ  молекуласынан 
айырмаиіылықтары да белгілі.

1) ец негізгі айырмашылыгы РНҚ молекуласы косіимратпалы 
емес бір ширатпалы. Оныц 3 себсбі бар.

а) біріишідсн, РНК, молекуласындагы иентоза (кант) дезоксирибоза 
емес, қосымша гидрокси тобы бар, рибоза болып табылады. Ал, 
косымша гидрокси тобы косширатпалы күрылымнын гүзілуін тсжсйді.

б) екіншіден, РНҚ молекуласында негізгі не мажорлык азоттык 
негіздерден тиминиін орнына уращіл кездеседі (А, Г, Ц, У). Ураиил 
тиминнен 5 метнл тобынын болмзуымеи ерскшелеисді. Осыган 
байланысты A-У арасында гиброфобтык әрскеттссу күші А-Т-га 
Караганда өжегттеуір өлсіз болады. An, бүл түракты косшнратпалык 
күрылымның түзілу мүмкіндігін төмендетсді.
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в) РНК. молекуласында (осірссе т РНҚ- 
да) өзгерген, моднфикацияланган мииорлық 
мегізлсрдін жоне нукіеоэндтердің мөлшері өте 
көп. Олардыц ішінде — дигидроурилмн 
(урашілдс I сутектік байланые болмяйды. 
ягнн 3 сутсктік байланыстыц орныңа 2 
болады): пссвлоурмдим (урацнл рибозамсм 
срскше байлянысқан); димеіиладеиин жоие 
днметилгуянни (азоггык негіздерде екі қосымша 
метил топтары болады). Бүл нсгіздср 
комплимснтарлы орекеттесуге кабілетсіз. 
Осыныц бәрі косширатпалы қүрылымнын 
пайда болуына кедсргі кслтірсді.

Сонымсн, көпш іліккс мплцм РН Қ 
молекуласыпыц бір ширатпалы болуыкын 
орясан юр бнолопіялык, мацмзы бар, себебі 
РНК. өзінін негіэгі кызметтерш тек бір 
ширатпалы күйінде гама орыпдай алады, 
бүл әсіресе а-РНҚ молскуласына тән: мысалы. 
калайша қосширптпалы а-РНК, рибосомаларда 
трансляция ланпр еді?

Сонымен катар. РНК негіэінен бір 
ширатпалы (тізбскті) болуымсн бірге, кейлс 
косширатпалы «ілмскшслср» де пайда етелі 
(т-РНК).

Қүрылысы, кызмсттсрі жагынаи түрлішс болыіі кслеіін 3 түрлі 
РНК белгілі: а-РНҚ. т-РНҚ, р-РНҚ.

1.4.3.1. Ақиараттық РН Қ  (А-РНҚ) қүрмлысынын 
ерскшсліктері

А-РНҚ молскулаларында полипептид тізбегі туралы ақпарат 
болатындыктаи, олардыц жасушалагы жалпы саны өте көп болады. 

Осыган қарамастан:
1) а-РНҚ-лардың бөрі жасушадагы РНК молекулаларының 

жиынтыгынын неборі 5%-пайызын гама күрайды.
2) а-РНҚ-лар каншалыкты көи болганымсн борінін күрылысы 

Сір-бірінс үксас, ягни а-РНК-нын сыэыктык тізбсгі өртүрлі кызмет 
лткаратын бірнеше учаскелсрлен түрады (18-сурет).

я) онын 5' үшында «қалпякція» но кэп ден аталатын учаске

5'-үшы

tv r

5 ‘ 'з-

5' /ХК ^З'

17-сургт Р ІІҚ  
молскуласының 

күрмлмсы 
(Муіикамбаров, 

К уш сцоитян, 2003)



Я Ш

M iquvnud ivw  z
о р н а л и с к а п , о л  4 -5  м о д и ф и к а ц и и  л и т и и  м у к л с < іт іш іе р л с іі к .үрилг;ін  

(7-мстил-Г) -ф -ф -ф -  (2-0 '-м стил -Х )-ф -(2 -0 ,-м е п іл -У )-ф - - - -

5‘-ушы
А) "Калпамиа"

Б) Трлсляцияланбшітым у м а ю  

Ө) И тщ иа іо^ лиг, кодом

Г) Кодгаушм fmnmi

Бірінші нуклеотид үнемі 7- 
метилгуанилат, ол келесі 
нуклеотидмен пиррофосфаттык 
байланые аркылы байланысқан. 
Келесі нуклеотидтер рибозаның 2' 
оркы бойынша мстнлденгсн болып 
кследі. а-РНК,-ның мүндай қүры- 
лымы оныц 5' үшыіі жзонуклеаіа 
эсерлерінен коргайды.

б) «калігакшадан» (кэп) кейін 
5' — трансляішяланбайтыи учаске 
орналаскан -  ол бірнеше ондагин 
нуклеотидтер бірізділігінен түрады. 
Ол р-РНҚ кіші бвлшегіндегі бір 
болімге комплимеіітарлы болали 
жәие а-РН Қ-ныц рибосомамен 
алгаиікы байланысуын камтамасыз 
етеді, біракөзі трансляшшланбайди.

в) н и н и и а т о р л ы қ  к о д о н - ол 
барлык а-РНҚ-ларда бірдей -АУГ 
жәнс метионин амиикышкылын 
анықтайлы (код-инпцматор).

г) нницизторлык кодоннан кейін 
а-РНҚ-ның негізгі бөлімі-магы- 
налы-кодтауиш (траіісляиияланатын) 
учаске, яғни полипептид тізбегі

туралы акпарат жазылган учаске, орналаскаи.
Эукариоітардын пісіп жетілген а-РНҚ-лары моноцистроііяы, ал 

прокариоттар (бактериялар) а-РНҚ-лары — лолицмстронды болып 
келеді.

д) а-РНҚ-ның-кодтаушы бөлімшен кейін кодон термннатор-3 
магынасыз кодоннын -УАА, УАГ не УГА біреуі орналаскан.

е) кодон терминатордан кейін 3' - трансляцняланбайтим  учаске 
орналаскан, онын үзындыгы 5‘-трансляцняланбайтын учаскеден олде 
кайда үзьш.

ж) барлык пісіп жетілген эукариоттар а-РНК,-скның (гистондык 
а-РНҚ-лардан баскалары) 3' үшында 150-200 нуклеотидгерден түратин 
поли-(А) — фрагмент орналаскан.

Д) Терминаторлык кодон

Е) Трамсляцняланбайтын учаске

Ж) Поли (А) - фрагмент

3’ -ушы
18-сурет. Лклараттык. РНҚ-НЫҢ 

(■ -Р Н К )  курылысы 
(М уш камбаров, Кузнеиовтаи, 2003)
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нуклеотидгердін үзіліп түсіп калуы арқылы жүрелі

а-РНК, нуклеотидтерінщ жалпы саиы бірнеше мынга жуык. 
оның ііііінле кодтаушы учаскесікс тск 60-70% нуклеотидтер гана 
тиесілі болады. Жасушада а-РНК,-лар барлык. уакытга акуыздармен 
байланысып, информосомалар деп аталатын ксшеіі пайда етеді.

1.4.3.2. Тасымалдауіиы РНҚ-лардың (Т-РНҚ) 
күрылысыиың ерекшеліктері

Т -РН Қ -ларды ц жалпы саны 40-50-ге жуык, яғни әр-бір 
аминкышк.ылына І-ден 5-6 га дсйін Т-РНК. -дар болады, оларды 
Т-РНҚ1"; Т-РНҚ4*-; Т-РНК.*'*; т.б леп бейнелейді, ал ннішнаторлык 
т-РНК. - т - Р И Қ ^ .

Т-РНҚ молекуласы үлкенболмайды, оцда жүз шақты нуклеотіиггер 
кездеседі, олардыц ішінде минорлык.(мі>лифнканн>іланган) нуклеотидтер 
квптеп ксздеседі-13-15 %, олар:

-тдроурцдин (гУ) және псевдоурилии (пУ) ;
•мііознм (И),
-метилинозин (мІІ), метилгуамознн (мГ) және диметнлгуанолін (мГ);
-диметилуріідин (мгУ).
Бүдан баска т-РНҚ молекуласы бірнеше «сақиналар»-«ілмекшелер» 

пайда етуі нәтижесінде онын конфигурацнясы беде өсімдігінің 
үшқүлакты жапырагына үк,сас болады (19-сурет).

Бүл күрылымда 4-қостізбекті және 5 дара тізбекті учаскелер 
кеадеседі.

Минорлык нуклеотидтер комплиментарлык байданысуға кабілетсіз 
болгандыктан, олар тек біртізбекті локустарда гана кездеседі.

Т-РНҚ-лардың келесі ерекшелігі-3' үшында 4 нуклеотидтен 
түратын акцепторлық бүтакдіаныц болуы. Оның ең соңгы нуклеотиді- 
аденинмен (А) тиесілі аминқышкылы ковалентті байланысады.

Т-РН Қ-лардын тагы бір маңызды ерекшелігі акцепторлык 
бүтақшаның карама-карсы жағында 7 нуклеотидтен түратын 
антикодондық имектің болуы. Олардыц үшеуі антнкодон кызметін 
аткарадй

Т-РНҚ-лардың үшінші реттік қүрылымы түракты болады. Олар 
акуыз синтезделіиетін кешенге аминкышкылдарды тасымалдап, жеткізіп 
отырады.
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1.4.3.3. Рибосомалық РНҚ- 
лардың күрылысы.

Рибосомалық РНҚ-лар рибосома 
субъединицаларынын (үлкен және 
кіші) қүрамына кірелі. Олардын 
4 түрі белгілі: 5S-p РНҚ, 5,8S-p 
РНК. 18S-p РНҚ, 28S-p РНҚ.

Рибосоманың үлкен субъедини- 
цасы (бөлшегі)-З әртүрлі рРНҚ 
молекулаларынан-55-р РНҚ, 5,8S- 
р РНҚ, 28S-p РНҚ және 45 ақуыз 
молекулаларынан түрады.

Р-РНК, молекуласынын ерекшелігінің бірі-гуанин (Г) және цитозин 
(Ц) скякты азотшк негіздерінің мөлшерінін баскаларына карағанда 
өлде қаШю көп болуы. Сонымен катар минорлык нуклеотидтер де 
жиі кездеседі, мысалы рибоза бойынша метилденген нуклеозидтер.

Р-РНҚ-ның екінші реттік қүрылымында костізбекті учаскелер 
және ілмекшелер де көптеп кездеседі.

19-сурет. Тасымалдаушы РН Қ  
(Т-РН Қ) молекуласынын 

курылысы (Гинтердек, 2003)
20-сургт 5S-pPHK қүрылымы 

(Мушкамбаров, Кузнеаовтан, 2003)
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2. МАТРИЦАЛЫҚ (ҚАЛЫПТЫҚ) БИОСИНТЕЗ

2 .1 . Д Н Қ  репликацлясы
2.1.1. Жалпы мәліметтер 

•
£_ДНҚ молекуласының ен манызды қасиеттерінің бірі -  оньш 

өздігінен екі еселенуі (репликациялануы) болып саналады. ДНҚ 
реплик ациялануы салдарынан түкым қуалаушылық ақпарат үрпақтан
- үрпакка өзгеріссіз, тепе-тең мөлшердс беріліп, үрпактардын жалғасуы 
қамтамасыз етіледі. ДНҚ репликаішясы жасуша циклының S -  
синтетикалык кезеңінде жүзеге асады.,1

ДНҚ молекуласынын репликациялану қасиеті 1953ж. Дж. Уотсон 
және Ф.Криктщ ДНҚ молекуласынын күрылысыньщ қос ширатпалы 
болаткндығын анықтаганнан кейін белгілі болдыЛ

Теория күйінде ДНҚ репликациясыньщ 3 түрлі"®сі болжамдалган:
1) консервативті (түрахты); 2) жартылай консерватнвті; 3) дисперсті.

Көптеген тәжірибелер нәтижесінде Д Н К  молекуласынын 
репликациялануы жартылай конеерватавті жолмен жүретіншгі дөлелденді. 
Оны алғашкылардын бірі болып 1958ж. М.Мезельсон және Ф.Сталь 
Е.соіі жасушасында байкаған.
/Қ а з ір г і таңда Д Н Қ  молекуласынын сырт пішінінің 3 түрі 

белгілі: түракты сахнналы  (бактериофакторда); күбылмалы сакиналы 
(бактериофактарда); сызыкты (прокариотгар және эукариоттарда). 
Осыған сәйкес ДН Қ молекуласынын жартылай консервативті 
репликациялануының 3 түрі белгілі: I) тета репликация; 2) снгма 
репликация; 3) У-тәрізді репликация.;

Кейбір прокариоттардың және барлық эукариоттардың ДНҚ 
м олекуласы  сызыкш а тәрізді болып келеді және олардын 
репликациялануы белгілі бір нүктеден, репликативтік ісінудің пайда 
болуынан басталып, хромосоманың қарама-қарсы жағына карай 
бағытталады. Эукариотгардын ірі хромосомаларында бір мезгілде 
жүздеген репликациялық ісінулер пайда болады және олар бір -  
бірімен қосылып У-тәрізді аралык күрылым пайда етеді. Мүны У- 
тәрізді жартылай консерватнвті реплнхацңялану деп атайды.

2.1.2. Д Н Қ  молекуласыньщ негізгі бөлімінің 
репликациялануы

ДНҚ рспликациясынын бірнеше ерекшеліктері белгілі:
а) ДНҚ молекуласынын жаңа тізбегінің синтезделуіне кажет
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затгар - дезоксинуклеозидтрифосфаттар (дНТФ) болып табылады, ал 
ДНҚ қүрамында дезоксинуклеозидмонофосфаттар (дНМФ) кездсссді. 
Сондықтанда ДНҚ тізбегіне жалгану алдында әрбір нуклсотидтен 2 
фосфат қалдығы пирофосфат күйінде бөлініп шығады да тсз арада 
фосфаттарга дейін гидролизденеді.

Еркін дНТФ —> дНМФ қалдыгы + пирофосфат.
дН ТФ -ды қүрылыс материалдары рстінде пайдаланудың 

энсргстикалы к себептері де бар. Н уклеотидтер арасындағы 
байланыстардын (фосфодиэфирлік) түзілуі үшін энергия қажет, ал 
энергия фосфатгараралық байланыстардын үзілуі нәтижесінде бөлінеді.

б) ДНҚ репликациясы матрицалық (калыптық) үдеріс ягни ДНҚ- 
ның жаңа тізбегі аналық ДНҚ молекуласынын бір жіпшесі негізінде 
(матрица) комплиментарлык, үстаныммен (принциппен) синтезаелінеді. 
яғни 4 нуклеотидтен (дАТФ, дГТФ, дЦТФ, дТТФ) жаңа тізбекке 
тек аналық жіпшедегі нуклеотидке комплиментарлы (А<-*Т; Г<-*Ц) 
нуклеотид қана қосылады.

в) ДНҚ синтезі (репликациясы) симметриялы болады, ягни матрица 
кызметін аналық ДНҚ молекуласынын екі тізбегі де аткара береді. 
Сондықтан оны жартылай консервативті деп те атайды. Себебі, 
жаңадан синтезделген ДНҚ молекуласы жартылай жаңарған болады, 
ягни онын бір тізбегі ескі -аналық молекуладан алынган болса 
(матрица), екіншісі жаңадан синтезделген болады.

5' _____________3'

3' 5'
—аналық ДНҚ молекуласы

5'
4-

3' —матрица (қалып)

3' <------------ -------5>
+ —жаңа тізбектер

5‘ ............— -----►З*
3' 5' -матріща (қалып)

г) ДНҚ синтезі (жана тізбектін не оның бір бөлімінің синтеэделуі) 
белгілі бір бағытга жүреді, яғни 5' үшынан З1 үшына карай жүреді.

д) Д Н Қ  репликациясы басталу, жүруі үшін, міндетті түрде 
аналық ДНК. молекуласынын қос ширатпасы бір бірінен ажырасуы 
қажет, тек осы жагдайда, ягни бір бірінен ажыраскан аналык 
молекуланың жіпшелері матрица (калып) кызметін аткара алады. ,
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2 .1 .3 . Репликация тетіктері

а) Репликация үдерісі 15-20 акуыздардан түратын күрделі ферментгік 
жүйеніц катынасуымен жүзеге асады.

Эукариотгар хромосомаларында жоғарыда айтканымьодай, бір мезгілде 
көптеген ферменттік кешендер кызмет етеді, ягни хромосомада ДНК 
репликациясының көптеген басталу (инициация) нүктелері болады 
және ДНҚ синтезі хромосоманың бас жагынан үшына карай баяу 
жүрмей, көптеген жерлерінде бір мезгілде жүзеге асады. Бүл 
репликация үзактыгын едәуір кысқартады.

б) репликацияның әр бір нүктесівде 2 ферменттік кешен жүмыс 
істейді: олар ДНҚ-ның ишщиация нүктесінен қарама-карсы багьптарга 
карай жүреді.

в) ДНҚ молекуласынын тізбектері бір-біріне антипаралель 
болғандыктан және ДНҚ синтезі тек 5'—>3' бағытында жүретіндіктен, 
репликативтік ашада аналык ДНҚ-нын бір тізбегі негізінде жаңа 
ДНҚ тізбегі үзіліссіз синтезделсе, екіншісі негізінде үзіліп-үзіліп 
синтезделінеді. Біріншісін лнзерлік тізбек, ал екіншісін артта кялушы 
(кешігуші) жіпше деп атайды (21-сурет).

Лндерлік тізбек негізінде синтезделген өте үзын, үзындыгы көрішлес 
екі инициация нүктелерінін үзындығынын жартысына, ягни 1.600.000 
нуклеотидке тең, тізбек синтезделсе, артга қалушы (кешігуші) тізбек 
негізінде кысқа 1500 нуклеотидтерден түратын ДНҚ фрагменттері 
сикгезделінеді. Оларды Оказаки фрагментгері деп атайды.

г) ДНҚ синтезі басталуы үшін міндетті түрде 10-15 нуклеотидтерден 
түратын «РНҚ-үЯытхы>-пранмер кажет, себебі ДНҚ синтезін жүргізетін 
фермент ДН Қ -  полимераза өз бетінше ДНҚ синтезін бастай 
алмайхы.
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РНК- Үвіхм Огамги фрігыекттері

21-сурет. ДНК, реплнкатіясының жобасы 
(Айала, Кайгерден, 1987)

1. Аналъас. ДНК, молекуласын репликаиияла>та дайындайтын акуыздар.
а) ДНК. молекудасындагы репликащіяның бастаду (инициация) 

нүхтелері А-Т нуклеотидтер жүіггарына бай бірізаіліктерге не. Ерекше 
танып білуші акуыз (А) әрбір осындай нуклеотидтер бірізділігіне (А- 
Т бай) ДНҚ-репликадиялаушы кешенді байланыстырады да өзі әрі 
карай, кешенмен бірге жылжымайды (22-сурет).

22-сурет. ДКҚ-репликациалатшы хешей 
(Мушхамбаров, Кузнеаовтан, 2003)
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Л-танып білуші акуыз, Г-геликаза; И-топоизомераза; S-SSB-ақуыз; П-праймаза; 
ЛП -праймаза активаторы; а , р , 6 ,  -Д Н Қ  полиме^азалар; P-PCNA-ақуы з; Н- 
нухлеаза; Д Н Қ  лигаза (М ушкамбаров, Кузиеиовтан, 2003).

б) Ферментгік кешеннін ең алгашкы іскс кірісетін ферменті- 
гелнказа (Г)- Ол аналық ДНҚ молекуласынын кос ширатпасынын 
ашылып, жіпшелердін бір-бірінен ажырасуын камтамасыз етеді.

в) Ширатпаның ашылып жазылуы әрі карай үлкенді-кішілі 
туйіндердің (суперспирализация) пайда болуына альш келеді. Мүның 
себебі әрбір ДНҚ молекуласы өздерінің бірнеше учаскелерімен ядро 
матриксіне бекінген, ал бүл ш иратпалары аш ылған Д Н Қ  
молекуласынын еркін айналуына мүмкіндік бермейді, сокдықтан да 
түйіндер пайда болады.

Бүл мәселе топоизомераза (И) ферментінін катынасуы аркылы 
шешіледі (23-сурет).

23-сурет. Топоизомераза І-әрекеттері (Мушкзмбаров, К)іЯ€цоггаи, 2003)

г) Соньыиен, геликаза, топоизомераза ферментгері аналык ДНҚ 
молекуласынын кос ширатпасын жеке-жеке екі тізбекке ажыратады. 
Ажырасқан әрбір тізбеклен ерекше SSB-акуыідар байланысады, 
олардың қызметі бір-бірінен ажыраскан жішпелерді керіп, күні 
бүрын жанасып, кос ширатпаның түзілуін болдырмау болып табылады.

„I
2.1.4. Полимеризация ферменттері

а) ерекше акуыз праймаза активаторы (АП) қызметін аткарады. 
Осыдан кейін праймаза (П), бір жіпшелі ДНҚ-нын тиесілі учаскесін 
матрица (кдлып) ретінде пайддлакып кысқа «РКҚ-үйыткыкы» (праймер) 
синтездейді.

б) Әрі қарай Д Н Қ  синтезін Д Н Қ  полимераза жүргізеді. 
Эукариоттарда 5 түрлі ДНҚ полимеразалар белгілі: р ж ә н е е -



«ни нві*нгноэ пю detog нәхиа ш итдок йеіггкоэомоах 
anttgJlt. вэткуод dsuauax HFUtdMio иійшгәх ешииггіі шютвипсА

п оли м еразалар  Д Н К . реп арац кясы н а к зты н асал ы ;ү  -п о л и м е р а за  -
митохондрия ДНҚ-сынын реплихациясын жүзеге асырады; ал аженс 
8 -полимеразалар -  ядролых ДНҚ рсшгикациясына қатынасады. 

а  ДНҚ полимераза праймазамен де, 5—полнмеразамен де байланысады, 
ал сонгысы PCNA (Р) деп аталатын ақуызбен байланыскан.

PCNA (Р) акуыз-полимераза кешенін ДНҚ-ның репликацияланушы 
тізбегіне бекіндіріп «қыстырғыш* рөлін атқарады. PCNA акуыз 
«кыстырылган* күйінде сақина сияқты ДНҚ тізбегін қоршап түрады 
және полимеразалардьщ ДНҚ тізбегінен күні бүрын диссоциацияла- 
нуын (ажырауын) болдырмайды, яғни ДНҚ синтезінін жүруіне, 
жалғасуына мүмкіндік жасайды (24-сурет).

ргыа Д Н Қ -п о л и м ер азал ар  (өсіресе 
бактериялардың ДНҚ-полимераза ІІІ-) 
нуклеотидтердің ан алы к тізбекке 
комплиментарлы синтезаелуін кдмтамасыз 
етуімен бірге 3'—»5,-экзонуклеазалық-та 
кызмет атқарады. Соңгы қызметі ДНҚ 
синтезі барысында дүрыс -комплимен
тарлы нуклеотидтердің орнына, бүрыс, 
комплиментарлы емес нуклеотид, 
жалғанған кезде жүзеге асады. Осы 
кезде ДНҚ-полимераза бүрыс жүптаскан 
нуклеотидті «байқап* қалып, оны өсіп 

ДНҚ келе жаткан 3' үшынан шығарып (үзіп)
24-сурет. PCNA акуызымен алып тастайды. Осылайша полимеразалар 
ДНК тізбегінің әрекетгесуі өз жүмыстарын үнемі бақылап отырады 

(Мушкамбаров, (25 сурет).
Кузнецовтан, 2003) в) Кез келген жаңадан сингезделген

ДНҚ фрагменттері-(үзын лидерлік не 
Оказаки фрагменттері) праймерлерден («РНҚ-үйыткылан*) басталады.

Аналык (матрицалык) тізбек бойымен жылжып огыратын ферментгіх 
кешен келесі ДНҚ фрагментіне жанасқаннан кейін, ДНҚ-полимераза 
III ферменті «қыстырушы* PCNA ақуызын ашып, кешенді матрицадан 
ажыратады және ДНҚ синтезін токтатады.
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РНҚ үйыткы

3*

\
АналықДНК

25-сурет Синтезделген Д Н Қ  фрагменттерінің түйісуі 
(Мушкамбаров, Кузмецовтак, 2003)

Осыдан кейін ДНҚ полимераза І-іске кіріссді. Ол өсіп келе 
жатқан ДНҚ фрагментінің 3' үшына жалғанады жәнс 3 белсенділікке 
ие болады.

Біріншіден ол «алдыңғы* немесе 51 ->31 -экзонуклеазалык белсеңділікке 
ие болады, яғни ол бүрынғы ДНҚ тізбегінін «РНҚ-үйыткысынын* 
(праймер) 5' үшынан бір-бірлеп нуклеотидтерді алып тастап отырады, 
ал босаган жерге өз фрагментінін 3' үшына дезоксинуклеотидтерді 
жалгайды (ДНҚ-полимеразалык белсенділік).

Сонымен катар, ДНҚ-полимераза ІІІ-сиякты «арткы» З1—>5' 
экзонуклеаіалык белсенділіх арқылы өз жүмысын қадагалауды да 
«үмытпайды».

ДНҚ-полимераза-І-кызметі өсш келе жатқан ДНҚ фрагментінін 
бүрынгы ДНҚ фрагментгерінін дезоксинуклеотидтерімен түйіскеннен 
кейін аякталады.

Эукариотгарда ДНҚ-полимераза ІІІ-кызметін аж әне 5 -Д Н Қ  
полимераза кешені атқарады; бүл жерде 3' —эб' экзонуклеазалык 
белсенділік 5 -ДНҚ —полимеразага тиесілі болса, ДНҚ-полимераза 
І-қызметін, 5'—>3' -экзонуклеазалык кызметті ерекше фермент 
нуклеаза (Н), ДНҚ-полимеразалык белсенділікті (босаган жерді 
толтыру) р -ДНҚ - полимераза аткарады.

2.1.5. ДН Қ  репликациясын аяктаушы ферменттер

Жоғарыда аталған ферментгер кешені кызметтері нәтижесіңде 
жаңадан синтезделінген әрбір тізбектер бір-бірімен тығыз орналаскан 
көптеген фрагменттерден түрады.



Көршілес фрагментгердін бір-біріне жалгануы ДНК,-лнгаза (JI) 
ферменттері аркылы жүзеге асады.

Д Н Қ -полимераза ферменттері сняқты Д Н Қ -лигазалар-да 
нуклеотидтерді фосфодиэфирлік байланые аркылы байланыстырады. 
Осылайша ДНҚ молекуласынын негізгі бөлігі репликацияланады, 
ал онын үштары, яғни теломералык учаскелері, ерекше жолмен 
репликацияланады. Бүл үдеріске ерекше ферменттер теломеразалар 
катынасады.

2.1.6. ДНҚ-ның теломерлік бөлімдерінің 
решшкациялакуы

^ДНҚ молекуласынын толық репликацияланбайтындығын, яғни 
теломерлік бөлімдерінін репликацияланбайтындыгын, алғаш рет 1971ж. 
А.М. Оловников айтқан болатын.

Мүнын мәні мынада: жоғарыда сипатталған ДНҚ полимеразалык 
жүйе аналык ДНҚ молекуласынын жіішіелерінін 3' үшын толык 
реплнкацияламайды, яғни жанадан синтезделген ДНҚ тізбектері 5' 
үшы жагынан қыска болады. Себебі әрбір жаңа ДНҚ тізбегі кыска 
«РНҚ - үйьпкылан» (праймер) басталады. Кейін ол ерекше нуклеазалар 
аркылы алынып тасталады, бірак босаган учаске дезоксинуклеоггңдгермен 
толтырыла алмайды, себебі ДНҚ полимеразалар өз бетінше («РНҚ- 
үйыткысыз») ДНҚ синтезін бастай алмайды, ол тек полинуклеотидті 
3' үшынан үзартады. Бүл жерде ондай учаске жок, сондықтан жана 
тізбек матрицадан кыска болады.

ДНҚ молекуласынын мүндай үшын (бір тізбегі үзын, екіншісі 
кысқа) үшкір үшы немесе оверхенга деп аталады.

ДНҚ-нын үшкір үшы түрақсыз болады. себебі экзонуклеазалар 
үзын үшындағы артық нуклестгндтерді бір-бірлеп алып тастап, ДНҚ 
үшын түйықтайды.

Қалай болғанда да, егер жасушада теломераза болмаса, онын 
әрбір бөлінуінен кейін хромосома (ДНҚ) кысқарып отырады.

Орбір репликациям ДНҚ молекуласы «РНҚ - үйыткы* үзындығына 
сәйхес 10-15 нуклеотидке кыскаруы тиіс болғанымен, шындығында 
50-65 нухлеотид жүбына кыскдрады. Бүл ДНК,-полимеразалык кешеннін 
хзсиетіне байланысты болады.

Адамның ядролық ДНҚ-ның 1 молекуласынын орташа үзындығы 
120 миллион нуклеотид жүптарына тең десек, жасушаның әрбір 
бөлінуінде теломеразг белсендігінсіз ДНҚ молекуласы 0,00005%-ға 
кысхарады екен. Бүл әрине өте аз. Бірак, табиғатта теломера
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ұзындығын қалпына келтіріп отыратын тетіктер болмаса түбінде 
хромосомалар жойылып кеткен болар еді. Тек сондықтан ғана 
хромосомалар теломерлерінін толык ре пл икациял анбау проблемасынын 
бнологиялык маңызы орасан зор. Сонымен қатар, бұл күбылыс 
ағзаларлын картаю, канцерогенез проблемаларымен де тыгыз 
байланысгы.

Толық репликацияланбау проблемалары жасушада қалай шешіледі?
Ғылыми деректер бойынша хромосома үштарында генетикалых. 

ахларат болмайтын көптеген арнайы гексонуклеотид (6 нуклеотидтен 
түратын) бірізділіхтео кайталанып орналасқан.

(5‘) ЦТААЦЦ ... ЦТААЦЦ.... ГГТТАГ... ГГТТАГ... (З1)
(З1) ГАТТГГ ... ГАТТГГ ... ЦЦААТЦ... ЦЦААТЦ ... (5')

Д Н Қ -ны н теломерлік бөлімдерінде мындаған осындай 
гексонуклетидтер қайталанады. Олардын жалпы үзындығы адам 
эмбрионы жасушаларында 10-15 мын нуклеотид жүптарына тең. 
Сонымен, хромосоманың екі теломерлік үшы, адамньщ ядролых 
ДНҚ молекуласынын үзындығының 0,02 гүраЯды.

Теломеолік кайталануларда ешкандаЯ гееетигалмқ зкзарзт болмайды, 
сондықтан да теломерасыз олардын біршаиа оөлігі түсіп қалған 
күннін эзінде де геном біркдльпггы кыз.\;ег ете береді. Теломерлердін 
негізгі кызметінін өзі де осы болса керех, ятвм олар геномнын 
маңызды (ақпаратты) бөлімін толык репликаіілялдябаудан корғап, 
буферлік кызмет аткарады.

Әйтсе де, теломеразалардан бір жолата бtc  таэтуга да болмайды. 
себебі жасушанын бөліну үдерісінде күңдсрсн күкінде ДНҚ-нын 
теломерлік учаскелері қыскарып-кыскзрып жойылуы мүмкін. Сонымен 
қатар, теломерлік учаскелер ерекше, арнайи хыз.'Сегггр де атқарады, 
сондыктан ол белгілі бір шекке дейін ғанг кыо.арг-ды.

2.1.7. Теломералар ідазматтгрі

Теломералар темендегідей маңызды кызметг?.? іткэрады:
1) механикалых қызметі:
а) Теломералар хромосолелардың ядро матрнксік? бегіяуЪъ хатынасады;
б) Теломералар хромосома хроматкдаларынын т а?z c v a  бір-5!рімен 

тіркестіреді;
2) Түрактаядырушы кызметі:
а) Жасушада теломераза болмаган жағдайларда ДНУ-ныц ходтаушы 

бөлімін толык репликацияланбаудан сақтайды;



3) Гендердін эксирессиялянуыиа эсер стуі.
Теломераға жакын орналаскан гсңдер экспресснясы төмсн болады 

(репрессияланган), мүны транскрипциялык үнсіздік немесе сайлинсинг 
деп атайды.

Теломерлердін айтарлықтай кыекаруы оларга жакын орналаскан 
гендерді активтендіреді, мысалы Rap 1 не TFR 1 гендерінің актнвтенуі.

4) «Есептеу» қызметі.
ДНҚ-ның теломерлік бөлімдері теломеразасыз жасушаның бөлінуін 

есептеп отыратын репликометр болып табылады. Жасуша үшін онын 
канша рет бөлінгеніне Караганда, теломера үзындыгының сындарлы 
деңгейіне дейін канша рет бөлініп калганы маныздырак. Сондықтан 
да теломера- жасушанын теломеразасыз канша рет бөліне алатынын 
есептейтін күрылым болып табылады.

Теломера үзындыгы сындарлы деңгейге жеткенде ол өзінін жогарыда 
аталган кызметтерін аткара алмайды, сондыкган да жасуша циклы 
бүзылып өледі.

Сондыктан да, барлык жасушаларда немесе тек эмбриональных 
жасуш аларда (ствол ж асуш алары нда), Д Н Қ -н ы н  толы к 
репликацияланбаған учаскелері қалпына келуі кажет. Бүл кызметгі 
теломеразалар аткарады. Олар қалай әрекет етеді.

2.1.8. Теломеразалар әрекетінің тетіктері

Теломеразалар әрбір теломералардын G -тізбегін үзартады. 
Теломеразалармен 450 нуклеотидгерден түратын теломеразалық РНҚ 
байланыскан. Онын ортангы кысқа учаскесі 1,5 теломерлік кайталануга 
комплиментарлы болады (26 сурет).

Осы РНҚ-нын сол жагындагы триплет (АУЦ) ДН Қ-ның G- 
тізбегенің шеткі теломерлік жартыкдйгаланумен байланысу (гибридтену) 
үшін пайдаланылады. Қалган гексонуклеотид (ЦЦААУЦ) G -тізбекті 
3' үшынан үзарту үшін матрица ретінде кызмет атқарады.

Теломеразалар кызметі, өте кызык-танкаларлық, ол кцска, жанадан 
синтезделген тізбекті үзартпай, ескі аналық (матрииалық) үзын тізбекті 
үзартады (26-сурет).

f
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3 ' щ ж ж ш ^ Н  ,  АУІД и Ц А А У Ц

ДНҚ С-тізбвгІ

TNIOMtpiUHM

элонгация

S’ ГГТТАГПТ ТАГ
АУЦЦЦААУЦ

1Трзиспоігцііх

хз== ГТТ ТАГ ГТТ ТАГ

АУЦЦЦААУЦ

\
26-сурет. Теломераза әр*хетіиід тетіктері 

(Мушхамбгров, Кузнгцопта;:, 2003)

Аналық (ескі, ұэын) тізбектін З1 үшынз теломераза біріздіішшен 
бірнеше ондаған, тіпті жүздеген, гексонуклеотидтерді <ГГТТАГ) 
жалғайды (элонгашія, транслокация). Осыдан кейін біршама үзарған 
(аналык) тізбек тағы бір Оказаки фрагментінін синтезделуі үшін 
матрица кызметін аткарады.

Ол жоғарыда сипатталган ДНҚ синтезі сиякты жүзеге асады. 
Алғаш аналық тізбектің 3' үшында пргймаза «РНҚ үйыткыны» 
синтездейді. сосьш ДНҚ-полнмераза ртеломерлік кайталануларға 
комплиментарлы дезоксинуклеотидтерді үйытқыға жалғайды. 
Фрагменттің өсуі 5*—>3' бағытында жүреді, ал оның аякталуы 
алдыңғы фрагменттін 5' үшымен түйіскенде ганг жүзеге асады. 
Синтезделген фрагменпің ДНҚ тізбегіне жалғануык ДНҚ-лнгазя 
қамтамасыз етеді. Экзонуклеаза жаңа тізбектегі •РНҚ-үйыткыны» 
алып тастайды. Нәтижеде ДНК кос тізбегі бүрынгы үзындығына ие 
болады.

2.2. Д Н Қ  транскрилцнясы немесе РН Қ  синтезі
2.2.1. Жалпы мөліметтер

ДНҚ молекуласында генетикалык акпарат болатыны белгілі, ол: 
-ағзанын б а р л ы қ  а қ у ы з д г р ы  жаке РНҚ молехулалгры туралы 

акларат;
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-онтогенез барысында осы акпараттын жүзеге асуыньщ реті туралы 
акпарат,

Адам агзасынын барлык дене жасушаларында хромосома жиынтыгы 
бірдей (46) болгандывстан олардын бәрінде бірдей генетикалык акпарат 
болады.

Бүл жагдай. ягни генетикалык эквиваленттілік, диплоидты агзаларды 
клондауга мүмкіндік береді.

Өзімізге белгілі ДНҚ репликациясы нәтижесінде генетикалык 
акпарат екі еселенеді және олар жанадан түзілген жасушаларга 
тепе-тең мөлшерде беріледі.

Бүдан баска, генетикалык акпарат экспрессияланады ягни әрі 
карай жүзеге асады.

Белгілі бір акуыз молекуласынын күрылымы туралы акпараттын 
экспрессиялануы 2 кезеңнен түрады: а) транскрипция -жасуша 
ядросында а-РНҚ түзілуі; б) трансляция -аР Н Қ  акпараты негізінде 
рибосомаларда акуыз молекуласынын синтезделуі.

2.2.2. Транскрипцияның жалпы сипаттамасы

Транскрипция дегеніміз — ДНҚ молекуласындагы генетикалык 
акпараттын РНҚ молекуласына хөшіріліп жазылуы, ягни РНҚ 
синтезделуі болып табылады.

Егер ДНҚ репликациясы жасушанын бөлінуіне байланысгы болатын 
болса, ягни тек бөлінуші жасушаларда байкалатын болса, транскрипция 
удерісі барлык ядролы жасушаларда, бөлінетін және бөлінбейтін, 
байкала береді.

Бөлінетін жасушаларда ол митоздык циклдын кез-келген уакытында 
жүреді жэне ДНК, молекуласынын бір учаскесінін транскришшялануы 
көп рет кайталанып жүруі мүмкін.
. Транскрипция немесе РНҚ синтезі үшін күрылыс материалдары 
болып рибонуклеозидтрифосфатгар (рАТФ, рГТФ, рЦТФ, рУТФ) 
саналады. РНҚ тізбегіне қосылган кеэле олар 2 фосфат калдыгын 
пирофосфат күйінде бөліп шыгарып, босаган энергияны нуклеотидтер 
арасындағы фосфоднэфирлік байланыстын түзілуіне жүмсайды.

Еркін рНТФ —>■ рРНҚ тізбегікдегі қалдьды + пирофосфат
РНҚ тізбегінін синтезделуі 5' үшынан 3' үшына карай жүреді 

<5'->3').
РНҚ сннтезі промоторлык учаскеден басталып терминаторлық 

учаскемен аякталады. РНҚ синтезі жүруі үшін ДНҚ молекуласынын 
кем дегенде 2 өрімінде ДНҚ жіпшелері бір-бірінен ажырасулары 
кажет, ширатылган күйінде транскрипция жүрмейді.
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РНҚ синтезі ассиметриялык күбылыс, ягни бір-бірінен ажыраскан 
ДНҚ жіпшслерінің тек бірсуі гана РНҚ синтезі үшін матрица 
(қалып) кызметін атқара алады.

РНҚ синтезі конеервативтік күбьілыс, ягни транскрипция аяқталғаннан 
кейін ДНҚ молекуласы ширатылып, бастапкы күйіне келеді.

РНҚ синтезін РНҚ-полимераза -  ферменті өз бетінше жүргізеді. 
Ягни ешкандай үйыткынын кажеті жок.

Транскрипция өнімі болып жетілмеген РНҚ-лар: 
пре-аРНҚ, прс-тРНҚ, пре-рРНҚ-лар саналады. Олар ядрода 

пісіп жетіледі (процессинг).

2.2.3. Транскрипция факторлары

Гендердін экспрессиялануына көптеген акуыздар эсер етеді. Соңғы 
жылдары транскрипциялык фактор касиетіне ие көптеген ақуыздар 
аныкталды. Олар бір-бірімен, не ДНК молекуласынын реттеуші 
учаскелерімен (промотор, энхансерлер), не баска да затгармен (лиганда) 
әрекеттесіп гендердің белсеңділігіне эсер етеді.

2.2.3.1. Д Н Қ  молекуласының реттеуші 
учаскелерімен байланысатын акуыздар

ДНҚ-мен байланысатын акуыздар саны өте көп. Қүрылымдарына 
карай оларды бірнеше топка топтастырады:

а) «Шнратпа-бүрылым-ширатпа» мотивтері болатын акуыздар.
Бүл акуыздардын ДНҚ-ны танитын, онымен байланысатын 

учаскелері ілмек аркылы косылған екі а -  ширатпадан түрады. 
Олардың біреуі белгілі бір нуклеотидтер бірізділігімен спецификалык 
әрекетгесіп, ДНҚ молекуласымен тікелей байланысады (27-сурет).

5'—  Т-Л-Т-Ц-А-Ц-Ц-Г-ЦЧД-А-Г-Т-Г-Г.Т-А  __ 3'
3 ’____  А-Т-А-Г-Т-Г-Г-Ц-Г-Г-Т-Ц-А-Ц-Ц-А-Т_____ g’

()<*•*" X Л  «•“ ()
( )°-сл/

..

Акуыэдын ею субъединица сы
27-сурет. «Ширатпа-бүршым-ширатпа» мотиві болатын ахуыздын 

ДНҚ-мен әрекеттесүі (Мушхамбаров, Кузвеяовтан, 2003)
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б) Гомсодомекдері болатын акуыздар.
Бүларга эукариоттардың эмбриональдык дамуына жауапты 

гомсйотикалык гендердің өнімдсрі жатады. Осы акуыздар аркылы 
кейбір гендсрді іске косып, кейбіреулерін істсн шыгарып агзалардың 
дамуы реггелінеді (28-сурст).

ГОМЕОДОМЕНДСР

28-сурет, Гомеодомеядік ахуыздар (Мушкамбаров, Кузнецовтан, 2003)

Бүл акуыздардын ерекшелігі-гомеодомендер деп аталатын біртипті 
домендердін болуы.

Гомеодомсн, шамамен. 60-тай аминкышкылдарынан қүрьілған, 
күрылысы жағынан прокариоттардын акуыз-репрессорларына үксас
болады

в) «Мырыш саусахтяры» болатын акуыздар.
Бүл акуыздардың саусактәрідді күрылымдары болады. Олар мырыш 

атомынын 2 цнстеин және 2 гистидин аминкышқылдарынын 
калдыктарымен 4 байланые пайда сту аркылы түрақтанады (29- 
сурет). ^ _____________________________________ t

Ц " \  / Г к  tb*

І ^ Ч І  IЦлс

"Мырьші сяусакпры"
21>-сурет. «Мырыш саусзқтары бар» акуыздардын Д Н Қ  мен әрекеттесуі 

(Мгшкамбаров, Кузнецогган, 2003)
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Саусацтын сырткы ОСТІНДС ДМІЧ-НЫЦ ослпла UI|> ................
бірізділігін арнайы танитын а-ширатпа орналаскан. Саусактардын 
саны әртүрлі акуыздарда түрліше болады. *

Бүл топка эукариоттардын көптсгсн рсггеуші акуыздары, атап 
айтканда стероидтык гормондардын жасушаішілік акуыз-рецспторлары 
жатвды.

г) Лейцин «ілдіргіші» бар акуыздар.
Бүл топка бір-бірімен Лейцин калдыктары арасындагы гидрофобтык 

байланыстар аркылы қосылган 2 субъединицадан (бөлшектен) түратын 
акуыздар кіреді.

Д Н Қ -м ен  байланысатын учаскеде негіздер касиетіне ие 
аминкышқылдар-аргинин және лизин көптеп кездеседі (30-сурет).

Бүл топка эукариоттардын 
акуыз субъединицалары көптеген транскрипциялык фактор-

лары кіреді.

Лей цинге бай учасхе

Аргмиин жене лизинге бай учаске

2.2.3.2. Транскрипцияның 
жалпы факторлары

Т ранскрипцияны н жалпы 
факторлары РН Қ  п о л и м е р а за  
ф ерм ентін ің  промотормен байла- 

3 0 -cvp v , Лейцин «ілдіргіші» бар ньісуын камгамасыз егетін акуыздар. 
акуыздын ДНҚ мен әрекеттесуі Б*л акуыздардың өздері де промо- 

(Мушкамбаров, Кузнецовтан, 2003) тормен байланысады.
Промоторлык учаскеде бокстар 

деп аталатын ерекше нуклеотидтер бірізділігі кездеседі, мысалы 
эукариоттарда ТАТА бокс жиі кездеседі, сонымен бірге сиректеу 
ГЦ-, ЦТ-бокстары да белгілі. Әртүрлі промоторларда олардын орналасу 
реті түрліше; кейбір жағдайларда ГЦ-бокс, ТАТА-боксқа дейін орналасса, 
екінші біреулерінде керісінше.

Промотордын ТАТА-боксымен алғаш ТВР-ахуыз (TATA-Binding 
Protein) байланысады. Бүл бірнеше ТАҒ-ахуыздардьщ (TBP-Associ- 
ated Faktors) жалгануын инициациялайды.

Бүл акуыздар (ТВР және TAF ақуыздары) - транскрипциянын 
жалпы факторлары деп аталады, себебі олар барлык жасушаларда 
кездеседі және көпгеген гендердін экспрессиялануы үшін міндетгі 
түрде кажет. Осы акуыздар кешенін ТҒ П Д (Transcriptional Faktor 
D for polymeraze II-) деп те атайды.

Осы акуыздар РНҚ-полимераза П-нін промотормен байлакысуы
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үиіін кажет. Промотормен байланыскан акуыздар ксшенін иегізгі 
иницматорлых. кешен деп атайды. ТҒІІД дан баска ТҒІІА, ТҒІІВ,
TFI1C, TFIIH деп аталатын транскрипциянын жалпы факторлары да
белгілі. Олар әргүрлі промоторлармен байланысады (31-сурет).

ПРОМОТОР ГЕНДЕР

31-сурет. Транскрипциянын негізгі инициаторлык кешені 
(Мушкамбаров, Кузнецовтан, 2003)

2.2.3.3. р-53 акуызы-транскрипция факторы

р-53 акуызы жасушаның кеіггеген күбылыстарын реттеуге кдтьшасады 
жэне онын кызметі сан алуан:

1. Жасуша күрылымдарының бүзылыстарына жауап ретінде р-53, 
не онын гені активтенеді.

2. р-53 акуызы 3 топ гендердін белсенділігін реттейді:
а) Р-21, GADD 45 т.б. жасуша бөліиуін токтататын гендерді 

активтендіреді;
б) апоптозды іске қосатын ВАХ, КіНег/ DR5, PIG т.б. гендерді 

актиггендіреді;
в) апоптозды тежейтін BCL2, RE LA гендерін репресснялайды;
г) ангиогенезді тежейтін TSP1, BA11 т.б. гецдерді активтендіреді 

ягни акуыз р-53 көмегімен жасуша өз күрыдымдарының бүзылыстарына
төмендегідей жауап қайтарады:

-митоздық циклдың белгілі бір сатысында онын әрі карай 
бөлінуін токтатып бүзылыстарды жөндеут$ мүмкіндік жасайды;
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Д-Шират*

Протаимкиназа

TFT1D
кешені

болінуін мүлдөрі
кеэеціне өтеді:

-нсмссс апоптоз іске косылады да жасуіна өліп 
Р-53 молскуласы 392 аминкышкыхдарынан күрылган жәмс көлсмі.

қызметтері ортүрлі 6 ломенвен тирады (32-сурет).
Орталых домен ек үлкен домен (200 аминкышк.ылы кездеседі) 

ген нысаканыц энхансерлеріч танып білу кызмстін аткарады жоне
олармен байланысадь».

Ақуыэдың N үшында N үшы домекі транскрипаяяның жалпы 
факторларымеи, ягни TFIID кешенімеи өрекетгеседі.

Бүл байланысулар баска да көптеген факторлардың (домендердін) 
бакылауында болады.

ЭНХАНСЕР

Акуыздын 
’ моиомері

Пропин
домен

Mdm2

\_____________________________ J*
ПРОМОТОР

32-сурет. Р-53 акуызыкын күрылысы 
(Мушкамбаров, Кузяецовтан, 2003)

N доменде ақуыз—ингибитор Mdm -2-мен байлакысатьш локус 
болады. Од TFIID кешенін бастырмалайды. Осы хсрде серии.
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трионнн аминкышкылдары калдыктары көптеп кездеседі және олар
протеинкиназаларм ек фосфорланады. Бүл киназалар ДНК, 
молекуласының қүрылысы бүзылган кезде активтенеді де, Mdm 2- 
ингибиторына эсер етіп, оны пассив күйіне көшіреді, нэтижеде N- 
домен TFIID кешенімен әрекеттесу қабілетіне ие болады.

Орталық доменнін энхансерлармен әрскеттесуі де бақылауда болады, 
ол модификациялану аркылы жүзеге асады, бірақ бүл кезде орталық 
домен емес С-үшы-домені модификацияланады және ол көптүрлі 
болып келеді: фосфордану, адетильдену, гликозилдену т.б.

Егер С-үшы-домекі модификацияланбаса. орталык домен ДНҚ- 
нысанамен (энхансерлер) әрекетгесе алмайды.

Жоғарыда айтылгандай Р-53 ақуызы кейбір гендердін~ВСЬ2, 
RELA, әрекетін репресснялайды. Бүл кшметгі С-үшы домені атқарады. 
Бүл кезде ол TFIID кешенімен байданысып, онын бедсенділігін 
тежгйді.

Р-53 ахуызының басқа да домендері белгілі: а-ш иратпалы 
домен С-доменге дейін орналасқан. Оның қызметі-Р-53 ақуызын 
тетрамерлік кешен күйіне кешіріп онын белсеңділігін қалыгггастыру 
болып табылады.

Орталык және а-ш иратпалы домендер арасында линхерлік 
(байлакыстырушы) учаске орналасқан. Ол енді гана синтезделген Р- 
53 акуызыньщ щггошшмадан ядрога өтуі үшін кажет.

2.2.4. Транскрипция тетіктері (механизмдері)

Транскрипцияның ен алғашкы жане манызды кезеңі-онын 
иницнаинясы: РНК,-полмх:еразаның промотормен байланысуы және 
алғашкы нуклеотидтераралық (фосфодиэфирлік) байланыстың түзілуі

РНҚ полимераза мен промотордыц байланысуы калайша жүэеге 
асады?

Бактерняларда РНҚ полимераза промотор күрамындагы белгілі 
бір нуклеотидтер жүптарының бірізділігін тікелей таниды, мыс: 
Прнбное боксын. Бактериянык РНҚ полимераза ферментінін корферменті
3 түрлі субъединицадан - а ,  р, р ‘, күрылған тетрамер болып 
табылады. Ол өздігінен промотормен байланыса алмайды, ал егер 
оған ерекш е ақуы з- ст -фактор жалғанса онда а-ф акторды н 
қатынасуымен РНҚ-полимераза ферменті промотордын Прибнов боксын 
танып, онымен байланысады да тракскриппияны бастайды (33 сурет).
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33-сурет. Бактерия ДНҚ-сының траискрипциялану жобасы 
(Мушкамбаров, Кузнецовтан, 2003)

Эукариотгарда промотормен көптеген акуыздар байланысады, мыс: 
TFIID, ТҒІІА, ТҒІІС, ТҒІІЕ, ТҒІІН кешендсрі, сонымен катар ген 
транс крипциясынын инкцнациялауы үшін осы геннін энхансерлерімен 
байланысатын баска да транскрипция факторлары (мыс: акуыз Р-53) 
кажет.

РНҚ полимераза промотормен байланысып, ДНҚ молекуласынын 
локальды денатурациялануын. яғни ДНҚ тізбектерінін 1,5-2 ширатпа 
ұзындығында бір-бірінен ажырауын тугызады. Осылайша 
транскрипция лык «көзше* пайда болады және «көзшедегі» ДНҚ- 
нын матрицалық тізбегінде орналаскан нуклеотидтердің р -*■ НМФ- 
тармен комплиментарлы жүптасуына мүмкіндік туады.

Жаңадан синтезделуші РНҚ тізбегіне алғашқылардың бірі болып 
пуриндік нуклеотид-АТФ не ГТФ косылады және ол өзінің 3 
фосфат калдығын сактап қалады. Содан кейін екінші нуклеотидпен 
алғаш кы 5 ,-3 '-ф осф атты қ байланые түзіледі. Осыдан кейік 
бактерияларда б-фактор РНҚ-полимеразамен байланысын үзіп, түсіп 
қалады.

Инициацикдан кейінгі кезең - элонгация: синтезделуші пре-РНҚ 
тізбегінің жайлап үзаруы терминациялык учаскеге дейін жалғасады. 
РНҚ синтезінде 1 секундта шамамен 30 нуклеотид жалғанады.

Жалпы алганда транскрипция қателіксіз жүреді, себебі ол матрицалык 
(қалып), комплиментарлық принцштгерге негіаделінеді, бірак кейде 
2x10“* нуклеотидтен біреуі қате жүптасуы мүмкін. Бүл кателіктер 
мутацияға алып келеді, сондыктан олар дер кезінде эндонуклеазалар 
аркылы жөнделіп отырады.

Транскрипциянын соңғы кеэені терминация, немесе транскрипциянын
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аякталуы. Тер мн нация га сигнал болып геннщ аяк жагындагы ГЦ-га 
бай учаскелері саналады. Г-Ц байланысы (3 сутектік байланые) 
мықгы, берік болгаңдықтан ДНК.-ның осындай учаскесінің локальды 
денатураішялануы (екі жіпшесінін ажырасуы) киындай түседі. Бүл 
Р Н Қ —полимераза ф ерм ентінің  жылжуын баяулатады  және 
транскрипциянын токталуына (аякталуына) алып келеді.

Синтезделген пре-РНҚ-ның ДНҚ молекуласынан босанып шыгуын 
бактерияларда ерекше акуыз- Rho-фактор камгамасыз етсе, эукриотгарда 
жаңадан синтезделген пре-РН Қ -ны ң аяк жағындағы ГЦ-бай 
учаскесіндегі нуклеотидтер арасындағы әрекеттесулер саддарьшан 
пайда болатын «ілмекшелер» («шпильки») атқарады.

2.2.5. Транскрипциянын алгашқы өнімдері

Транскрипция нэтижесінде эукариоттарда жетілмеген пре-РНҚ 
(пре-аРНҚ, пре-тРНҚ, пре-рРНҚ) синтезделінеді, себебі эукариоттар 
генінің күрылысы бактерияларға қарағанда күрделірек, ягни ол 
экзон-ннтрондық күрылыска ие болады және транскрипция кезінде 
пре-РНҚ-ларда экзондық-ннтрондық учаскелері түгел көшіріліп 
жазылады (34-сурет).

а) пре-аРНҚ-жетілген а-РНҚ-ларға қарағанда әлде кайда үзын 
болады, себебі олардын күрамына епейсерлер (реттеуші, қүрылымдык 
кызметтер аткаратын ДНҚ учаскелері), мағыналы ДНҚ учаскелері- 
экзондар, мағынасыз учаскелері-интрондар кіреді. Сондыктан да пре- 
РНҚ-ларды кейде гетерогендік ядролык РН Қ (гя-РН Қ) деп те 
атайды.

пре а-РНҚ-лардьщ келесі ерекшелігі оның 5' үшында «қалпакшанын* 
(КЭП), 3' үшында-поли (А)-фрагменттің болмауы.

б) рРНҚ-ның кластерлі 3 гені біртүтас транскрипцияланады 
және синтезделген пре-рРНҚ немесе 45S РНҚ-кұрамында жетілген 
үш түрлі рРНҚ-га 18S, 5.8S, 285-рРНҚ-сәйкес келетін біріздідіктер 
болады. Бүл бірізиідіктер спейсгрлермен бөлінген, бірак онда интрондар 
болмайды. Сонымен катар, бүл жерде жетілген рРНҚ-ларда кездесетік 
модификациялалган нуклеотидтер-де болмайды.
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А. Пре-мРНК
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18S-pPHK 5.8 S-pPHK 28 S-рРНҚ

34-сурет Пре-а Р Н Қ  және пре-р РН Қ  
(Мушкамбаров, Кузнецовтан. 2003)

в) Барлық пре-РНҚ-лардан срекше пре-тРНҚ-лар тек жетілгсн 
бірізділіктерді қамтиды. пре-тРНҚ молекуласынык сырт пішіні 
«жөке ағашынын жапырагына* («кленовый лист») үксас үшкүлакты 
болады, бірак онын жетілген тРНҚ молекуласынан төмендегідей 
ерекшеліктері белгілі (35-сурет).

-молекуланың екі үшында және ортасында 
қосымша бірізділіктер болады;

-мннорлык (модификацияланған) нуклеотңдтер 
болмайды;

- а к ц е п т о р л ы қ  іл м е к ш е  (ЦЦА) толы к 
кдлыпгаспаған;

-антикодон  өз орнында емес, баска жерде 
орналаскан.

2.2.6. Пре-РНҚ-лардың пісіп жетілуі— 
процессинг

п ре-Р Н Қ  молекуласы ны ң пісіп жетілуі 
(процессинг) 3 кезеңге бөлінеді:

- кейбір нуклеотидтердін алынып тасталуы;
- кейбір нуклеотидтердін жалгануы;
- олардын модификациялануы;
Артық нуклеотидтердін алынып тасталуы ерекше нуклеазалар

Пре-тРНК . і

35-сурет
Пре-т РН К 

(Мушкамбаров, 
Кузнецовтан, 2003)
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аркы лы  жүзеге асады. Э Й Я Ц К Ш В Я ^ П Я Я Ч ^ Н Н К
51) бір — бірлсп нуклеотидтерді алып тастайды, ал  эн дон уклеазаллр 
тізбекті бөлшсктеп оны жеке-жеке фрагментгерге бөледі.

а) Нуклеазалар тізбек үштарынан «артык* нуклеотидтсрді үзіп 
отырады. Мысалы, пре-РНҚ-нын 5' үшында үнемі АТФ не ГТФ, 
ал 3‘ үшында ГЦ—бай учаскелері болады. Олар транскрипция 
үдерістерінде манызды рөл атқарады, ал жетілген күйінде олардың 
қажеті жоқ, тіпті олар өздерінің кызметтерін атқаруга кедергі 
келтірген болар еді, сондыктан да олар алынып тасталады.

б) Сонымен бірге тізбек үштарынан спейсерлік нуклеотидтер 
бірізділігі үзіліп алынып тасталады. Бүл-эндонуклеазалардың 
қатынасуымен жүреді.

в) 45S-npe-pPHK және гисгондық пре-аРНҚ-лар эндонуклеазалар 
арқылы жеке РНҚ тізбектеріне кесіледі.

г) пре-тРН Қ  және барлық пре-аРН Қ -ларды ң интрондық 
бірізділіктері кесіліп алынып тасталады. Сол сияқты, экзондық 
бірізділіктер түтас бір тізбекке жалғанады, оны сплайсинг деп 
атайды. Мүнын іске асырылуы үшін тек қана эндонуклеазалар 
емес, лигазалар да қажет.

Сонымен, пре-РНҚ молекуласынын пісіп жетілуі (процессинг) 
барысында оларга кептеген нуклеотидтер транскрипциясыз байланысады 
(жалганады).

пре-аРНҚ-нын 5‘ үшына «калпакшаның* (КЭП) 7-метилгуанин 
және басқа да 3-4 нуклеотидтері косылып жалганады, ал 3‘ үшына 
200-дей нуклеотидтерден түратын поли (А)-фрагмент косылады. Бүл 
үдерісті полиаденнлатполимераза ферменті катализдейді.

пре-тРНҚ молекуласынын 3' үшына 3 нуклеотид (Ц, Ц, А) 
бірінен кейін бірі жалғанып, акцегтторлық учаске пайда етеді.

пре-РНҚ-ның пісіп жетілуінің (процессинг) маңыэиы қүбылысы 
олардың қүрамьшда модификаштланған нуклеотидтердін пайда болуы.

пре-а-РНҚ-да «кдлгакша» нуклеотидтерінін рибоза калдыктарынын 
метилденуі байқалады.

Пре-т-РНК,-да модификациялану көптүрлі бодып келеді, мысалы: 
уридин калдыгы тотықсызданады (дигидроуридин пайда болганға 
дейін), баскалары-изомерленеді (псевдоуридин), үшінші біреулері -  
мегадденеді (метил уридин). Аденозиннің кейбір каддьпстары дезаминденіп 
инозинге айналады, соңғыларының (инозин) кейбіреулері тағы да 
метилденеді (метилинозин).

Жоғарыда сипатталған күбылыстар ядрода бірнеше пісіп жетілген 
РНҚ молекулаларьшың пайда болуына алып келеді, мысалы:
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рРНҚ; .
б) бірнеше ондағэд т-РНҚ-кыц (арбір 20 аминқышкылына |

дейін); кс
в) мындаған аРНҚ молекулаларының түзілуіне.

2 .2 .7 . а -Р Н Қ -л а р д ы ң  ыднрауы
2 .2 .7 .1 . Б ақтерияларды н а -Р Н Қ -н ы ң  5 ‘ үшынац

ыдырауы

Бактсриялар а-РНҚ-сыньщ ыдырауы 5' үшыкак бастад  ̂
РНҚ синтезделу (5'-3') багытында жалғасады. Сонымен  ̂ а~
бактерняларда ядро болмайды, ал а-РНҚ-лары әжептеуір ү р’
полицистронды болып келеді. ’

Осылардын бәрі, а-РНҚ-нын бір тізбегінін бір мезгілде 3 
үдерістерге қатынасуына мүмкіндік берсді: *р 1

- ДНҚ молекуласынан өзінін (а-РНҚ) пайда болуьша (тран<
ция); • Кршь

- рибосомаларда трансляциялянуына, ягни қызмет етуіне;
- өздігінен ыдырауына, яғни 5' РНҚ-азалар әсерлері,1ен 

үшыньщ біртіндеп кыскдруына (36-сурет).

Ьлкгсрия Д Н Қ

36-сурет. Бактериялар а-РНҚ-ның трансхрипциялаку. трянсляіш^
жөне ыдырау үдерістеріиің қабаттасып келу жобасы. ану 

(Мушкамбаров, Кузнецовтан, 2003)



2.2.7.2. Эукариоттар а-РНҚ-ныд 3 ‘ үшынан ыдырауы

Эукариотгар а-РНҚ-нын тіршілік үзактығы 10 минуттан (кыска 
тіршілік ететін а-РНҚ) 2 тәулікке дсйін созылады. Қысқа уақыт 
тіршілік ететін а-РНҚ-ларға реттеуші акуыздар а-РНҚ-лары жатады.

Эукариотгар а-РНҚ-сы моноцистронды болып келеді. Олардык 
ыдырауы бактериялардагыдай 5' РНК.азалар көмегімен емес, 3' 
РНҚ-азалар аркылы жүзеге асады, ягни әдетге ол 3‘-үшындагы 200 
нуклеотидтерден күрылған поли-(А)-фрагмснтген басталады.

Демек, бүл фрагмент ДНҚ теломералары сиякты буфсрлік кызмет 
аткарады. Оның үзындыгының жайлап кыскаруы белгілі бір уакытка 
дейін нуклеин қышкылынын манызды, кодгаушы бөлімдерін ыдыраудан 
сактайды. а-РНҚ-ның поли- (А)-фрагменті 3' РНҚ-аза ферменті 
әсерлерінен үнемі кыскармайды, онын кызметтік белсенділігіне сай, 
мезгіл-мезгіл кысқарады. а-РНҚ-ның әрбір трансляциясы аяқталганнан 
кейін рибосома поли-(А)-фрагменттен 10-15 нуклеотшггерді үзіп 
алып тастайды. Осы фрагментте 50-ге жуық нуклеотидтер калган 
кеаде а-РНҚ РНҚ-аза әсеріне ілігіп тез ыдырайды.

Бір а-РНҚ 10-15 ретке дейін трансляциялана алады, себебі 15 
рет трансляцияланғаңда поли-<А)-фрагмент 150-ге дейін нуклеотшггерінен 
айырылады (15x10=150) және оның үзындыгы сындарлы үзындыхка- 
50 нуклеотидке дейін жетеді.

Поли-(А)-фрагменттің ыдырауы мен трансляция арасыкдағы 
байланысгы қалай түсіндіруге болады?

Онын тетігі (механизмі) төмендегідей болуы мүмкін (37-сурет).
Оған сәйкес, поли-(А)-фрагмент 

өзінің 3' үшымен а-РНҚ-ның белгілі 
бір трансляцияланатын учаскесімен 
әрекетгесіл ілмек пайда етеді және 
онымен сутектік байланые аркылы 
байланысып кос тізбектік күрылым 
түзеді. Осындай кос тізбекті күйінде 
поли-(А)-фрагментгің 3' үшы 3'-РНҚ- 
аза ферментінін әсеріне берілмейді.

к ал ган  учаске аркылы рибосома 
өткен кезде шамалы уакытка дейін 
ілмек үзіледі және а-РН Қ -ны ң 3' 
үпш РНҚ-аза әсеріне ілігіп бір-бірлеп 

37-сурет. Поля-(А)-фрягшенттід 10-15 нуқлеотидтер үзіліп шыгарыла- 
қысхяру жәяе ыдырау жобасы ды. Содан кейін, учаскеден рибосома 

(Мушкамбаров, Кузнецоітан. 2003)

ІРНҚ _  цол іі(А)

л  ' •

£РНҚя»
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кеткеннен (трансляция аяқталғаннан) кейін, кайтадан ілмек калыптасып 
кос тізбск пайда болады, бірак ол 10-15 нуклеотидке қысқарып 
үлгереді.

Поли-(А)-фрагментте 50 нуклеотид кана калган кездс а-РНҚ- 
нын 3' үшында ілмек пайда бола алмайды және РНҚ-аза ешбір 
кедсргісіз а-РНҚ-ны түгелдей ыдыратады.

2.3. Ақуыз биосинтезі (трансляция)
2.3.1. Генетикалық код және оның қасиеттері

2.3.1.1. Жалпы мәліметтер

Жогарыда айтқанымыздай түкым куалаушылык акпарат ДНҚ 
молекуласында генетикалык код күйіндс жазылгак.

Генетикалық код (кодтау) -дсгенім із түқым куалаушылых 
акпаратгың, ягни 20 аминқышкылдар туралы акпаратгын, ДНК 
молекуласындағы 4 нуклсотидтер (А.Г Ц,Т) аркылы кыскаша жазылу, 
сакталу жэне жүзеге асу жүйесі болып табылады.

ДНҚ молекуласының скі тізбегі бір-бірінсн кызмстгік ролі жагынан 
ерекшеленеді: олардың бірсуі-кодтаушы кемесе магыналы, ал екіншісі 
-матрицалық (калып) тізбсктср болып табылады.
ДНҚ мағыналы тізбегі: (5‘) -  ТТЦ-АГТ-ЦАГ-ГАЦ-ГАТ-АДГ- (3')
ДНҚ мэтрицалық тізбегі: (З1) -  ААГ-ТЦ.^-ГТЦ-ЦТГ-ЦТА-ТГЦ- (5')

Транскрипция 4> 
а-РНҚ ‘ (51)- УУЦ-АГУ-ЦАГ-ГАЦ-ГАУ-АЦГ- (3‘)

Трансляция 4
Полипептид тізбегі: (ИН^-Фен -Сер -Глн -Асп -Асп -Тре -(СООН)

ДНҚ молекуласындағы акдтарапын өлшем бфлігі болып триплет 
саналады, ягни үш нуклеотид бір аминқышкылын анықтайды. 
Сонымен генетикалык код (кодон) 1 нуклеотидт:н хөп болуы тиіс, 
себебі егер кодон 1 нуклеотидтен түрады дес<?к, ^ нуклеотид 4-ак 
кодонды калыптастырар еді, ал аминкышкыддар саны 20, демек 4 
кодон жеткіліксіз. Ал егер генетикалык код 2 (жуп) нуклеотидтен 
түрады десек, 4 нуклеотидтерден 16 әртүрлі жүітгарды (42=16) 
жүптастыруға болар еді, бірақ 16 кодон да 20 акикхышкылдары 
үшін жеггкіліксіз.

1954 жылы американ галымы Г.Гамов теория күйіяде генетикалык 
код (кодон) 3 нуклеотидтерден (триплетті) түруы мүякін деген 
болжам айтқан. Шынында да 4 нуклеотидтерден (А,Г,Ц,Т) 64 
әргүрлі үштіктерді (45=64) күрастыруга бстады жвн; 64 кодон 20 
аминкышкыддары үпгін әбден жеткілікті. Мүмкін когск а яухдеотилгек

63



түратьгн шыгар, бүл жағдайда 4 нуклеотидтен (А,Г,Ц,Т) 256 өртүрлі 
үпгтіктсрді қүрастыруға болар сді, бірақ 20 аминқышкылы үшін 
осыншама көп (256) кодон болады деп болжамдау ақылга қонбайды, 
себебі табигат өзінің дамуында үнемі үнемді жолдарды таңдап 
огырған.

1961 жылы Ф.Крик генстнкхлық код трнплетті (3 нуклеотидтен 
түратындығын) болатынын тәжірибе жасап дәлелдеді, яғнн 
лабораториялық жағдайда 3 У рацилдің (УУУ) фенилаланин 
аминкышкылын аныктайтынын көрсетгі. Ал, 1964 ж. М. Ниренберг, 
С. Очао, Х.Хорана т.б. енбектерінін нәтижесінде барлык, 64 кодонның 
мағынасы анықталып, олардык негізгі қасиетгері белгілі болды.

64 кодоннын 61- мағыналы кодондар, ягни 20 амннкышкылынын 
біреуін аныктайды, ал 3-еуі (УАА, УАГ, УГА) мағынасыз кодондар, 
кпш ешкдшай ашшкышкыддарын анықтамайды, олар ақуьгз сингезінін 
аяқталуын бакылайлы, сондыктан оларды-«стоп кодоидар*. «кодон- 
терминаторлар* деп те атайды.

ДНҚ молекуласынын кодтарына сәйкес келетін а-РНҚ триплетгсрін 
кодондар деп атайды.

2.3.1.2. Генетикалық кодтың негізгі қасиеттері

1. Геиетикалық код әмбебаігты болады, яғни кодондар барлық 
тірі ағзалзрда бірдей аминқышқылдарын аныктайды;

2. Генетикалык код коллинеарлы (сәйкес) болады, ягни нуклеин 
кышкылдарындағы (ДНҚ, РНҚ) нуклеотидтер біріаділігі полипегтш 
молекуласындағы аминкышкылдар бірізділігіне сәйкес болады;

3. Генетикалык код артық (вырожденный) болады, ягни әрбір 
аминкышқылы 2-6 кодон арқылы анықталады, тек метионин және 
триптофан амикқышкылдгры бір ғана кодон аркылы аныкталады.

Бір ашгакышкылдарынын кодондары бір-бірінен үшінші (сонғы) 
нуклеотидтері ар кы л ы  ерекшеленеді, мысалы: серин кодондары- 
УЦУ, УЦЦ, УЦА, УЦГ.

Қүрылысы жагынан үксас аминкышқылдардын кодондары да 
үксас болады, ягни олардың екі нуклеотиді бірдей, мысалы: Аспарагин, 
Глутамин сиякты үқсас амішкьшікылдардың кодондарынын алғашқы 
нуклеотидтері бірдей (ГАУ, ГАД, Г, ГАГ).

4) кодондар а-РН Қ  тізбегінде бірінен кейін бірі үзіліссіз -  
үтірсіз, нүктесіз, бірізділіклен орналасады:

5) кодоңдар а-РНҚ тізбегінде бірін-бірі бастырмаламай орналасады;
6) кодондар нақшлы болады, ягни әрбір магыналы кодондарга
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бір аминқышқылы сәйкес келеді;
7) Кодондар тр н п л етт і (ү ш  өр ім д і) болады.

5-кесте. А -Р Н Қ  кодондары
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бдоя
ненадер ДНК А г Т Ц

иГНК У и А Г
А У УУУ Іфем 

у у ц
ууа ; ЛеЯ 
ууг /

уи
уи
уи
У1

1У
и Сер

УАУ
УАЦ
УАА
УАГ

Тир

Стоп

УГУ 1 цме 
УГЦ
УГА Стоп 
У ГГ Трп

Г ц ЦУУ 1 
ЦУЦ Лей 
ЦУА
цуг 1

ЦЦУиии
UUAциг

Про
ІІАУ
UAU
UAA
ЦАГ

Гис

Глк

Li ГУ
игц
игл
цгг

Apr

т А АУУ 1 „  
АУЦ } Иле 
АУА 1 
АУГ Мет

АЦУ
АЦЦ
А11А
АЦГ

Тре
ААУ
ААЦ
ААА
ААГ

Аси

Лиз

АГУ
АГЦ
АГА
АГГ

Сер

Apr

ц Г ГУУ 1
17й ВмГУЛ [
ГУГ J

гЦц!
ГЦА
ГЦГ

И
ГАА
ГАГ

Аса

Глу

ГГУ
ГГЦ
ГГА
П Т

Г м

Ала -алан и н , Apr -  аргинин, Аси -  аспарагин. Асп — аспарагин кышкылы; 
Вал -  валин, Гис -  гистидин, Гли -  глицин, Гли -глутам ин, Г ли -  глутамин 
■сышкылы, Иле -  иэолейцин, Леа -  лейцин. Лю — лизин, Мет -  метионин. 
Про -  пролин. Сер -  серии, Тир —тирозин, Тре -  треонин. Три -триптоф ан. 
Фен -  ф енилаланин, Цис -  цисгидин, Стоо -  стопкодон.

2.3.2. Акуыз биосинтез! немесе трансляция тетіктері

ДН Қ молехуласындағы түкым куалауш ылык акпараттын 
экспрессиялануының келесі кезеңі — ақуыз биосинтезі немесе 
трансляция.

Акуыз биосинтезі жасушаның тіршілігі үшін өте кажет, себебі 
жасушанын тіршілік үдерістерінде акуыз молекуласы түрліше 
кызметгер аткарып, әртүрлі биохимиялык реакцияларға қатынасьш. 
ыдырап жойылып отырады. Ал олардын орнын толтыру акуыз 
молекуласынын жаңадан синтедделуі арқасында жүзеге асады.

а -  РНҚ молекуласындағы нуклеотидтер бірізділігінде жазылган 
акпараттын коллинеарлы полипептид молекуласынын аминкышкылдары 
ретіне берілуін трансляция немесе акуыз биосинтез! деп атаймыз.



Трансляция немесе ақуыз биосинтезі полипеітгидтін N үшынан 
басталып С үшына карай жүреді.

Акуыз биосинтсзіне рибосоманың екі бөлшегі, а-РНҚ, т-РНҚ, 
20 аминкышкылдар, аминоацил-т-РНҚ-синтетаза ферментгері және 
баска да қосымша ақуыз факторлары катынасады және олар түрліше 
кызметгер аткарады.

а-РНҚ акуыз биосинтезі үшін матрица (калып) болып табылады, 
р-РНҚ лар (5s рРНҚ, 5,8s рРНҚ, 18s рРНҚ, 28s рРНҚ) рибосома 
бөлшектерінің күрамына кіреді, ал рибосомалар болса цитоплазмада 
ақуыз биосинтезін жүргізуші органеллалар болып табылады. 
Рибосомалар гиалоплазмада еркін күйінде (полисомалар) ксздесуі 
мүмкін, оларда ішкі ақуыздар синтездслінеді жәие мембраналармен 
байланыскан күйінде кеадесуі мүмкін. Бүл жерде «экспортгық*, 
мембраналық жәие лизосомалык акуыз молекулалары синтезделінеді.

Трансляция немесе акуыз биосинтезіне еркін аминкышкылдар 
(жалпы саны 20) қатынаспайды, т-РН Қ-лармен байланыскан 
аминоацил—т-Р Н Қ  (аа-тРНҚ-Ала—тРНҚ Мет-т— РНК,1*" т.б.)
күйінде кдтынасады. Әрбір аминкышкылдарына сәйкес келетін, оларды 
тасымалдайтын т-РНҚ-лар болады.

Гиалоплазмада кездесетін еркін аминкышкылдар (20) өэдеріне 
сәйкес келетін т-РНҚ-ларға калай болса солай емін-еркін байланыса 
алмайды. Ол үшін алгаш аминкышкылдардың активтенуі кажет 
және бүл үдеріс энергия жүмсауды кажет етеді. Энергия көзі 
болып АТФ гидролизі саналады.

А минкы ш кы лдары ны ң активтенуін  және активтенген 
аминқышкылдардың өздеріне сәйкес т-РН Қ  молекуласының

Амннокыш кы ли

1

Лмииоацил-тРНК-
с н п т е т із а

акцепторлык үшына кондырылуын 
кадагалайтын, баскаратын ерекше 
ферментгер-аминоацил—т-РН Қ- 
синтетаза ферменттері болады. 
Әрбір 20 аминкыш кылдарына 
сәйкес келетін аминоацил-т-РНҚ- 
синтетаза ферменттері белгілі, 
демек олардын да соңы • 20. 
А м иноацил-т-РН Қ -синтетаза 
ферменттерінде 2 танып білуші

38-сурет. А м инцкл-т-РН К , еинтетаза 
ферментінің  белсеяяі орталы ктары  

(М уш и м бж ров, К узнецовтан. 2003)

✓  орталык болады: бірі-аминкыш- 
таза ^ ылдаРга> екінш ісі т -Р Н Қ -га  
_ы арналган (38-сурет).
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т-РНҚ-ның а-РНҚ кодондарымен әрекеттесуі комплиментарлық 
жәнс антипаралель принциптеріне сөйкее жүреді, яғни а-РН Қ 
кодондарынын мағынасы 5'—>3' багытында жазылған болса, т-РНҚ,- 
нын антнкодондары 3 > 5 1 бағъпында окылады. Бүл кезде кодонкык 
және антикодоннын алгашқы 2 нуклеотидтері бір-бірімен тек 
комплиментарлы байланысады (A-У және Г-Ц), ал үшінші негйдін 
байланысуы өзгеше болады және ол төмендегі нүсқа бойынша 
жүзегс асады:
Т-РНҚ антикодонының
Үшінші нуклеотиді Ц А У Г И

I I / \  / \  / l \
Онымен әрекеттесетін Г У А Г У Ц У Ц А
А-РНҚ кодонынын
Нуклеопгидтері

а) Егер т-РНҚ антик одонынын үшінші нуклеотиді Ц не А болса, 
онда ол тек бір түрлі кодонмен байланысады (Ц-Г; А-У);
б) Ал, егер т-РН Қ антикодонынын үшінші нуклеотиді У не Г 
болатын болса, ол 2 түрлі

А У
кодондармен байланыса алады (У Г )

Г ; Ц.

в) Ал егер антикодоннын 3-ші нуклеотиді инозин (И) болатын 
болса, онда ол 3 түрлі кодонмен жүптаса алады И-У.ЦЛ:

Әрбір т-РНҚ-лар аминқышқылдарды бірнеше рет тасымалдай 
алады.

Акуыз синтезі рибосома бөлшектерінің (кіші бөлшегі, үлкен 
бөлшегі) өзара қосылып, біртүтас органелла пайда етуінен басталады 
(инициация). Рибосома бөлшектерінін косылуы белгілі бір тәртілпен 
жүреді және ол рибосоманың белсенді (актив) орталықтарының 
қатынасуымен жүзеге асады. Рибосоманың актив (белсензі) орталыюары 
онын бөлшектерінін (кіші, үлкен) түйісуші беттерінде орналасқан. 
Біртүтас рибосома пішіні жүрекке үксас болады, онын он жак 
бөлігін -  кіші бөлшек, сол жақ бөлігін -  үлкен бөлшегі күрайды. 
Екі бөлшектер арасында үлкенді-кішілі куыстар болады. Осы қуыстарға 
а-РНҚ, пеітгнднл-т-РНҚ және кезекті амииоацил—т-РНҚ орналасады 
(39 сурет).
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ЖШ<з4, Y— q« I........
39~с?р*m. Рабосомхлірдын белсекяі ортждыкгары 

(М уты ы бароі, К рясяогган, 2003)

Сонымсн рибосомала 4 белсенді (актив) орталықтар кезаессді:
1) а-РНҚ байланысатын орталық (М-орталық), бүл а-РНҚ-ның 

5‘-трансляцияланбайтын учаскесінің 5-9 нуклеоттсгіне комплиментарлы 
18S р-РНҚ*ның бір учаскесі болып табылады.

2) Пегттидил орталыгы (П-орталык). Трансляция басталар алдында 
осы орталыкпен инициатор лық аминоацил -т-РНҚ, яғни инициаторлык 
аминоацил т-РНК^"" байланысады. Кейінірек П-орталыкта есіп 
келе жаткан полипептид тізбегіне енді ғана косылған пептедил- 
тРНҚ орналасады.

3) Аминқышкылы орталығы (А-ортальік) -  бүл орталықпен 
кезекті аа-т-РНҚ байланысады.

4) Пептедилтрансферазалық орталық (ПТФ-орталык)-полипептидтің 
аминкышқылдары арасында пептидтік байланыстарды пайда етуші 
және полипептидті бір аминқышкылына үзартатын орталық.

Осы 4 орталык рибосома бөлшектерінде түрліше орналаскан: 
кіші бөлшегте—түгелдей М-орталык, А-орталықтың негізгі бөлігі 
жэне П-орталықтын шамалы бөлігі орналаскан; үлкен бөлшекте - 
П хәне А орталықтардың қалган бөліктері, яғни П-орталыктын 
негізгі бөлімі, А-орталықтын шамалы бөлімі хәне түгелдей ПТФ 
орталыгы орналасқан.

2.3.2.1. Трансляция немесе акуыз биосинтезінің 
инициациясы

Ең алдымен а-РН Қ -ны ң 5'-трансляцияланбайтын учаскесі 
рибосоманын кіші бөлшегімен (18S р-РН Қ) байланысады. Бүл 
кезде инициаторлых кодон (АУГ) П-орталык денгейінде орналасады, 
әрі қарай инициаторлык кодон мен (АУГ) инициаторлык аа-р-РНҚ 
(Мет-аа-т Р Н К ,/") комплиментарлы байланысады. Ал, соңғысы
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үлкен бөлшектің П-ортальіғымен әрекеттесіп рибосоманың екі 
бөлшепнің біртүгас органеллаға жинақталуын камтамасыз стеді (40 
сурст).

Сонымсн қатар. трансляция инициациясы үшін ГТФ және 3 
инициация факторлары-eIF-l, eIF-2, eIF-З, кажет. Бүлардын ішінде 
eIF-З рибосоманың еркін кіші бөлшегіне қосыльш, оның үлкен 
бөлшегімен күні бүрын байланысуын болдырмайды және онымен а- 
РНҚ-кын байланысуына көмектеседі.

еІҒ-2 факторы инициаторлық аа-т-РН Қ -ның байланысуын 
камтамасыз етеді. Бүл кешен ГТФ-пен де байланыскан. Содан кейін 
Мет-т-РНК,1**, өз орнына, П-орталықкд орналасу барысыңда ГТФ- 
ГДФ-ға дейін гидролизденеді. Бүл кезде eIF-З және, еІҒ-2 рибосоманы 
тастап шығып кетеді

Сонымен, белсенді біртүтас рибосоманын жинақталуы, яғни 
инициаторлык кешеннің түзелуі, бір макроэнергиялық байланыстын 
ұзілуі арқылы жүреді. (ГТФ -» ГДФ). Осы кезде бөлінетін энергия 
үдерістін қажетгі багытга жүруі үшін термодинамикалык стимул 
болып табылады.

©  ©

40-сурет. Ақуьо биоснктезінің жобасы (Айала, Кайгерден 19S7) 
А-еркін бвлшектер; Б-инкаиаторлы к кеш еч;

В-толык хинакталған рибосома



мрн;

еІҒ-l факторы еІҒ-2-ге кезекті ГТФ пен Мет-т-РНҚ,"" жалгау 
аркылы онын жанадан зарядталуына мүмкіндік береді.

Инициациядан кейш трансляциянын негізгі кезені ~ элонгация
(пептидтік тізбсктін үзаруы) басталады. Ол кайталанып отыратын 
циклдык с ипатка не, ягни әрбір ксзекті аминкышкылынын полипептид 
тіэбегіне косылуы кайталанып отыратын үқсас күбылыстардан түрады. 

Элонгация циклдары 3 сатыдан түрады.
а) аа-т-РНҚбайланысуы. Цикддын алгашкы сатысында рибосоманын 

бос А-орталыгы а-РНҚ кодонына комплимен- 
тарлы антикодоны бар кезекті аа-т-РНҚ- 
мен байланысады. Жалпы алганда бүл 
инициаторлык аа-т-РНҚ-нын П-орталыкпен 
байланысуы сияқты жүреді, ягни ГТФ 
молекуласы жэне 2 элонгация факторы 
(акуыз) -E F-li( EF-1f пайдаланылады. EF-
1, факторы ГТФ-пен жэне рибосомага енген 
кезекті аа-т РНҚ-мен косылып кешен пайда 
етеді. Егер осы аа-т-РНҚ-ның антикодоны 
А -орталы қтағы  а -Р Н Қ -н ы ң  кодонына 
комплиментарлы болмаса, кешен бүл жерде 
түрактамай, диффузия жолымен рибосоманы 
тастап шыгады. 

і  Пвпидпк Ал егер, антикодон а-РНҚ кодонымен
• байланые комплиментарлы болатын болса кешен

ыдырап, онын аа-т-РНҚ-сы А-орталыкпен
I ■ — —  байланысады. ГТФ ГДФ-кедейін гидролизде-
( ) неді, ал сонгысы ЕҒ-1, факторымен бірге
V ^ a s f  J  босанып шыгады да, әрі карай рибосомадан

тыс Е Ғ-1,-пен бірге ГДФ-ның ГТФ-ға 
L>- Тршслокаши айналуына катынасады және аа-т-РНҚ-ньщ 

г ^ .  кезекті молекуласымен байланысады.
б) Пеітгктгік байланысгың түзілуі. Цикддың 

алғашкы сатысынан кейін рибосоманын П- 
\  Т • )  орталығында пептипил-т-РНҚ, А-орталыгында

т» у  аа-т-РНҚ орналаскан. Олардын акцепторлық
—  үштары және аминкышкылдар қалдыктары

ПТФ-орталықта болады. Соңғысы, яғни ПТФt/*CVDCTl __  ____ ___  , __
Элонгация сатылары орталық петадил-трансферазалық реакішяны

(Мушкамбаров, калыптастырады, яғни екі аминкышкылдар
Кузнецовтан, 2003) арасында пептидгік байланысты калыптасты-
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рады. ГГТФ реакцияоы нәтажесінде псптидил 1 аминкышкылына 
үзарады.

в) Транслокация. Циклдын 3-ші сатысында а-РН Қ  жаңадан 
түзілген пегтгидил-т-РНҚ-мен бірге бір кодонға солга карай жылжиды. 
Осыньщ нөтижесінде П-орталыхтагы аминкышкылы рибосомадан 
шығып кетсе, А-орталыктагы псптидил-т-РНҚ П-орталыкка өтсді, 
А-орталыкта а-РНҚ-ның келесі кодоны болады және кезекті аа-т 
РНК-мен комплиментарлы байланысуға дайын.

Транслокация сатысына ГТФ және транслоказа деп аіалатын 
элонгация факторы (EF-2) қатынасады.

Осымен элонгащіянык бір циклы аякталып, келесі циклы басталады. 
Пептидтік тізбектін бір аминкышқылына үзаруы үшін 2 ГТФ 
молекуласынын энергиясы жүмсалады.

2.3.2.2. Трансляцияның терминациялануы

Т рансляциянын аякталуы туралы сигнал рибосоманын А~оргалыгына
3 «магынасыз» кодоннын кез-келгенінін —УАА. УАГ не УГА 
орналасуы болып табылады.

Бүл кодонды аа-т-РНҚ емес, терминацияның акуыздык фактор- 
лары (eRF) таниды.
Мүндай факторлардың 
екеуі белгілі, олардың 
бірі-УАА, УАГ-кодон- 
дарын таныса, екіншісі - 
УАА және УГА кодонда- 
рын таниды.

eFR факторлары «өзде- 
рінің* кодондарын танып 
пепгидил транс-феразалық 
(ПТФ) орталықтың 
гидролазалык белсенді- 
лігін стимулдайды. Осы- 
ган сәйкес т-РН Қ мен 
пептид арасындагы байла- 
ныс гидролизденеді (42- 
сурет).

42-сурет. Т рансляиняны н терм ннаааялаиуы  
(М уш кам баров, К узнецовтан. 2003)

П I А
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УУА-тсрминациялык кодон; eR F-тсрминация факторы; ГА-гидролааалык 
белсенділік. И -инициаторлык аминк.ышк.ылы (метионин)

Осьшан кейін пептидтік тізбек, т-РНҚ және а-РНҚ диссоциацияла- 
нып рибосоманы тастап шығады, ал рибосома екі бөлшекке ыдырайды 
да жаңа полипептидті синтездеуге дайындалады.

2.3.3. Трансляция ингибиторлары

Көптеген антибиотиктер кожайын жасушасындағы трансляция 
процессіне айтарлыктай эсер етпей микроағзалар трансляциясының 
арнайы ингибиторлары болып табылады. Олар рибосоманың кіші не 
үлкен бөлшектеріндегі қызметтік орталықтарға эсер етеді.

а) Стрептомицин- рибосоманыц кіші бөлшегіндегі П-орталыкка 
эсер етеді. Осылайша ол инициаторлых -т-РНҚ-ның (формил мет- 
т-РН Қ.1*") П-орталыкпен байланысуын қиындатады, ягни ақуыз 
биосинтезінін инициациясына ингибиторлык эсер етеді.

Акуыз синтезінін инициациясы басталганымен стрептомицин 
пептидил-т-РНҚ-ның рибосоманын кіші бөлшегімен байланысуын 
әлсіздендіреді, бүл рибосомалык кешеннін әлсіз болуына және күні 
бүрын ыдырап кетуіне алып келеді (43-сурет).

Теірацшопга

I (транслоиши
t j lS I  орталыгьш»)
V;— Стрептомицин 

w L  /  (П-ортілыта)
_/  Лсаошшсгхв

кшп
СУБЪЕДИНИЦА СУҒЬЕДИНИЦА

43-сурет. Антибиотиктердің бактерия трансляииясына әрекет етуі 
(Мушка.чбаров. Кузнецовтян, 2003)

б) Тетрациклин-рибосоманын кіші бөлшегіндегі А-орталыкха эсер 
етеді, сондықтан да оның кезекті аа-т-РНҚ-мен байланысуын 
бастырмалайды (ингибиторлык эсер етеді).

в) Левомнцетнн -  ГТТФ орталықтын белсенділігін бастырмалайды 
(ингибиторлых эсер етеді).

г) Эритромицин -рибосоманын үлкен бөлшегінің транслокацияға 
жауапты учаскесіне эсер етіп оны бастырмалайды. Нәтижесінде,



жанадан түзілгсн псптидил т-РНҚ П-орталыкка отпей (ауыспай) А- 
орталыкта қалып қояды. Бұл ксзекті аа-т-РНҚ-ның байланысуына 
кедергі болады.

Кейбір ангибиотиктер-цнклогексимид, пуромицин, ннтерферонлар
т.б. заттар эукариоттар трансляциянын ингибиторлары болып ақуыз 
синтезін шектейді.

Мысалы: циклогексимид левомицитин сияқты, ПТФ-орталыкты 
бастьфмалайды, бірақ ол бактерияның рибосомасының үлксн бөлшегіне 
эсер етпей, эукариотгардың рибосомасына (80 S) эсер етеді.

Пуромнцнн-бактериялар және эукариотгар рибосомасынын А- 
орталығына оркаласады да транслокация үдерісін бүзады. Осылайша 
пуромицин элонгацияны үзіп, кыска пептидтін синтезделуіне алып 
келеді.
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3. ГЕНДЕРДІҢ ЭКСПРЕССИЯЛАНУЫНЫҢ РЕТТЕЛУ 
МЕХАНИЗМДЕРІ (ТЕТІКТЕРІ)

3.1. Жалпы мәліметтер

ДНҚ молекуласының бойында орналаскан гендердің бәрі бірдей 
бір мезгілде экс пресс ияланбайды. Ол, біріншіден -  жасуша тіршілігінін 
белсенділіііне хәне даму кезеңіне, екіншіден -  гендердін экспрессия - 
лануының реттелу механизмдеріне байланысты болады. Сондықган 
да, бір мезгідде әр түрлі хасушаларда түрліше гендер экспрессияланады 
және ағза дамуынын әр түрлі кезеңдерінде бір жасушаның түрліше 
гендері экспрессияланады. /

Сонымен қатар, жасуша гендерін екі топка бөледі: 1) Жасушаның 
түпкілікті, әмбебзпты/тіршілік кызметгерін кдмтамасыз ететін және 
кез-келге>^жасушалар тіршілігі ушін кажет гендер. Оларды коистктугнвті 
немесе «түрмыстык* гендер деп атайды. Бұл гендер үнемі белсенді 
күйінде болады және олардың транскргащиялануы реттелуге жатпайды. 
Бүл гендер кез-келген жасушалардын тіршілігі үшін кажет ақуыздарды 

'(ферментгерді) анықтайды. Бактериялар (ішек таякшасы) үшін бул- 
глюкоза метаболизмінің ферменттері^

Бірак, әр түрлі конститутивті~гендердің транскрипциялану 
жылдамдыгы түрліше болуы мүмкін, оның себептері: 1) промоторлар 
мен РНҚ полимеразалардың байланысу мүмкіншіліктерінің түрліше 
болуы. Кейбір промоторлар РНҚ -полимеразамен жеп-женіл 
байланысады, ягни, *күшті болады*. Бүл жағдайда РНҚ —полимераза 
молекуласы промотормен жиі байланысып а-РН Қ-нын көптеген 
көшірмелері синтеэделінеді.

Енді бір промоторлардың РНҚ-полимеразамен байланысу күші 
төмен болғандыктан, олар сирек байланысьш а-РНҚ көшірмелері 
өте аз мөлшерде синтедделінеді.
'  2) Екінші себебі РНҚ полимеразаның б-акуызына байланысты. 
Бактерия жасушасыньщ тіршілігінін әртүрлі кезендерінде әр түрлі 
промоторларды «танитын* және олармен байланысатын түрліше б -  
акуьодар түзіледі. Мысалы, калыпты хағдайларга, азот тапшылығы 
кезіне, стресс жағдайына, ыстык жагдайларга, споруляцияга сәйкес 
келетін б-факторлар. Осыңдай, әр түрлі жагдайларда, РНҚ-полимераза 
бір гендердің промоторымен байланысып, баскдларымен байланыспайды. 

j  2) Жасушанын ерекше қүрылысын, кызметін қалыптастыратын. 
барлық гендерде экспрессиялана бермейтін, тек кейбір таңдамалы 
жасушаларда гана экспрессияланатын, гендер тобы-оларды «молшылык»
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гендсрі дсп атайды. Осы гендердін экспрессиялануы нәтижесінде 
әргүрлі жасушаларда өр түрлі акуыздар синтезделінеді, мыс. эпителий 
жасушаларында мелонин, бүлшыкет жасушаларында миозин, көадін 
тор кабаты жасушаларында-опсин, родопсин т.б.

3.2. Гендердің экспрессиялануының оперондық 
гипотезасы

/Әдетге , бір ген- бір акуыз (фермент) деген үғымга (Э.Тейтум, 
Д.Бидл 1945ж) сәйкес ербір ген өз алдына жеке транскрипцияланады 
деп ойлаймыз. Ал шын мәнінде, бір белгіні дамытуға қажет 
акуыздарды анықтайшн бірнеше гендер ДНҚ бойына катар орналасып, 
бірге транскрипцияланады. Мүндай гендерді кластерлі гендер деп 
атайды. Кластерлі гендердін бәрі бірдей транскрипцияланып ортак 
полицистронды а-РНҚ түзіледі. Осынын негізінде бір белгінін 
дамуына кажет барлык акуыздар (фементгер) бф мезгілде синтезделінеді, 

экспрессиялануын ерекше ретгеуші гендер реттеп

Гендердін экспрессиялануынын реттелу механизмдерін зерттеу 
үшін прокариоттар өте қолайлы объект больга саналады, себебі 
олардьщ геномдары небәрі бірнеше гендерден күралган жэне олар 
өге каркынды көбейсді. Сонымен катар, геңдердін экспрессиялануынын 
ретгелу механизмдері прокариоттарда және эукариоттарда да үксас 
жоба күйінде жүретіндігі белгілі болды.

^Бактериялардын бірнеше алмасу реакцияларын катализдейтін 
ферменттердін гендері оперон деп аталатын күрылымдык- кызметтік 
бірлікке біріктірілген.

Оперонның күрамына аталған гендермен катар промотор жэне 
оператор да кіреді. Промотор-РНҚ-полимеразамен байланысып, ген 
акпаратының көшіріліп жазылуының (транскрипциясының) басталатын 
нүктесі болса, оператор-ақуыз репрессормен әрекеттесетін орын. Акуыз 
репрессорды-репрессор-гені кодгайды жэне ол оперон күрамына кірмейді 
(44-сурет). •

Кластерлі гендердщ 
отырадьи^
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44-сурет. Оперон қүрылысының жобасы  
(Мушкамбаров, Кузнецовтан, 2003)

Опсронның скі түрі бслгілі.
а) Индукцияланатын олерондар:
-ретгеуші болып бакылау рсакциялар тізбсгінің бастапкы өнімі

(5о)-(лактоза, не аллалактоза) саналады-лактоза опероны; -егер ортада 
бұл субстрат (өнім) болмаса ақуыз-репрессор оператормен байланысып, 
РНҚ полимеразаның оперон гендерін транскрипциялay кызметін 
бастырмалайды (оперон «өшірілген*);

-егер ортада алғашкы өнім (субстрат) (Se) болса не жинактала 
бастаса, онын кейбір бөлігі акуыз-репрессормен байланысып, онын 
оператормен косылуын болдырмайды; оперон «іске қосылады» жэне 
алғашкы өнімді (Se) ыдыратушы ферменттер синтезделінеді.

б) Репрессияланатын оперон:'
-рстгеуші болып бакылау реакциялар тізбегінін акыргы өнімі 

(Ро) саналады-триптофон опероны.
-егер ортада бұл өнім (Ро) болмаса акуыз -  репрессор оператормен 

қосыла алмайды, сондыктан РНҚ-полимераза оперон гендерін 
транскрипциялайды-оперон «іске косылады» және Р„ өнімінің түзілуі 
үшін кажет ферменттер ситеэделінеді;

-егер ортада акырғы өнім (Рв) (триптофан) хинақталса, онын 
біршама бөлігі ақуыз репрессормен байланысып онын оператормен 
қосылуына ыкпал етеді- оперон «өшіріледі», Рв өнімнің түзілуіне 
қажет ферменттер синтез! тоқталады.



•э.х.і.^лактоза оперонының құрылысы, кызметі

Лактоза оперонында да, индукіхияланатын оперон сиякты, гендердін 
экспресснясын ретгеудщ 2 өдісі колданылады: 1) РНҚ-полимеразаның 
промотормен байланысуын ретгеу (промотордың, б-фактордын, РНҚ- 
полимсразанын ерекшеліктері, арнайы ақуыз САР-аркылы); 2) 
лромотормен байланыскан РНҚ-полнмеразанын өз гендерінс карай 
жылжуын реггеу (45-сурет).

хасушасында лактоза оперонының реггелуін алғаш зерттеген 
лоо жөне Моно (1961) болатын. Е. соіі тіршілігі үшін қалыттты 

энергия кезі болып глюкоза саиалады. Егер де тіршілік ортасында 
глюкоза болмаса ол лактозаны пайдалануға көшеді. Осы кезде 
жасушада лактозаны ыдырататын {3-галоктозидаза ферменті синтезделуі 
қажет. Jj-галактозидаза ферменті дисахарид лактозаны галактозага 
және глюкозага ыдыратады.

Ішек бактериясы  (Е. соіі) жасушасында Д-галактозидаза 
ферменттерінін синтезделуі қоректік ортада лактоза болган жағдайда 
иңдукцияланады, ал оның мөлшері азайса, не мүддем болмаса, бүл 
ферменттің синтезделу карқыны да азаяды не токталады. R - 

лактозидаза ферменті синтеаделу үшін ішек бактериясының ДНҚ-
сының Lac-Z гені транскрип- 
цияланып, онын а-РНҚ-сы 
түзілуі қджет. р-галактозидаза 
ф ерментінің синтезделу 
каркыны индукиияланганнан 
кейін 1000 есеге дейін артады 
және ол қоректік  ортада 
индуктор —лактоза болса бір 
деңгейде үзақ уакыт үсталып 
түрады. р -галактозидаза 
ферментінін лактозадан баска 
және негізгі индукторы ретінде 
оның ыдырауында пайда 
болатын арлық зат —аллалак- 
тоза да саналады.

Пр-промотор; О-оператор; С- 
САР (катаболизмді активтендіретін 

п . *куыэ); Е-РНК.-полимераза; Ял-
■ Р Лактоза оперомының лактоза оперонынын реппессоры;

*ҮРьиысының жобасы Е1—галактозидаза Е2-пермеаза, ЕЗ-
I )шкамбаров, Кузнецовтан, 2003) трансацетилаза; АЦ-аютилвтциклаза.
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Ортада нндуктордың (лактоза не аллалактоза) азаюы не жойылуы 
Р-галактозидаза а-РНҚ-сынын нуклеотидтерге ыдырап жойылуына 

алып келеді. Ал а-РНҚ-ның тіршілік үзақтығы бірнеше минутка 
ғана тен, сондықтан да онын бір денгейде синтезделіп түруы үшін, 
ол үнемі индукцияланып түруы кажет, ягни ортада лактоза не 
аллалактоза болуы қажет.

Лактоза оперонында 3 ген болады, олардын екеуі- Lac-Z+ және 
Ьас-У+лактозаны ыдырататын р*галактозидаза және пермеаза 
ферменттерін кодтайды. галактозидаза ферменті лактозаның галактозаға 
және глюкозаға ыдырауын катализдесе, пермеаза ферменті лактозаның 
сыртқы ортадан бактерия жасушасына енуі үшін кажет. Осы екі 
генмен катар орналасқан және бірге транскрипцияланатын үшінші 
ген-Ьас-А+ гені болады, ол трансацетилаза ферментін кодтайды, 
бірак ол лактозаның ыдырауына катынаспайды.

Лактоза оперонының негізгі реттеушісі болып лактоза емес 
аллалактоза саналады, себебі-ол лактоза репрессорымен байланысып 
оны активсіздендіреді, ягни онын операторды жауып (тығындап) 
тастауын болдырмайды, сондықтан да оперон гендері транскрипцияла- 
нады.

Мүның бәрі қоректік ортада глюкоза болмаган жағдайда ғана 
байкалады. Ал егер, қоректік ортада глюкоза жеткілікті мөлшерде 
болатын болса, онда лактозаны пайдаланудын еш бір қисыны жок, 
яғни бнологиялық түргьщан алғанда тиімсіз. Сондықтан да глюкоза 
лактоза оперонының активтенуіне кедергі келтіреді, тіпті болдырмайды.

Бүл қүбылыс РНҚ полимеразаның промотормен байланысуына 
эсер ету арқылы жүзеге асады. Лактоза оперонының промоторы 
үзын, кең болады және ол тек кана РНҚ- полимеразамен емес, сол 
сиякты, ерекше акуыз САР-катабализмді активтендіретін акуызбен де 
байланысады.

Егер CAP болмаса РН Қ -полим ераза промотормен нашар 
байланысады, ал егер САР болса ол промотордың күрылымын 
өзгертіп оның РН Қ -полимеразамен байланысу қабілетін күрт 
жоғарылатады. CAP эукаристггар гендеріңдегі транскрипдияньщ жалпы 
факторлары (TFIID) сиякты рөл атқарады, тек TFIID кез-келген 
эукариоттар гендерінін кызмет етуі үшін кажет болса, CAP кейбір 
оперондар үшін гана кажет.

CAP акуыздың промотормен байланысуы тек САР+ ц-АМФ-пен 
косылып кешен пайда еткеннен кейін ғана жүзеге асады. ц-АМФ- 
АТФ-тен аденилатциклаза ферментінің датынасуымен түзіледі.

Қоректік ортада глюкоза болмаса аденилатциклаза ферментінін 
белсенділігі жоғары деңгейде болып жасушада цАМФ конценірациясы
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жеткілікті мөлшерде болады, сондыктан да САР лактоза промоторымен 
байланысады жэне оган РНҚ-полимераЗа жеп-женіл жалғанады. 
Бүл кезде опероннын белсенділігі оператордын бос болу болмауына 
байланысты. ягни ортада лактозанын не аллалактозанын болуына 
байланысты.

Егер қоректік ортада глюкоза болса аденилатциклаза ферментінін 
белсенділігі төмен болып, промотор CAP акуызымен байланыса 
алмайды және ол РНҚ-полимеразамен де қосыла алмайды. Лактоза 
опероны іске косылмай, қорек ретінде глюкоза пайдаланылады.

3.2.2. Триптофан оперонының күрылысы, кызметтері

Триптофан оперонында да екі жақты реттелу механизмі болады. 
Біріншіден РНҚ-полимеразанын оператор аркылы жылжуы ретгелінеді, 
екіншіден (негізгісі)- транскрипциянын аттенюатор учаскесінде аякталуы 
аркылы реттелінеді.

Аттенюатор -  кейбір опероңдарда оператор мен гендер арасында 
болатын ДНҚ-нын ерекше учаскесі. Бүл жерде, кейбір жагдайларда, 
оперон транскрипциясы аякталады.

Атте нюаторлары бар 
оперондар негізінен 
р еп р есси ял ан аты н  
оперондар катарына

Пр о  Л Ат Геи 1 Ген 2 Геи 3 Гея 4 Гея 5

1 1 1
/•РНК

тW  s ' j m  р’Лх<*“ ,РНҚ ж&гады жэне кейбір
t  /  j  ^ f  1 1' ‘ сирек кездесетін

+ аыинкышкылдардын
(триптофан, гистидин,i  ;  i  \

© • ©  ®  фенилаланин) синтез-
делу» үш ін кажет 
компокенттердін син-

Хорпкхг р, р, Рэ р«-»тр«,- тезделуін (анаболизм)
»♦“  кадагалайлы (46-сурет).

\Ч У/ Бүл оперондарда 
промотор мен оператор- 

4 6-су рет. Триптофан ооероны (Мушкамбаров, Дан кейін  лидерлік
Кузнецовтан, 2003) болім деп аталатын

Пр-промотор; О-оператор; Л-опероннын лид*рлік ерекше бвЛІМ болады,
бвлімі; Ат-атгенцатор; R-репрессор акуызы; Е-РНҚ- од аттенюатормен
полимераза; ЛП-лидерлік пептид; El-ES-триптофан

синтеэінін фермектері; Р1-Р4-триптофан синтез: аЯКТЗЛаДЫ.
жолындагы аралык екімдер. Осы бвЛІМНІҢ тран-

скршщиясы нэтиже-
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сінде лидерлік учаске-нің а-РНҚ-сы түзіледі. Ол рибосомамен байла- 
нысып, трансляцияланып, лияерлік пептндгі (ЛП) синтеадейді. Лидерлік 
пептид 14 аминкышқылдары қалдықтарынан түрады, оның екеуі 
триптофан-аминқышкылы.

Егер жасушада триптофан аминқышқылы жеткілікті болса, лидерлік 
пептид (ЛП) үзіліссіз синтезделінеді, оның рибосомасы және РНҚ- 
полимеразасы аттенюаторға жеткен кезіде транскрипцияның аякталуы 
туралы сигнал пайда болады. РНҚ-полимераза ДНҚ молекуласынан 
диссоциацияланады (ажырайды) және ген ақпараты әрі қарай 
транскришшяланбайды.

Осылайша, триптофан лидерлік пептидке қосыльпт, атгенюаторлық 
механизм арқылы өзінің түзілуіне қажет ферменттердін синтезделуін 
бастырмалайды (репрессиялайды).

Ал егер, жасушада триптофан кондентращіясы томен (аз) болса, 
рибосомада лидерлік пептидтің синтезделуі кешеуілдейді және ол 
РНҚ-полимераза ферментіне ілесе алмай артта калып қояды. Бүл 
ДНҚ-ның және а-РНҚ-ның лидерлік бөлімінің конфигурациясын 
өзгертіп, аттенюаторда трансляциянын аяқталуы туралы сигналдын 
пайда болуын іске асырмайды. РНҚ-полимеразаның әр-бір молекуласы 
осы «қауіпті* учаскеден аман-есен етіп гендерді транскрипциялайды, 
ягни а-РНҚ-лар синтезделінеді.

Аттенюаторлық механизм триптофан оперонынын белсенділігін 
толык бастырмаламайды (репрессияламайды)-шала бастырмалайды. 
Бүл оперонның толық бастырмалануы триптофан концентрациясының 
өте жоғары дәрежеде болған кезде ғана жүзеге асады. Бүл кезде 
триптофан арнайы акуыз- репрессормен байланысып, оның оператормен 
қосылу мүмкіндігін жоғарылатады, триптофан+репрессор кешені 
оперонды тығындап, жауып, оны толы қ бастырмалайды 
(репрессиялайды), сокдықтан гендер аппараты транскрипцияланбайды.
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4. ГЕНОМ ЖӘНЕ ОНЫҢ ҚҮРЫЛЫСЫ 1

4.1. Прскариоттар және эукариоттар геномы

Геном — жасушаыың, ағзаның тіршілігі және дамуы үшін кажет 
барлых генетикалық ақпарат жазылған ДНҚ молехулаларынын 
тслыз; жнынтығы болып табылады, яғни жасушаяын ядролык жэне 
цктоплазмалық ДКҚ-сынын барлық гендері мен ген аралык
у ч а< зсел ер ін щ  ж к ы н т ы іы .

Геном қүрыльісынык жалпы прннщштерін және оның қүрылымдык 
~ісьіз;.і;гтіг: үйыддастарылуын зерттсйтін гылымды геномикз деп 
атайды.

. і̂дал гігіоміікгсы — молехулалық медидинаның негізі больш, 
түқый қуалайтын жәке түқым қуаламайтын ауруларды аныктау, 
смдеу жеке алдын-алу, болдырмау әдістерін калыптастыру үшін 
..іанызды рөл атқарады. Гекомиканын негізгі белімдері: күрылымдкк, 
кызметсіх, салыстыршлы, зволю ш іялык және медхііпшалық геномика.

Прояараотгар гевсмы — ішек бактериясыкда-Е.соІі, жаксы зертгелген. 
Бактерия ;фоыосА<асы 3,2x10* н.ж. түратьін сакзшальг үзын ДНҚ. 
Бахтерия ггндері сызъгқты орналасқан. ДНҚ репликациясы ТЕТА 
репликация тгптімгн od - нүктгсікен басталады. Хромосома-инкциация 
саітъшек біргг өздіпкек репликащіяланатын молекула-реплзкон болыг. 
табылады. Бактерия геномында 2500-дей гендер болады.

Гендер белсенділігі (экпрессиясы) оперон типі сиякты рептелікеді, 
;еое€і оахтерпялар гендерді оперондық қүрылымга ие.

Ішек бактернясында (Б.со1і) бактерия .чромосомасынын реплнхоньшан 
оасқа да реплихондар кездеседі, мысалы эписомалар және плазмидалар.

Плпзмвда — бактерия хромосомасынан тәуелсіз решіихациялакатын 
сахикальі хромосомалық элемент, онын өлшемі шамамен бактеріія 
хрсь.осомасынық 10-20 %-дай. 1-3 гені болады.

Ең негізгі плазмидаларға бактгриялардың антибиотиктер есеріне 
төзі>щілігін қалыптастыратъін тәзімділіхті тудырушы факторлар жатады. 
слар 10-15 хәшірые күйінде кездеседі.

Эпясойіалар—бактерия хромосомасынан бөлек, автономны кездесетін 
не оған*лглғанатын сакиналы хромосомалых элементтер. Ең жакск 
зерттелген элисома, бүл F -фахтор (фертильдік фактор). Ол 
оактеркллардың жыныстык. процесін анықтайдьг және аталык 
жасушаларда {Ғ+жасушалар) хездеседі. Зігасомалардың кейбіреулері 
инфекшіялы болып хеледі. Егер эпксомаларда актибнотихтерге 
тезі*;діліхті хдлылтастыратьш гендер болса, онда олар бактерия 
жасушаларына хеп-жеңіл srin, медицина үшік үлкен проблемалар
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туғызады.
Бактерия геномында қозғалгыш генгтихалык элемекттепде кездеседі
Эухарноттар геясмы — хөлемі және қүрылысы жагынан күрделі 

болады, олар; нуклеотидтер—кодондар—гендер мен ген аралық 
учаскелер—күрделі гендер—хромосома иіэдері—хромосомалар—гаплоидты 
хромосома саны сияқты бірте-бірте хүрделенетін хүрылымдардан 
түрады.|

Зукариотгар геномының көлемі әте үлксн болады, себебі олардын 
кухлеотидгер бірізділігі (ДНҚ молехуласы) тех хака хайтэланбайтын 
учаскелер емес, сол сияхты орташа хайталанатын жөне өте жиі 
хайталанатын учасхелерден түрады. Сол сияқты, геномный өте 
үлкен болуын геядердін эхзон-интрондкх хүраиокьи.:»*® түсіндіруге 
болады.

Эухариоттар геномы ядролых жэне ядродан *лс орналаскдн ДНҚ 
молгкулаларынан т/рады. Сокгысына цитоплазманьш сахиналы ДНҚ- 
сы: плазмндалар, эписомалзр. митохондрия ж&не пластидтер ДНҚ- 
сы жатады. Ядролық ДНҚ хромосомасынан тыс орналасхан гендер 
жиынтығык алазмоқдар деп атайдьі, олар цктоплазмалых түкым 
хуалауіяылыкты аныхтайды.

Ядролых ДНҚ-массасынык 5өрі дерлік хрсмоссмаларға таралған. 
Хромосомалар хүрылысы күрделі.

•/^укариоттар геномына хогғглтыш ггнетнилых элементтер — 
трЭнслозондар да төн, олар гендер белсекділігік ретгеуге катынасады, 
яғнзі бүрын пассив күйде болып хелген гекдерді активтендіреді 
неыесе керісінше.

'Адімнкң сома жасушасындағы (2п) ДНҚ-нын жалпы мөлшері 
5.4.10* н.ж. тең, яғни гаплсшггых. хромосома жиынтығыкда (п)- 
5.2.10* н.ж. ДНК, молекуласынын 99,5 хромосомалаода кездеседі 
және бүл ядро ДН Қ-сы  болып табылады. Ядродан тыс Д Н Қ  
молекуласы-митохондркяларда, цитоплазмада (С,5 )—сахиналы ДНҚ  
күйінде кездеседі.,
jj ХХ-гасырдык 60-жылдары Р.Бркттен және Э Дэвидсон эукариоттар 

геномынын м олекулалкх қурылысының ерекшеліктерін, яғнк 
геномным өсггүрлі учасхелершін түрліше рет кайталанатьс-гын ашты. 

[ДКҚ молекуласынын қдйталанбайтын, орташа хайтаданатым. өте 
дся зсайталайатын учаскелері белгілі. f

^Қайт£лаав*йтыя учаске ДНК. молекуласынын бойында бір дана 
хүйінде кездеседі жеке бүл жерлерде барлых струхтуралық гендер

4.2. Адам геномы

«2



орналаскан. Онын үлесіне ДНҚ молекуласынын 75 көлемі тиесілі.
Геномның калган 25% - кдйталанатын нухЛеотидтер бірізділігі 

болып табылады. Олар жүзден мыңдаған ретке дейін кайталануы 
мүмкі^у

I Оларды дисперсняланған (біркелкі таралган) және сателитгік ДНК, 
бірізділіктері деп бөледі.

Дисперсняланған (біркелхі таралған) ДНҚ біршіліктері (геномнын 
15% көлемін күрайды) ДНҚ молекуласынын бойына біркелкі 
бытыранкы таралып орналаскан. Оларға SINE (кыска элементгер), 
LINE (ұзын элементтер) жэне баска да біріэділіктер кіред^/

Жеке SINE- бірізділіктерінің үзындығы 90-500 н.ж., ал L1NE- 
бірізділіктерінін үзындығы 7000 н.ж. дейін жетеді.

SINE- біріаділіктерінін кейбіреулерін Alu- біроділіктері деп атайды, 
себебі олар Alu- рестриктазалар аркылы кесіледі. Адам геномы код 
300 000 нан 500 000-ға дейін Alu - біріздЬітікт-ер табылган. Бүл 
бірізділіктерділ бір ерекшеліктері -  олар өздігінен көшірмеленіп, 
ДНҚ-нын кез-келген бөліміне, сол сиякты гендерге, кыстырылып 
косылуы мүмкін. Сонгы жагдайларда олар мутация пайда етіп ген 
кызметін бүзады.

/_Сате.иггтік кайталанулар хромосомалардын әр түрлі учаскелерінде 
бумаланып жинакталган және көптеген рет қайталакатын тандемді 
біріэділіктерден түрады. Сателитгік ДНҚ геномнын шамамен 10% 
камтиды және а-сателнттік, микисателкттік және микросателиттік 
ДНҚ-лар деп бөлінедU

а  -С ателиттік Д Н Қ , әдетте, барлык хромосомалардын 
центромераларының айналасында орналаскан. Олардың негізі 171 
нуклеотидтер жүгггарынан түрады және жүптасып (тандемді) мындаган 
рет кайталанады.

Минисателлиттік ДН Қ - 20-70 нж. түратын және ондаган рет 
жүптасып (тандемді) кайталанатын бірізділіхтер.

[Лінкросателлнктіх ДНҚ - 2-4 нж. түратын, жалпы үзындыгы 
жүзаеген нуклеотидтер жүптарынан аспайтъш, жүптасып (тандемді) 
байланысқан кайталанулар типі болып табылады.

«Адам геномы» атты ғылыми бағдарлама ХХ-ғасырдьщ 90-жылдары 
басталып 2001-2003-жылдары толык аяқталды) Бүл багдарламаны 
орындауга Кытай, Жапония, Франция, АҚШ, Үлыбритания елдерінен 
20-ға жуык гылыми зертгеу мекемелері ат салысп^Бүл бағдарламанын 
негізгі максаты адам геномын зерттеп секвендеу (секвендеу-барлык 
хромосомалардагы ДНҚ молекуласынын нуклеотидтер біріаділігін 
аныктау) жэне адам хромосомаларының физикалық жэне генетикалык 
картасын күрастыру болып табылады.)
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Адам гекомын секвендеу, адам геномынын табиғи нүскаларын 
талдау, сн жиі кездесетін полиморфизм-жекелеген нухлеотшггер 
полнморфнзімін, (SNP-Single Nukleotide Polymorphism) ашуга, 
полиморфизм каргасьш күрастыруға мүмкіндік берді.

КЖекелеген нуклеотидтер полиморфизм! дегеніміз-ДНҚ молекуласынын 
бір бөлімінде бір нуклеотидтін екінш і бір нухлеотидпен 
іямаспйрылук. Бүл фериеңт бедсещрлігікін бзгеруіне алъп  келелі. 
ЖНІТ—ДИҚ-ньас эобір ккло^е^сьггід?. (I :<с=1С0С нуклеоткдке теи,

Адам геяомш нң үэындығы ' 2 МЯр£ н.ж тек secex. онд-д 
генс.мдл хездесетін ЖКП жалпы саны 1.5-3J  мнллкокдяй со.тзди. 
Ояардсік 2,І чяллхонм жуыты анытадды.

Ә£*6і£ зд£і £ бір-бірікен ген к,рам«ндс іседосетін бір нуюісоіиягер 
жүбының өзгеше болуы аркылы ерекшелінеді және бүл адамдар 
фенотішінін сан алуан түрлі болуына алып келеді.

ЖНП қартасы н күрастыру мультиф акторлы  полигенді 
патологиялардың, мыс. рак, диабет, психикалық аурулар т.б. дамуыка 
жауапты гекдерді идентификациялаута мүмкіндік берді.

Қазіргі таңда адамнын 3000-нан астам түқым қуалайтын 
ауруларынын нақтылы гендерінін орналаскан жерлері аныкталды, 
20 мындай геңдердің хромосомаларда орналасу орны белгілі болды, 
көптеген хромосомалык делециялык синдромдардын себептері 
аныкталды. ЖНП-нің кбпшілігі гендер экзондарында кездеседі.

Адам геномык зерттеулер нәтижесіиде казіргі танда біз өз 
гендеріміздін 50% -ынын күрылысын, кызметтерін жаксы білеміз, 
калгандары белсенді түрде зертгелуде және жақын арада аныкталады 
деп күтілуде. Бүгінгі күні кез-келген адам өзінін генетикалык 
төлкүжатын жасатып, соған сәйкес салауатты емір сүру бағдарламасык 
күрастыруга мүмкіндік алып отыр. 2000-2003 жылдан бері карай 
адамзат посттеномдык дэуірде тіршілік етуде, себебі осы жылы «адам 
геномы* атты халыкаралык гылыми бағдарлама табысты аякталды 
(Ф.Коллинз, 2000).£Ёүл бағдарламаның аяқталуы генетиканын әрі 
карай дамуынын 3 жаңа страте гиясын калыптастырды: 1) генетнка - 
медицина үшін (пренатальдык диагностика, түкым куалайтын аурулар);
2) генетнка -денсаулық үшін (аурулардын алдын алу -болдырмау);
3) генетика крғам үшін (дәрігерлерге, кепшілікке генетиканы үйрету)„

Жогарыда айтылғандардын бәрі ядро хромосомаларындагы геномға
жатады. Сонымен катар, адам геномы митохондрия геномын жене 
цитоплазмада, яд рода кездесетін сакиналы ДНҚ молекулаларын да 
камтиды.

Митохондрия ДНҚ-сынын (мтДНҚ) геномы 16569 н.ж. түратыя
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т қос тізбскті сакиналы молекула болып табылады. Әрбір митохоңдрияда 
ІО-шакты ДНҚ молекуласы кездеседі. мт-ДНҚ-сында интрондар 
болмайды, оның қүрамында 2р-РНҚ, 22-т-РНҚ және 13 фосфорлау 
полипептидтерінін гендері кеэдеседі. Митохондрий геномы 1981 ж. 
толық аныкталған (47-сурет).

Адамньщ сакиналы ДНҚ-сы 
толық зерттелмеген оның 
өлшемі 150 н.ж.-тан -20000 н.ж. 
дейін болады. Ядроның 
сакиналы ДНҚ-сы онкогендер- 
мен уларға тезімділік гендерінін 
амплификацияланган (көшірме- 
ленггн) учаскелері болып табы
лады.

Адам геномынын жалпы 
үзындыгы 3000-3500 см тең.

4.3. Геномның гендік 
деңгейіQB 3

«ЯнІ

47-сурет. Митохондрия геномы 
(Бочковтан, 2006)

ADPD-Альцгеймср ауруы/ 
Паркинсон ауруы; DEAF-естудін 

нейросенсорлык кемістігі; LHON- 
Лебердін нейроофтальмопатиясы;

LDYT-LHON, MELAS- 
мнтохондриялык миопатия, 

энцефалопатия; NARP-нейропатия. 
атаксия, пигменттік ретинит; РЕМ- 

энцефаломлопатия.

Акуыздар және РНҚ 
молекулаларының күрылысы 
туралы акпарат ДНҚ молекула- 
сында гендер және цистрондар 
деп аталатын учаскелеоде 
жазылған.

Ген дегеніміз -  бір акуыз 
молекуласы туралы акпараггы 
кодтайтын ДНҚ учаскесі.

Цнстрон дегеніміз — бір 
полипептид тізбегін кодтайтын 

ДНҚ учаскесі.
Егер акуыз молекуласы бірнеше полипептид тізбегінен қүралган 

болса, онда онын гені бірнеше цистрондардан түрады (бактерияларда), 
ал егер акуыз молекуласы бір-ақ полипегггид тізбегінен күрылған 
болса, онда ген үғымы цистрон үғымына сәйкес болады, яғни генде 
бір ғана цистрон болады (эукариотгар).

Гендердің экспрессиялануы нәтижесінде акуыздар (ферментгер) 
синтезделінеді. ал олар өзара және орта факторлармен өрекеттесиі. 
нақтылы белгінін дамуын кадағалайды. 1945 жылы Д.Бндл және
Э.Татум «бір ген-бір ақуыз (фермент)» деген пшотезаны калыптасшрды.
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Бүл гипотеза га сөйкес жасушада белгілі-бір алмасу өнімінін түзілуіне 
алып келетін метаболизм үдерісінін әрбір сатысы ахуыз-ферменттер 
аркылы катализденеді, ал соңгылары (ақуыз-ферменттер) гендер

2-ден 40-50-ге дейін жетеді, кейбір гендерде ннтрондар үлесіне 
геннін 90Я6 көлемі тиесілі болады.

1954 жылға дейін ген -  түкым қуалаушылықтын ен үсақ, әрі 
карай бөлінбейтін күрылымдық, кызметгік бірлігі деп келінген. 
Бірак, кейінгі кездегі зерттеулер, ген кызметгік түргьщан алғанда 
күрделі қүрылым екендігін көрсетті: ол цистрон деп аталатын 
геннін негізгі, кодтаушы бөлімінен, мутациялануға қабілетгі - мутон, 
рехомбинациялауға кабілетгі - рекон деп аталатын учаскелерден 
түратыны белгілі болды.
* Мугон- мутаішялых қүбылыстьщ қарапайым өлшем бірлігі, оның 
әлшемі ДНК молекуласынык 1 жүп нуклеотндіне тең.

Кроссингоэер кезінде Д Н Қ  молекулалары арасында өзара 
учаскелерімен алмасу орын алады. Егер осы кезде учаскелермен 
алмасу тепе-теңдігі бүзылса, ол нуклеогидтердің косылуы не түсіп 
х.алуы сияқты гендіх мутацияларға альгп келеді. Осылайша ДНҚ 
молекулалары арасындағы рекомбинациялану қүбылысы бүзылады. 
Рекомбинацкянын бүзылуына себепші нуклеотидтердің ен аз 
(миннмалыш) саны-бір жуп нуклеотидке тең-оны рекон деп атайды. 
Рекон- рекомбинашкнын ек кіші өлшем бірлігі.

аркылы аныкталады (48-сурет).

ДНҚ Цистерон а Цистерон f)

ГЕН К ейінірек «бір ген —бір 
акуыз* гипотезасы «бір ген - 
бір полипептид* деген үғымга 
айналды, себебі көптеген ақуыз

ю=> молекулалары бірнеше поли- 
п в в  пептидтерден түратындығы 

белгілі болады, мыс. гемоглобин 
м олекуласы  4 полипептид 
тізбегінен күрылған-2 а  және

Іфокариоттар гендері тек 
мағыналы (кодтауш ы) 
нуклеотидтер бірізділігінен 
(кодондардан), ал эукариоттар 
гендері - магыналы (экзондар) 
және мағынасыз (интрондар) 
учаскелерден түрады.

Субъединицалар

48-сурет Генмен цнстрондар 
зэахдтынасы 

(Муісхімбаров, Кузнецовтан, 2003)
Гендердегі интрондар саны
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Әдстге ген-бір полипептид молехуласын кодтайды, бірақ кейде 
ген (ген, ДНҚ учаскесі) әртүрлі кызмст атхзсятын бірнеше полипептид 
тізбегінің синтезделуін жүзеге асыруы мүмкін. Мысалы, ашыткы 
санырауқүлағының мзгтохоңдриясынын іхнгохром В ферменгін кодтайтын
вох гені екі түрлі күйде болады: «үзын* ген күйінде—ол 6 экзон. 
5 интроннан түрады. «Үзын* геннін 3 интронының үзіліп түсіп 
калуы нәтижесінде «қыскз* ген пайда болады, ол ҒНҚ- матураза 
ахуызын сиктездейді. Бүл акуыз осы геннің баска да интрондарынын 
үзіліп түсіп қалуына жэне цитохром В матрицасының (калып) 
пайда болуына алып келеді. Бүл күбылысты балгма солайсиаг деп 
атайды.

Кенетген, өздігінен пайда болган немесе орта факторларынын 
әсерінен пайда болган түкым куалаушылых. матерналдьщ эзгерулері 
(мутациялар) бір геннін бірнеше вариантгар күйікде хездесуіне 
алып келеді. Бүл ген нүсқаларында түрліше генешкалық акпараттар 
болады және олар белгінін эртүрлі нүскэларкн дамытады, мыс. 
А, а гендері бүршақ түкымынык сары жэне ясасыл түсті болуык 
аяыхтайды.

Бір белгінін нактылы нүехаларын аныхтайтын ггнкін түрлерін 
аллеладер деп атайды.

Аллель -  геннін бір учгсхесінде куклеотид жүбыкын вртүрлі 
күйде болуы. ДНҚ молекуласынын бір учаскесіндегі 1 зсүп нухлеоггнд
4 түрлі хүйде болуы мүмхін: АТ, ТА, ГЦ, ЦГ. Осы згуптардын тех 
біреуі ғана табиғн (жабайы) күйде болады да, қалгак 3-еуі мутация 
негізінде қалыптасхан. Егер геннін әртүрлі нухлеагндгер ясүптзры 
мутацияланса, снда ссы жслмен пайда болған бір генкін 2 формасын 
жалған аллелкдер (псездогендер) деп атайды. Бір геннік нағыз 
аллельдері мен псевдоаллельдерікің жалпы саны 4п дәрежесіне тең, 
бүл жерде п -  осы гендегі нуклеотндтер ясүптарының саны.

Ген аллельдері хромосоманың бір локусында (учасхесінде) 
орналасады жөне бір локуста аллельдердіц тех біреуі ғана болады. 
Бүл ген аллельдерінін балама (альтернатизті) күйінде болуыка 
алып келеді. Егер түр генофондында бір ген бір мезгілде ехі 
аллельден кеп мөлшерде хездесетін болса, онда мүкы хәпшілікті 
аллелизм деп атайды. Мысглы, АВО кдн топтарын аныхтайтын і 
геннің 3 аллелі белгілі: іА, іВ, Ю, сол скяқты гемоглобин (Нз) 
гекінін 130-ден астам аллельдері белгілі, иммуноглобулин ген; де 
хэпшілікті аллелизмге ие.

Гендердің жіктелуі түрлііпе болып келеді, мыс. аллельді, гллгльсіз 
гендер; летальды, жартылай летальдьг гендер; струхтуралых 
(хүрылымдық) гендер, модуляторлық гендер, ретгеуші гендер т.б.
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^іуук.туралык (қүрылымдык) гендерге-ферментгерді. рибосома 
ақуыздарын, гистондық ақуыэаарды. РНК, молекулаларын аныктайтын 
гендер жатады.

М одуляторлық гендерге ингибиторлар және супрессорлар, 
интенсификаторлар және модификаторлар кіреді.

Реттеуші гендерге структуралық гендердін экспрессиясын реттейтік 
гендер-энхансерлер. операторлар, промоторлзр, гттенгоатсрлар, 
терминаторлар т.б. жатады.

Қызметтік белсенділігіне қарай гендерді-консппупіБТік. реггелуаіі 
гендер, козғалғыш генетикалық элементгер -транспозондар т.б. деп 
бөледі.

Констнтутизтік гендер дегеніміз- агза онтогечезіяің барлых 
сатыларыкда және барлық жасушаларда үкемі актив экспрессняланпын 
гендер. Бүл гендердің өнімдері (РНК,, акуыздар, рибосома ахуыздзры, 
пістондар т.б.) жасушалардың негізгі тіршілігік калыптас-'ырады. 
сондықтан олар кез-келген жасушаяардың тіршілігі үшім қгжет, 
оларды кейде «түрмыстық» гендер деп те атайды.

Реттелуші гендер (көбінесе қүрылымдых-структуралык гекдер) 
жасушаның ерекше кызметгерін, күбылыстарын, қамтакасыз еггетін 
арнайы ақуыздардык синтезделуін ходтайды тг.әне оларсың 
экспрессиялануы әртүрлі ретгеуші факторлар әсерлеріне бзйлэкысты 
болады.

Геннін алгашқы өнімдерінін кызметгеріне карай гекдерді бірнгше 
топка бөлеяі: ферменпер гендері: ақуыз кызметтерінін модуляторлары; 
рецепторлар гендері; транскрипция факторларының гендеоі, 
жасушаішіліх жэне жасуша сыртыкдагы мзтрихстін акуыздарынын 
гендері, трансмембраналых тасымалдаушылар ггндері; иондык арналго 
хүрылымынын гекдері: гормондар гендері; иммуноглобулин гендері.

Ддам ағзасынык жасушаларының негізгі хүбылыстарына хатынасяын 
гендердің ара хатынасы төмекдегідгЯ: 22% -FHK. жэн« акуыз 
синтезін кадағалайтын гендер; 12% -жасуша бөлінуін реттейтін 
гендер; 12% жасуша сигналдарынын гендсрі; 12 % - жасушаны 
корғауды қамтамасыз ететін гендер; 17% - зат алмасу гендер»} % - 
зсасуша қүрылымдарынын гендері; 17% -гендердін қызметгері белпсіз.

Гендердің елшемі түрліше болып хеледі. Көптеген гендердік 
өлшемі 50 ООО н.ж. тен, ал олардың орташа үзыкдығы - 27 С00 
hjc. тең. Гекдердін өлшемдеріне харай-шағын гендер -элшемі 500- 
4-000 Н-2С. аралыгында, оларға, -глобик, инсулин (1500 нлк.) гендері 
жатады; орташа геадер - елшемі 11000-45000 нж. аралығында. 
бүларға коллаген (18000 н л ) ,  альбумин (25 000 hjk.) т.б. гендері 
жатады: улхен геадер - өлшемі 50000-90000 н.ж. аралыгында-



фенилаланингидроксилаза гені; алып гендер - өлшемі 100000 н. 
артык, мыс. кан үюынын VIII факторынын гені - 186 ООО н.і 
супер алып гендер - өлшемі миллиондаган н.ж. - дистрофии ге
2 млн. н.ж. көп.

Қозғалғыш генетикалык элементгер-автономдык генетикаль
бірліктер, олардын нуклеотидтер біріэділігінде осы элементтер 
ДНҚ-нын бір жерінен екінші жеріне ауысуын, орын алмастыруьи 
камтамасыз ететін акуыздар туралы акпарат болады. Геннін мүнда 
орын алмастыруын транспозиция деп атайды (оларды кейде секіруи 
гендер деп те атайды). Транспозиция-орын алмастырушы (кэшетп 
секіретін) элементпн (ген) аяк жагында орналаскан нуклеогидте 
біріэділігімен арнайы акуыз молекуласынын әрекеттесуі нәтижесінд 
жүзеге асады. Ол екі кезен аркылы жүреді: 1) козгалғыш элементте] 
(гендер) молекуласынын аяк жағындагы нуклеотидтер бірізділіг 
тізбектері ажыраскдн ДНХ.-нысанамен косылады; 2)козгалгыш элемеіг. 
(ген) репликацияланады, ал ДНК-нысака репликацняланбайды 
Осылайша қозгалгыш элементтердің бір көшірмесі ДНҚ-нысанг 
молекуласына жалганады, ал екіншісі өз оркында калып кояды.

Қозғалгыш элементгердін 2 түрі белгілі: 1) кішкентай инсерциялык 
бірізділіхтер (iS) және 2) үлкен, ірі (мың нуклеотидтерден де хеп) 
транспозондар (Тп).

Транспозондарда (Тп) транспозииияны каматамасыз ететін гендермек 
катар жасушаның маңызды касиеттерін калыптастыратын гендер де 
болады, мыс. Тп-3, онын өлшемі 4957 н.ж. және онда ампицилинге 
төзімділікті калыптастыратын -лактамаза ферментін кодтайтын ген 
болады.

Тп жэне iS-лардын негізгі кызметгері-өздерінін кыстырылып 
орналаскан жерлеріне жақын орналаскан гендердін экспрессиялануын 
ретгеу, ягни кейбір гендердін экспрессиялануын активтендірсе, 
кейбіреулерін керісінше- активсіздендіреді. Сокымен катар, олар 
ДНҚ-нысана молекуласын бірнеше бөлшектерге нактылы. дөл кесу 
немесе қалпына келтіру кабілеттеріне де ие. Тп-дар инверсия немесе 
делеция типті мутациялардың пайда болуынын себебі де болуы 
мүмкін.

Ген әрекеті днскретті болааы, яғни әрбір ген агзакын нақтылы 
белгісінін дамуын анықтайды.

Ген әрекеті нактылы болады, я?ни өрбір ген белгілі бір полипептид
молекуласы туралы ақпаратты кодтайды. Бірак кейде, бір ген 
бірнеше полипептид молекуласынын синтделуіне катынасуы мүмкін. 
мыс. балама сплайсинг кезінде.

Ген әрекегі плейотропты болуы мүмкін, яғни бір ген бірнеше
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белгінін дамуын кдаагалайды, себебі онъщ өнімі- полипептид, әртүрлі 
биохимия лык күбылыстарды катализдейді.

Ген әрекеті дозальік сипатка ие болады, яғни бір геннін 
экспрессиялануы оның аллельдеріиін дозасына байланысты болады. 
Мыс. HbS гені. Ол гемоглобин молекуласында күрылысы өзгерген 
-глобиннің сннтезделуіне алып келеді, бүл эритрошптер формасын 
өзгертіп-орак пішінді анемия (қан аздылык) ауруының себебі болып 
табылады. Егер ағзада осы геннік екі данасы (дозасы) кездессе HbS/ 
HbS онда орақ жасушалы анемияның өте ауыр, катал түрі дамып 
агзанын өліп қалуына альш келеді, ал егер осы аллель бір дана 
(доза) күйінде кеадессе HbS/ НвА, онда эритроцит формасы шамалы 
ғана өзгереді де анемиянын жеңіл түрі дамиды.

4.3.1. Кейбір эукариоттар гендерінің күрылысы

Эукариоттар гендерінін бір ерекшелігі; ол экзон-интрондық 
қүрылысы. Екінші ерекшелігі-көптеген рет қайталануы, яғни олар 
бірінен кейін бірі қайталанып жүптасып (тандемді) не біртүтас 
кластерге топтасып орналасады. Мысалы, гистондар, рибосомалық 
РНҚ, гемоглобин т.б. гекдері (49-сурет).

кластерге топтасқан. Адам геномыкда олардың жалпы сакы 35-ке 
дейін жетед; (50-сурет).

экзон экзон

° ...........
интрок интрон интрон

49-сурет. Ггнкің экзон-кнтрондык күрылысы 
(Мушкамбаров, Кугнецоатан, 2003)

Гистондар гендері-үзьгадығы 6900 к.ж. болатын 5 ген бірегей бір

90 /



Гистондық гендер кластері 
__________ w __________

ГеаНІ ГеяН4 ГенН2В ГенНЗ ГенН2А ГенНІ
a 3т ж к щ ж т шш

j  Танскриттция

Пре-аРНҚ 5’ ----Ң---- Н------ Н -----Н------ 3*
50-сурет. Гистондык ахуыздардың гендері 

(Мушкамбаров, Кузнецовтая, 2003)

Кластерлерде гендер бір-бірінен спейсерлер (кластердің 70% алып 
жатады) арқылы бөлініп түрады. Гистондық гендерде интрондар 
болмайды, олардын бәрі бірге транскриіщияланып бірегей пре-а- 
РНҚ түзеді де, 5 а-РНҚ-ға кесіледі.

Рибосомалық РНҚ гендерінін 4 түрлі белгілі - 5s р-РНҚ, 5,8 sp 
РНҚ, 18s-p-PHK, 28s р-РНҚ. Олардын бәрі хромосомалардын 
ядрошық үйымдастырушы бөлімінде орналасқан. 5s р-РНҚ гені 
қалгандарьгаан бөлек орналасса-5,8 s-p-РНҚ, 18 s-p-PHK,, 28 s-p- 
РНҚ-гекдері кластер пайда етіп көптеген кешірме күйінде кездеседі- 
адамдардың бір геномында-100 кешірме, бакалар ооциттерінде-2млн. 
көшірмеге дейін кезиеседі (51-сурет).

рРНК ГЕНДЕИНЩХЛАСТЕРІ
/'--------------  ---------------«\

 Г«* Г м  Геи Г НІ
кмтаущы ДНҚ lss-рРНК 53S-pPHK М&*РНК ISŜ PHK

r  м ю я  « а  м т я г — н т тУ -
і ш у а а и і и Д И Қ

1 ТРАНСКРИПЦИЯ

П ре-рРН Қ  у

51-суре»і. р-РНҚ-ның кластерлік ггндері 
(Мушкамбаров, Кузнецовтан, 2003)

р-РНҚ тендерінде де интрондар болмайды. р-РНҚ кластерікің 
үзындыгы 8000 н.ж., ондағы гендер 2 спейсерлер аркылы бөлінтен. 
Ал кластерлер бір-бірінен үзындыгы 5000 н.ж. болатын спейсерлер 
арқылы ажыратылған. Кластер бірегей қүрылым ретінде 
транскр ишхияланады.
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Гемоглабин гендері - қалыпты жагдайда 4 түрлі гемоглобин (Нв) 
кездеседі, олардың қүрамына 5 субъединицалар кіреді: гемоглобин 
Нв A-да а г 3 2; Нв А ,-де-а ,§ ,; НвҒ (к.үрсақтағы бала гемоглобині)- 
а ,  6 2 ( у ° у А). Демек Нв ақуызы 6 ген арқылы анықталынады: 
а  , 6- £ - УС>У*- Гемоглобин гендері қайталанбаЯтын гендерге 
жат’ады, тек а - г г н і  2 дана күйінде кездеседі және ол 11 
хромосомада орналаскан . Ал- 3, S, 5, у с , ү*  гендері бір 
хромосомада орналасып кластер к.үрг&ды (52-сурет).'

А. ГЛ О ЕН П  Г Е Н Д Е Р ІН Щ  К Л А С ТЕР!

3 .  ГЕК ~

' уіоі W x r t A  '
гЬггрс. Яктроя

52-cypvm ГлоЗяк геікерікін кластер]
(Мупхшбароз, Куииаовтаи, 2003)

Глобик кластерінде 3 спеЗ«рлік учаске болады, олардың жаллы 
үзындығы 4000-14000-ға hjjc деПін жетеді х:>не кластер ыаосасьшык 
көпшіліх бвдігін алып зсатады. Бүя гендерде іінтронда? болады, 
мыс. -гекінің үзындыгы 120-155 н.:х. тем згеке онда 2 іштрок 
кездеседі.

Глобпн гендері бір-бірінен белек транскритияг.анлды :кске олар

a , 8 , (НЬА2) геңдері экспрёссияланады

4.4. Д Н Қ  молехуласының басқ?. да белімдері

ДНҚ молекуласы гендер ::<әке ген араяш; учаскелерден түрады. 
Ген аралық учаск-глерді-сгкГ;'. «■«ілгр дел зтайдь:. Гендер у ж с к е  ДНҚ 
молекуласьгкын небес; 2,5-3,5% хэлем: тііесілі болса, слгЗсгслеоге- 
98% тнесілі. Слелсерлер кызыеттері т<рг£шг бол-лн.

1) Қүрьілыьслық р-эяі: а? кухясосоиг. тіз5«гін!ц лпфатылъш, сдан
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жоғары күрылымдарды калыптастыруьша катынасады; б) хромосомаларды 
центриоля аппаратына бекіндіреді.

2) Белгілі бір ақуыздар байланысатын арнайы локустар болып 
табылады;

3) ДНҚ не РНҚ молекулгларьікып синтезделуі бастглатын және
ДНҚ-полимеоазг!. РНҚ-пг.ітгдгерг^п f  гскттс'1 Jr.fi лакьісаглгй учаске- 
проііотірля^ болкг: тя^ыЛ'ЧЖ -ыпсхыяит т .& .ш ив
гего»«?и«х катар сраал'г.-ла- л  гелягс; ч* алпіи гліу оркиласуы v*;>TciK. 
5акгг;"ія.\.-л;сі.;л-:р.7С-: tr-эг TTo:-5vW. ~у»:ь ' лгды. олтслнсіслнпция 
5астиллгоЛ '5 '~г. срні.“яс?ан.

С': > -  ~ У-.-7 -  :2‘
(51) — АТАТТа — {5:}
Промоторлардың жалпь; үзыкдыгы бірнеше ондаган н.ж. тең. 

Эукариоттар прсмоторларыкың күрылысн күрделірек, окда ТАТА- 
бокс, ГЦ-бокс, ЦТ-бо:<стгр болады. ?КҚ-полимераза олармен 
транскрипци^кың хсаляы фаісторымен (TFIID1» б:? кеіиен түзіп 
барып байлаяысады.

4) Операторлар, энхансерлео релік атқарады.
Оператор промотордан кеГгін, қүрылылдьк гекдерге дейік орналасады. 

снымен арнайы акуыз-репрессор байланысып трансхркпцнякы 
болдырмайды (бастырмалайды).

Энхансерлер- реттеуші гендерден біршама алшак (біркеше сндаған 
мың нуклесткдгердей) оркгласады. Олар транскрипция фаісторларымен 
(ТФ), мысалы акуыз р-53, байланысыл, TFIID оелсенділітіне эсер 
ету арқылы гендердщ экспрессііялакуын ретгейді.

5) Д Н Қ  м олекуласы нда транскрипц ияның аякталуы на 
(терминацнялауына; сигнал болатын лскустар қызметін атқарады. 
Бактерияларда бүл ретгеуші гендер алдында орналасқан аттегаоаторлар 
және гендерден кейін орналасқак-терминаторлар (53-сурет).

Проыэтср Оператор

ДКҚ і  -I
Аттенюатор

1
Гепдер Термингтсю

/ I X  \
гш а ж д э Е а г і г а а *

s  -  V
РНҚ-поя;аіераза ?езгаес«ю

53-сурех. Бгстзогила? ДНҚ-сывыг хьгзигттіз бадікдері 
<Мушяа*хбгрсв, Хузнекозтан, 2003)
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4 .5 .  Геномның хромосомалық деңгейі
4.5.1. Жалпы мәліметтер

Хромосомалар -  жасуша бөлінуінің (митоз). метафаза сатысыкда, 
арнайы бояулармен боялғаннан кейін, микроскоп аркылы айкын 
көрінетін эукариоттар ядросынын генетикалык аппаратының бір 
қүрылымы.

Хромосомалар ядрода үнемі болады, бірақ жасуша циклының 
интерфаза кезеңдерінде (G,, S, G2) ол субмикроскопиялық хроматин 
күйінде больш көрінбейді.

Хромосомалардын негізгі химиялық компоненті болып ДНҚ 
жіпшелері саналады, олардын жалпы үзындығы 190 см. ДН Қ 
жіпшелері гистондык акуыздармен (Н,, Нм, гі,в, Н3, Н4) байланысып, 
оралып нуклеосома жіпшесін түэеді, оның үзындығы ДНҚ жшшелерінін 
үзындығынан 6,2 есеге кем, ал диаметрі 10 нм. Нуклеосома жіпшесі 
әрі карай ширатылып, тығыздалып хроматин жіпшесіне айналадыу 
онын үзындығы нуклеосома жіпшесінің үзындығынан 18 есе, ал 
ДНҚ жіпшелерінің үзындығынан 100 есе кем боладьц Хроматин 
жіпшесінің диаметрі 100-200нм. тен./Хроматин эухроматин және 
гетрохроматин күйінде болады. ^.хроматин митоз кезінде тығыз 
ширатылып, митоздан кейін ширатылуы босайтын учаске. Бүл 
жерлерде орналаскан гендер экспрессияланады (транскрипцияланады). 
Гетерохроматин жасуша циклынын барлык кезеңдерінде, ягни митоз 
Үсзінде де, митоздан кейін де тығыз ширатылып түратын және 
үнемі генетикалык инертгі күйде болатын учаске. Гетерохроматик 
учаскесіндегі генетикалык акпарат транскрипцияланбайды. Онын 
констутиатік және факультативтік гетерохроматин деген түрлері 
белгілі. Конститутивтік гетерохроматин центромера айналасында және 
теломерлік учаскелерде кездеседі. Ол мүлдем транскрипцияланбайды. 
Онын кызметі-ядронын жалпы күрылымын сактап түру, хроматинді 
ядро қабы кш асы на бекіндіру, мейоз кезінде гомологтық 
хромосомалардын өзара тануын камтамасыз ету болып табылады.

Факультативтік гетерохроматин агза жасушаларында, әдетте 
гомогаметалы (XX) жыныстарда, жыныс хроматині күйінде кездеседі, 
мыс. үрғашы үрықтың дамуынын 16 күні екі X хромосоманың 
біреуі инактивтеніп, жыныс хроматиніне айналады, оны Барра денешігі 
деп атайды..

Факультативтік гетерохроматан гендерінін активсоденуі аркылы 
казіргі кезде актнвтенуі кажет емес геңд^р тобының экспрессиясын 
реттеу механизмдері (тетіктері) іске асады.

^Мигоз кезінде хрокитан жіпшесі ері карай ширатылып хроматиннің
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супер ширатпасы-митоздық хромосомалар түзіледі, оларды микроскоп
аркылы көруге болады^

4.5.2. Мнтоздық хромосомалардың күрылысь^

Митоздык хромосомалар екі иіннен, алгашкы тартылыстан 
(ке'рмеден), центромерадан түрады (55-сурст).

Митоздык хромосоманың қыска иінін «Р*, үзын иінін- «q* 
әріпімен бейнелейду Центромера -жасуша бөлінуі (митоз, мейоз) 
кезінде хромосоманын козғалуын камтамасыэ ггеді. Егер центромера 
болмаса хромосомалар козғала алмай жойылады^/

Әрбір хромосома ұзына бойына екі тепе-тен бөліктен түрады. 
оларды хроматидалар деп атайды. Митоздың анафаза сатысында 
хромосомалар 2 хроматидаға ажырап олардын әр кайсысы бөлінуші 
жасушаның карама -карсы полюстеріне қарай тартылады. Әрбір 
хроматидада 2 ширатпа (жіпше) болады, оларды-хромонемалар деп 
атайды, олар ДНҚ молекуласынын жіпшелері болып табылады.

Хромосома иіндерінің ұцггарын 
теломералар деп атайды, олардын 
қызметі хромосомалардын 
түрактылыгын сактау. хромосома- 
ларды ядро ламинасына бекіндіру, 
хромосомаларды жабысып калудан 
сақтау т.б. болып табылады.
Жасушакъщ әрбір бөлінуінен кейін 
хромосома теломералары азды-көпті 
қысқарып отырады, ал онын 
үзындығы минимальды денгейге 
жеткенде жасуша бөлінуін токгатады 
жэне бул агзакьщ картаюына алып 
келеді.

Үнемі бөлінуші жасушаларда 
(үрық ж асуш алары нда, ствол 
(дідгек) жасушаларында) теломера
лар үзындығын калпына келтіріп 
отыратын ерекше фермент-теломераза 
ферменті болады.

Хромосома иіңдерінін өлшеміне, центромеранын орналасуына карай 
митоздык хромосомалардын бірнеше түрлерін а^ыргтады. 1) Тең 
кікдз немесе метаікнтрихалық - иіндерінщ үзындыгь. ? ірдей, гсктромера 
хромосомасынын дәл ортасында орналаскан; 2) Ә? rjjwj немесе

I еміін? umuru хіош сіи ік 
f  сссіксгіи иүідвЬ

Гспфохрсмжткнла

! ^аЦ^,Хр»юиш=

Гхіпам f  rrrk

55-cy-jen. МзтоіДЫХ. 
хромосодо j.YSMjai'iCbi
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субметацентрикалық - бір иіні екінш ісінен үзын, центромера 
хромосоманы н бір үшына карай ығысып орналаскан; 3) 
акроцентрикалық-бір иіні жахсы дамыған, ал екікшісі нашар дамыған, 
центромера хромосома үшына жакын орналаскан (55-сурет).

Кез келген бнологиялық түрлердің хромосома саны (2n. n) 
түракты болады. Сонымен катар, хромосома пішіндері, өлшемдері де 
түракты болады. Биологиялых түрлердін хромосома сакын, олардык 

'• пішіндерін, өлшемдерін қамтитык кешгнді сипатгамасын карнопш 
(Г.А.Левитсхий, 1924 ж.) деп атайды (56-сурет).

^  Адамнын сома жасушаларында 46 хромосома (2п) кездеседі, олар 
A  23 жүп күрайды. 22 жүп хромосомалар әйелдерде де, ер адамдарда
4 v да бірдей боладьіу оларды аутосомалар, ал бір жүп хромосомалар ер 

адамдарда бір түрлі (ХУ), әйелдерде өзгеше (XX) болып келеді, 
оларды жыныс хромосомалары деп атайды.

’Карнотитггі, әдетте метафазалых препараттар дайындап зерттейді. 
Адам хариоггипін жіктеудін (классификациялаудың) 2 түрі белгіл:: 
Денвер хлассифихациясы (1960) және Париж классификациям (1971).

Денвер классифнкгциясы бойынша хромосомаларды үлкенінен 
хішхентгйына қаргй орналастырып, олардыя ндиограммасын 
күрасткрады да еркайсысын нөмірлейді, хромосома морфологиясына 
харай бірнеше толқа беледі: мүкда кегізгі кврсетхіш ретінде 
цектромералых нндехс (ЦЙ) пайдаланылады.

IV
u

5

Хрочосомамр ффрязсы
I. Тсюоекгрліі 
И  Аероцектрвлк

2. Серік 
3 Кисю lijmi
4. Үлкся иінн
5. Хроштнмлар

ПІ. Субмепиеятршг 
IV. Метацопрпк

55<урет. Хромосомалардын түрлері

4.5.3. Карнотнп. Алам кариотнпі



56-сурет. Адам іариотніп X

ЦеЕТрсмезелыз, иадекс дегеніміз- хромосоманын қыска иіні 
үзыкдкғының бүкіл хромосома үзындығына ара катынасы (%) 
болып табылады.

А тобы: і-2-3 хромосомалар; ең іоі метацентрлі хромосомалас,
<ЦК=38-49):

В тобы: 4-5: ірі субкетацентрлі хромоеэмалар, (ЦИ=24-30):
С тобы: 6-12: орташа субметаценірлі хромосомалар, (Цй=27-35);
Д тобы: 13-15; орташа ахроцентрлі хромосомалао. J I I I I=15); 

тобы: 16-1$: үсак субметацентрлі хромосомалар, (ЦИ=2б^40);
Ғ тобы: 19-20; ек үсак метацентрлі хромосомалар, (ЩІ=36-46);
G 21-22: ек үсак, акроцентрлі хромосомалар, (ШІ=!3-23);
X хромосома-огташа субметаценгрлі (С тобы), У хромосома-ең 

үсақ акроаентрлі (G тобыі хромосомалар болып табылады.
Денвер агіжтелуінщ кемшілігі бір топқа жататын хромосомаларды 

аасыратудык қиьш, тіпті лгүмкін болмауы.
^Пасюх хлассификасяясы (1971) хромосомалардың таядамалы 

боялуына байлакысты жургізіледі. Ол үшін хромосомаларды түрліш* 
бояуяармек бояйды (G,R,S). Сонда эртүрлі (гомологтык ем ес  
хромосомалар түрліше боялады, ал гомологгық хромосомалар бірдей 
боялады, сондыктан хромосомалардын гомологтых, жүптарык табу 
ж еңілдейд:. Соныыен катап fivrj классиф икация бойынша



хромосомалардагы накталы локусгарды ажыратып белгілеуге, хромосома 
картасын жасауга болады. Ол үшін кейбір символдарды паЯдаланады, 
мысалы: хромосоманын қыска нінін р, үзын иінін q әріпімен 
белгілейді. Боялу интенсивтігіне карай хромосоманын өрбір иінін 
центромерадан теломерага қарай аударғанга, ал аудандарды сегменттерге 
бөледі дс араб сандарымен белгілейді. Мысалы, Ір 22 хромосоманын 
кыска иінінін 2 ауданындагы 2 сегмент дегенді білдіреді.

4.6. Генетикалық гомеостаздың бұзылуы 
және оның адам патологнясындағы рөлі

4.6.1. Жалпы мәліметтер

Гомеостаз дегекіміз үнемі өзгеріп түратын (қүбылмалы) коршаган 
орта жағдайларында агзанын ішкі ортасының тепе-тендігін сактап 
түру қасиеті болып табылады. Ол реакция нормасына негізделеді. 
Реакция нормасы дегеніміз -агзаның орга факторларының әсерлеріне 
қаЯтаратын кері жауап реакцияларынын шегі.

Агзанын жеке дамуы барысында акуыз және РНҚ биосинтезі 
аркылы жүзеге асатын түкым қуалаушылык акпарат қатып қалған 
(өзгермейтін) ағза белгілері мен касиеттерінін дамуына алып келмей, 
қүбылмалы орта жағдайларында біршама өзгеретін белгілердін дамуын 
камтамасыз етеді. Белгілердін өзгеру шегі, ягни онын төменгі және 
жоғаргы деңгейлері әр бір ағзада ерекше болады. Яғни, реакция 
нормасы түкым қуалаушылыкка тәуелді болады және онтогенез 
барысында біртүтас фенотиптін бір элементі ретінде калыптасады.

Генетика түрғысынан карастыратын болсак, гомеостаз-түкым 
қуалаушылык аркылы аныкталатын фенотип компоненті болып 
табылады.

Орта факторларьімен түкым куалаушылык аркылы аныкталатын 
агзанын реакция нормаларынын әрекеттесулері нәтижесінде адамнын 
тіршілік статусынын әртүрлі күйлері калыптасады: дененія сау 
болуы не аурудың дамуы (57-сурет).

Реакция нормасы негізінде ішкі ортаныы барлык компонентінін 
гомеостазы сакталган кезде ағзаның дені сау болады (57А-сурет). 
Гомеостаздың бір компонентінін бүзылуы (дисгомеостаз) аурудын 
дамуына алып келеді. Дисгомеостаз себептері болып орта 
факторларының әсерлерінің күшеюі (57Б- сурет) не агзанын туа 
біткен реакция нормасыньщ мүмкіншілігінін шектелуі (тар болуы) 
(57В-сурет) саналады.

Агза гомеостазының бірнеше компонснггері белгілй нерв хүЯесі 
гомеостазы; эндокриндік гомеостаз; биохимиялык гомеостаз; физикалық-



химиялық гомеостаз; күрылымдык гомеостаз; иммунологиялык
гомеостаз; генетикалык гомеостаз т.б.

Генетикалык гомеостаз- генетикалык 
(түкым куалаушылық) аппараттын-ДНҚ 
молекуласынын. хромосомалардың, 
геномный түрақтылыгы болып табылады.

Tipi агзалардын негізгі белгілерінін 
бірі-түкым куалаушылык Онын екі түрлі 
қасиеті белгілі:

1) түкым қуалауш ы лы кты н 
консервативтіп (түрактылыгы), я?ни түр 
ағзаларының негізгі белгілері мен 
касиетгерінін үрпактан үрпакха өзгегіссіз 
беріліп отырылуы. Осынын зрқасындз 
мындаған-миллиондаган жылдар бойына 
түрлердін, тіршіліктін түрақтылыгы, 
біртүтастыгы кальппасады. Мысалы: кез 
келген түрлердін жер бетінде мындаған- 
миллиондаған жылдар бойында тіршілік 
етуі; койлардан үнемі қозының, түйеден 
ботанын, биеден күлы нкы ң, иттен 

ГПІІГПГТ„  ІКл„ ят ы  КҮШІКТІ«  туылуы Т.С.С., егер көхтгмде
бидай сепсек, күзде міндетгі түрде бидай 

жинаймыз, күріш ексех күріш, жүгері ексек жүгері, кауын ексек 
кауын жинаймыз. Бүлардың бәрі жалпы алганда генетикалык 
гомеостаздын сақталу нәтижесі болып табылады.

2) түкым куалаушылыктың өзгергіштііі, ягки үрпактар жалғасында 
әртүрлі себептердің салдарынан агзалардын белгілері мен кдсиетггрі 
азды-кепті өзгеріске үшырауы. Бүган да мыңдаган мысал келтіруге 
болады.

4.6.2. Генетикалық полиморфизм жэне мутация

Түкым қуалаушылықтын өзгеруінің себептері-гекетикалық 
гомеостаздын азды-көпті бүзылулары болып табылады.

Егер түкым куалаушылык материалы-ДНҚ молекуласынын 
өзгерулері немесе бүзылыстары тіршілікхе айтарлыктай зиян келтірмей. 
реакция нормасы деңгейінде болатын болса онда мүны — полиморфизм 
(poly-көп; тогрһа-форма), хөстгүрлідіх деп атаймыз.

Полиморфизм-популяциядагы орташа жиілігі 1-2%-дан артых 
болатын ДНҚ молекуласынын кез хелген езгерулері болып табылады.

57-сурет. Генетикалык,
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Полиморфизм арқасында тіршілік, түрлер, адамдар сан алуан түрлі 
болып келеді.

Полиморфизмиің сн жиі кездесетін формасы-жеке нуклеотидтер 
полиморфизмі (SNP -ЖНП). Жеке нуклестгидтер полиморфизмі дсгеніміз 
адам геномының әртүрлі учаскелерінде байкалатын бір нуклеотидтін 
екінші нуклеотидпен алмасуы. ЖНП геномный әрбір килобазасында 
(кьлобазг-Ю ОО к .ж .) хездеседі. Төменде 2 адамның Д Н К - 
молекуласыяык 3 үзіндісі (фрагмснті) келтірілгек.

! Адамдар гклеотіідтер бірізділігі
і 1
1 2
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Т  Ц 
Т  А

ТГЦ
ТГЦ

Т 1 
Г

ГЦ
ИГ
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2
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Ц
А

ГГ
ГГ

.Г
А
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ГЦ

Щт
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2

тцтт т
ТЦТТ А

ГА
ГА

Ц
Г

ГАЦТЦ
ГАЦТЦ

58-сурет. Е и  адам ДНҚ-сындағы жекелеген нуклеотидтер полиморфизм!

2000-2003 жылдан, ягни «адам геномы* халыкаралық гылыми 
багдарлама табысты аяқталганнан, кейін біз жеке нуклеотидтер 
полиморфизмінің (SNP -ЖНП) картасын қүрастыруга кол жеткіздік. 
Бүл карталар рак, диабет, психикалык аурулардын себептері болатын 
кешенді мультифакторлы полигенді гендерді аныктауга мүмкіндік 
берді.

Егер ДНҚ молекуласының қүрылысының өзгерулері, бүзылыстары 
тіршілікті болдырмайтын не адам денсаулыгына антарлықтай зиян 
келтіретін болса, ягни геномның кызмет етуін айтарлыктай өзгертетін 
болса, онда бүларды мутациялар деп атайды. Мутациялардын 
ропуляциядагы орташа жиілігі-1%-дан төмен (кем) болады. Мыс. 
Дюшен миодистрофиясы, А-гемофилия, фенилкетонурия т.б. гендік 
аурулардың жиілігі 1:2000-5000.

Генетикалық полиморфизмнен ерекше мутациялар адамның дамуына 
айтарлыкгай зиянды эсер етеді және түкым куалаушылық өзгерістердін 
негізгі себептері болып келеді. Мутациялардын міндетті салдарынын 
бірі болып генетикалық кодтың өзгерулері саналады.

Мутациялардын жіктелуі:
-геңдік мупшиялар - ДНҚ молекуласынын бір учаскесінде (ген) 

нуклеотидтер бірізіділігінін өзгеруі Сделеция, дупликация, миссенс, 
нонсенс, транскрипциялану рамкасыі^ын жылжуы, генетикалык 
импринтинг);
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-хромосомальпс муташ іялар • хром осом аларды ң қ ү р ы л ы м ы н ы ң
өзгерулері (делециялар, дупликациялар, инверсиялар, транслокациялар, 
робертсондык қайта күрылымдар, бір ата-аналық дисомиялар, 
изохромосомалар);

-геномдық мутациялар - хромосома санынын өзгсруі (анеуплоидия, 
полиплоидия);

4.6.2.1. Гендік мутациялар

Гендік мутациялар деп -жай көзге көрінбейтін, тіпті микроскоп 
аркылы да көруге болмайтын ДНҚ молекуласынын бір учаскесінде 
(геи) болатын өзгерістерді айтамыз. Адамдарда гендік мутациялардың 
бірнсше түрлері сипатталғаи:

-динамикалық мутациялар-қайталанатын үш нуклеотидтер 
экспансиясы;

-мажорлык мутациялар-кейбір популяцияларда жиі кездесетін 
мутациялар;

-миссенс мутациялар-кодонның өзгеруінс альш келетін мутациялар; 
-бейтарап (үнсіз) мутациялар-фенотипті өзгсртпсйтін мутациялар; 
нонсенс мутациялар-мағыналы кодоннын мағынасыз - стоп кодонга 

(кодон терминаторға) өзгеруіне альш келетін мутациялар;
-нольдік мутациялар-кызметтік маңызы бар ақуыэдын синтеаделуін 

болдьфмайтын мутациялар;
-реттеуші мутациялар-геннін реттеуші бірізділіктерінін (промотор, 

оператор, энхансерлер т.б.) өзгеруіне, тиесілі геннің экспрессиясьшык 
бүзылуына алып келетін мутациялар;

-транскрипциялану рамкасының жылжуы типті мутациялар-ген 
транскрипциясының рамкасының жылжуына, яғни кодтаушы 
триплеттердің қалыпты окылуынын бүзылуына алып келетін 
мутациялар;

-нүктелі мутациялар-бір немесе екі көршілес нуклеотидтердія 
өзгеруі;

-сплайсингтің бүзылуы-интрондардың дәл кесілмеуі нәтижесінде 
пайда болатьш мутация. Интрондардын бас жагьшда ГУ нуклеотидтері, 
ал аяқ жагыңда АГ нуклеотидтері орналасқан. Осы бірізділіктерді 
таньш дәл кесетін ерекше РНҚ-лар-кіші (шағын) ядролык РНҚ- 
лардың болмауы не мутациялануы нәтижесінде ген акдараты өзгереді.

Осы аталған мутациялардың кай-кайсысы-да ген акдаратьш бүзады 
және бірнеше патологиялык жагдайларға алып келеді: 1) ақуыз 
мүлдем синтезделмейді; 2) өзгерген (бүзылған) полипептид тізбегі 
синтезделінеді; 3) полипептид тізбегі жеткіліксіз (аз) мөлшерде
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синтеаделінеді; 4) полипептид тізбегі ore көп мөлшерде синтсзщелінеді.
Сонымен катар, ген мутациясынын патогендік өсері ретінде ақуыз 

молекуласынын қызметінің бүзылуларын-да атауга болады;
1)транскрипция не трансляция үдерістерінін бастырмалануы 
(ингибиторлық әрекет) не олардын қүрылысынын және касиетгерінін 
өзгерулері нәтижесінде акуыз кызметінін жойылуы: 2) акуыздын 
жаңа кызметгерінін пайда болуы-мутантты акуыздарда кейде калыпты 
кызметімен бірге жака-цитотоксикалык (улау) касиетгері де қалыптасуы 
мүмкін, бүл жасушалардың өліп қалуына алып келеді; 3) Ген 
дозасының өзгеруі (делециялар не дупликациялар) ақуы з 
молекуласынын, кеңістіхтегі үш өлшемді күрылымының бүзылуына 
алып келуі мүмкін.

, Гендік мутациялардын бәрі дерлік клиникалык түргыдан түрліше 
болып келетін түкым куалайтын аурулардын, гендік аурулардың 
(муковисцидоз, гемофилия, фенилкетонурия, нейрофиброматоз, т.б.) 
дамуына алып келеді. Гендік аурулардын жалпы саны 4500-5000 га 
дейін жетеді. Қазіргі таңда гендік аурулардын дамуына алып 
келетін 1500-2000-дей гендік мутациялар анықталган. Гендік 
мутациялардын патологиялық әсерлері молекулалык, жасушалық, 
үлпалык және ағзалық денгейлерде байкалады. і

Тендік аурулардын дамуынын негізгі және ±глпы  заңдылықтары 
мынадай тізбектерден түрады; мутантты алеллъ —>• патологнялык 
алғашхы өнім (полипептид тізбегінін сандык және сапалых өзгеруі) 
-»бяохимиялыз; үдерістер тізбесі —> жасушалар —> мүшелер -» агза.

Мутаятты геннін патологиялык әсерінін бір мысалы ретінде 
өзгерген акуыз молекуласынын синтезделуін карастыруға болады, 
мысалы; орақ жасушалы анемия. Бүл ауру глобин молекуласындагы 
6-шы аминқышкылы валиннің орнына (калыпты жағдайда) глютамин 
амішкышкылыньщ орналасуы нәтижесінде дамиды. Бүл ГУА кодонында 
У-дін А-мен алмасуы негізінде мүмкін болады. Глобин молекуласында

• бір-ақ амкнхышкылынын алмасуы гемоглобикнін касиетгерінін өэеруіне 
(ерігіштігінін тэмендеуіне, полимерленуінін жогарылауына) алып 
келеді. М үндай гемоглобин оттек м олекулалары н наш ар 
байланкстырады немесе мүлдеы байланыстыра алмайды және оттегінің 
жетіспеупіілігі жағдайларында крксталданады, ал эрнтрошптер пішіні 
орақ піш інді болып өзгереді. Олар б ір -б ір ім ен  жабысып, 
капнллиярларда (хылтамырларда) тромбтар пайда етеді.

Мутантш алелльдік келесі патологиялык әсері-алгашкы енімнін 
мүлдем синтезделмеуі. Бүл жагдайда калыпты биохимиялык 
гомеостаздын бір сатысы бүзылады, осының нәтижесінде улы заттардын 
бастамалары көптеп жикакталады. Мы#ал ретінде фенилаланин және
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тирозин аминкышқылдарынын алмасуынын бүзылуларын келтіруге 
болады.

Фенилкетонурня ауруы кезінде фенилаланин аминкышкылынын 
тирозинге айналуын катализдейтін фенилаланингищхжсилаза ферменгі 
болмагандықтан қанда фенилаланин және оның аралык өнімі- 
фенилпирожүзім кышкылы (улы зат) көптеп жинакталады. Ал, 
тирозин аминкышкылынын алмасуынын бүзылуы мелониннін 
(альбинизм) және тироксиннін түзілуін бүзады (болдырмайды) (59-

Тироксин
Фенил
алаяив
гидроксилаза -

Тироксиназа

Алхалтокуркя

Ацетосірке
КдіШКЫЛЫ

I
1 ссу н о , I

59-сурет К ейбір  ам яккы ш хы лдарды к алм асу ж обасы

4.6.2.2. Хромосомалық мутациялар

Хромосомалык мутацияларға олардын күрамында пайда болатын 
өзгерістерді жатқызады.

Хромосомалык, мутацияларды-хромосомаішілік жәке хромосомааралык 
деп 2 топка бөледі.

Хромосомаішілік мутацияларга-делеция. дупликация, инверсиялар 
жатады, ал хромосомааралых мутацияларға-транслокация, робертсондык 
кайта күрылымдарды жаткызады.

Делеция -дегеніміз хромосоманын бір учаскесінің түсіп калуы.
Дуплнкаіиялар-хромосоманың бір учаскесінін екі рет кайталануы 

(екі еселенуі) болып табылады (60-сурет).
Делекциялар хромосомадағы гендер санынык азаюына алып келсе, 

дупликациялар-керісінше гендер санының көбеюіне алып келеді.



Қалай болғанда да бұл өзгерістердін екеуі де ағзаның тарихы 
қалыптасқан тендер балансын бүзады, ал бүл кей жағдайларда, 
тіршілікті болдырмайды (өлуге алып келеді), не түрліше патологияларға 
алып келеді.

Транслокациялар-гомологтық емес хромосомалардьщ учаскелерімен 
алмасуы, оның екі түрі белгілі: 1) реципрокты транс локация және

Рецкпрокты тргнслокация- 
гомолопық емес хромосомалар- 
дың езара учаскелерімен  
алыасуы, ал рецісірсхты гмес 
транслохашія -  хромссомалар- 
дың бір жақты учЕскелерімен 
алмасуы, Ьғнп бір хромосоманын; 
учасхесінің іх ін я іі хромосомах а 
жалгануы.

Егер реішпрокты транслока- 
ция кезінде алмасатын 
учаскелер жойылмаса онда оны 
балансть; транслокация деп 
зтайды. Іглаксты транслокация, 
инверсия с і ія қ г ы ,  патологаялык 
өсер етпеуі мүмкін, бірақ  
хүрделі кроссннгоЕе? және 

гаметогенез кезіндегі хромосома санының редухцкялануы нәтижесіңде 
балансты транслокацияға ие ағзаларда баланстьі емес гзмгталас. ягни 
нуллисомиялы не дисомиялы гаметалар түзілуі мүмкік.

Инверсиялар-хромосомакын бір учаскесінің 130°-айналып қайта 
орналасуы. Оның екі түрі белгілі: перицектрнхалық инверсия және 
парацентрикалық инверсия.

Перицентрнкалық икверскз— хромссомэның екі иікін қамтып, 
центромера арқылы жүреді.

Параиентрикалық ннверсня-центромерага тиіспей, хромосоманын 
бір иінінде жүреді.

Робертсондых қайта хурьілымдар-гкі гхроцентрикалы қ 
хромосомалардын үзын иіндерінің транслокациясы (өзара косылуы) 
нзтнжесінде бір метацентрюсалык не субметацешрихглық хромосоьшнын 
түзілуі-центрихалых хосылу (61-сурет).

Мүндай ағзаларда патолопіялых эсерлер байқалмаЗды. Себебі екі 
акроце нтрикал ық хромосомалардың кыгқа ніндерікің жойылуы, яғни 
сол жерлердегі гендердің жойылуы, қалған ? ахроцектрихалых

реципрокш емес транслокация.

ш м  ■ —  &__"
Кллыэты хромосома 

А В

~ІЛ«ЦЖЯ

А В С D Е Г Е F
Д О  Д Я Д Ю  'M IM M II l  ГГ' 1)11 
Дуплах* іиа

К L М N

Трйнсдокасад

□ а в п в г ^  Б ш н
Иазерсха

60-сурет. Хромссомалык, мутациялар
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хромосомалардын қысқа иіндеріндегі гендердін экспрсссиялануы 
нәтижесінде компенсациялануы (орны толтырылады) мүмкін.

А В С D E F G
CrUEEDjO

j  Қосьиіу 

Баліну
M N O P Q R

T
61-cypem. Робертсондык кай та күрылымдар

Кейде бір хромосома центромера аркылы екі иінге (кысқа иініне— 
Р және үзын иініне-q )  ажырап кетуі мүмкін центрикалык ажырасу. 
Әрбір иінде (p.q) екі хромотида болады, олар центромера арқылы 
жалғанған.

Кейінірек бір иіннің хроматидалары бір-бірінен ажырап хромосоманың 
екі иінін пайда етеді. Келесі митоздан бастап осы хромосома 
жасушаның баска хромосомалары сияқты дербес репликацняланып 
жасушадан жасушаға беріліп отырады. Мүндай хромосомаларды 
изохромосомалар деп атайды. Олардын калыпты хромосомалардан 
айырмашылыгы екі иіні бірдей болып, бірдей гендер жиынтығына

ие болуы (62-сурет). 
i(xq) Изохромосомалар хромосомалық 

патологияларға алып келеді, себебі олар 
бір мезгілде іш інара моносомия 
(жетіспейтін иіні бойынша), ішінара 
трисомия (сакгалған иіні бойынша) болып 
саналады.

Соңғы кездері адамдарда бір ата- 
аналык днсомия деген күбылыс 
аныкталған. Мүндай адамдарда хромосома 
саны қалыпты (46) болады, б ірақ 
олардын бір жүбы ата-аналарынын тек 

62-сурет Х-хро.мосомаиың біреуінен гана алынган, не әкесінен не
изохромосомалары анасынан. Бүл қүбылыстың механизмдері

Х-хромосома р) (тетіктері) төмендегідей болуы мүмкін.
l(Xq)-X хромосоманын үзын 

ніні бойынша иэохромосомасы 
і(Хр)-Х хромосома нын кыскд 

и іб і  бойынша изочромосомасы
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6  кесте  М е в о з  ж ә в е  ү р ы к т а н у  а е з а е р і н д е  т ү з і л е т і н  г а м е т а л а р  
м е н  з к г о т а л а р  г е н о г н и т е р і

^2п=46 п - 2 3 „=23+1=(24) п=23-1-(22)

п**23 2п«46
калылты

1

2п=46+1(47)
трисомия

2

2п=45
моносомия

3
п=23+1=(24) 2п=46+1(47) 

трисомия 4
2п=46+2 

0  5
2п=46 

лмсомия, 6
п=23-1=(22) п=45 

моносомия 7
2п=46 

дисомия 8
2п=44 

нуллисомия 0  9
1) белгілі бір хромосома бойынша нуллисомиялы (22) гамета -  

(5 кесте-6,8) осы хромосома бойынша дисомиялы (24) гаметамен (5 
кесте-8) косылады;

2) бір хромосома бойынша трисомиялы (5 кесте-2,4) үрык не 
зигота бір ата-анадан алынған жалғыз хромосомасын жоғалтады, ал 
екінші ата-анадан алган екі хромосома сақталынады (трисомияның 
редукциялакуы);

3) бір хромосома бойынша моносомиялы зиготакың (5 кесте-3,7) 
сынар хромосомасы мнгоз жолымен бөлінгенде өздігінен екі еселенеді 
(жүп күйіне көшеді) және әрі карай кальппы, қосарланған күйінде 
беріліп отырады (моносомиякың зиготадан кейін дупликациялануы).

4.6.2.3. Геномдық мутациялар

Геяомдық мутациялар деп хромосома санынын өзгеруін не еселеп 
өсуін айтамыз. Мутацияның бірікші түрі-анеуплоидия (2 пА1,2,3), 
ал екіншісі- полиплоидия (3 п, 4 п, 5 п т.с.с.) деп аталады.

Лнеуплондня — нуллисомик (5 кесте-9) моносомия (5 кесте-3,7), 
трисомия (5 кесте-2,4) күйінде кездеседі.
' Полиплоидия (3 п, 4 п, 5 п)- хромосома санынын еселеп өсуі. 

Полиплоидия өсімдіктерде жиі, төменгі сатылы жануарларда 
(омырткасыздар) сиректеу, ал жоғаргы сатылы жануарларда 
(омыртхалылар) және адаыдарда өте снрек кездеседі. Адамдарда 
полиплоидтык үрықтар күні бүрын түсіп қалады, не өлі туылады, 
ягни олар гіршілік ете алмайды.

Хроыосомалык және геномдык мутациялар дамудын туа біткен 
акаулықтары көптеп кездесетін адамдардын түқым цуалайтын 
ауруларының үлкен бір тобы-хромосомалық ауруларға (синдромдарға) 
алып келеді Хромосомалык аномалиялар саны 1000-га жуық, олардын 
100 ден астамы клиникалық күйінде байхалатын хромосомалық



ауруларға синдромдарға жатады (Даун синдромы, Патау синдромы. 
Эдвардс синдромы, Тернер синдромы. Клайнфельтар синдромы т.б.)

Хромосомалык аномалиялар (бүзылыстар) биолопіялық түрлердін 
эволюциялык үдерісінде калыптасқан гендердін үйлесімді кызмет 
етуі мен жүйелі ретгелуін, жалпы генетикалык баланстын бүзылуын 
тугызады.

Хромосомалык аномалиялардын негізгі патологиялык өсерлері — 
ағзаның, үрықтың өлуіне (летальдық) және дамудың туа біткен 
ақаулыктарының кдлыптасуына алып келуі болып табылады.

Бір ата-аналық дисомиялардың патологиялык әсерлері рецессивтік 
патологиялык гендердің гомозиготалы күйіне көшірілуі (ауру бір 
ата-анадан беріледі); кейбір дисомиялар әке не ана хромосомаларындағы 
гендер импринтингі негізінде күрсақтағы баланын өсуін тежеуі 
күйінде байқалады.

7 кесте. Адам патологи яларына алып келетін бір ата-аналық дисомиялар

Хромосома Хдй ата-анаиынхі Ауру не синдром
6 әкесініңи Транзиторлых хаят днабеті
7 Аяасыкынхі Сильвер-Рассел скндрсмы, қүрсақ tarf 

дамудьщ кешіггі
11 әкесініңкі Баклит— Видеман синдромы
14 Аласыныкы Курсах іші дамудьщ кеыігуі, 

физикалық дамудың, крзгалыстык 
дамуыньщ хсшігуі, гипотония

15 Аяасыньщкі
әкесініңгсі

Прадер-Вилли синдромы 
Ангельман синдромы

16 Аяасыныңкі Плацента рльи. мозашшзмге 
байланысты хүрсгк. іші дамудьщ 
бүзылуы

Генетикалык нмпрннтинг - ата-аналар хромосомасыкык біреуінік 
белгілі бір локусын дифферендиалды (таддамалы) такбалап, сол 
жерде орналаскан гендердін экспрессиясын болдырмайтын (істен 
шығаруға алып келетін), эпигенетикалык күбылыс (моноалельді 
экспрессия).

М үның себептері -  делеция, ген мутациясы , гендердің 
эпигенетикалык істен тығарылуы (өшірілуі) болып табылады.

Генетикалык импринтинг -  механизмі (тетіктері) болып ДНК 
молекуласынын бір локусындағы цитозиндердің арнайы метилденуі 
болуы мүмкін.

Адамдарда импринтинге үшырайтын 30-ға жуык гендер және 7,
11, 15 хромосомаларда орналаскан 3 кластерлі гендер (7а32. 11р15,
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15ql 1.2-13) белгілі. Олар ісіктердің, Прадер-Вилли, Ангельман 
синдромдарының дамуына алып келеді.

СПВ СА
м о м м  м о  м о о о  м о

№

Далвчіп Ахалък Иыпрмнтмнг Деления Өшлі* Имлринтмнг 
орд ОРД

63-сурет  Пралер-Виллк жәяе Ангельман синдромдарыкдағы 3 гурлі 
мутацнялар (Бочкоатан, 2006)

М-анасы; О-окесі; ОРД-бір ата-аналык дисомия;

4.6.3. Жасушалардың биологиялық 
антнмутадиялық тетіктері

Көпшілік жағдайда мутациялардын ағза үшін зиянды болатындыгы 
белгілі. Олар популяццяда мутацнялык қысым салдарынан үнемі 
паЯда болып отырады.

Жасушаларда мутациялардын пайда болу жиілігін реттеп отыратын, 
олардың әсерлерін байкатпайтын мутацияға карсы табиғн тетіктер 
(механнзндер) болады. Оларға мыналар жатады:

1) диплоидты эукариоттық ағзалардың хромосомаларының жүп 
болуы. Екі гомологтык хромосомадағы аллельдердің біреуі 
мутацияланған, бірақ рецессивті күйде болса оның әсері байкдлмайды;

2) кейбір гендік мутацияларды болдырмайтын механизм ол р- 
РНҚ, т-РНҚ т.б. гендерінің бірнеше көшірме күйінде кездесуі;

3) мутацияны болдырмайтын тағы бір антимутациялық касиет ол 
ДНҚ молекуласынын қателіксіз репликациялануы;

4) биологиялық кодтын триплетті және артық болуы, тіпті 
триплеттін бір нуклеотиді әзгерген күнде де ол кодон-синонимге 
айналып генетикалык акпарат мағынасын бүзбайды, мысалы:адам 
гемоглабинінің -полипептидінің гені 438 нуклеотидтен түрады. Егер 
осы 438 нуклеотидтердің 25 жуығынын бірсуі өзгергенімен полипептид 
синтезі бүзылмайды, ал 2-3 нуклеотид өзгерсе, қысқа полипептид
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синтезделінеді; ал 73 пайыз нуклеотидтерінін бір жүбы ауысса 
полипептидте бір амин кышқылының алмасуы байқалады. Триплетгің 
үшінші нуклеотиді ауысса, ол 64 пайыз жағдайда, өз мағьгаасын 
бүзбайды;

5) полипептид аминқышқылдарынын қасиеттері де бірдей бола 
бермейді. Егер де жаңадан косылған аминкышкылы өз касиеті 
бойынша ауыстырылған аминхышқылына үксас болса ақуыздың 
күрылысы және хаслегі болар-болмас канз өзгереді. Мысалы, адамнын 
мутантты S және С ггмогдабикдерінің каикпты А гемоглабин 
молекуласымен салыстыргандағы зйырмаіііылығы бір-ax. амин 
кышқылынын-6-аминкьгшкылкның-глуталшн алгніі қьшіхылынын 
злмасуында; S-гемоглгібшще 6 алаяқьп тчылы-валин, С-гемсглаб;шіңде- 
лизин болады. Глутамин амин кышкылымен лизиннін қасиеттері 
үқсас-екеуі де гидрофильді, сондықтан да С-гемоглабині адамдарда 
қан аздылықтың жеңіл түрін тудырады, ал глутамин аминкышқылы 
мен валиннің касиеттері қарама-қарсы, біреуі гидрофильді, екіншісі- 
гидрофобты. Сондықтан S гемоглабинінің қасиеті күрт өзгеріп 
адамдарда кан аздылықтын зілді, ауыр түрі байқалады.

6) ДНҚ молекуласының қүрылысы бүзылган жағдайда ол репераиия 
механизмдері арқылы жөнделеді.

4.6.4. Мутагенез және мутагендік факторлар
4.6.4.1. Азоттық негіздердің бүзылыстары

ДНҚ молекуласының бүзылыстары 2 түрлі болуы мүмкін: азотгык 
негіздердің және ДНҚ тізбектерінін бүзылыстары.Азотгық негізаердін 
бүзылыстарына: а) негіздердің гидролитикалык жойылуын; б)негіздердін 
гидролитикалық аминсіздену лерін, тиминдік димерлердің пайда болуын 
жаткызамыз.

а) Негіздердің гидролитикалық жойылуы кездейсок не сырткы 
ортаның түрліше факторларының (ультракүлгін сәулелерінін, 
радиоактив сәулешашулар) әсерлерінен болуы мүмкін.

ДНҚ молекуласынын азотгақ негіздерінің ішінен өсіресе пуриндік 
негіздер өте жиі жойылады. Диплоидты жасушаларда осылайша бір 
тәулікте орташа 5.104 нуклеотидтер жойылыг отырады.

Егер де осы бүзылыстар репарацияланбаса (жөнделмесе) 70 жыл 
ішінде ағза жасушаларындағы ДН Қ молекуласы өздерінің 25% 
азоттық негіздерінен айырылған болар еді, бүл жгсушанын өлуіне 
альш келеді.

б) Негіздердің гидролитикалық аминсізденуі-бүл кезде негіздер 
түгелдей жойылмай, тек гмин тобы жойылады. яғнл нуклеотидтер
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аминсізденеді. Осынын нәтижесінде:
-цитозин (Ц). ДНҚ молекуласына төн емес, урацилге (У) айналады;
-5-метил цитозин (5МЦ) тиминге (Т) айналады;
-аденин (А) Д Н Қ , РН Қ -м олекулалары нда кездеспейтін 

гипоксантинге айналады.
Мүндай өзгерістер генетикалык кодтьщ мағынасын бұзады.
в) Тимнндік дямерлердің пайда болуы. Бүл күбылыс ультракүлгін 

сәулелері әсерлерінін нәтижссінде пайда болады.

4.6.4.2. Д Н Қ  тізбектерінщ бұзылыстары

а) Жекелеген тізбектердің үзілістері: кэршілес нуклеотидтер 
арасындағы фосфодиэфирлік байланыстың үзілуі салдарынан болады. 
Бүл әсіресе рентген және радиоактив сәулелерінін әсерлерінен жиі 
болады.

б) Көлденен тігілулер - бүл нуклеин қышқылы мен ақуыз 
молекуласы арасындагы ковалентгік байланыстар, олардын 2 түрі 
белгілі:

-ДНҚ-ДНҚ, ягни 2 ДНҚ молекулаларынын тізбектері арасыкдагы 
коваленттік байланые;

-ДНҚ-ақуыз, яғни ДНК. молекуласынын бір тізбегіндегі негадердін 
хромосоманын бір акуызымен байланысуы. Бүл бүзылыстар осы 
локуста ДН Қ не РНҚ синтезін болдырмайды, себебі олар ДНҚ 
тізбектерінін бір-бірінен ажырасуын болдырмайды не қиындатады.

4.6.4.3. Мутагенездің молекулалық тетіктері 
(механизмдері)

Иондаушы сәулелердің мутагендік әсерлері

Иондаушы сәулелерге электромагнита, рентген сәулелері, а , р - 
үгүй ірш іктер і жатады. Олар ж асуш аға еніп, атомдар мен 

молекулалардын сырткы қабатынын электрондарын бөліп шығарып 
он зарядталган иондарға айналдырады. Мүны нондау деп атайды. 
Бөлініп ш ы ққан электрондар әрі карай баска атомдар мен 
молекулаларды иондайды.

Радиаішяның биологиллых әсерлері радиация көзінің орналасуына 
(іштей не сырттай свулелену), сәулелену типтеріне, сэулслер 
энерпіясына т.б. физикалық-химиялык қасиетгеріне байланысты болады.

Толқындарының үзындығы 0,1-1,0 і?м болып келетін рентген 
сәулелерінін иондау белсенділігі өте жогары денгейдс болады. Олар
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жасушалар мен үлпаларға еніп жасуша курылымдарына, 
макромолекулаларға, органошггарга эсер етеді.

Иондаушы сөулелердін мутагендік өсерлеріне нуклеин 
кышкылдарынын (ДНҚ-РНҚ) түрліше бүзылыстарын жаткызамыэ:

1) Д Н Қ  молекуласынын кант-фосфат қаңқасының үзілуі 
(кант*-фосфат);

2) Азопых негіздеодің бүзылыстары (әсіресе пириминдік негіздердін 
Ц.Т);

3) Негіздердің жүптасу касиетінін өзгерулеріне алып келетін 
химиялық қайтақүрылулары, мысалы, пуриндік қалдықтардын (А,Г) 
пириминдік негіздермен (Т.Ц.) байланыспай, пуриндік негіздермен 
(А,Г) байланысуы;

4) Нуклеин кышкылдары (ДНҚ) тізбектерінін өзара немесе екі 
нуклеин кышқылы молекуласынын бір-бірімен немесе ДНҚ-ның 
акуыз молекуласымен «тігілуі*.

Азоттык негіздер қант-фосфат каңқасына қарағанда 3 есе жиі 
бүзылады. Қант-фосфат байланыстары фосфадиэфирлік байланыстарға 
қарағанда 7,5 есе мықтылау болып келеяі.

Әдетте ДНҚ молекуласынын бір жіпшесі жпі закымданады, ол 
көптеген алғашкы бүзылыстарға; а) негіздгрдін дезаминденуіне, 
алкилденуіне, цитозин оксимдерінін түзілуіке, яимерленуіне және 
пириминдік негіздердің гидратациялануыка алыя келеді. Алғашкы 
бүзылыстар сонғы (екінш і реттік) реакцняларға - сутектіх 
байланыстардын үзілуіне, ДНҚ күрылымкнык кснформациясының 
өзгеруіне, полимерлік тіэбектердін молекулгітпілік лгәне молекула- 
аралық тігілуіне (қосылуына) үласады.

Индукцияланған гендік мутациялар жиілігі сәулелену дозасьша
пропорциональ болады және ол 
сызықтык снпдткі йе (64-сурет).

Гендік мутаЦііялзрдан бөлек 
хромосомалых бүзылыстар 
(аберрациялар ' ж иілігі доза 
квадратына псопсрцлональ болады 
және онык грзоигі S торіаді болып 
келеді (65-сурет).

Иондаушы свуяикр эсерлерінен 
пайда болған ДНК-яыи хөптеген 
бүзылыстары жас>тл?ГэЩ түрліше 
генетикалык ретгзраииялаушы

64-сурет. Дрозофила шыбыиызын ж үйелері ЗрКЫЛЬ' ХбНЛеЛйШ. 
нүктелік муташысыяыя сәуле аозасына 

тәуелділігі (Иаановтак, 2003)

jnaoi (юшуелтші



4.6.4.4. Химияльсқ 
қосылыстардың мутагендік 

әсерлері

Химиялык мутагенезді зерттеулер 
1942 ж. Ш .Ауэрбах ж әне Дж. 
Робсонның ипритгіқ мықты мутагендіх 
әсерінің болатындыгын анықтағаннан 
хейін кгң етек алып дамк бастгды. 
1946 ж. И.Рапопорт этиленимкннің 
және формальдегидтің мутагендік 
әсерлерін аныктады. Химиялык. заттар 
гендік, хромосомалық жоне геномдық 

мутаішяларды пайда етеді. Химиялык затгар ДНҚ молекуласының 
төмендегі бүзылыстарын пайда етеді:

1) жакын орналасқан ск і негіздердің өзара коЕ ален тгік  тігілуі 
(косылуы);

2) азогтық негіздердің алифаггикалык және ароматгык радикалдармек 
ковалентгік байланысуы;

3) азоттык негіздердін химиялык қайтақүрылулары:
-дезаминдену (аминсіздену);
-сакиналык күрылымның бүзылуы;
-толык эминациялануы (жойылуы).
4) полинуклсотидтің кант-фосфат канкасының бүзылуы:
Ең маңызды мутагендік касистке ие химиялык косылыстарға- 

алкилдеуші агенттер жатады. Олар алкил топтарын биологиялык 
макромолекулаларга жалғайды (66-сурет).

Алкилдеуші агенттер өздерімен 
әрекеттесетін молекулага метил 
(СН}), этил (C2Hj), пропил (C,H7) 
т.б. топтарын енпзеді.

Алкилдену үдерісін, ягни алкил 
тобындагы с утек атомының алмас- 
тырылуын X-H-*-X-R күйінде 
бейнелеуге болады. Алкилдеуші 
агенттерге біркеше гетерогендік 
қосы лы стар-эти лен и м и н дер , 
алкилалкаксульфатгар, эпоксидтер, 
кепатомды спирттер т.б. жатады. 
Сол сиякты, ДНҚ молекуласымен 

г

66-сурет Алкхлдеуші агент- 
метилметансульфаиаттын эсер!. 

Гуаннвніқ 7 орни бойынша 
алхялденуі (Ивановтан, 2003)

65-сурет Хромосомалык 
бүзылыстардын сэуле дозасына 
тәуелділігі (Ивановтан, 2003)
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тікелей әрекетгесетін күкіргпк және азотгық ипритгер. (3-прк пиолактон, 
алкилалкансульфанттар. алкилнитрозоаминдер де алкилдеуші косылыс- 
тарға жатады.

Алкилдеуші агентгердің ДНҚ нуклеотидтеріне әсерлсрі аденинде 
(А), гуанинде (Г), бірінші, үшінші, жетінші орындардағи азоттың 
(N1, N3, N7) цитозинде (Ц) бірінші, үшінші, орыкдардагы азотгын 
N1, N3. тиминде (T)-N7 алкилденуі күйінде болады, яғни сркін 
азот-N алкилденеді. Алкилдену азотгық негіздердщ қант-фосф;іт 
каңкасымен байланысын әлсіретеді және пуриңдердің (А, Г) түсіп 
қалуына алып келеді, ягни апуриндік учаскелер түзіледі.

Кднт-фосфат- 4- -азоттық негіз
Түсіп қалган пуриннің орнына баска-бір негіз кыстырылып 

косылуы мүмхін, ал бүл транзицкя (ГЦ-»АТ) тшггі мутаиияга плып 
келеді. Сол сияқты, генетикалык репарация кателіктері АТ ►ГЦ 
типті транзицияга, трансверсняға және транскрипцнялану рамкасыньщ 
жылжуы типті мутацияларға алып келуі әбден мүмкін

Алкилдеуші агенттер, сол сиякты, хромосомалардын үзілуіне 
алып келетін ДНҚ молекуласынын тізбектерінін өзара тігілуін 
пайда етуі де мүмкін.

Алкиддеуші агенттер ДНҚ және ақуыз молекулаларынып кплденең 
тігілуіне-де алып келеді. Ол екі түрлі жоба бойынша жүзеге асуы 
мүмкін: 1) ақуыздың бір ДНҚ молекуласымен тігілуі: 2) акуыз 
көпірі аркылы ДНҚ-нын 2 молекуласынын тігілуі (косылуы).

Органикалык молекулалардың тотығуы олардын күрамындагы 
с утек атомының (Н) жойылуына алып келеді, ал ол баска молекуламен 
қосылып оны тотықсыздандырады. Мүндай тотығу-тотықсыздандыру 
типгі мутагендерге азот кышкылы жатады. Оның өсері салдарынан 
негізлердін (А,Г,Ц) дезамиңденуі (аминсідденуі) байкалады. Цитозиннін 
(Ц) дезаминденуі нәтижесінде ол урацилге (У) айналады. Ал ураііил 
(У) гуанинмен емес аденинмен (А) байланысады (ЦГ-+АТ) (67- 
сурет).

Гуаниннін (Г) дезаминде- 
нуі (амннсізденуі) оны 
ксантинге айналдырады. Бүл 
кезде онын касиеті 
өзгермейді. себебі олардын 
екеуі де цктозинмен (Ц) 
байланысады.

Амин тобының кетатобы- 
мен алмастырылуы аденннді 
(А) гипоксантинге айналды-

О
/ /

^ " ^ Г Ц - А Т

N \ \
О

УрМ аи

67-сурет Азот қышхылы аркылы 
пятознннің а-чннсізденті (Ивановган. 2003)
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рады, ол тиминмен (Т) емес, цитозинмен (Ц) байланысады: АТ-»ГЦ 
(68-сурет).

н
/

Н -  N

- Н . . .  м ^ ^ А Т - Г Ц  

О  N
Гжлоюсаитми ®

Qamm
68-сурет. Азот кышыкылы аркылы адениннін амннсізденуі 

{Ивановтан, 2003) ,

4.6.5. Д Н Қ  репарациясы

ДНҚ репараниясы дегеніміз молекула күрамындагы кателіктердін, 
бүзылыстардың жөнделуі. Оныи бірнеше түрлері белгілі:

а) фото реактивация немесе жарықгык репарация. Оны 1962 жылы 
К.Руперт ашкан. Ультракүлгін сәулелері ДНҚ молекуласына эсер 
етіп, онда тиминдік димерлер пайда етеді, яғни 2 көршілес тиминдер- 
адениндермен байланысын үзіп, өзара байланысады. Бүл кезде 
фотореахтивтеуші ферментгер жарықтың (күн сәулесінін) әсерімен 
тимиңдік димерлерді ыдыратып, ДНҚ молекуласын бүрынгы, қалыпты 
күйіне келтіреді (69-сурет).

Өсімдіктер мен бактерняларда тиминдік димерлер тікелей 
фоторепарация аркылы репарацияланады. Бүл жағдайда репарация 
ферменттері күн сәулесінін энерпіясын пайдаланып, тиминдер 
арасындагы бүрыс байланысты үзеді.

Сонымен катар, бактерияларда тиминдік димерлер баска да тетіктер 
(механизмдер) аркылы репарацияланады (жөнделеді):

-тиминдік димерлері бар бүзылган тізбектің фрагменті кесіледі 
және

-осы фрагмент жаңадан синтезделінеді.
Бүл кезде эксцинуклеаза ферменті (бактерияларда) бүзылган 

жерді танып, онын екі үшын (тиминдік димермен коса) 12-13 
нуклеотидгерге кеседі Эукариоттарда тиминдік димер түзілген фрагмент 
репарациялык эндонуклеаза ІІ-аркылы 5' үшынан кесіледі, содан 
кейін арнайы экзонуклеаза 100-ге жуык нуклеогидтерді бір-бірлеп 
алып тастайды. Содан кейін ресинтез ^сүэеге а сады. Ресинтез, ягни 
хана синтез, ДНҚ-полимераза - арқылы жүзеге асады.
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Кейде осы репарациялык жүйенін кеміст^гі байқалады. Бұл кеэае 
адамдардың түкым куалайтын ауруы-пигментгік ксерсдерма дамиды.
себебі терісі күн сәулесіне өте сезімтал адамдарда УК сәулелену 
(күнге күю) тнминдік димерлердін 
түзілуін арандатады.

Сол сияқты, осы репарашія жүйесінін 
кызметгік белсенділігінін азаюы - күкі 
бүрын қартаю (синдром вялой кожм) 
синдромының дамуының да себебі 
болуы мүмкін. Бүл кезде ДНҚ-нын 
репарацнялану жүйесінің кызметік 
белсенділігі айтарлықтай төмендейді, 
нәтижеде Д Н Қ  бүзылыстары баяу 
репарацияланады не мүлдем репарация- 
ланады. Ал, бүл терінін босап, салбырап 
қалуына алып келеді (70- сурет).

б) эксцизиалык немесе каранғылык 
репарацияны-ХХ ғасырдын 50 жылдары 
А.Геррен аш кан. Ол жарықтың 
катынасынсыз жүреді және 4 сатыдан 
түрады:

1. Эндонуклеаза ферментері г.айда 
болган димерлерді «тауып», оларды 
«таньш* кияды;

2. Кесілген ДН К молекулаларынын жіпшелерінін үштаіын 
экзонуклеаза ферменттері «танып» арасын алшактатады да ығыстыр ып 
шығарады;

3. ДНҚ-полимерата ферменгі кесіліп алынып тасталган нуклеотнг гер
орнына ДНҚ-нын үзілмеген 
екінш і жіпш есі негізікде 
(матрица) комллиментарлык 
принциппен, халыпты 
нуклеотидтерді синтездейді;

4. Лигаза ферменттері 
синтезделінген нуклеотидтер хі 
ДНҚ-нын кесілгек жігппесіче 
жалғайды.

в) репликациядан кей нгі 
70 сурет. Ерте карта» скнлромы. репарация. Егер де репарация-
Сол жагта - 21 жастдғы жігіт. ^ . Г .
Он «акта сол жігіт 26 жаста НЫН бlpIHШ, , не

(Мушкамбаров. Кузнесовтан, 2003) жолдары аркылы ДН Қ

69-сурет. Тиминдік 
димерлердің реі:араииял ну 

жобасіі (Мушкамбар» і, 
Кузнецовтан, 2003)
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молекуллсындагы қателіктер репликация кезіндс жөнделмесе, онда 
ол келесі репликацияда матрица кызметін толык аткара алмайды. 
Сондықта ч пайда болтан кателіктер репликациядан кейін жөнделуі 
қажет. М \лы репликациядан кейінгі репарация деп атайды.

4.6 5.1. Урацил қалдығының алынып тасталуы

ДНҚ и.ілскудасыңддғы цнтозиннін (Ц) гидролнтикалық аминсадснуі 
ытнжесініе, ол ДНҚ-га төн емес. урацилге (У) айкалады. Онын 
репарациялануына 5 фермент кзтынасады (7і сурет).

1) Урацнл-ДНҚ-гликозидаза ферменті урацилді танып, онын 
пентоза фосфат байланысын үзіп, ДНҚ тізбсгінен түсіп калуына 
алып кследі

2) Репарациялык эндонуклеаза- 1-тусіп калган азотгьгқ негіз түсьшан 
ДНҚ тізбегін кеседі;

3) Экзонуклеаза- қалған дезоксирибозафосфатгарды және 1-2 
нуклеотидті алып тастайды;

4) ДНҚ - полимераза -  р -  үзілген жерде жаңа фрагменггі син- 
теадейді;

5) Ал ДНҚ лигаза жаңадан синтезделген фрагментті ДНҚ тізбегіне 
жалғайды.

А I  ц

________ Ш _______
Урадил-ДНК-

ДНҚ-пол нмерсза Р 
жвие ДНК-J

71-сурет ДНҚ молекеуласынан урацкл хдлдьігыньш жлынып тасталуы 
( Мушкамбаров, Кузнецовтан, 2003)



5. ГЕНОМДЫҚ ТЕХНОЛОГИЯЛАР

5.1. Жалпы мәлімеГтер

Кез-келген ауруларды тиімді смдеу үшін оларды дүрыс аныктау 
(диагностика) кажет. Соңғы уақытқа, ягни XX гасырдың 40-50 
жылдарына дейін алам ауруларын анықтауда (диагностика) клиникалык 
анықтау (диагностика) шсшуші рөл аткарып келді. Себебі, түқым 
куалайтын патологиялардың көпшілігі ерекше фенотип күйінде 
байкалып, клиникалык зерттеулер нәтижесінде оларды оп-оңай 
аныктауға мүмкін болды. Дегекмен, түкык куалаушылық аурулардың 
кең көлемді полиморфизмі, олардын фенокөшірмелерінің болуы, 
әртүрлі аурулар симптомдарының үқсас болып келуі (түкым-куалайтын 
және түқым куаламайтын), гетерозиготалы тасымалдаушыларды анықтау 
кджеттілігі т.б. клиникалык анықтаумен катар лаборатория лык аныктау 
(диагностика) әдістерін қолдануды талап етуде.

Түқым куалайтын ауруларды лабораториялык әдістер аркылы 
аныктау (диагностика) осыдан 100 жыл бүрын колданыла бастады. 
бірак XX  г. 50-жылдарына дейін бүл әдістер сирек және кейбір 
ауруларды аныктау (диагностика) үшін гана қолданылып келді. 
Бүл әдістерді алғашкылардьщ бірі болып XX гасырдың басында А. 
Гэррод колданған, яғни ол адамның алкаптонурия ауруынын себебі— 
затгар алмасуында ферменттік реакциялардың бүзылуы екендігін 
көрсетгі.

Адам ауруларын анықтауда (диагностика) лабораториялык әдістерді 
кен көлемде қолдану XX ғ. 50 жылдарынан кейін гана жүзеге 
асты. Бүл тек қана лабораториялык аныктау (диагностика) әдістерінің 
жетістіктеріне ғана байланысш емес, сол сияқты осы кезде галымдардың 
түкым қуалайтын патологияларга деген кызығушылыгыньщ өсуіне 
де байланысты болды.

Сонымен, адам генетикасы және медициналық генетика, казіргі 
кезде көгггеген лабораториялык зерттеу әдістерін (биохимиялық, 
иммуннологиялық, молекулалык биологиялык) қолданады.

Түқым куалаушылык ауруларды лабораториялык әдістер арқылы 
аныктау (диагностика) аурудын 3 кезеңінің бірін идентифгосациялауга 
багытгалады. Біріншіден,түкым куалайтын патология себебін аныктау, 
яғни нактылы мутацияларды (гендік, хромосомалык, геномлық) 
аныктау. Бүган цитогенетикаяык не молекулалык-генетикалык әдістер 
аркылы кол жеткһуге болады.

Екінш іден — лабораториялы к әдістер (биохимнялы к. 
нммукнологнялык) геннін алғашкы өнішн (акуыз) ■'.ерттеуге мүмкіндік
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береді.
Үшіншіден-мутациянын патологиялык әрскеті негізінде түзілетін 

арнайы метоболитгерді аныктауға мүмкіндік береді.

5.2. Молекулалық-биологиялық зерттеу әдістері және 
олардың медицина үшін маңызы

Цитогенетикалық әдістердің мәні-микроскоп аркылы адам 
хромосомаларын зерттеу болып табылады. Бүл әдіс XIX г. аягынан 
қолданылып келеді.

Цитогекетккалық әдістер арқылы-хромосома санынын не жеке 
хромосомалардын күрылымын жарық микроскоп аркылы зерттейді.

Цитогенетикалык зерттеулер объекті- бөлінуші (митоз, мейоз) не 
интерфазалык жасушалар болып табылады.

Молекулалык -цитогенетикалық әдістер-хромосомаларды зерттеудегі 
жана әдіс болып саналады, оны-флюоресценгті будандастыру (гибридгеу) 
(FISH) деп атайды. Бүл әдіс бірнеше сатылардан түрады:

1) Алгаш зерттелінетін хромосомамен не онын бір учаскесімен 
будандасатын Д Н Қ -зонд дайындалады. Д Н Қ -зонд-биотин не 
дигоксигенин жалганған ДНҚ-ның бір тізбегі болып табылады.

2) Микроскопиялық препараттағы хромосома ДНҚ-сын сілті 
ерітіндісімен өндеп, оны денатурациялайды, яғни ДНҚ жіішіелері 
арасындагы сутектік байланыстарды үзеді де ДНҚ жіпшелерін бір- 
бірінен ажырастырады.

3) Препаратқа ДН Қ-зондты енгізеді. Осы кезде ДН Қ-зонд 
нуклеотидтері зерттелетін хромосоманың Д Н Қ  тізбегіндегі 
нуклеотидтермен комплиментарлық байланысады, яғни ДНҚ 
ренатурацияланады.

4) Осыдан кейін препараттағы биотин не дигоксигенинді олармен 
такдамалы косылатын затаен (биотин үшік-стрептовидин, дигоксигенин 
үшін-антидигоксигенин) әрекетгестіреді, содан кейін бүл заттарға 1-
2 кёзенмен флкюросцентгі бояуларды (кызыл түсті бояу-родамин, 
жасыл түсті-изотиоцианат флюоресцин) косады.

5) Лгоминесцентті микроскоп аркылы боялмаган хромосомалар 
арасынан боялған хромосомаларды айкын көріп, бакылауға, әрі 
қарай зертгеуге болады.

FISH өдісі аркылы геннін орналасу орнын анықтаудан бастап 
біркеше хромосомралық күрделі кайтақүр ылымдарды ажыратуға мүмкін 
болады.

FISH эдісі анеуплондияларды аныктау үшін де қолданылады.
Р
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5.3. Молекул ал ық- re н ети кал ық әдістер 
(ДНҚ технологяялар)

Маіеі^далыкггенетнхалық әдісгер эерггелінетін ДНҚ молекуласынын 
нактылы учаскесінін (аллель, ген) күрылымынын ерекшеліктерін 
аныктауға багытталган зерггеу әдістері болып табылады. Бүл әдісгер 
ДНҚ хәне РНҚ молекулаларын тәжірибелік зерттеулерге негідделінеді. 
Қазіргі кезде молекулалық биология, генетика жетістіктері, адам 
геномын зерттеулер, молекулалық-генетикалык әдістерін медицина 
практикасында кеңінен колдануға мүмкіндік туғызды (8 кесте).

8 кесте. Заманаун Д Н Қ  техиолошялары
Г емонлык. технологнялзр Әдістер

ДНҚ үлгісш 6<мш і.тү
Н т в т і  ітабкгн) ДНҚ 
бвліп алу экстракция әдісі
ДНК смитезі а) іиммялық синтез

б) фермеиттік синтез (ПТР)
ДНК-нын белгілі бір 
фрагмоггіа баліо алу

а) ДНҚ зонхгарымеи 
будаядастыру адісі
б) клондау

Скаидяу техналогиясы 
(полиморфкзмиін жзяі 
іллелиерім/ гекдерін 

Ьдеу)

Нуклеотидтер 
бірііділігін аныстау

Сшеядеу

Настылы мутаціииіараы 
детекдкялау әдістері

а)бірізділікті ДНК-иыя

полиморфизміи таддау
б) комплкмптрлы емес 
сайттарды хкмшиық 
ызырату

пегіиелгеа эдістер
а) рестрикдожлык 
фрагмекттер үзыкдыгыиык 
полиморфизмы пиш у
б) мнни-микросггелнттж 
чаркерлердіталдау

Гея вшмаера т ш а ; а) хмсхаргаи u^vcou 
тестілеу

Биоинформа-шкалык
технологшлар

Микрограмма (ДНҚ-оштер) 
■технологнясы

Скандау тгхяолопмсы 
(белгілі 

іллельдерді/гендерлі 
дегекакялау)

а)аллель спецнфиилык. будакдастыру(ам:ілифііішик)
6) олигонуклеотид-лигазалых таддау

Транскркптерді эерттеу Микрогргмма технологнясы 
(РНҚ-чюпер)

Гаі авічдерія муттсу а) еиі влшенлі миггрофорез;
б) квп алледъді

Геш граясхрші і тері* 
жәие девиершк 
оркаласуын зерттеу

Микрограмма т ш к и о т с ы



М олекулалык-генетикалык өдістерінін негізгі кезсңдері мен 
нүсқаларынын сипаттамасы 8-кестеде кслтірілген:

1) ДНҚ (РНК) үлгісін алу-жасушадағы ДНҚ-молекуласын бөліп 
алу не полимеразалық тізбектік реакция (ПТР) аркылы жинактау.

ДНҚ молекуласын кез-келген ядролы жасушаларлан бөліп алуға 
болады. Ол ағзаның біртұтас геномы болгакдыктан оны геномдык 
ДНҚ деп атайды.

Әдетте, ДНҚ молекуласын лейкошптерден, хорион жасушаларынан, 
амнион сүйыктыгынын жасушаларынан, фибробласт культурасынан 
бөліп алады. Бір рет талдау жасау үшін бірнеше нанограммнан 
бірнеше микрограммга дейін Д К Қ  кажгт. Бүл үшія 20-40 мг. 
хорион, 1 мл кан, 5-10 мг колдан өсірідген жасушалар кажет.

Ауруларды дүрыс аныктау (диагностика), не ггтерозиготалык 
күйін аныктау, үшін геномның кішкентай фрагментін зерттеудін 
өзі жеткілікті, тек осындай фрагменттерді жеткілікті мөлшерде 
көшірмелеп көбейту (амплификация) кажет. Бүрын бүл проблеманы 
шешу әжептеуір қиын болатын, ягни ол бірнеше саты аркылы 
жүргізілетін: рекомбинантты плазмида күрастыру оны бахтерия 
жасушасына енгізу бактерияны кәбейту ДНҚ фрагменттерін беліп 
алу. Қазіргі кеаде қажетті ДНҚ фрагмекттерін жинақтау лолямеразалык 
тізбекті реакоиялар (ПТР) аркылы жеп-жеңіл жүзеге асады. Бүл 
реакцияны 1983 ж. американ зерттеушісі К.Мюллис ашкан және 
онын ашылуы түкым куалаушылық ауруларды молекулалык- 
генетикалык зерттеулер арқылы аныктауда, адам геномын зерттеуде, 
революция жасады десе болады.

2) Полимеразалык тізбекті реакциялар (П ТР) -  Д Н Қ -ны  
амплификациялау, ягаи көшірмелеп көбейту больіп табылады. Бірнеше 
сағат ішінде ДНҚ-ның кез-келген бөлшектерін (бір генге дейін) 
мнллиондаған дана күйінде көбейтуге мүмкіндік береді. ГГГР жүргізу 
үшін көбейтілетін ДНҚ фрагментінін нухлеотндтер бірідділігін күні 
бүрын білу қажет.

Зертгелетін ДНҚ учаскесінін 5' жэне 3' үштарының нухлеотидтер 
бірізділігіне сәйкес 20-30 нуклеопщген түратын ехі олигонуклеотишік 
праймерлер (РНҚ -үйьггкы) синтезделінеді.

ДНҚ фрагменгін амплификациялау үдерісі кдйталанатын циклдардак 
түрады. Әр бір цикл 3 сатыға белінеді:

1) Жылылыкпен эсер етіп (94®) ДН Қ молекуласын жеке-жеке 
тізбектерге ыдырату (денатурациялау);

2) бір тізбекті ДНҚ-ның негіздеріне комплиментарлы праймерлерді 
байлакыстыру (отжиг) (37-68°);

J
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3) ДНҚ полимераза фсрмснтінін катынасуымен жана Д Н К . т із б с г ін
синтезіпеу (72°) (72-сурет).

3) ДНҚ молекуласын фрашентгерге бөЛшектеу (рестрикцнялау)- 
рестриктезалар (бактерия эндонуклеазасы) аркылы ДНҚ молекуласын 
үзынды-кысқалы бөлшектерге (фрагмент) кесу. Рестриктазалар кос 
тізбекті ДНҚ молекуласынын 4-6 нж нуклеотидтер бірізділігін 
танып кеседі де, фрагменттерге бөлшектейді.

Геномдык ДНҚ-молекуласын рестриктазалармен әрекеттестірсек 
ол үзындығы түрліше болып келетін бірнеше фрагменттерге кесіледі.

4) ДНҚ фрагменттерінің электрофорезі-рестриктазалар арқылы 
кесілген фрагменттер агрозды не полиакриламидті гель бетінде 
өлшемдеріне қарай түрліше таралып үлестіріледі, яғни молекула 
массасы үлкен фрагменттер баяу козғалса, молекула массасы кіші -  
жеңіл фрашенттер тез козғалады. Электрофорез аякталған сон ДНҚ 
фрагменттері гель бетінде әртүрлі орындарда орналасады.

Бастапқы ДНҚ 

Праймерлер 

Синтииелгея ДНҚ
Деижтураіш*.
отжиг,
полимеризация

♦ Денатурации,

голимертаоия

Дснатураішя,

політсрісдіэиг

цхклдер

72-сурет. Полимеразалык тізбектік реакция. (Бочковтан, 2006)

Келесі
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ПТР-дан кенін ДНҚ фрагменттерін внзуалълы зергтейді, ол үшін 
агроздык гелде электрофорез жүргізеді. Содан кейін гельді этидий 
бромидімен өңдейді. Этидий бромиді ДНҚ-мен байланысып, гель 
бетін ультракүлгін сәулесімен сәулелегенде, спектрдің қызыл 
учаскесінде жаркырау байкалады. Сол жаркыраулар зерттсуге кажет 
ДНҚ фрагменттері болып табылады.

Адам геномы өте үлкен болғандыктан (3,2 миллиард нуклеотидтер 
жүбы, ягни 190 см.рестрикция нәтижесінде көптеген рестрикция 
фрагментгері түзіледі және электрофорезден кейін оларды этидий 
бромидімен бояғанда ультракүлгін спектрінде ДНҚ фракцияларының 
бәрі біркелкі боялады. Сондықтан, ДНҚ-ның ерекше фрашентгерін 
бөліп алып зерггеу Саузерннің блот-гибридтеу (будандастыру) әдісі 
аркылы жүргізіледі.

Бүл әдіс төмеңдегі кезеңдерден түрады (73-сурет):

73-сурет. Саузерн бойынша блот-гибридтеу. (Бочковтая, 2006)

1) Элект] оф Дрезден кейін гельді сілтілі ерітіндіге енгіэеді, бүл 
кезде кос тізбе сті ДНҚ молекуласы біргізбекті болып ыдырайды 
(яғни тізбекхр ірасындагы сутектік байланыс үзіледі);

2) ДНҚ фрап ентгерін буферлік ергтінді көмегімен нитроцеллюлоза-
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лы не нейтронды филырге ауыстыру. Ол үшін гель бетін фильтрмсн 
және бір бума фильтрлеуші кағаздармен жабады. Капнллярлык 
эффект нәтижесінде гель бетіне перпендикуляр буферлік ерітінді 
агыны пайда болады. Гельден бөлініп шыккан ДНҚ фрагментгерінің 
бәрі фильтрде үсталынып калады. ДНҚ фрагменттерінің фильтрдс 
орналасу реті олардын гельдегі орналасуына дэлме- дэл болады.

3) Қажет фрагменттерді визуальды табу үшін (фильтрде үсталынып 
калган ДНҚ фрагменттері көзге көрінбейді) ДНҚ фрагменттерін 
радионуклид не флюоресцентгік таңбамен танбаланған синтетикалық 
олигонуклеотидтік эонд бірідділігімен гибридтейді (будандастырады). 
Әрбір зонд 16-30 жүп негіздерден түрады. Зонд нуклеотидтерінің 
бірізді лігі зерттелуші геномдық ДНҚ фрагментімен толық не ішінара 
комплиментарлы болуы қажет.

4) таңбаланған зонды бар ерітіндімен фильтрді әрекеттестіргенде 
ДН Қ фрагменттерімен ДН Қ-зонд тізбектері комплиментарлы 
гибридтелінеді (будандасады). Радиоактивтік таңбамен таңбаланған 
будан учаскелерін рентгенмен зерттегеңде (ауторадиография) зерттелуші 
ДНҚ фрагменттері айкын байқалады.

5.3.1. ДНҚ-днагностикасының тура 
және көлденең әдістері

ДНК,-диагностика әдістерін ауру диагнозын растау үшін, ауру 
симптомдары клиникалык байқалғанга дейін, туылганга дейін 
күрсақтагы бала ауруларын аныктау үшін жүргізеді.

Моногендік түқым куалайтын аурулардың тура және көлденең 
ДНК,-диагностика деп аталатын әдістері белгілі.

Тура ДНҚ-диагностика әдістерін ауру гені клонданған, онын 
экзон-интрондык күрылысы белгілі болган жагдайларда жүргізеді. 
Тура ДНҚ-диагностика әдістерінде ген мутациялары зертгелінеді.

Егер ауру гені клонданбаған болса, не ауру генетикалык гетерогенді 
күйде болатын болса, тура ДНҚ-диагностика өдістерін қолдануға 
болмайды. Бүл жагдайларда көлденең ДНҚ-диагностнка әдістері 
колданылады.

Мутацияларды диагностикалаудын тура әдістері. Қазіргі кезде 
ДНҚ-диагностикасынын 2 әдісі қолданылады: белгілі мутацияларды 
детеклиялау әдістері; мутациялық скрининг әдістері.

Белгілі мутацияларды детеюшялау әдістері. Егер мутациялар белгілі 
болса, онда оларды фермент-рестриктазалар аркылы кесіп ресірикциялық 
талдау не ДНҚ-гибридизация (будандастыру) арқылы табуға болады.
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Рестрикциялық талдау-мутациялараы тікелей детекциялаудын 
қарапайым әдісі болып табылады. Бүл кезде рестрикциялык 
эндонуклеазалар (бактерия ферменттсрі) аркылы костізбекті ДНҚ 
молекуласын 4-8 нуклеотидтер аралығында кеседі. Мутанггы ДНҚ 
-молекуласын осылайша кескенде үзындығы кдлыпты жагдайдагыдан 
ерекше фрагменттер пайда болады, оларды электрофореграмма аркылы 
оп-онай табуга болады.

.ЛллельспеификалықГГГР-нүктелі мутлцияларды (шагын делекциялар, 
инсерциялар) табу үшін жүргізіледі. ПТР-ДНҚ молекуласынын 
кез-келген біршілігін миллиондаған рет көбейтуге мүмкіндік береді, 
содан кейін сол көбейтілген учаскелердегі мутацияларды тлбу үшін 
оларды талдап зерттейді.

Мутациялық скрининг әдістері. Егер мутация сипаты белгісіз, 
бірақ аурудын клиннкалык көршісі кандай генде мутация пайда 
болганын болжамдауга мүмкіндік беретін болса, онда мутациялық 
скрининг әдістерін қолданады. Олардын түрлері: 1) Саузерннін 
блот-гибридизация әдісі арқылы қайтакүрылымдарды талдау; 2) 
бір-тізбекті ДНҚ молекуласынын конформация полиморфизмін талдау;
3) денатурант градиентінде кос тізбекті ДН Қ электрофорезі: 4) 
гетеродуплексті талдау т.б.

* Мутацияларды талдаудын акырғы кезеңі-оларды секвсндеу болып 
табылады, яғни электрофорезде аномальды қозғалатын ДН Қ 
фрагментінін нуклеотидтер біраділігін аныктау. Осы фрагментгін 
нуклеотидтер біріаділігін калыпты фрагментпен салыстырады да, 
патологиялык сипатын анықтайды.

Секвендеу әдісі аркылы кез-келген мутация типтерін аныктауға 
болады.

Секвендеу күні бүрын бөлініп алынған, клонданған, тестіленген 
ДНҚ молекуласын не онын бір фрагментін молекулалык талдаудын 
ен сонғы кезекі болып табылады.

Секвендеу-ДНҚ молекуласынын не онын бір фрагментінін 
нуклеотидтік бірізділігін анықтау болып табылады.

Секвендеудін екі әдісі белгілі; Максам-Гилберт әдісі және Саягер 
одісі.

Максам-Гильберт әдісі-химиялык жолмен ДНҚ молекуласын бір- 
бірлеп нухлеотидтерге ьщыратуға негшелген. Бүл өте үзакка созылаггын 
және кымбат эдіс.

Сангер әдісі-карапайым және арзан, сондыктан оны жиі колданады. 
Бүл әдіс эерттелуші ДН Қ тізбегінің синтезін белгілі бір азоттык 
негізге жеткенде дидезоксинуклеотидті енгізу аркылы тоқтатуға

г
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негіэделінеді.
Дидезоксинух /іеотидтің қант кдллығ ы сақинасында гидроксиль 

тобы болмайды, сондықтаы ол келесі нуклеотидпен <}>осфодиэфирлік 
байланые қалыпгастыра алмайды.

Секвеңдеу үшш-секвендеуші праймер, терт түрлі деэоксин .клсогидтер 
-дАТФ, дЦТФ, дГТФ, дТТФ жиынтығы қүйылган 4 пробирка, 
олардың біреуінде иютоппен іанбаланган дидезоксинуклеотидтер 
(ддАТФ, ддЦТФ, ддГТФ, ддТТФ)хиынтығы болуы кажет жене 
ДНҚ-полимераза кажет.

Бүл әдіс бірнеше кезендерді камтиды:
1) эертгелетін ДНК. фрагментін праймермен гибридгеу;
2) ферментгік ДНҚ синтезі;
3) синтезделген өнімді формамидпен денатурацнялау нәтижесінде 

үзьшдыгы әртүрлі болагьш олитонук.іеотидтік бірізділік пайда болады:
4) 4 жолақты полиакриламндтік гельде электрофарез жүргізу;
5) зерттеу нәтижелерін радиоавтоі рафта талдау.
Көптеген радиоавтогра(|>тарда 250-350 нж. сай келетін 250-350 

жолақтарды ажыратуға болады.
Осылайш а, синтезделген фрагменттер өлшеміне карай 

дезоксинуклесггидтердін орналасу орындарын және ДНҚ молекуласын- 
дағы нуклеотидтер ретін аныктауға болады.
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6. ЖАСУШАНЫҢ МОЛЕКУЛАЛЫҚ БИОЛОГИЯСЫ

6.1. Жасуша органеллаларының молекулалық 
күрылысы, қызметтері

6.1.1. Жалпы мәліметтер

Жасуша - тіршіліктің ен үсақ және макызды күрылымдық- 
кызметтік бірлігі болып табылады, себебі кез-келген агзалар денссі 
жасушалардан қүрылган, тіршіліктің негізгі касиеттері мен кызметгері 
жасушаларда жүзеге асады.

Жасушаны 1665 ж. Голландия оқымыстысы Р.Гук ашкан, ал 
жасуша теориясьш 1938 ж. - 1939 жж. Неміс ғылымдары Т.Шванн 
және М.Шлейден қалыптастырды.

Жасуша теориясынын нсгізгі кағидалары томендепдеь:
1. Барльпс тірі ағзалар жасушалардан түрады. Жасуша тіршілі* гің 

ең үсак қүрылымдық -  кызметгік бірлігі;
2. Барлык жасушалардың қүрылысы, жалпы алғанда. үқсас жзба 

бойынша қүрылган;
3. Жасуша тек жасушалардан, олардың бөлінуі нәтижесінде, 

пайда болады (Р.Вирхов, 1858) «Omni cellula a cellula*.
Қазіргі кезде жасушалардьщ 2 үлкен тобы белгілі: прокарноттық 

және эукариогтық жасушалар.
Прокаиоггық жасушалар-бактерияларға және көк-жасыл балдырларға, 

ал эукариоттык жасушалар - өсімдіктерге, жануарларға және 
саңырауқүлактарға тән.

Эукариотгық жасушалар қүрылысы төмендегі сызбанүсқаға сәйкес 
болады:

Жасуша
қабықшасы

вакуоля • кдро
• иитохондирня
• ЭПТ

• Гольджи кешені
• Пероксисомд
• лкзосома
• рибосома
• штоскелст

74 сурет. Эукарноттық жасуша хдоылысының жобасы
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9 кесте. Эукариоттық жасушалардын негізгі белгілері
Белгііер Қүрылысы жЗяс кцімсті

Мем&ржаадар Барлых органеллалар ахугп-лмгоші мем&рака_тармсн
«дптжлгая.

Жасуша ішілік
каіғалыс

Жасушада іаттар бір оргаиеллалан еиншксіне коіііршіктср 
аркылы өтіп, козгалып отыралы (гап ар  агины). 
Заттардың тасымалдануы және мнграинясы, акуыз агыны 
яе вкзю тла іғыны, негізінде жүзсге асалы.

Жасуша
органеллаларының
калыптаеуы

Жасуша органел.талары-лжамикалык кңмиычжар, олар
өсіп. (өлшемлері үлкейіп не кішірейііі), ылырап жойылып 
не жаналаи тузіліп отыралы.

Орг? неллада рдың 
жасуша ішікде 
орналасуы

Органеллалар жасушада кжлай болса солав, ретсіз 
орналаспайлы; әрбір органелла атхаратьт кшметіие сай 
орналасады.

Органеллалар дсгсніміз жасушада үнемі, түрақты түрде кеэдесетін, 
белгілі бір қүрылыска ие және нактылы қызметтерді аткаратын 
қүрылымдар. Олардыи түрлсрі және негізгі атқаратын кызметтсрі 
төменде келтірілгсн (10-кесте).

10-кесте.
Органеллалар Негізгі кызхгттері

Ядро Хромосомалар (хроматин шумага) орналасатын 
жэне РНК, оштезделінетін жер.

Митохондрия Трикарбон кышқылдарынын (Кребс циклы), 
тотыхтыра фосфорлауы.

Рибосома Ахуыз синтез».
Эндоолазмалык 
тор (реттяулум) 
О П Т)

синтез! (теле ЭПТ). Көптеген 
ксенобиотиктердің татыхгэзуы (актохром Р- 
450).

Голъдан кешеиі Акуыздардын жасушаішілік ірйггелчі. 
Гликозилдену, сульфаттану реаэттялдры.

Пероксисома Кейбір май кышқылдарыкығ, жэкс шия 
кышкылдарыиьщ ыдырауы. Сутех зезди 
тотығының түзілуі жэне ыдырауы.

Лиэосома Көптеген гидролазалар орналаехгя же? 
(заттардың жасушаішілік ыаыра;ъі).

Цитоплазм ал ык.
мембрана
(плазмолемма)

Молекулаларды жасуша ішіяе ага .не тастиадан 
сыртка өтхізу. Жасушааралык адгеги* гхзнг 
байланысу.

Цитоскелет
(шггокякка)

Мккротүтікшелер, миірофиламегтт;?- 
органеллалардың жэне бгега-да 
күрылымдардың (хроматин, йөліну 
жшшелерінід) тірегі. op гая елл ала рд*."Н мысатты 
козгалуы.
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75-сурет. Эукариоттық жасуша органеллалары (Фаллер, Шилдстан, 2006)

6.1.2. Ядро

Ядро (nucleus) -жасушаның ен үлкен органелласы. Оны 1931 ж. 
ағылшын окымыстысы Р.Броун ашкан. Ядро пішіні домалақ, кейде 
сопакша төрізді болып келеді. Ол жасушанын ортасына жакын 
орналаскан, өлшсмі-10-25 мкм шамасында.

Ядро-ядро кабыкшасынан, ядро матриксінен, хроматнннен, ядро 
шырынынан (кариоплазма) жэне бір немесе бірнеше ядрошыктардан 
түрады.

Ядро кабықшасы-қос қабат мембранадан (сыртқы жэне ішкі) 
күрылған, ол хроматинді қоршап түрады. Екі мембрана арасында 
қалыңдығы 20-50нм перинуклеарлык кеністік болады.

Сыртқы мембрананың шпоплазмалык бетінде рибосомалар болуы
f
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мүмкін. Ядроның сырткы мембранасьі біртіндеп эндоплазмалык тор 
мембранасына үласады.

Ядро қабықшасының ішкі мембранасының ішкі бетімен ламнна 
деп аталатын жүқа ақуыздық тақта байланысқан.

Бүл диаметрі 10 нм-дей аралык. 
филаменттерден қүрылган жәнс 
торланып орналасқан тақта. Ядро 
ламинасы ядро матриксінін негізгі 
компоненті болып саналады және 
оның күрылымдык, біртүтастыгын 
қалыптастыруда манызды рөл 
атқарады.

Ядро кабыкшасында ядро поралары 
болады. Олар алып макромолекулалық 
ксшен болып табылады және ядромен 
цитоплазма арасында акуыз бен 
нуклеопротеиндердің белсендд алмасуын 
қамтамасыз етеді.

Ядролық поралық хешек (ЯПК) — 
диаметрі 1200 нм. қалыңдығы 50 нм 
тең сегіз бүрыпггы цилиндр болып 
табылады. ЯПК 100-200 ақуыздардан қүрылған, онын массасы 
124,106 Да тең. Бүл рибосома массасынан 30 есе үлкен.

Ядролық поралык кешен (ЯПК)-ядро ішіне және ядро сыртына 
заттардың үнемі өткізілуін қамтамасыз ететін негізгі қақпа болып 
табылады. Мысалы: а-РНҚ, рибосома бөлшектері, рибосома акуыздары, 
транскрипция факторлары, иондар және жеңіл молекулалар ядромен 
ЭПТ арасында жеп-жеңіл алмасып отырады.

М олекулаларды ң ядроға және ядродан сыртка (ЭПТ не 
гиалоплазмаға) вткізілуі-белсенді тасымалдану, диффузия немесе ядрода 
орналаскан арнайы сигналдар аркылы жүзеге асады.

Жай диффузия және белсенді тасымалдану ядролық поралык 
кешен (ЯПК) арқылы жүзеге асады. Үсак молекулалар, иондар (<9 
кДа) диаметрі 10 нм тең ядролық поралық кешеннін су арналары 
(каналдары) арқылы тасымалданады (диффузияланады). Ірі молекулалар 
(>9дКа) ядро сигналдарын пайдаланып, белсенді тасымалдану жолымен 
өткізіледі

76-сурет. Ядро қүрылымы 
(Фаллер, Шилдстан, 2006)

ЭХ-эухроматин; ГХ-гетерохроматин; 
ЯШ-ядрошык
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7 7-сурет. Ядро кабықшасының күрылымы (Фаллер, Ш нлдстан, 2006)
ЦФ-цитоплазма филаменті; ВЯМ-ішкі мембрана; СЯМ-ядро кабыкшасынык 

торлы негһі; МП-мембрана порасы; НЯМ-сырткы мембрана

Белсенді ядролық импорпын негізгі кезендері темеңдегідей болады;
1) гиалоплазмада еріген рецептор импортталатын молекулакы 

танып, онымен байланысады да рецептор -лиганд (молекула) кешенін 
пайда етеді;

2) рецептор-лиганд молекула кешені ЯПК-нін цнтоплазмалық 
бетімен байланысады:

3) рецептор-лиганд (молекула) кешені ЯПК-нін орталық арнасына 
қарай жылжып қозгалады. ГТФ молекуласынын гидролизі (ГТФ- 
ГДФ) негізіңде бөлініп шыкхдн энергия орталык пораның қақпалык 
механизмін (тетігін) активтендіреді, ал бұл рецептор-лиганд кешенінің 
нуклеоплазмаға (ядро шырынына) өтуіне алып келеді. Транслокациялық 
кешен (рецептор-лиганд) ядроға енгеннен кейін диссоциаланады 
(ыдырайды) жэне тасымалдау факторлары еріген рецептормен бірге 
қайтадан гиалоплазмаға оралады.

Ядроға тасымалданатын кейбір акуыздар ядрода орналаскан снгналдар 
(ЯОС) кемегімен импортгалады. Ядрода орналаскан сигнал дегеніміз 
5-6 аминкышкылына бай акуыз молекуласынын бір учаскесі, мысалы: 
пролин-пролнн-лизин-лизин-лизин-лизнн-аланкн-лизин-валин (П-П-Л-Л- 
Л-Л-А-Л-В).

Ядрода орналаскан сигнал аминкышқылдары акуыз молекуласынын 
кез келген жерінде орналасуы мүмкін, мысалы, массасы 60 кДа 
болатын акуыз-импортин, акуыз молекуласынын ядрода орналаскан 
сигналымен байланысып, оның ядроға импорггалуын инициациялайды 
жэне оны біркалыпты күйде үстап түрады.

Ядро импортына шггоплазмалық факторлар да қатынасады.
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6.1.3. Мнтохоңдриялар

Митохондриялар жасушанын міндетгі органсллаларыныи бірі Окың 
пішіні түрліше болып кслсді: таяқша төрізді. домалақ, сопакша
гантсль тәріэді т.с.с., ал өлшемі
0,5-7 мкм тен. Митохондриялар 
КОС кабат кабыкшадан, матрикстан 
турады. Митохондриялар жасушаның 
энергетикалык орталыгы болып 
саналады, себебі бүл жерде 
органикалық заттар молекуласы 
ыдырайды және энергнянын әмбебап 
кезі-аденозинтрифосфат (АТФ) 
синтезделінеді. Бүл күбылыстар 
көптеген ферментгердің қатынасуы- 
мен жүретіндігі сөэсіз, ал олардың 
көпшілігі гиалоплазмада синтезделі- 
ніп, митохондрияга тасымалданады. 78 сурет Мнтохонлрня мнкросурегі 

(Фаллер, Шилдстан, 2006)

11-кесте. Мнтохондриялардың негізгі белгілерінің сипаттамасы
Белгілері Маньпы

Пайда болуы Митохондрмялар карапайым прокариоттардын 
эукариоттар жасушасына еяіп, олармен симбиоыыц 
карым-катынас орнатуы иәшжссіиде пайла болғак 
деп есеігтелінуле.

Пішіндері Түрліше болады-таяқша тэрпді, домалах. соаащиа. 
таспа тврізлі, гактель гәрцді т.сл.

Өлшемі 0,5-7 мкм
Мктохондрий

ДНҚ-сы
Садоналанган, 16,5 мьщ нуклеотидтерден кұрылган. 
мт-ДНҚ-сынын реоликаішялануы ннтерфазала 
жуэеге асады, бірак ядро ДНҚ-сыиан тәуелсп 
репликаішяланады. Митохондрий геномьіила 2-р- 
РНК. 22 т-РНК. 13 ахуыз генлері болады.

Акуыэ сиител Митохондрий а-РНҚ-сы негоікде синтезлелінетіи 
ақуызлар саны таган, барлық митохондрий 
ақуызларынын небәрі 5% кұрайды, ал калган 
ақуыздар (95%) шалоплаэмада скнтезлеліяіп 
мчтохондряяларга тасымалданады. Митохондрия 
рибосомалары шггоплазмалых рябосомадарга 
Караганда кішілеу болып келеді; ахуъп смгтезінде 
небәрі 22 т-РНҚ колданылады, ал цитоплазмада 
олардын саны 60-кд жуых.

Беліиуі Митохондриялар жасуша окклында бір рет, 
тартылыс пай да етю, еюге бөлінеді.
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Митохондриялар кос қабат мембранамен қоршалган, онын 2 
қуысы-мембранааралык жэне ішкі куысы (матрикс), 4 мембраналык 
беттері болады. Сыртқы мембранада біршама көп мөлшерде порин 
деп аталатын ақуыз болады. Ол өлшемдері 5000 Да болып келетін 
молекулалардьщ бірінші-мембранааралық куысқа еркін етуіне мүмкіндік 
беретін пораларды қалыптастырады. Осылайша иондар, 
гмннкышхылдары, қанттар жэне баска да гналэплазма компоненттері 
яоралар аркылы бірікші куыска ешбір хедергісіз. еркін етеді. 
Біріялхі куыста болатын ферменттер тобы поралар аркылы келіп 
түссен кухлесгтидггрді жэне нуклеотидтер кдттарын фосфорлайдьг.

М итохондркянын ішкі 
«еі.сбранасы, сыртқы мембранаға 
Караганда,.әлде кайда үзык жәнг 
катты кедергі (тосқауыл) болып 
табылады, онда заттарды өткізетін 
поралар болмайды. Ішкі мембрана 
митохондрия матриксіне (ішкі 
куысы) карай көптеген
қатпарлар- кристтер пайда етеді. 
Кристтердін болуы арқасында 
ішкі мембрананын бетінін көлемі 
едәуір үлғаяды , ал мүның
митохондрий кызметінін (АТФ 

'9-сурет. Митохондрия мембраяалзры синтезі) жүзеге асуы үшін
( Ф а л л е р ,  Ш х л д с т а н ,  2 0 0 6 )  маңызы өте зор, себебі ішкі

мембрана беттерінде көптеген 
тотыктыру ферменттері жабысьш орналаскан.

Митохондрия матрнксі манызды рөл аткарады, себебі ішкі 
мембрананын матрикс бетінде АТФ синтеэделу үшін қажет ақуыз 
кешендері орналаскан. Сонымен бірге, митохондрий матриксінде 
көптеген метаболизм ферменттері, онын іпхінде липидтердін, 
көмірсулардың тотыгуына, Кребс циклына қатынасатын ферменттер, 
көптеп кездеседі. Митохондрий матриксінде митохондрия геномы, 
рибосомалар, т-РНҚ-лар, транскрипция жэне трансляция ферменттері 
кешені орналаскан.

Митохондрия геномы 16,5 мың нж түратын сакиналанган ДНҚ 
молекуласы. Онда 2 р-РНҚ, 22 т-РНҚ, 13 акуыз гендері орналаскан. 
Митохондрияда рибосомалар болгандыктан ақуыз синтезделінеді, бірак 
бүл жерде митохондрия ақуыздарының небәрі 5% гана синтезделінеді, 
ал калган 95% гиалоплазмада синте^делініп митохондрияга
тясгкгма л д ан ад ы



Митохондриялар жасушанын энергетикалық орталыгы болып 
саналады, бүл жерлерде органикалык затгар молекулалары ыдырап 
АТФ синтезделінеді, ал ол үшін кептеген ферменттердін катынасуы 
кажет. Бул ферменттер негізінен гиалоплазмада. еркін орналаскан 
полирибосомаларда синтезделініп, митохондрияга тасымалданады.

Митохондрияга тасымалданатын акуыздар молекуласынын N ушында 
орналаскан сигнаддых, пептндтері болады. Сигналдық пегггидгер узындыгы 
12-80 аминкышқылындай. Акуыздың бул учаскесі (сигналдык пептид) 
амфифильдік оралма пайда етеді. Бул жерде зарядталган аминкышкыл- 
дар альфа ширатпаның бір жагында, ал полярлы емес аминкышкылдар 
енші жагында топтаскан. Акуыз молекуласынын амфифильдік оралмасы 
(сигналдык пептид) сырткы мембранада орналаскан митохондриянын 
танып-білуші рецепторының байланысу учаскесімен (доменімен) 
байланысады.

Ақуыздардын митохондрияга тасымалдануы күрделі удеріс жэне 
ол бірнеше элементгерден турады (12-кестені кара).

12-кесте. Акуыздардын митохондрияга тасымалдану жүйесінін негізгі
элементтері

Элементгер Рөлі
Рибосомалар Импорггалатыи акуыздар гиалоплазмада еркін 

орналаскан полирибосомаларда синтезлелінеді.
Сигналдык

пептид
Митохондрияга тасымалданатын акуыз 
молекуласынын N ушында орналаскан сигналдык 
пептид болады. Ол 12-80 аминкышкулдарынан 
турады.

Амфнфнльдік
оралма

Сигналдык пептидтер амфнфильдік оралма пайда 
етеді. Онда зарядталган АҚ оралманың бір 
жагына, полярлы емес АҚ екінші жагьша 
топтаскан.

Митохондрияньщ
танып-білуші

рецепторы

.Амфифильдік оралма митохондриянын сырткы 
мембранасында орналаскан танып-білуші 
репептордын байланысу доменімен өрекеттеседі.

Шаперондар Митохондрияга импортталатын полипептид тізбегі 
шаперондармев байланысады. Сонтылары 
тасымадданушы акуыздын дурыс оралуына 
(фолдинг) жэне кызмет аткаруына ыклал етелз.



Митохондрияғз тасымалданатын, гиалоплазмада синтезделген, 
акуыздар импортталуга дайындық кезінае шаперондармен байланысады. 
Шаперондар жасушанын барлык органеллаларында жэне гиалоплазмада 
табылган. Шаперондзр ақуыз молекуласынын тасымалдануын, дүрыс 
оралуын (фолдинг) жэне табиги конформациясынын (сырт пішінінің) 
түзілуін камтамасыз етеді. Сондықтан да олар жасуша жэне агза 
денсаулыгы үшін өте қажет.

Ш аперондар барлык тірі агзаларда-бактериялардан бастап 
сүтқоректілерге дейін, табылган. Кейде оларды температуралык шок 
ақуыадары (heat shock proteins-hsp) деп те атайды, себебі галымдар 
оларды жеміс шыбындары (дрозафила) жасушаларында, дене 
температурасы бірнеше градуске көтерілген кеіце, ерекше ақуыздардың 
синтезделінетінін анықтап талқан. Температуралык шок ақуыздары 
(шаперондар) барлык жасушаларда, барлык уакьпта, тіпті калыпты 
жагдайларда да синтедделінеді, бірақ төтенше жағдайларда (мыс.дене 
температурасы көтерілгенде) олардын транскрипциялану жэне 
трансляциялану қаркыны айтарлықтай жоғарылайды. Ғалымдардың 
пікірінше шаперондар ағзаның жылылық стрессі жағдайында табиғи 
қүрылысы бүзылган акуыздардын дүрыс фодингтануы және 
акуыадардың жасушаішілік тасымалдануы үшін кажет. Шаперондардың 
баска да манызды кызметтері алдыңғы тарауларда карастырылған.

Мктохоңдрияларга тасымалданатын акуыздар фолдингі митохондрия 
матриксіне өткенге дейін уакытша тоқтатылады, себебі мембрана 
аркылы пептидтік тізбектер (акуыздың І-ретгік күрылымы), оралган- 
ф олдингтенген (акуыздын ІІІ-ш і реттік күрылымы) ақуы з 
молекулаларыка Караганда жеңіл өтеді.

Гиалоплазмада синтезделген, митохондрияға арналған, полипептид 
тізбектерімен алғаш гиалоплазма шаперондары байланысып, олардын 
фелдинггануын (оралуын) болдырмайды, ал митохондрия матриксінде 
(ішкі қуысында) орналаскан шаперондар митохондрияға енген 
полипептид молекуласымен байланысып, оның табиғи (нативті) 
формасына айналуына (фолдинг) көмектеседі.Оларға hsp 60 (Gzo- 
EL) және hsp 70 (DnaK) шаперондары жатады. Митохондрия 
матрихсікдегі ақуыз молекуласынын фолдингі үдерісі энергия жүмсауды 
қазсет етеді, ал энергия АТФ-тін ыдырауы нәтижесіңде бөлінеді.

5.1.4. Пероксисомалар

Пероксисомалар-көіггеген эукариотгы* жасушаларда кездесетін, 
жеке-жеке (дара) орналаскан, мембранамен қоршалган органеллалар.

6 .1 .3 .1 . М итохондрия .шаперондары
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Олар отгегіні пайдалзнатын жасушанын мегізгі күрылымдары болып 
саналады. Пероксисомалар пішіні домалак, кейде тарамдалган болады. 
Бүл органеллалардын пероксисомалар деп аталуы олардын күрамында 
көп мөлшерде оксидам ферментінін болуымен байланысты. Оксидаза 
ферменті органикалык косылыстардан улы-сутек аскынтотыгынын 
(Н20,) түзілуін катализдейді.

RHj+Oj R+H2Or  R-орпникалық субстрат.
Қуанышка орай. пероксисомаларда оксндаза ферментімен бірге 

көп мөлшерде кяталаза ферменті де болады, ол улы сутек 
аскынтотыгын (Нг0 2) суга (Н20 ) және оттегіне (0 3) ыдыратады. 
Мүндай типгі тотыгу реахлиясы әсіресе бгуыр жэне бүйрек жасушалары 
үшін өте маңызды, себебі бүл жерлерде көптеген детоксикация 
(залалсьшандыру) рекациялары жүреді. Мысалы, бауыр жасушаларыкда 
(гепатощптерде) алкоголь сірке альдегид іне айналып залалсызданады.

Пероксисомалар, сол сиякты, р -тотыгу реакциясын да жүзеге 
асырады. Бүл реакция нәтижесінде май кышкылдары 2 көміртек 
фрагменттеріне ыдырайды, ал олар (1) ацетил-кофермект А-ға (СоА) 
айналып, (2) пероксисомадан сыртка шагарылады және (3) жасушаньщ 
баска бөлімдерінін күрылыс материалдары ретікде пайлаланылады.

Пероксисомаларда шамамен 50-ге жуық ферменттер кездеседі, 
олар зат алмасудың (метаболизм) түрліше сатыларын катализдейді. 
Пероксисомаларда плазмалогеңдердін сиктедделуіне кажет алғашкы
2 фермент болады. Плазмалогеңдер ағза фосфолипидтерінің шамамен 
19 күрайды, олар әсіресе мида және жүректе көп мөлшерде кездеседі.

Пероксисомалардың көбеюі қоршаган орта факторларынын әсерлеріле, 
жасушанын адаптивтік жауап реакциясы ретінде болуы мүмкін.

Пероксисомалардын көбеюі 2 фазадан түрады:
1) органеллалардын бүршіктенуі аркылы екіге бөлінуі;
2) ақуыздардын импортталуы нәтижесінде пероксисоманың өсуі.
Пероксисомалардын бөлінуі (пролиферация) қоршаған орта

факторларынын не даму сигналдарының стимулдарыка жауап ретінде 
басталады. Мысалы, сүткоректілер жасушаларында гнполипидемиялык 
дәрілік заттар пероксисомалардын көбеюін (бөлінуін) стимулдауы 
мүмкін. Бүл дәрілік заттар пероксисома пролифераттары аркылы 
активтенетін рецепторлар (PPAJRs) деп аталатын транскрипциянык 
жасьфын (латенггі) факторларына үқсас болады.

Бүл рецепторлар (PPARs), активтеніп ядроға енеді де, стероидтык 
гормондардын, калканш а без гормондарының жвне ретиноя 
кышкылының цитоплазмалык рецепторын кодтайтын гендердін 
промоторлық учаскелерімен байланысады. Бүл рецепторлар көптеген 
пероксисома ферментгерін кодгайтын ДНҚ гендерікің промоторларынык
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ерекше элементгерімен байланысады. Осының нөтижесінде ферменттер 
сингезінін каркыны айтарлыктай жогарылайды. Сингсзделінген акуыздар 
пероксисомаларга тасымалданады. Органеллада ақуыз мөлшерінің 
көбеюі оның бүрш іктенуін инициациялайды , ал бүл жаңа 
пероксисомалардың түзілуіне алып келеді. Пероксисомалар, негізінен 
бүршіктену аркылы бөлінеді.

Ақуыздардың пероксисомаларга импортталуы үшін 2 типті 
сигналдардьщ аминқышқылдық бірізділігі белгілі:

Біріншісі-акуыз молекуласынын С-үшында орналаскан С-үшы 
трипептиді (серин-лизин-лейпин-СООН).

Екіншісі-пероксисомаға бағыттаушы сигнал (peroxisomal targeting 
signal, PTS). Бүл сигнал күрамына кіретін аминкышкылдар ақуыз 
молекуласынын С-үшында орналасуы кажет. Шынында да көптеген 
пероксисома ферменттерінің сигналдық пептиді С-үшында орналаскан, 
бірак кейбіреулерінің сигналдык бірізділігі акуыздың N -үш ына 
жақын жерде орналасады. Бағыттаушы сигналдардың әртүрлі 
бүзылыстары акуыздардын пероксисомага импортталуын боддырмайды, 
не пероксисома ферменттерінін баска органеллаларға тасымалдануына 
алып келеді. Бүлардын бәрі адам агзасында зат алмасудын бүзылуына, 
ягни пероксисома ауруларынын дамуына алып келеді.

13-кесте. Адамдардың кейбір пероксисомалық ауруларынын сипаттамасы
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Цельаегер синдромы (СЦ) пероксисома кызметінін то лык жоЛылуы
нәтижесінде дамиды жэне I дәрежелі, өте зілді аурулар катарына 
жатқызылады. Бұл синдромда пероксисомзның көптсгсн ферменттері 
мүлдем болмайды. Бұл аурумен ауыратын адамдар балалық шакта 
дүние салады.

Цельвегер тәріаді синдром - қаталдыгы жағынан II дәрежелі ауруларға 
жатқызылады. Бүл синдромда пероксисома ферменттері өте көп 
мөлшерде болады.

Адренолейкодистрофия-ІП дәрежелі аурулар қатарына жаткызылады 
жэне ол пероксисома ауруларынын ішіндегі женіл формасы болып 
сакалады. Бүл синдром пероксисома ферменггерінің біреуінің қызметінің 
бүзылуымен сипатталады.

6.1.5. Эндоплазмалык; тор (ретикулум) (ЭПТ)

Эңдоплазмалық торды 1945 ж. Портер ашкан. Ол өте үсақ, қос 
кабат мембранамен шектелген және гиалоплазманы өне бойына 
тарамданып тесіп өтіп, торланып орналасқан, цитоплазманың үлкен 
көлемін алып жатқан мнкроарнашыктар мен микрокуыстар жүйесі 
болып табылады. Эндоплазмалык тор (ЭПТ) арнашықтары мен 
қуыстарынан «тасымалдаушы көпіршіктер*-везикулалар үзіліп шығып, 
жаңадан синтезделінген ақуыздардың әрі-қарай іріктелу және 
модификациялану үшін Гольджи кешеніие бағытталады.

Эндоплазмалык торда (ЭІГІ) көптеген биосинтетикалық үдерістер 
(процесстер) жүреді. Эндоплазмалык тор цитоплазмалык мембрананын, 
Гольджи кешенінің, лизосома мембранасынын, секреторлық 
көпірпііктердін және эндосомалардың түзілуіне қатынасады.

Эндоплазмалык тордың (ЭПТ) күрылысы, кызметгері жағынан 
түрліше болып келетін 2 түрі белгілі: тегіс эндоплазмалык тор жэне 
кедір-бүдыр эндоплазмалык тор. Жасушада, әдетте, кедір-бүдыр 
эндоплазмалык тор жаксы дамыган, ал тегіс ЭПТ органелланын 
шет жағында ғана кездеседі. Тегіс эндоплазмалык тор, эдетте, 
негізгі кызметгсрі липидгерді синтездейтін жасушаларда жаксы дамыган.

Кедір-бүдыр эндоплазмалык тор мембранасынын гиалоплазмага 
қараған бетіне рибосомалар бекініп орналасқан. Бүл рибосомаларды 
мембранамен байланысқан рибосомалар деп атайды, олар «экспорггык*, 
мембраналық, лизосомалык, пероксисома акуыздарын синтездеуге 
катынасады.

Рибосомалардын ЭПТ мембранасымен байланысуы тек трансляция 
кезінде гана жүзеге асады, ал жеке рибосома бөлшектері еш 
уакытта да ЭПТ мембранасымен байланыспайды.



Дмиаі -тую

Тегіс эндоплазмалык тор мембранасында рибосомалар болмайды, 
ол липидтерді сиктездейтін және кальций жинақталатын органелла 
болып табылады. Сол сияқты, тегіс эндоплазмалык торда затгарды 
залалсыэдакдыратын (детоксикациялайтын) Р-450 ферменттері де тузіледі 

Эндоплазмалык тор куысында акуыз молекуласынын пострансляция- 
лык модификациялануы-гликозилдену, дисульфидгік байланыстардың 
калыптасуы, полипептидтін үш өлшемді оралуы- фолдинг және 
субъединнцаларға жинакталуы сиякты макызды үдерістердін 
(процесстердің) жүруіне мүмкіндік тугызатын кыш қыл орта 
калыпгаскан.

«Экспорттық» және баска да ақуыздардын кедір-бүдыр эндоплазма- 
лык тор мембранасында трансляциялануы кезінде екі түрлі мәселе

туындайды:
1) Трансляция басталған рибосомалардьщ 

ЭПТ мембранасымен (онын белгілі бір 
учаскесімен) байланысуы;

2) С интезделінуш і полипептидтің 
эндоплазмалык тор куысына өтуі.

Бүл екі мөселелердін  екеу ін ін  де 
шешілуінде сигналдык бірізділік (СБ) деп 
аталатын полипептид учаскелері маңыэіды 
рөл аткарады, себебі кез-келген полипептид 
синтезі осы сигналдык бірізділіктен (СБ) 
басгалады.

С игналды к б ір ізд ілік  полипептид 
тізбегінін N-үшында орналасады және 15- 
35 аминқышкылдарынан түрады.

Оның бас және аяк жақтарыкда полярлык 
радикалдар (гидрофилді), ал ортасында- 
полярлы емес (гидрофобты) радикалдар 
орналасқан. Бүл сигналдык бірізділіктін 
ЭПТ мембранасының тиесілі кабаттарымен 
(акуыздык не липидтік) байланысуын 
қамтамасы з етеді. Д әл ірек  айтканда, 
сигналдык бір ізд іліктің  гидрофобтық 
радккалдары  м ембрананы ң липидтік 
қоскабатымен «өз үйіндегідей* еркін 
әрекетгеседі.

Сонымен, ЭПТ мембранасындагы трансля
ция күбылыстарының ерекшелігі және 
бірізділігі теменйегідей болады (80-сурет)

«пгк

80-сурет. ЭПТ 
мембраяасындагы 

трансляция жобасы 
(Мгшкжмбаров, 

Кузвевоггав, 2003) 
СП-сигнжлдық 

бірЬділік; SRP-cuntaAObix 
бірізділікті тінушы 

түЯіршіг.
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1) Алғаш, әдеттегідей, гиалоплаэмада-а-РНҚ, рибосома және 
иницнаторлык -т-РНҚ-дан күрылган инңцнаторлых. кешен түзіледі. 
Содаи кейін трансляция басталады. рибосома өлі де еркін күйде 
болып сигналдык біріэділікті сннтездейді.

2) Гиалоплазмада сигналдык бірізділікті (СБ) таннтын ерекше 
түйіршіктер-СБ-танушы түйіршіктер (Signal recognition particle-SRP) 
болады.

Сигналдык аминкышкыддар біріэділігінін күрылымы төмсндегідей 
болады: (81-сурет).

(нн2) 9  г  с - с - в - ә - г - ә - ә - - - о - о - о - о - о ( с о о к )

Полярлы радикалдар Полярлы емес радикаллар П олярлы радикалдар

Еркін рибосомада синтезделе басгаған сигналдык біріэділікті (СБ) 
жоғарыда аталған СБ-танушы түйіршіктердін (SRP) біреуі таныл 
онымен байланысады. Бүл трансляцияны уақытша токтатады.

Пайда болған а-РН Қ -рибосом а -С Б -  SRP кеш ені ЭПТ 
мембранасындагы интегралдық рецептор -докинг ақуызымен (to 
dock-тіркелу, түйісу) түйісіп байланысу мүмкіндігіне ие болады. 
Осылайша рибосоманың ЭГГТ мембранасына бекіну мәселесі шешіледі.

3) Әрі карай, сигналдык бірізділік (СБ) өзінін гидрофобтық 
радикалдарының болуы аркасында ЭПТ мембранасынын липидтік 
кабатына енеді және үйымдастырушы рөл атқарады.

Сигналдык бірізділік (СБ) айналасына мембраналык акуыздар 
топтасып, транслокациялаушы пора-(транслокон) пайда етеді. Бүл 
әрекеттесулер нәтижесінде ГТФ гидролизденіп кешеннен SRP 
диссоциацияланады да гиалоплазмаға қайтып оралады.

4) Уакытша тоқтап калган трансляция әрі карай жалғасады және 
едәуір үзарған полипептид тізбегі пора аркылы ЭПТ қуысыка қарай 
тартылады. Бүл кеэде сигналдык бірізділік (СБ) пора кабыргасына 
бекінген күйінде болады, сондықтан ЭПТ куысына тартылған 
полипептид тізбегі ілмек пайда етеді. Синтезделуші полипептидтік 
бір үпш (N-үшы) порага, екіншісі (С-үшы)- рибосомаға бекішен 
болады.

5) Трансляция аяктала сала полипептид тізбегінін екі үшы екі 
жактагы байланысын үзеді: С-үшы рибосомадан ажырау нвткжесінде, 
ал N-үшы пора кабыргасынан снгвшишк песгпідазяның сигналдык

Ү
)

81-сурет. Сигнаддых бірізділіх күрылымы
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бірідділікті үзуі нәтижесінде. Осылайша полипептид босанып шығып 
ЭПТ қуысында фолдингтанады. Ол фолдазалардың (ППИ, ПДИ) 
және шаперондардың катынасуымен жүзеге асады.

6.1.5.1. Акуыздардың ЭПТ-да модификациялануы

Мембранамен байланыскан акуыэдардың көпшілігі-гликопротеикдер 
болып келеді, яғни олардын күрамында көмірсутек хомпоненттері 
болады. Көмірсутек компоненттері бір немесе бірнеше бүтақталган 
олигосахаридтік тізбектерден түзілген.

Гликопротеиндерге -«экспорттық» ақуыздардан кан плазмасының 
кейбір акуызяары (қышкыл -гликопротеин); мембраналык акуыздардан- 
гликофорин, көптеген антигендтік детерминанттар, транслоказалар, 
гормон рецепторлары: барлык лизосомалык акуыздар жатады.

Осы аталган ақуыздардың бәрінін көмірсутек компонентгерінің 
күрылысы үқсас болады жэне олардын түзілуі гиалоплазмада басталып 
ЭПТ жалгасады , ал Гольджи кеш енінде толы қ аякталады . 
Гликозилденудің бастапкы сатылары төмендегідей болады:

1) гиалоплазмада барлык ақуыздарда бірдей болатын 14 
мономерлерден түратын тарамдалган слигосахаркдтік ядро түзіледі. 
Оның күрамында N-ацетилглюкозаминнін 2 калдыгы, маннозанын 
9 калдыгы, глюкозаның 3 калдыгы болады.

Олигосахаридтік ядронын синтезделуі липидтерге үксас арнайы 
зат -долихолфосфаткя моносахаридтер калдығының бір-бірлеп 
бірізділікпен косылуы нәтижесінде жүзеге асады.

О лигосахаріш ік
vqxi

ЭПС цистсриаси

82-сурет. Эвдоолазмілык тор куьісыіц» яхуш молекуласына
олягосгхгрвдтік тізбеггің жалғануы (Фаллер. Шмлдстхи, 2006)
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Долихолфосфат 100-ге жуық С-атомынан түратын үзын көмірсутек 
тізбегі болып табылады, сондықтан ол гилрофобты болып мембранадан 
жеңіл өте алады.

2) Олигосахаридтік ядро долихолфосфаттың көмегімен 
гиалоплазмадан ЭПТ куысына тасымалданады. Бүл жерде арнайы 
тран сф ерам  олигосахаридтіх ядрсны долнхолфосфаттая екді гана 
синтезделінген. үш өлшемді қүрылымы қалыптасхан. акуыз 
молекуласынг кешір-гді. Олпгосахгрндтік полипептид тізбегімен 
байланысуы аспарагин калдыгынык амкдтіх тобы аркылы (NH2- 
СО-) жүзеге асады. сокдыктак оны N-гликияхдеяу д*п гтайды.

N-гликозилдену нәтижесінде тиесілі ікуыздар бір немесе бірнеше 
стакдгртгы олнгосгхаркдтік ядрога не болады.

Ақуыз процессингі көзінде олигосахаридтік тізбектің үшындағы 3 
глюкоза калдығы бірінен кейін бірі бірізділікпен алынып тасталынады. 
содан кейін бір манноза калдығы да алынады. Осымен ЭПТ-да 
акуыз модификациясы аяқталады.

3) ЭПТ-да ақуыз молекуласының модификациялануының басқа- 
да түрлері, мысалы пролин және лизин қалдықтарының гидроксилануы 
да болады (әсіресе коллагеннің түзілуінде).

4) ЭПТ-да қальпггасушы ақуыздардын тасымалдаушы көпіршіхтерге 
(везикулаларга) жинақталуы да жүзеге асады. Бүл көпіршіктер 
ЭПТ-дын гликозилденген ақуыздар концентрациясы өте жоғары 
дәрежеде болатын жерлерінде жиі пайда болады. Бүл жерлерде 
ЭПТ мембранасы сыртқа қарай бірте-бірте ісініп төмпешік пайда 
етеді, сосын ол үзіліп көпіршікке айналады.

Көпіршіктердің сырткы беті ерекше акуыз-клатринмея қапталған, 
сондықтан оларды жиекті көпіршіктер деп атайды.

Тасымалдаушы көпіршіктер (везикулалар) ЭПТ-дан үзіліп Гольджи 
кешеніне диффузияланады және онын мембранасымен кірігеді. 
Нәтижесінде гликозилденудін алғашкы сатысынан еткен ақуыздар 
Гольджи кешенінін ішкі кеңістігіне енеді.

6.1.6. Гольджи кешені (аппараты)

Гольджи кешенін (аппаратын) 1878 жылы италяк ғалымы 
Гольджи ашқан. Ол барлық жасушаларда хездесетін өте жүқа, 
жалпақ, мембраналық қалташықтар (цистерналар)- жиынтығы - 
диктиосома болып табылады. Жасушада диктносомалар саны көп 
болуы мүмкін, олардың бәрі бір-бірімен түтікшелер, цистерналар 
аркылы байланысқан. Әрбір диктиосомада 5-20 калташықтар болуы 
мүмкін, олардын диаметрі Імкм, ал калындығы небері 20-25 нм-ге
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тен- Қалташьіқтар жиектері тесіліп торламган жэне олардын 
аПналасында көптеген мсмбраналых, көпіршіктер (везикулалык 
көпіршіктер) пайда болады. Олардын кеЯбіреулері ЭПТ-дан Гольджи 
кешеніне бағытталған болса, екінші біреулері Гольджи кешснінсн 
баска органеллаларга және цитоплазмалық мембранаға багыггалғам 
Гольджи кешені ЭПТ-дын жанында орналасқан.

&3-сурет. Гольджи кешеиіяің микроеуреті (Фаллер, Шилдстан, 2006)

Гольджи кешенінін (аппараты), диктиосомалардын, жеке-жеке 
калташықтардың (цистерналар) кұрылысы полярлы болып келеді. 
ЭПТ-га жакын орналасқан, көпіршіктер кірігетін Гольджи кешенінін 
бетін ш і с - п о л ю с і , ал көпіршіктер үзіліп, бөлініп шығатын бетін 
транс-полюсі деп атайды.

ЭП Т-га жақын орналасқан  Гольджи диктиосом асы ны н 
қалташықтарын- Гольджидін ішс-торы, ал ЭПТ-дан алшақ орналаскан 
қалташықтарды Гольлжидін транс-торы деп атайды. Сол сиякты, 
әрбір қалташ ы қтарды н да цис-ж әне транс-беттері болады. 
Гликопротеиндер Гольджи кешенінің барлық бөлімдерінен көпіршіктер 
арқылы бір-бірлеп өтеді. Жаңадан сиитезделінген мембраналық және 
секреторлық ақуыздар, ЭПТ-да гликозилденген мембраналык липидтер 
кешенге цис-полюсі аркылы енеді де Гольджидін транс-торында 
түзілстін көпіршіктер (везикулалар) және түтікшелер аркылы оны 
тастап шыгады.

Гольджи кешені аркылы акуыздардьщ өтуі кезінде олар бірнсше 
поспраксляциялық модификациялық реакцияларга үіяырайды, алғаш: 

-ц и с —полюсінде—үзын маннозалық тізбек маннозадиза I— 
қатынасуымен М -5 -к е  дейін кысқарады;

-аралық Гольджиде - N —ацетилглюкозамиитраисфсраза І-арқалы 
N-адетилглюкозамин ауыстырылады;

-транс—Гольджиде -акырғы қант (галактоза) калдығы және сшла 
қышхылы хосылады. f
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84-сурет. Олкгосахаридтер проаессингі (Фаллер, 1/Іклдстан, 2006)
1-олигосахарилтрансф ераза; 2—глю козидаза-І; 3—гд ю ю зи д аза -П ; 4 -- І .2 -  

маннозидаза; 5—маннозидаза I; 6—ацетилглюкозамин-троксфсрісэ-І: 7—монназидаза- 
I I ; 8 --а ц ети л гл ю к азам и н -т р ан сф ер аза -ІІ : 9 -ф укогітдтран сф ераэа; 10-
галактозклтрансфераза; 11 -сиалилтрансфераза

Гольджи кешенінде күрделі биохимиялык үдерістгз жүреді, олардык 
тоқталуы не бүзылуы әр түрлі клиникалық жагдайларға алып 
келеді. Бүл үдерістер реті төмендегідей болады;

А. Акуыздар мен липидтердің глнкознлденуі. Ол кәі»:рсу?ек тізбегінен 
кднттар калдыктарын альш тастаушы глнколндаза фермекттгрі тобының 
және тізбекке канттарды кайтадан бекіндіруші гдихох-ілггрансфераза 
ферментгерінін катынасуымен жүреді.

Жоғарыда айтылғандай ЭПТ-да барлық ақуыздар бірдей 
олкгосахаридтік ядроға не болады, ал Іольджи кешснікдг бүл ядро 
түрліш е өзгерістерге үш ырайды. М ысалы,б&рлық уақытта 
олигосахаридтік ядронын сонгы глюкозасы және бірнеше (әдетте-3) 
маннозасы алынып тасталады. Кейбір акуыздарда осыхен модификация 
аяхталады.
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Кейбір жагдайларда олигосахаридтіх «ядронын* белгілі бір жерлеріне, 
«танба» репнде, кейбір канттар калдыгы-галактоза, нейрамин кышкылы, 
сиала қышкылы т.б. жалганады.

Кейде О-гликозилдену де болады, бүл кезде олигосахарид ақуыздын 
серии не треонин аминқышкылдарының гирокси тобынын (ОН-) 
оттегісі (0 2) арқылы байланысады.

Осылардың барлығы жетіліп келе жатқан ақуыз молекуласынын 
«яелбетінің» кайталанбас даралылыгын қалыптастырады, ал бүл 
олардын әрі қарай іріктелуін жеңілдетеді.

ЭПТ каташықтарынан үзіліп шыкхан көпіршіктер қүрамында 
баска органеллаларда емес, тек ЭПТ-да «кызмет* ететін ақуыадар да 
болуы мүмкін: мысалы, фолдинг ферменттері (ПДИ, ППИ), 
шаперондар, — гликозилдеу және гидрототықтар ферменттері. Мүндай 
ақуызяардың Гольджи кешенінен кайтадан ЭПТ-га кайтып келу 
қажет. Затгардың мүндай тасымалдануын ретроградтық (кері) тасымалдану 
деп атайды, ал заттардың бір бағытта ЭПТ Гольджи кешені 
органеллалар, лиэосома эндосома цитоплазмалык мембрана бағытында 
тасымалдануын амтероградтық тасымалдану деп атайды.

ЭПТ-ra қайтып келетін (ретрофадтық тасымалданатын) акуыддар 
молекуласында 4 аминқышкылы калдықтарынан түратын-Лнзни- 
Аспаргин—Глутамнн—Лейонн—бірізділік болады. Осы бірізділік аркылы 
ақуыздар «танылып», арнайы көпіршіктерге жинакталып, ЭПТ-ға 
кайтып келеді.

Б. Протеогликандардың Гольджи кешенінде гликозилденуі және 
жннакхалуы. Протеогликанның акуыз өзегіне жалганатын көптеген 
қанттар Гольджи кешенінде (аппаратында) сульфатганады.

В. Манн о за - 6- фосфаттьщ (М-6-ф) жалғануы. Лизосомаларға 
арналған ферменттерге багьптаушы сигнал ретінде манноза-6 фосфат 
(М-6-ф) жалғанады.

Гольджи кешенінің мембаранасынык ішкі бепнің кейбір жерлерінде 
манноэофосфатгы танигын рецепторлар болады, сондыкган бүл жерлердв 
лизосома ферменттері жинакталады, ал олардын рецепторларымен 
әректтесуі көпіршіктіи түзілуіне және үзіліп шыгуына стимул 
болуы мүмкін.

Бүдан баска Гольджи кешені мембранасында лизосома қуысының 
кышкыл ортасын калыптастыратын протондық соргыштар да болады. 
Көпіршіктерде pH тын төмендеуі лизосомалык ферменттерінің 
рецептордан ыдырауына алып келеді. Осыдан кейін рецепторлар 
топтасып, үсак көпіршіктерге жинакталып лизосомадан ЭПТ-ға кайтып 
оралады. f

Г. Тасымалдану үшін іріктелу. Органеллаларға, цитоплазмалык
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мембранага, эңдосомаларга, секреторлық көпірииктерге тасымадданатьш 
заттардың іріктелуі Гольджи кешенініқ транс-полюсінде жүзеге 
асады.

6.1.7. Лизосомалар

Лизосомалар жасушаішілік аскорыгу (заттарды ыдырату) кызметін 
атқаратын органеллалар. Лизосомалар рецептор-лиганд кешендерін 
ьщыратады, липонуклеопрстевдтерге (ЛНП) арналған рецепторлар 
көмегімен Холестерол мгтоболизмінде, органеллалар айналымында 
т.б. белсеңді рөл аткарады. Лизосомаларда-акуьшарды, липидтерді, 
көмірсулар жэне нуклеин кышқылдарын ыдырататын арнайы 
ферментгер-пщролазалар көптеп кеадеседі. Лизосомалар мембраналары 
қосқабатты болып ерехше касиеттерге ие. Лизосомалардын 
ерекшеліктерінің бірі- pH көрсеткішінін төмен, ягни кышкыл болуы. 
Бүл касиеті N+ ионының Н+ сутек ионымен алмасуын тудыратын, 
мембранамгн байлакысқан АТФ-тәуелді протондык соргыш аркылы 
жүзеге асады. Көптеген лизосомаларда өз қызметгерін аткаруы үшін 
ен қолайлы (оптималды) pH (5,0-ке жуык) кышқыл орта болуы 
кажет, ал гиалоплазмада ол көрсеткіш—7,2-7,3 аралығында болады. 
Сондыктан да, егер лизосома мембранасы жыртылып, ферменттер 
гиалоплазмаға ететін болса, олардый белсенділігі шектеледі. Сонымен, 
маманданган компартмендердін (лизосома) болуы заттардың ыдырауы 
үшін оптималды гидролитихалық жағдайларды қалыптастыратыны 
сөзсіз.

Лизосома куысыкда ақуьшардын, т.б. заггтардың, белсенді ыиырауына 
карамастан, лизосома мембраналары ыдырамайды. Бүл лизосома 
мембранасының қүрамының ерекшеліктеріне байланысты. Көптеген 
мембрана компоненттерінің арасында ерекше 2 акуыз кездеседі, 
оларды Igp А және Igp В деп атайды. Олар монотопты интегралды 
акуьшарға жатады, олардын қүрылымының көптеген белімі лизосома 
қуысына карай бағытталған. Онын үстіне, олар өте күш ті 
гликозилденген болып келеді. Гликозилдену молекулалардын 
корғаныстық қасиетін қалыптастыратыны белгілі, сондыхтан да 
гликозилдену дәрежесі жогарылаған сайын акуыз молекуласынын 
бүзылуы киындайды.

Заттардың лизосомаға өткізілуінің 2 типі белгілі:
1) Биосинтез тетіктері (механизмі)-гидролитикалық ферменттердщ 

жэне лизосома мембранасының акуыздарьшың жеткізілуін қамтиды. 
Ол ЭПТ-дан бастальш, Гольджи кешенінің (ГК)—аралық торында 
жалғасады да Гольджи кешенінін транс-полюсында көпіршіхтер
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қүрам ында бөлініп шығады.
Лизосомаларға арналған гидролазалар ЭПТ да синтсзделінеді хәне 

басқа да акуыздармен бірге гликозилденеді. Олардын оралып 3 
өлшемді қүрылымдарынын түзілуі де ЭПТ-да жүзеге асады. Осы 
кезде гидролазалық акуыздарда сигналдык учаске (домен) түзіледі 
(ол полипептид тізбегін ің  оралуы  нәтижесінде қажетті 
аминкышкылдарынын бір-біріне жакындасуы салдарынан калыптасады). 
Гидролазалар Гольджи кешеніне (аппараты) тасымалдануы барысында 
гликозилдеуші ферментер аркылы танылып. арнайы «таңбамен* 
танбаланады.

Гидролазаның сигналдык учаскесі (домені) N- ацетилглюкозамин- 
трансфераза - І-ферментінін бір локусымен байланысады. Бүл фермент 
фосфо—N—адетилглюкозаминді —байлакыскан олнгосахаридтін шеткі 
манноза қаддығына жалғайды. Екінші ферменг.(Г^-ацетилглнжозамин- 
глюкозидаза-ІІ)-жалғанған N- ацетилглюкозаминді алып тастап, М - 
6 -ф  рецепторымен байланысу үшін қажет маннозо—6-фосфатты 
(М -6 —ф) бос қалдырады. Осы реакцияларға катынасатын 
фосфотрансфераза және гликозидаза ферментгері Голвджидін цис- 
калташықтарында орналаскан.

М - 6 - ф  рецепторлардың 2 түрі белгілі, олардын екеуі де 
интегралдық мембраналық ақуыздар, олардың байланысушы учаскелері 
(домен) Гольджи куысына, ал карбоксилді үшы гиалоплазмаға 
багытталған.

Гидролаза ферменггерінің жетіспеушілігі, не олардьщ кызметтерінің 
бүзылуы лизосомалық ауруларға алып келеді.



14-кесте Лдамдардыц кейбір лизосомалык аурулары
Бүзылыстар Аурудык аталуы Хромосомада

орналасуы
Мукополисахаридтер Гурлер синдромы, 

МПС I—Н тнігі, 
Гурлер -Ш ая 
синдромы МПС 
TH/I-S типі

4р 16,3

Гунтер синдромы, 
МПС П-типі

Xq 27-28

Сфннголипндгер Ганглиозидоз I Зр 21-33
Тея-Сакс ауруы 15q 23-q24
Фабри ауруы Xq 22Л
Гоше ауруы, 1-тип lq 21

Гликопротеиндер Фук 03 ИД03 lp 34
Маннозидоз 19р 13,2-ql2
Сиалолипидоз 10p+2-q23
Галактосалидоз 20q 12-оІЗЛ

Лизосомалык
ферменттердің
тасымалдануы

Мухолипкдоз П-тта 4q 21-23
Муколжшдоз ПІ-ТИЛ

Лизосоманың баска 
да бүзылыстары

Помпе ауруы 17q 23
Ватман ауруы lOq 23.2-q23,3
Холестерол эфирінід 
жинакталуы ауруы

lOq 23,2-q23,3

Лизосомалык гидролазаларға байланысты адамдардыь; кептеген 
түқым куалайтын аурулары сипатталған, олардын бір белігін- 
мукополисахаридттердің жинакталуы аурулары деп атайды. Олар 
дерматансульфаттардын, гепарансульфатгардьщ ьшырауына катынасатын 
ерекше гидролазалардың жетіспеушілігі салдарынан дамиды. 
Дерматансульфаттар, гепарансульфапар-мукополисахаридгер деп аталаггын 
ерекше гликозамингликандар тобына жатады. Толык ыдырамаган 
мукополисахаридтер улпаларда жинакталып несеп аркылы сырткд 
шығарылады, бірак олар толык шыгарылмай жасушаларда жэне 
жасуша аралық кеңістікте жинактала бастайды. Бүл аурулар ағзанын 
үделеп дамушы (прогрессивті) деірадациялануын тудырады жене 10 
жаска жетпей дуние салуына алып келеді. Бұл аурулардын себебі 
болып 10 арнайы лизосомалык ферментгердін (гидролазалардын) 
жетіспеушілігі саналады. Олардын әрқайсысы полисахаршгпн белгілі 
бір учаскесінде канттардын алынып тасталуын катализдейді. 
Мукополисахарид тізбегінін ыдырауы бірізділікпен (рет-ретімен) журеді,
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онын бір байланысынын кемістігі (дефект) сщан кейінгі байланыстардын 
ыдырауын болдырмайды. Сондыктан да гидролизанын болар-болмас 
(миннмалды) өэгеруінін өзі өте катал (зілді) салдарга алып келеді.

Лизосоманын кызмет етуінін бүзылуына байланысты келесі түкым 
қуалайтын аурулар тобына гликозидазалардын, сульфатазалардын 
және катепсиндер сиякты маньшы гцдролазалардың тасымалдануынын 
бүзкауы сглдарыная дамнтын I—жасушалы аурулар жаталы. Бүл 
ауруларда жасушгдз ірі хірме затгар пайда болады және гндролаза 
кокцентрациясы әте жоғары денгейде болады. Бүл аурудын екі түрі 
белплі-.чтхолипндйз ІІ-ж зне муколгтцдоз III.

І-жасуаіалы аурулар (ОМІМ: 252500)-гликозамингликандардыя 
алхгасуьікын бүзылук сдлдарынан даміпын затгардың жннаісгалуы 
аітіуларыкың ерскше түрі болып табылады. Бүл аурулардын осылайша 
аталуынын себебі-ауру адамдар үлпаларында ерекше кірме заттар 
(агал. І-«іпс1шіоп*-кірме зат) жинақталады.

І-жасушалы ауруымен ауыратын адамдарда N —ацетилглюкозаминді 
гликопротешікін манноза қалдытына жалгайтын фосфотрансфераза 
ферментінін жетіспеушілігі байкалады. Нәтижесінде бүл ферменттер 
(фосфотрансфераза) М—6 -ф  рецепторымен байланыса алмайды да 
ақуыз дүрыс іріктелмей, лизосомаларга жеткізілмейді. Олар Гольджи 
транс-торының секреторлық көпіршіктеріне еніп, жасушадан 
шыгарылады, сондыктан да олардын концентралнясы канда жоғары, 
ал үлпаларда теменгі денгейде болады. Бүл аурудын клиникалық 
сипаты І-типті мукополисахаридтерге (МПС-І) үқсас болады.

6.1.8. Цитоскелет (цитоқаңқа)
6.1.8.1. Жаллы мәліметтер

Эукариогык жасушалар өздерінін пішіндерін өзгертуге, козғалып 
орыкдарын ауыстыруға (миграция), цитоплазма органеллаларының 
қозғалуын жэне митоз кезінде хромосомалардын максатгы ажырасуын 
қамтамасыз етуге қабілетгі. Жасушаның бүл касиеттері онын негізгі 
щггоархитектурасын қалыптастыратын акуыздар жиынтығы аркылы 
жүзеге асады. Цитоскелет (интокаңкд) жасушанын белгілі бір 
күрылымдык деңгейінің үйымдастырылуын біркалыпты үсгап түратын, 
ерімейтік акуыздар кешені болып табылады.

Цитоскелет 3 негізгі күрымдардан-мнкротүтікшелер, ахтин 
филаменттері (жіпшелері) жөне аралык филаменттерден күралган. 
Олардын әрқайсысы мындаган ақуыздардан түрады.

Цитоскелет элементтерінің үшеуі де іюлимеризацияланады және 
өздігінен полимерлік күрылымдарға кірігіп, мыңдаған біркелкі актин



бөлшектеріне, әжептеуір үзын, 10-15мкм, жасушаны тесіп өтстін 
сызыкты массивтерге жннакталады. Бұл өте үзын, жіпше тәрізді 
қүрылымдар. Олар органеллаларды үсгап "түрушы, жасуша ішілік 
кзнка жәнс органеллалар козгалатын «рельстер* кызметтерін аткарады.

Цитоскелет күрылымының кдлыптасуында және кызмеггік бірігуінде 
(интеграция) онын негізгі компоненттерімен бірге косымша ақуыздар 
да маңызды рөл атқарады. Олар:

-органеллалардын цитоскелетке жабысуына;
-органеллалардың багытгы козгалуын қалыптастыруға; 
-цитоскелет байланыстарына және кызметтерінін үйлестірілуіне 

жауап береді.

6.1.8.2. Микротүтікшелер жэне центросома

Микротүтікшелер-үзын және түзу, бір үшымен цектромерага 
(микротүтікшелерді үйымдасгырушы орталыкка) байланыскдн, Гольджи 
кешенінін жанында орналасқан күрылымдар болып табылады. Олардын 
диаметрі 25нм. Микротүтікшелер цитоскелеттің негізгі акуыадарынын 
үзын филаменттерге полимерленуінін нәтижесінде түзіледі. Филамент- 
тердін полимерленуі бір багытга жүреді, ягни олар полярлы болады, 
олардын үштары бір-бірінен ерекше. Микротүтікшелердін бір үшы
- оң үшы үнемі өседі (полимерленеді), ал екінші үшы теріс үшы - 
тубулин бөлшектері түрақтанганга дейін ыдырайды. Микрогүтікшелер- 
дің түрактануы онын теріс үшының, жасуша ортасында, ядронын 
жанында орналаскдн, центромерага (микрогүгікшелерді үйымдастырушы 
орталық-МҮО), жалгануы аркылы жүзеге асады.

Еркін тубулин бірліктері микротүтікшенің оң үшына үнемі 
жалгана береді. Микротүтікшелер дннамикалық қүрылымдар-бір 
мезгілде кейбір микротүтікшелер өссе, екінші біреулері ыдырап 
қысқарып отырады. Микротүтікшелер қатты қүрылымдар, олар тек 
шггоплазманың «тірёк сәулелері* болып қана коймай, сол сияқты 
органеллалардын багыпы козгалуынын «рельстері* де болып табылады 

Органеллалардын үйымдаскан, бағытты козгаулары-сальтаторлық 
козғалыстарга жатады, ал сальтаторлық козғалыс молекулалык 
қозгалткыпггар арқылы жүзеге асады. Бүл АТФ-тің гидролизденуі 
нәтижесінде бөлінген энергия аркылы мүмкін болады. Молекулалык 
козгалткыштарға -  миознн, кинозиндер, днаннндер деп аталатын 
акуыздар жатады. Аталған молекулалык козгалткыштардың әркайсысы 
әртүрлі «жүк» затгарын тасымалдайды.
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6 .1 .8 .3 . Актин филаменттері

Т«рк )«шня* 
“*W

]
^ 15 nm T. 25 п т

ч З ?  1
85-сурет.

М ккротүтікшелерлін 
полямерленуі жене 
ыдырауы (Фаллер, 
Шилдстан, 2006)

Ахтин фнламенттері (микрофнламенттер) 
жеке полимерлерге полимерленген михротүтік- 
шелерден ерекше, бір бірімен әртүрлі актин 
байланыстырушы ахуыздар (aclin-binding pro
teins) аркы лы  талш ы ктарга не бумага 
топтаскгя. Актин филаментгері жасушада 
біркелкі. жайылып 
орналаскан, бірак 
кейде олар цито- 
п л а з м а л ы к  
мембрана астында 
ш о г ы р л а н ы п ,  
актин кабыгында 
пайда етеді. Актин 
филаменттерінін 
диаметрі 5-9 нм 
аралыгыңда бола
ды. Микротүтік- 
шелер сиякты  
актин фнламент- 
тері де динамика- 
лык күрылымдар

болып саналады.
Цитоплазмалык мембрана рецеггторларына 

келіп жеткен жасушадан тыс сигналдар 
актин филаменттерінін локальды (жергілікті) 
кайта курылуларыиа алып келеді.

6.1.8.4. Аралық филаменттер

Аралых, филаменттер деп аталу себебі 
олардын диаметрі актин филаменттері мен 
микротүтікшелер днаметрінің аралык 
көрсеткішіне ие, ягни 10нм дей болатын 
қүрылымдар. А ралы к филаменттер 86-сурет. Цитоскелет
цитоплазма бойымен бір жасуш адан
екіншісіне өтіп үлпалардың беріктігін Х - ^ ^ т і к ш ^ Б - а к т и н  
камтамасыз етеді. Аралык филаменттер ) филаменттері, В-аралык 
МЫҚТЫ, талшықты, тартылыска ТӨЗІМДІ, филаменттер
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полипептидтер болып жэне (2) цитоплазмада торланып орналасып, 
жасушага мыктылык касиет береді.

Аралых филаменттер яд рода ядро ламкнггсынын күрамына кірсді.
Аралық филаменттердің негізгі ақуыздары-кератнн филаменттері 

(адамнын эпителий жасушаларында кездеседі), виментин тәрізді 
филаменттер (фибробластгарда, эндотелиалды жасушаларда кездесетін 
десмин, перферин т.с.с), нейрофиламентгер (нейрондарда) және ламиндер 
(жасуша ядросында кеэдеседі).

Аралык филаменттер жасуша иілімділігін калыптастырып, 
механикалық әсерлерге шыдамдылыгын жоғарылатады.

Центромера-ядро қабыкшасына жакын орналасқан бос (аморфты) 
денешік болып табылады. Ол бір-біріне перпендикуляр орналаскан 
жүп цилиндрлік күрылым-центриолядан қүрылган. Интерфаза кезінде 
центросомада цитоплазмалык микротүтікшелер түзіледі, сондықтан- 
да оны микротүтікшелерді үйымдастырушы орталық (МҮО) деп атайды. 
Жүп ценіриолядан түратын центросома пресинтетикалық (G1) кеэеңнін 
аягында екі еселенеді, бірақ центриолялар бөлінбейді. Интерфаза 
кезінде цитоплазмалық микротүтікшелер үнемі жанадан түзіліп 
және ыдырап отырады. Ал, жасушанын бөліну кезінде-профаза 
басында, үзын цитоплазмалық микротүтікшелер ыдырайды. Центросома 
айналасында жанадан, кыска мнкротүтікшелер пайда бола бастайды. 
Олар өте түрақсыз болады, олардын түзілуі жэне ыдырауы интерфаза 
кезіндегімен салыстырганда әлде кайда жылдам жүреді.

Центриоля айналасында түзілетін кыска микротүтікшелерді сәулелі 
(астральны) микротүгікшелер деп атайды. Осы к езде әрбір центриолядан 
басталатын бірнеше сәулелі (астральды) микротүтікшелер бір-бірімен 
жанасып айкасады, бүл олардын түрактануына алып келеді. 
Микротүтікшелердін түзілуі (жинақталуы) жалғаса бергендіктен 
микрогүгікшелер үзыңдығы біршама үзарады, ал бүл центриолялардын 
жасушанын карама-карсы полюстеріне карай ыгыстырылуьгаа алып 
келеді.

Ж асушанын қарама-қарсы  полюстерін байланыстыратын 
микротүтікшелерін полярлық микротүтікшелер (бөліну жіпшелері) 
деп атайды. Полярлық микротүтікшелер (бөліну жіпшелері) митоздың 
анафаза сатысында бір-бірінен ажырасқан хромосомалардын бөлінуші 
жасушаның полюстеріне карай тартылуын (жылжуын) қамтамасыз 
ететін «рельстер» болып табылады.
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6.2. Биомембраналар. Құрылысы, қызметтері
6.2.1. Жалпы мәліметтер

Цитология ғылымынын соңгы 30—40 жылдағы негізгі жетістіктердің 
бірі-цитоплазманың мембраналық қүрылыс принщтінін түжырымдалуы 
болып табылады. Бүл түжырымның негізгі мәні—цитоплазманың 
және оның органеллаларының биомембраналардан түратындығын. 
олардың кызметтері мен қасиеттерінің биомембрангларга байланысты 
екендігін көрсету/
Z-Казіргі кезде адам ағзасында қүрылысы, кызметтері түрліше 
болып келетін 200-ге жуык жасушалар типі сипатталган, демек 
биомембраналардың да көптеген түрлері болатындыгы сөзсіз. Шынында 
да цитоплазманың қүрғақ затынын 90% -биомембраналар болып 
табылады^ ягни гиалоплазма екі мембранамен шектглген (плазмолемма, 
тонопласт), ядро кабықшасының сырткы жэне ішкі мембраналары, 
митохондриялардын сырткы жэне ішкі мембраналары, ЭПТ 
(эндоплазмалық тор), Гольджи кеш енінік, лнзосомалардын, 
пероксисомалардын жэне жасушанын баска да мембракалық 
күрыльшдары.

Биомембраналардын бәрінік күрылысы, жалпы алғанда, үқсас 
жоба күйінде қүрылған (87-сурет).

/Баоыембраналардьщ негізі болып амфифкльгіх (екі үшы екі түрлі 
-гидрофилвді жэне гидрофобты) липидгердін кос қабаты саналзды

КОМІРСУЛАР

ИКЮ ТАДДЫ Қ

87-сурат.. Баомембрананың қурылысы (4?гллер, Шидцстан, 2006)

152



М ембраналық липидтердін өрбір 
молекуласынын -гңдрофиладік «басы» және екі 
гидрофобтық «күйрығы» болады.;Гидрофобтык 
«қүйрыктардың* әрқайсысы үзын көмірсутек 
тізбегі болып табылады, оның біреуі каныккан 
(ягни қосарланган байланыстары жоқ), екіншісі 
каныкпаған (бір не бірнеше косарланған 
байланыстары болатын) болып келеді (88 сурет).

Сулы ортада осындай амфифильдік 
молекулалар өздіпнен косқабат пайда етеді.онда 
молекуланың гидрофобтық үштары 
(күирыктары) бір-біріне багытгалса, гидрофильиік 
үштары («бастары») сулы ортаға қарай 
бағытгалған.

Биомембраналардын күрамына лнпңдтермен 
бірге ақуьіздар да кіреді. Олардың екі түрі 
белгілі: ннтегралдық және шеткі (перифериялык) 
ахуыздар Интегралдық акуыздар мембранаға 
терең батып, липидтік қосқабатты тесіп өтіп 
орналаскан, ал шеткі (перифериялык) ақуыздар 
мембрананың тек бір бетімен (сыртқы не ішкі) 
гана байланысқан.

Акуыздардың липидтік қосқабатпен әрекеттесуі әдетгегідей болады, 
яғни липидтердің гидрофобтык бөлігімен полярлы емес (гидрофобты) 
аминкышкылдар радикалдары әрекепессе, шдрофильоік «бастарымек*- 
полярлы және зарядталған радикалдар байланысады.

Көптеген биомембраналарда липидтермен акуыздардан баска 
көмірсулар да кездеседі, бірақ олар дербес компоненттер ретінде 
емес, липидтер, ақуыздар молекулаларымен байланысқан күйінде 
болады (гликолипидтер, гликопротеиндер). Көмірсулар көбінесе 
олигосахаридтік тізбектер күйінде болады және плазмолемманын 
(цитоплазма мембранасының) сыртында орналасады

Биомембраналардын мүндай күрылысын -  сүйық мозайкалық 
моделі деп атайды және оны алғаш үсынгандар Дж. Зкнгер мен 
Г.Николсон болатын (1972).

Биомембранада липидтер мен ақуыздар массасының ара қатынасы 
шамамен бірдей-1:1, бірақ кейде ол 4:1 ден 1:4 аралыгында өзгеріп 
отырады.

Биомембраналардын қалықдығы липидтер молекулаларынын 
үзындығына байланы сты  болады, ягни олардын көмірсу 
«күйрыктарының» үзындығы 2нм дей, ал қоскабапта ол 4нм-ге тең.

"БАСЫ"

КУЙРЫКТАРЫ

88-сурет. 
Мембран алык 

липидтің молекуласы 
(Мушкамбаров, 

Кузнецовтан, 2003)
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Липидтік қоскабаттың (екі гидрофильдіх «бастарын» коса алғанда) 
қалыцдығы 5,3нм.

Акуыз молекулаларының есебінен мембрана тағы да 7-10нм 
жуандайды. Сонда биомембраналардык минималдык қалыңдыгы 12- 
15нм аралығында болады.

6.2.2. Биомембраналардың негізгі қызметтері мен
қасиеттері

1. Биомембраналар-түйык күрылымдар, ягни олардың үштары 
ешуақытга да ашық болмайды. Липндтік қоскдбат өздігіиен түйықгалып 
дербес, шектелген қуыстар (компортменттер) пайда етеді. Тек осы
жағдайда гана липидтердін гидрофобтық үштары сулы ортадан 
окшауланған болады.

2. Биомембраналар заттарды таңдамалы өткізу қасиетіне ие, яғни 
олар заттарды жасушага не жасушадан сыртқы ортага түрліше 
өткізіп, цитоплазманың және органелалардын ерекше биохимиялық 
қүрылымдарымен қасиетгерія қалыптастырады.

3. Биомембраналар ахпараттардың (сигналдык) жасуша аралық 
және жасуша ішілік берілуін жеңілдетеді және камтамасыз етеді. 
Мембраналар молекулалык акпараттарды қабылдайтын, оларды өңдеп 
сыртка беретін орын болып табылады.

4. Мембраналар түрліше жасушааралық байланысу аркылы 
үлпалардың түзілуін камтамасыз етеді.

Гликопротеиндермен гликолипидтердің көмірсу қалдыктары 
жасушалардын арнайы мембраналық антигендерін қалыптастырады 
(мыс. кан топтарынын антигендері, гистоүйлесімділік антигендері) 
және мембрана беттерін өте жогары иммунногенді етеді.

5. Биомембрана кабаттарының қрзгалғыіігтыгы. Биомембраналар 
түйық болуына қарамастан, қатып қалған күрылымдар емес, динамика- 
лык болып табылады. Мембрана компонентгері (липидтер, ақуыздар) 
өз қабаттары жазықтығында белсенді түрде латеральды (бүйірлі) 
козгалады, әсіресе лишщгер.- Мысалы, массасы 100 ООО Да болатын 
ірі акуыз молекуласы 10 секундта 2,5 мкм қашықтыкка, ал липид
тер осы уакыт ішінде 5,5мкм-ге дейін жылжып қозғалады. Молекула 
өлшемдерімен салыстырғанда бүл ere үлкен кашыктык болып табылады.

Бір кабат жазыктыкта латеральды (бүйір) козгалумен бірге, кейбір 
мембрана акуыздары мембрана бетгеріндегі орналасу бағыттарын 
өзгертіп, айналмалы қозгалыс-та жасайды. Мысалы, кейбір мембраналык 
тасымаддаушылар мембрананың бір бетінен (гиалоплазма бетінен не 
сырткы бетінен) затгарды байланыстырііп, 180° айналып, екінші
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бетінде сол затгарды босатып шыгарады. Көмірсу компоненттері бар 
акуыздар(гликопротеиндер), олигосахаридтердін өте жогары дәрсжеде 
гидрофильді болуына байланысты, мүндаА айналмалы козгалыс 
жасай алмайды.

6. Ассиметрнялығы. Биомембраналардын сырткы және ішкі беттері 
күрамы бойынша ерекше болады:

а) акуьшардың жэне липндтердің көмірсу компонентгері, өдетте 
плазмолемманың (цитоплазма мембранасының) сырткы бетінде 
орналасады;

б) көптеген акуыздар барлык уақытта мембрананың тек сырткы 
бетінде, ал екіншілері тек ішкі бегіңце орналасады;

в) әдетте липидтік қоскабат та бір-бірінен ерекше болады.
Мембрананын мүндай полярлы болуы оның калыптасуының ен

алгашкы сатыларында түзіліп әрі карай сакталады.

6.2.3. Мембрана лнпидтері

Мембрана липидтерінің негізінен 4 түрі белгілі:
1)фосфолипидтер (ФЛ);
2)сфинголипидтер (СЛ);
3)гликолнпидтер (ГЛ);
4)стероидтар-холестерин (ХЛ).

Алғашкы үшеуінін молекуласы гидрофилъдік «бас», гидрофобтык 
«күйрык* бөлімдерінен түрады.

Фосфолнпидтердің (ФЛ) «бас» бөліміне бір бірімен байланыскан 
азоттык негіз калдыгы (холин не серии), фосфат тобы және глицериннін 
3 атомдык спнртінін калдықтары кіреді. Бүлардың бәрі полярлы 
топтар, сондыктан да олар гидрофильді болады.

Гидрофобты «қүйрыктардын* күрамына кірегін май кышкылдарының 
(МҚ) калдыкгары глицеринмен байланыскак. Қаныккдн май кышқылы 
ретінде пальметин кышкылы, ал қаныкпаган май кышкылы ретінде 
-олеин кышкылы кеадеседі.
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89-сурет. Амфифильдік мембраналық лнпидтердің хүрылымы 
(Мушкамбаров, Кузнецовтан, 2003)

А.О.-азоттык непз; Ф -фосф ат тобы; ЖК-маП кышкылы.

Кейбір мембраналар қүрамында қүрылысы жоғарыдағыдан өзгеше 
фосфолипидтер де (ФЛ) кездеседі, мысалы, кардиолипивдер -бүлар 
бір-бірімеч глицерин аркылы байланысқан 2 фосфатид кышқылы 
болып табылады.

Бүл молекулалардың 4 көмірсутек «қүйрығы* және үлкен 
гидрофильді «басы» болады. Плазмалогендерде бір май қышкылының 
орнына май қышкылынын альдегидінің калдығы кездеседі.

Сфинголипидтердің (СФ) фосфолипидтерден (ФЛ) ерекшелігі- 
глицеринмен бір май қышкылынык орнына-18С атомы, бір қосарланған 
байланысы бар қосатомды аминоспирт-сфингозин кездеседі. Соңдықтан 
да сфингозиннің бастапқы бөлімдері сфинголипидтердің (СЛ) 
гндрофильді «басының* күрамына кіреді.

Сфинголипидтердің (СЛ) маңызды өкілі-сфингомиелин. Мүнда 
азоттық негіз реггінде холнн болады.

Глнколипидтер (ГЛ) қүрамында-да сфингозин болады, бірак 
гидрофильді «басының* күрамына азоттық негіз жэне фосфат тобы 
емес бір көмірсу кіреді.

Глихолшщдтердің екі тобы белгілі: цероброзидтар (көмірсу реггінде 
галактоза не глюкоза болады) жэне ганглиозидтер -  көмірсу ретінде 
бүтақталған олигосахарид болады.

Холестгркннің (ХС) қүрылысы алдынги үшеуінен ерекшелеу
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болады. Холестерин үзьгаынан 
созылған 4 көмірсутекті 
циклдардан және көмірсутекті 
бүйір тізбегінен түрады.
Холестерин (ХС) жалғыз 
гидрокси тобынан (ОН) бөлек, 
гидрофобты қосылыс болып 
табылады.

Гидрофобты болуы ка 90-cyptm. Холестерііяиін зсүрллысы
байланысты холестерин липвдпх (М яи ш й р м , Хузаецйьтай. 2003)
қосқабаттың ортасыыда
срналасады, тек гидрокси тобы (OH) амфифильдік липидтердің 
«бас» бөлігімен байланыскан.

Әртүрлі мембраналар қүрамында түрліше липидтер болады және 
олар мембраналардын түрліше касиеттерін анықтайды (15-кесте).

15-кесте. Кейбір биомембраналардың қүрамы

а) Кестеде көрсетілгендей мембрана күрамыидагы ақуызбен липидтер 
ара қатынасы, шынында да 1:1 re жақын, бірақ кейде оның 
ауытқуы мүмкін. Мысалы, миелин қабыкшасында липидтер көптеп 
кеэдессе (79—80%), митохондриянын іппсі мембранасында -ақуыздар 
басым (76%) болады.

б) Сырткы мембраналарда, ішкі мембраналарға қарағанда, көмірсулар, 
сфинго және гликолипидгер, холестерин көптеп кеэдеседі.

в) Мембранада фосфолипидтер (ФЛ) мен сфинголипидтер (СЛ) 
мөлшерінін көбеюі оның түрақтылығының темендеуіне алып келеді, 
себебі:

1) молекулалар арасьшдагы әрекеттесудің әлсіреуі салдарынан 
мембрана компоненттерінщ  латеральды (бүйір) диффузиясы
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жогарылаЯды;
2) липидтер «қүйрыктарының* арасындағы ара кашықтыктын 

кенеюі салдарынан кейбір заттардың - (мыс. полярлы емес косылыстар- 
дың) мембрана аркылы диффузиясы күшейеді;

3) мембрананын үзілуге деген кабілеті жогарылайды.
г) Холестерин және гликолнпидтер мембрана түрақтылығына екі 

түрлі эсер етеді:
1) холестериннін липидгердін көмірсутек «күйрыктарының* арасына 

еніп орналасуы, ал гликолипидтердің -(нервожаңа және цереброн 
кышкылдары калдыктарының) әдеттегіден үзын «қүйрыктарынын» 
болуы көмірсутек «күйрықтарының» орналасу тәртібін өзгертеді, ал 
бүл мембрана түрактылығын адды-көпгі бүзады.

2) бірақ, осы аталған факторлар (ХС лнпидтер арасында орнасуы 
және оның үзын «күйрығынын* болуы) липидтердін актив жылжуына 
кедергі келтіреді, ал бүл мембрана түрақтылығын едәуір жоғарылатады.

Жасушаның ішкі мембраналарында холестерин және глиполипидгер 
өте аз мөлшерде болатындықтан (15-кестені кара) бүл мембраналар 
түрақсыддау, өткізгіштігі жоғары, үзілуге бейімдеу болып келеді.

Амфифилъдік липидгердін «жинакталу» әдістері мембрана липидтері- 
нің сулы ортада өздігінен табипі «жинақталу* нәтижесі екендігі 
белгілі.

Тәжірибе жагдайында осындай қоскабаттын калыптасуы наггижесінде 
лнпосома деп аталатын қүрылымдар пайда болады.

Липисомалар -қабырғасы липидтік косқабаттан түратын дөңгелек 
көпіршіктер. Липосомалардын ішкі жэне сырткы беттері полярлы 
болып, ішкі оргасы сулы болады.

Амфифильдік липидтер, кейде мицеллаларды да пайда етеді.

91-сурет. Лнпосомглар мен киаеллалір 
хүоылысы (Мушкамбаров, Кузнеповтан, 2003)

») Лииосоыа б) Мшісдлалар
Мицеллалар- дөңгелек 
түй ірш іктер , бірақ 
л и п о с о м а л а р д а н  
ерекшелігі бүлардын 
қабырғасы бір кабат 
липидтерден түрады. 
Л и п и д т е р д і н  
г и д р о ф и л ь д і к  
«бастары* сыртка, ал 
г и д р о ф о б т ы к  
«күйрыктары» ішке, 
ягни м ицелланы н 
ортасы на карай 
б а ғ ы т т а л ғ а н .
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Сондыктан да шщеллалардын ішкі ортасы сулы емес, гидрофобты, 
ягни майлы болып келеді.

Амфифильдік липидтердіи кандай күрылым (липосома не мицелла) 
пайда етуі көбінесе молекула «күйрықтарынын* санына байланысты 
болады.

2 «күйрыктары» бар липидтер (ФЛ,СЛ,ГЛ) формасы цилиндрге 
үксас, яғни олардын «бас* және «күйрық» бөлімдерінін көлденен 
кесіндісі бірдей болады, сондыктан да мүндай молекулалардьік 
сулы ортада ең тиімді жинакталуы -жалпақ қоскабатты пайда ету 
болып табылады. Осыкың салдарынан тәжірибе жағдайларында липосома 
түзіледі.

Ал егер амфифильдік липид молекуласының бір ғана «күйрығы» 
болатын болса, онда молекуланын «бас» бөлімі «қүйрыгына* қарағанда 
едәуір кең болады. Бүл кезде липидтердін жинақталуы -мииелланың 
түзілуіне алып келеді.

Бір мицеллада шамамен 90-100 липид молекулалары кездеседі, 
онын диаметрі 5нм-ге тең.

Липосомалар және мицеллалар-жасушада заттарды тасымалдауға 
ең ыңғайлы тасымалдау формалары бслып табылады, липосомалар 
аркылы суда еріген заттар, ал мицеллалар аркылы майда еріген 
заттар тасымалданады.

ЭПТ дан, Гольджи аппаратынан үзіліп шыгатын көпіршіктер 
және секреторлық, пиноцитоздык көпіршіхтердің бәрі липосома 
тәрізді күрылымдар болып табылады.

Мицеллалар біріншіден, ішектерде түзілетін май алмасуынын 
өнімдері сорылатын, екіншіден, бейтарал майларды, майда еріген 
витаминдерді және липидтерді канға жеткізетіи формалар болып 
табылады.

6.2.4. Мембрана аідъшарь!

Мембрана акуыздарыньщ жалпы саны ете кеп, тек эритрошптер 
плазмолеммасында -100-ден астам акуыздар кездеседі.

Мембрана ақуыздарын, аткаратын кызметгеріке карай, бірнеше 
топтарға бөледі:

1) Қүрылымдық акуыздар. Бүл акуыздар:
а) жасушаға жэне онын органеллаларына белгш бір форма беріп 

түрады;
б) мембраналардын (мыс. плазмолеммаға) кейбір меланикалык 

касиеттерін калыптастырады (мыс.иілімділік),
в) мембрананың цитоскелетпен (цитокжка) немесе хромосомалармен
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байланысуын қамтамасыз етеді.
2) Тасымалдау ақуыздары. Мембрананын өткізгіштік қасисті 

негізінсн липидтік қоскабатка байланысты, ал липидтік косқабат 
тек кейбір үсақ гидрофобтык молекулаларды (мыс.май кышкылдарын) 
және өте үсак молекулаларды (газдар, су т.б.) ғана өткізеді.

Қалган заттардын мембрана аркылы өткізілуі тек тиесілі акуыздын- 
тасымалдау жүйенін, (сорғыштар, арналар) болтан жағдайларында 
гана жүзеге асады. Бүл жүйе өэдерінін лигандаларынын кейбіреулерін 
карама-қарсы бағыттарға өткізсе, екінші біреулерін тек бір багытта 
өткізеді.

Осы жүйелер қызметінін нәтижесінде:
а) мембрана арқылы заттардың түрақты тасымалдану ағыны 

қалыптасады;
б) иондар тасымалы барлык жасушаларда (нерв, бүлшыкет 

жасушалары мен талшыктарында) трансмембраналык потенциалдын 
түзілуіне және өзгеріп отыруына алып келеді.

3) Жасушааралық өрекетгесулерді қамтамасыз ететін акуыздар. 
Бүл топтын көптеген акуыздарын екіге белуге болады:

а) жасушалардын бір-бірімен жэне жасушалык емес күрылымпарымен 
(базальдык мембраналар, тнлшықтар) байланысуы үшін кажет адгезивтік 
акуыздар.

б) арнайы жасушааралык түйісулердін (контакт) пайда болуына 
қатынасатын акуыздар.

4) Бір жасушадан екіншісіне снгналдардың берілуіне қатынасатын 
акуыздар.

Сигналдардын мүндай берілуі көп жағдайларда және түрліше 
жолдармен жүзеге асады, мыс.нерв жасушаларында, нерв-бүлшыкет 
синапстарында. Сигналдык молекулалар-ерекшеліктеріне (жасуша 
сыртындагы медиаторлар не стероидты емес гормондар) қарай сипшшы 
кабылдауышы жасушанын плазмолеммасында:

а) рецепторлық акуыздар;
б) эффекторлық акуыздар не трансмитгерлік акуыздар;
в) медиаторларды активсіздеңдіретін не жасушаішілік медиатор ларды 

пайда ететін ферменттер болуы тиіс.

6.2.4.1. Эритроциттер плазмолеммасыньщ 
кейбір ахуыздары

Эритроциттер пдазмолеммасының кейбір күрылымдык және 
тасымалдау акуыздарына төмендегілер жатады.

1) Спектрнн-молекулалық массасы -240 ООО Да болып келетін

160



фибриллалық ақуыз. Ол екінші бір ақуыз-анкиринмен бірге плазмо- 
лемманың ішкі бетімен байланысады.

Спектрин молскуласы диаметрі 2нм, ұзыңдығы ЮОнм-дей болып 
келетін таякдна. Мембранада 200.000-нан астам осындай молекулалар 
болады. Олар мембрананын цитоплазмалық бегінде торланып орналасып, 
оган қаттылык және серпімділік қасиет беріп түрады.

2) Глнкофорин. Спектрин сияқты перифериялық акуыз емес, 
интегралдық ақуыз болып табылады. Ол мембрананы өне бойына 
тесіл өтіп, сырткы және ішкі бетінен шыгып түрады. Эритроцит 
плазмолемасыкда ЗбС.ООО-ға жуық глккофорин молекулалары кездеседі.

Иондықарна Птикофорин ■ Ионлыкатэна

Алюфин Спектргга Актринтәрізді Мпкрофиламенттер Спекгрин
гкуыз

92-сурет. Эритроцитгер плазмолемасынын кейбір акуыздары 
(Мушкамбаров, Кузнецовтан, 2003)

Гликофорин 2 бөлшектен түрады. Олардын әрқайсысы 131 
аминқышқылдарының қалдықтарынан құрылған пептидтік тізбектен 
және 90 моносахарндтер қалдыгынан құрылган 16 олигосахаридтік 
тізбектерден түрады. Гликофорин массасының 60% көмірсу 
компонектінщ үлесіне тиесілі, сондықтан да оны «көмірсулы» деп 
атайды.

Глихофориннің пеггщдтіх тізбегінің 3 ерекше учаскесі белгілі;
а) N-үжы учаскесі (50-ге жуық амиккьшгкылдар)-мембрананык 

сыртқы бетінен шығып түрады. Барлық 16 олигосахаридтік тізбектер



осы учаскемен байланысқан. Моносахарндтердін әрбір екіншісі теріс 
зарядталган сиала кышкылы болып табылады. Снала кышкылынын 
болуына байланысты эритроцитгін сьірткы беті еләуір теріс зарядталган, 
ал бүл эритрощптердің бір бірімен жабысып калуын болдырмаЯлы. 
Осы касиет аркылы эритроциттер көптеген баска жасушалардан 
ерекшеленеді, (мыс. нерв және бүлшыкет жасушаларынын, олардын 
сырткы бстгері оң зарядталган).

б) аралык учаске (30-ға жуык аминкыш кылдар)-липидтік 
қоскабатгын гидрофобтык аймактары аркылы өтеді. Ол, полярлы 
емес (гидрофобты) радикалдардан қүрылган үзын ширатпа күйінде 
болуы мүмкін.

в) С-үшы учаскесі-мембрананын ішкі бетінде орналаскан жәнс 
зарядталган, полярлы радикалдарға бай учаске. Онымен актан тәрізді 
ақуьшар, ал сонғылары мен жасуша цитоскелетінік (цитоқанкасының) 
элемснтгері байланысуы мүмкін. Сондыктан да гликофорин өте 
маңызды қүрылымсыіч қызмет аткарады, ссбсбі онымен цитоскелет 
байланыскан.

6.2.4.2. Тасымалдаушы акуыздар

1) Аниондык арна (канал) пайда етуші ақуыз массасы 95 000 
Да, гликофорин сиякты 2 бөлш ектен түратын интегралдык 
гликопротеіш.

Арна (канал) дегеніміз акуыздын екі бөлшектері арасында болатын 
өте жіңішке пора, оньгн «қабырғалары* підрофилді радикалдары бар 
аминкышкылдармен кдпталған. Осы арна аркылы скі багьпта (жасушаға 
және жасушадан сыртка) аниондар (С1*, НСОЗ' , ОН ), кейде 
глюкоза өте алады.

Аниондык арналар (канаддар) өте маңызды рөл атқарады. Біріншіден 
олардын аркасында Гиббс-Доннан эффекті жүзеге асады, ягни теріс 
зарядталган аниондар эритрошптерден сыртка шыгарылады, сондыктан 
да олардың концентрациясы эритроциттерде, кан плазмасымен 
салыстыргавда, эддекайда томен болады (ОН концентрациясынын 
эритроциттерде томен болуынын нәтижесінде оньщ pH корсеткіші 
7,22, ал плазмада-7,4-ке тен).

Екіншіден аниондык арналар (каналдар) кан плазмасындагы 
биокарбонат ионынын (HCOj ) жиынтығын эритроциттердегі 
карбоангидразамен байланыстырады. Нәтижесінде С 02 -ньщ үлпалардан 
өкпеге өпсізілуінің бірегей жүйесі түзіледі.

Үлпа кылтамырьгада (капиллярларында) көміркышқыл газы-С02 
карбоангидразаяың көмегімен бикарбонат »онына (НСО, ) айналады,
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олар эритроциттерден аниондық арналар (каналдар) арқылы кан 
плазмасына втсді. Кіші кап айналым шсңбсріАін кылтамырларында 
бикарбонат иондар (НСО,*), керісінше, плазмадан эритрошггтерге 
диффузияланады, ал эритроциттерде олар карбоангидразанын 
катынасуымен СО,-га айналады.

Осындай манызды кызмет аткаруына байланысты эритроцит 
плазмолеммасындагы аниондык арналардын (каналдар) жалпы саны 
өте көп 600 ООО дай, олардын үлесіне мембрана бетінін 10 пайызы, 
плазмолемма акуыздарынын массасынын 15 пайызы тиесілі.

2) N a \ К" соргышы (насос) (N a\ К"" төуелді АТФ-зза)-аниондык 
арналар (каналдар) акуызына Караганда өте аз мөлшерде, бірнеше 
жүз молекула күйінде кездеседі.

N a \ К* тәуелді АТФ-аза 4 бөлшектен (2а ширатпа массалары 
95 ООО Да, 2 р күрылымнан-массалары 40 ООО Да) түрады.
Р күрылымдар мембрананын сырткы жагында орналаскан жэне 
олармен олигосахаридтік тізбектер байланысқан. Na* , К* соргыш 
АТФ энергиясын пайдаланып эритроциттерден Na* ионын сыргқа 
айдап, К*, Н* иондарын эритрошптерге енгізеді.

Na*, К +-соргышының қүрылысын жэне кызмет ету тетіктерін 
(механизмін) келесі такырыптарда толык қарастырамыз.

6.3. Мембрана арңылы (трансмембраналық) 
заттардьщ өткізілуі

6.3.1. Жаллы мәліметтер

Жасуша цитоплазмасының маңызды кызметгерінің бірі-затгар агынын 
камтамасыз ету болып табылады. Згтгар ағыны дегеніміз: біріншіден 
-жасуша ішінде, кедір-бүдыр эндоплазмалык торда синтезделген 
акуыздардың органеллалар арасыңда әрлі-берлі тасымалдануы; екіншіден 
-көптеген жасушалар мен үлпаларда синтезделген пептидтік 
гормондардың, асқорыту ферменттерінін, антиденелердің, өсу 
факторларының жэне баска да секреторлык молекулалардын жасуша 
сыртына шығарылуы; үшіншіден-сырткы ортадан жасушага үнемі 
әргүрлі заттардьщ өткізілуі.

Заттардың жасушаішілік-везихулалық тасымалдануының әмбебап 
және тиімді күралы болып тасымалдану (мембрана) көпіршіктері 
(липосомалар. мицеллийлар) аркылы секреторлык механизм негізінде 
тасымалдануы болып табылады.

Везикулалык тасымаддануда тасымалданатын акуыздар мен липидтер 
көпірпгік (липосома, мицелла) кабыргасын (мембранасын) күрастырады, 
ал онын куысында баска органеллаларга арналган не жасуша
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сыртына шығарылатын «жүк* молекуласы болады.
Жасушаішілік везикулалык тасымалдау эндоплазмалык ретикулум 

(ЭПТ) мембранасынан басталады. Бүл жерде акуыз молекуласынын 
гликозилденуінің алғашкы кезсңдері өтеді. Содан кейін акуыз 
молекулалары тасымалдау көпіршіктеріне іріктелініп, Гольджи 
кешешнін цис-полюсіне еггеді. Гольджи цистерналарында акуыздардын 
гяикозилдекуі ері карей жалғямдк, ал Гольджидік транс-пояюсі 

тракс-торларыняа акуьслың гликозидзекуі толыгэімен аякталгиы. 
Сонымен катао олар фосфорланады және сулъфатгаяады. Гольэоі 
иветгрналарынгн ақуъсягр зснекті кәпіршіктер аркылы этсц. іадожхцщ  
тоакс-тсрларындз толхх. модифісхашіялгнған акушдар нақтылы 
оргакляялета таеымалдану үшЬі тзсьшал кгпіршіятеріяе ірігтелінзді 
Гольджи тешгкін тахап  шыхханнам ::еі11ія, іхуыгдар слгашкы 
лизосомаларға, конститутивтік көпіршіктерге және секреторлык 
гранулаларға үлесгіріледі.

Заттардың цитоплазмалык мембрана (плазмолемма) арқылы сыртка 
шыгарылуын (экзоіштоз) не жасуша ішіне өткЬілуін (эндоцитоз) 
траяскембравалых, тасымываку деп атайды. Ол өте хүрделі күбылыс 
және өртүрлі жасушаларда түрліше жолдармен жүзеге асады, сол 
сиякты, ертүрлі заттарда түрліше әдістер аркылы өткізіледі.

6.3.2. Үсақ молежулалы заттардың этхззілуі

Үсак молекулалы заттардьщ биомембрана аркылы етхізілуінін 3 
жолы белгілі:

а) зхай днффузкя;
G) жеңілдетіяген двффузнл:
в) белсенді тасымалдану.
Xafi дяффузая — өздігінен, ешбір көмексіз, заттардык концентрация 

градиенті (жоғары концентрациядан теменгі концентрация) бағьгшнда 
мембрана арқылы өтуі.

Мүндай әдіс арқылы кіші молекулалы гидрофобтық органикалық 
қосылыстар (май кышкылдары, зәр қышкылдары) және үсақ, бейтарап 
молекулалар (Н ,0, С 0 2, 0 2) өтеді.

Мембрана арқылы шектелген қуыстардың (органеллалар) 
концентрация аЯырмашыльсы көбейген сайын диффузия жылдамдығы 
да пропорцисналь эссді, ал олардьщ концентрацнясы тенессе диффузия 
тозаалады. f



А) Жай 
диффузия

Б) Жмідлетілгея 
диффузия

В) Бслсеяді 
транспорт

С /
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С і + АГФ X  АДФ

С» < C l С 2 < С 1 C:>Cl

93-сурем. Y a z .  ~слггуліль: г г т г г р т ң  еп іг ія?  жой»см 
(Мушкд.мбаров, Кузнеаогган, 2003)

Жеңйщетілген диффузия бүл әдісте де затгар өздерінін концентрация 
градиенті бағытында мембрана аркылы өтеді, яғни жоғары 
концентрацияддн төменгі концентрация бағытыңда, бірак бүл күбылыс 
өздігінен жүзеге аспайды, ал ерекше тасымалдау акуызы-транслокгзанык 
кәмегімен жүреді.

Транслоказадар - өздері өткізетін заттарға азды-көпті сай болып 
келетін интегралдык акуыздар. Мысалы, эритроцит мембранасындағы 
аннондық арналар (каналдар), қозғыш жасушалар плазмолеммасыкдагы 
К+ арналары (каналдары), саркоплазмалық регакулум мембранасыңдағы 
Са+-арналары (каналдары).

Транслоказалар аркылы жай диффузия жолымен ете алмайтын 
заттар ғана өткізіледі, бірак кейде, кейбір заттар, жай диффузия 
және жекілдетілген диффузия аркылы да өтеді, мысалы судық 
(Н20) бүйрек араншықтары және секреторлық эпителий жасушалар 
мембракасы аркылы өтуі. Аталган мембраналарда су молекулаларынык 
днффузиялану қарқынын арпыратын транслоказа-аквапорин деп 
аталатын акуыз болады.

Транслоказалар-бірнеше бөлшектерден (субъединицалардак) тирады, 
олардын әрекет ету тетіктерінің (механизмінік) бірнеше түрлері 
болуы мүмкін:

1) Транслоказа бөлшектері (субъединицалары) арасьщда белгілі 
бір өлшемді заттарды гана өткізетін және барлық уахытта ашьсс 
болатын шцюфальлһс арка (канал) болады;

2) Транслоказа арнасы барлық уакьпта адіых болмайды. скык 
ашылуы үшін транслоказа белшектері бетімен арнайк лкп^ідг^ье 
байланысуы қажет;

3) транслоказаларда ешқаңдай арка болмайды, олар лягакдамен 
(өткізілетік зат) байлакысып, мембрана вазықтығында ІдО* аД^адйіг-.і
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да мембрананың екінші бетінде лнгандакы (өткізетін затты) босатып 
шыгарады.

Белсенді тасымалдау — мембрана аркылы заттардын өткізілуі 
транслоказалар көмегімен жүзеге асады, бірак бүл кезле заттар 
олардын концентрация градиентіне карама-карсы бағытта, ягни 
концентрациясы аз ортадан концентрациясы жоғары ортаға өткізіледі.

Заттардын бүлайша өткізілуі белгілі бір мөлшерде энергия жүмсауды 
қажет етеді. Ал энергия көзі болып АТФ гидролизі ( N a \  К* 
соргыш ы, С а2*-соргышы), не тотыгу-тотықсыздану үдерісі 
(митохондрияларда)-Н*ионы сорғышы саналады.

Белсенді тасымалдауды энергиямен камтамасыз етудін тагы бір 
тетігі-концентрация градиенті багытында өткізілетін бір заттың-У 
хонцентрация градиентіне карама-карсы багытга өткізілетін екінші 
бір затпен-Х, кабаттасып өткізілуі. Бүл жагдайда, У өткізілуінде 
бөлінетін энергия мөлшері Х-өткізуге жүмсалатын энерпіядан артык 
болуы қажет.

Бүл қүбылыстын 2 нүсқасы белгілі: симпорт және актипорт.
Снмпорт кезіңде транслоказа екі затты (У,Х) бір багытга өткізеді, 

онын біреуі-У концентрация градиенті бағытында диффузияланып 
екінші затты-Х, өзімен бірге ілестіріп өткізеді. Мысалы, бүйрек 
арнангыкгарынан глюкозанын реабсорбциялануы (кері сорылуы) осындай 
тетік (механизм) аркылы Na* ионымен бірге симпортталынады. 
Егер симпортқа қатынасатын заттардын екеуі де иондар болатын 
болса, олар түрліше зарядталган болуы кажет.

Антяпорт - транслоказа аркылы заттардын (У,Х) карама карсы 
багыттарга өткізілуі, ягни У молекуласы Х-молекуласымен 
алмастырылады.

Эукариоттарда антипорт өте сирек кездеседі.
А) СИМПОРТ В) АНТИЛОП* В) АНТИПОРТ

/\X Ү
Сь» > Си 
С/ J  < Ст.!

i i i tс: АТ® \»АДФ
/\
X Y

CjJ>CkI
C r.l> C ,.l

/\X Y 
Сш.: > Сж.1 
Су.г < Cr.i

94-сурет. Есі іггтың бірлесія тасымалдіяу жобасы 
(Мушкамбаров, Крнецовтан, 2003)
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6.3.2.1. Заттарлың өткізілуінің кейбір 
(сорғыштар және арналар).

•

I) Na*\ К 4-сорғышы немесе N a \  К *- 
тәуелді АТФ -аза-2а -ширатпадзн, 2 р -  
қүрылымнан түратын кнтегралдык акуыз.
Ол АТФ энергиясын паРдаланып Na* және 
К* иондарын олардын концентрация 
градиентіне карсы багытка өткізеді, яғни 
Na* ионын-хасушадан сыртка, ал К* ионын- 
жасуша ішіне.

Осы соргыш кызметінін аркасында Na* 
ионынын концентрацнясы жасуша сыртында. 
ал К* ионынын концентрациям жасуша 
ішінде айтарлыктай жоғары болады, ягни “in” 
иондардын жасушаішілік және жасушааралык 94 cv ст n+  К+-
ассиметриялык үлестірілуі орын алады. сорғышы Тмушкімбаро».

Кузаеповтан, 2003)

16-кесте Бүлшыкст үлпасының жасушаішілік жэне жасушааралык 
орталарындагы иондардың үлестірілуі

Иондар Жасуша 
сыртъшлағы орта

Жасушаішілік
орта

К* 4 155
Na* 145 10

2 30
Са1+ 4 0

Барлығы 155 195
С1 113 2

нсо, 30 8
Акуыздар 1 65

SO 2, 1 18
НРО,2 2 42

Органикалық
хышқылдар 8 60

Барлыгы 155 155
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АТФ

Na*, К*-соргыш ы (насос) қы зметінін 
ерекшелігі-АТФ бір молекуласынын ыдырауы 
нәтижесіңде 3 Na* ионы жасушадан шыгарылып,
2 К* ионы жасушаға ендіреді.

N a \ К* соргышының қызметінің тетіктері
(механнзмі) төмендегідей болуы мүмкін:

1)-сорғыштын белгілі бір куысы (арнасы) 
болады. Кезекті циклдін басында мембрананың 
ішкі беті жагында ол ашык болады және оған
3 Na* ионы толтырылады. АТФ гидролизі 
нәтижесінде бөлінетін энергия иокдар арасындағы 
электрлік  кері серпілу кедергісін жоюға 
жүмсалады және келесі сатының басталуын 
инициациялайды. АТФ гидролизінде бөлініп 
шыккан фосфат тобы ақуызға (транслоказа) 
беріледі және оның конформациясын өзгертеді, 
нәтижесінде Na- иондары толтырылган қуыс 
мембрананың екінші беті жагында ашылады. 
Иондараралық электрлік кері тебілу күші 
иондардын (Na+) жасуша сыртындагы ортаға, 
оның концентрациясының жогары болуына 
қарамастан, бөлініп шытуын тудырады.

Na+ ионынык орнына соргыш қуысына 2 
К + ионы толтырылады. К + понынын 
байланысуы транслоказаны фосфорсьшаңянрады, 
бүл онын бастапкы конформациясына қайтьш 
келуіне ыкпал етеді, нәтижесінде оның қуысы 
кайтадан мембрананын ішкі беті жагында 
ашылады да, К + ионы жасуша ішіне босаньш
111 TjyflJTTJ -

2) К* арнасы (іыпгі диаметрі-ОЗнм), көптеген 
жасушалар плазмолемасында кездеседі және үнемі ашык болады. 
Осынын арқасында Na+K* сорғышы қызметі нәтижесінде пайда 
болтан өте жогары концентрация ірадиентіне байланысты, К* ионынык 
біршама иондары осы арна аркылы жасушадан тыс ортага қайтьш 
келеді. К* ионынын шамалы гана мөлшерінің шығарылуы (әрбір 
1000 нм2 мембрана бетінде небәрі 6 К* ионы шыгарылады) мембрана 
бетгерінде, концентрация градиенті энергиясымен теңестірілетікдей, 
потенциалдар айырмашылыгьш калыптастырады, ол -75 мв тек. 
Сондыктан да динамихалык тепе-тендік'орнап К* ионынын арна 
аркылы әрі қарай шыгарылуы тоқтайды.

96-сурет. N+, К+ 
сорғышыкың эрекет 
ету тетігі (механхзмі) 

(Мушкамбаров, 
Кузнецоатая, 2003)
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Нәтижеде осы иондардык жасушаішіліх және жасуша сыртындағы 
концентрациялары өзгермейді, бірақ жасуша трансмембраналык 
потенцналга ие болады. Бүл кеэде плазмолеМманын сырткы беті оң, 
ал ішкі бсті-теріс зарядталған болады.

3) Na+ арыасы (ішкі диаметрі-0,55нм), тек козуга кабілетті 
мембраналарда ғана болады және ол барлық уақытта ашык болмайды. 
Ыа+арнасы-нерв жасушаларының, миоциттердің және бүлшыкет 
талшықтарының, сперматозоидгардың, сезім мүшелерінін сенсорлык 
жасушаларының плазмолеммаларында кездеседі. Бүл жасушаларда 
Na* арнасынын тығыздығы түрліше болады, яғни плазмолемма 
бетінін 0,2-1%-ын, яғни 1мкм2-та 50-200 арнага дейін кездеседі.

Na* арналарының К* арналарынан ең басты ерекшелігі тек қозу 
кезінде «ашылып», тыныштық күйінде жабык болуы.

Мембраналардын белтілі бір учаскесінде Na* арналарының ашылуын, 
осы учаскеде трансмембраналық потенциалдың 50мв-ка дейін төмендеуі 
инициациялайды. Погенциалдын мүндай төмендеуі мембраканың 
көрші учаскесінің козуыкьщ салдары болып табылады.

Ашылған Na* арналары арқылы Na* иондары жасуша ішіне 
карай концентрация градиенті багытында ағылады. Осылайша жасуша 
сыртында К* арналары аркылы калыптаскан он зарядтар коры 
азаяды. Сондыктан да потенциалдар айырмашылыгы әрі карай төмеңдеп, 
жабық Na* арналарының ашылуын индукциялайды.

Есептерге сәйкес, әрбір арна 
арқылы бір импульста жасушаға 
500 Na* ионы өтгді, бүл олардың 
жасутпаінгілік конценграциясының 
айтарлықтай жоғарылауына алып 
келмейді, тек трансмембраналық 
потенциадды едәуір езгертеді.

Бір м иллисекунд ішінде 
потенциалдар айырмашылығы 
теңесіл, нөлге дейік жетіп қана 
коймай. сәлден кей ін  ол он 
зарядталган болады. Бүл оң 
зарядталган иондар артыхшылығы- 
нын жасуша сыртында емес, 
жасуша ішінде болуына алып 
келеді, себебі: Na* иокдарыньш 
жасуша ішіне ену каркыны К* 
иондарының жасушадан шыгарылу 
жылдамдыгына Караганда элде (Мушкамбаров, Кузяецовтан, 2003)

'ООО С О О -

Na-
'О О С  CO O -

ex I I
97-cypem. Са/яокдарыньп-; Na* 

арвасының іүвіве өсеплері
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К зрансы Халияорсцсіттор. исмосс
Едпзоыық арна

98-сурет. ПэспхзЕггпосалых, мембрана (Мушкамбаров, Кузнецовтан. 2003) 
АХЗ-ацетилхолинэстераза. R-peueirrop

т-

қайда жоғары болады.
Потенииалдар айырмашылыгынын он көрсеткішке ис болуы, оз 

кезегінде, Na* арналарынын жабылуын индукцііялайды, сондыкган 
да мембрананын осы жерііідегі потенииалдар айырмашылыгы үнсмі 
ашык болатын К* араналар есебінен, тез арада кдлыпты күйіне (- 
75 мВ) келтіріледі.

Сонымея, Na* арналары-мембрананын, синапстан тыс козу жэне 
мембрана аркылы сигналдары өтхізу үдерістерінде маңызды рөл 
атқарады.

Na* арналарынын ашылуы сырткы ортадагы Са*  ионынын
кйвдешрацйясьгна тікелей байланысты болады. Егер сырткы ортада 
Са* ионы кониентрациясы жоғары болса, онда Na* арналары өздерінін 
карбоксігтоптарымен (СОО-) Са2* ионымен байланысады, ал Са2* 
иондары арнанын ашылуына кедергі келтіреді (97-сурет). Нәтижесінде 
Са,* ноны мембрананын қозуын төмендетеді.

6.3.2.2. Катяондық арналар жэне Н-холинорецепторлар

Катиондық арналар Н-холинорецепторлары бар холинэргиялык 
синапстардык постсинаптикалық мембраналарында кездеседі. Олар 
екі түрлі кызмет атқарады: 1) тек ацетилхолин рецепторлары болып 
коймай, сол сиякты: 2) бір валентті катиондар (Na*, К*) арналары 
қызметгерін де коса атқарады.

Мүндай синапстар вегетативтік ганглялардын —парасимпатикалык 
және симпатикалық нервторінін, сол сиякты каңкд бүлшыкеттерінің 
козгалу нервтерінін үштарында кездеседі.

Бүлардың Н-холинорецепторлар деп аталу себебі: олар тек қана 
ацетилхолин аркылы қозып қоймай, никотин әсерінен де козуға 
қабілетгі.

Ошантмкалы*
санрлау

Ацегмлхплии 

ф ф



Клтнокдых арналар ак>ыиары-массасы 280 кДа болатын, жүгттаскан
3 түрлі ( а , р , у )  субъеднницалардан (болшектерден) түратын 
молекула болып табылады. Бір жүп субъедннкцасы (бөлшектср) 
рецепторлык кызмет аткарса, калган 2 жүбы — катиондык арналар 
(каналдар) кызмстін аткарады. Каналдардын ішкі диаметрі-0,7 нм. 
Бүл акуыздардын постсннтетикалык мембранада орналасу тыгыадығы 
1 мкм’де 10. 000-га дейін жстеді.

Постсинаптикалык мембранада катиондык арналардан белек К* 
арналары, аниондык арналар да болады. Сондыктан тыныштык 
күйінде мембрананын трансмембраналык потенциалы -75 мВ-ке тен. 
Постсинаптикалык мембранада Na* -арнасы бодмайды, онын кызмгтіл 
катиондык арналар аткарады. Катиондык арналар мембрананын 
тыныштык (козбаған) күйінде жабык болады, себебі Na* арнасындагыдай 
олар Са2’ иондарымен байланыскан: 1 молекула 60 Са2* ионымен 
байланыскан.

Синаптикалык берілу кезінде холинорецепторлар молекуласымен 
ацетилхолиннің 2 молекуласы байланысады. Бүл акуыз молекуласынын 
конформациясынын өзгеруіне алып келеді, нәтижесінде С а / ионынын 
көптеген мөлшері молекуладан диссоцияланады (ажырайды) және 
катиондык арналар ашылады. Na* иондары каркынды түрде жасуша 
ішіне ене бастайды, ал К* иондары сыртка шығарылады.

Осынын нәтиж есінде постсинаптикалы к мембрананын 
трансмембраналык потенциалы-25 мВ-ка дейін төмендейді жэне бүл 
плазмолемманын арнага жакын орналаскан учаскелерінін козуын 
тудырады.

Медиатор әрекетінін токталуы 2 жолмен жүзеге асады:
1) Еркін медиатордың (рецепгормен байланыспаган) арнайы фермент- 

ацетилхолинэстераза (холинэстераза) аркылы бүзылуы нөтижесінде. 
Бүл медиатордың рецептордан диссоциялануына, яғни рецептордан 
ажырасуына және медиатордың бүзылуына алып келеді.

Холинэстераза ферменті постсинаптикалык мембранада көптеп 
кездеседі, яғни онын тығыздыгы -1мкм2-де 12000 жэне олар өте 
белсенді күйде болады. Дегенмен ол, үдерісгің бір циклінде (~2мс) 
осылайша барлық холинорецепторларды медиаторлардан ажыратып, 
барлык катиондык арналарды жауып үлгермейді.

2) Сондыктан да тағы бір тетік (механизм) қалыптаскан: медиатор 
рецепторға үзак уакыт эсер етсе, онда рецептор медиаторга деген 
сезімталдыгын жоғалтады, ягни рецепторлардын десенсибелденуі 
қалыптасады. Осының нәтижесінде 1,5-2,0 мс аралығында барлык 
катиондык арналар жабылады. Бүл трансмембраналык потенциалды 
қалыпты күйдегідей (қозбаған күйдегідей) калпына келтіреді (ягни- 
75мВ).
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6.3.2.3. Көлденең жолақ бұлшықет ұлпасында Са2* 
иондарының тасымалдану жүйесі

Жоғарыдагы кестеде көрсетілгендей, бүлшықет жасушасыяың 
цитоплазмасында еркін Са2* ионының концентрациясы өте төмен 
болады. Қанка және жүрек бүлшықеттерінде ол 2 сорғыштың 
кызмсті аркылы жүзеге асады.

Бірікаіісі- Na* -тәуелді Са2* сорғышы-плазмолеммада орналасып, 
Са2* иондарын жасушадан сыртқы ортаға сорып шығарады. Бүл 
г.езде эрбір С а / ионы жасушага концентрация градиенті бағытында 
әтетік 2 Na* ионына алмастырылады (актипорт).

Е к ін ш ісі-С а2*-сорғышы. Ол саркоплазм алы қ ретикулум  
мембранасында 1мкм3-та 15000-200.000 тығыздыгымен орналасқан 
жэне осы мембрананын ақуыздар массасыньщ 90% қүрайды.

Бүл сорғыш Са2* иондарын саркоплазмадан саркоплазмалық 
ретикулум цистерналарына айдаЯды, ал ол жерде олар (яғни Са2*- 
нондары) кальсекьестрпн деп аталатын акуызбен байланысады. 
Тасымалдану барысында Са2* иондары концентрациясының 10000 
репік айырмашылығын жеңуге тура келеді. Сондыктан бүл қүбылыска 
біршама энергия жүмсалады, ал энерпія кәзі болып АТФ гидролизі 
саналады. АТФ-нын 1 молекуласының ыдырауы 2 Са2* ионынын 
өткізілуін қамтамасыз етеді.

Са2+ иокдары саркоплазмалык 
99-сурет. Көлдеаең жслакгы бүлшықет ретикулум цнстерналарынан 

үлпгсыада нондардың тасымалдану зсүйесі цитопяазмаға белсенді түрде 
(Мушхамбаров, Кузяецовтав, 2003) эііді, бір импульсга шамамен

Гіг-твусяш Г- к*--
соргыш H id *  ірй і

С#*--соргыш

Caj* сорғышы күрылысы 
жағынан Na*, К*-сорғышына 
үксас болады, яғнн ол да 2 
үлкен ақуыз бөлшектерінен 
(950000 Да) және 2 глико
протеин бөлш ектерінен 
(50.000 Да) түрады.

Саркоплазма мембрана
сында тағы бір тасымал 
жүйесі-Са^арнасы да болады.

 •   термина пдых-тутиаіс бястеряа

Бүлшықет козбаған, тынъпп- 
тық күйінде, бұл арналар 
жабық болады, ал бүлшыкет 
талшықтары қозғак кезде арна 
япткляга. Ашық арна арқылы

172



1мкмг -де 120-га жуық иондар өтеді. Бүл өте көп емес, дегенмен 
саркоплазмалық мембранасының жалпы бетінін көлемі өте үлкен, 
ал цитоплазмада Са2* ионы концентрациясының өте төмен болатынын 
ескерсек, онда С а / концентрациясы 100 есеге дейін артуы мүмкін.

Осының аркасында миофибриллалардагы жіңішке және жуан 
миофиламенітер әр^кетгесулері актиюеиеді де миофибриллалзр жяырыла 
бастайды.

Қозу үдерісі (процесс) аякталтан сок Са,' аркасы жабылады, 
пятоплгзмадагы артық Са,* иондары СаУ сзрғышы арқылы 
гаркиілззмгшан саркоплазшлық ретахуяум пистерн&лаэы за ісзйтадан 
сорьілвды.

Г окыусн, жнсупгаіпііліх явне sacуша сыртыіідағы Са2 ионы 
концентрациясы бүлшыкет жиырылуына қарама-қарсы эсер етеді.

Жасуша сыртындагы Са;* иондары концентрациясының жоғары 
болуы- Na+ арнасының ашылуын қиындатып, мембрананың козуын 
тежейді және бүлпгыкетгін жиырылу қарқынын азайтады. Жасуша 
сыртындағы С а / кондарынын концентрацнясынын төмеңдеуі тырысуға 
алып келеді.

Керісінше, жасушаішілік Са^* ионы концентрациясьшын жоғары 
болуы бүлшықетгін жиырылуы үшін кажет, ал оның концентрациясы 
төмендесе жиырылу да әлсірейді не тоқгайды.

6.3.2.4. Бүйректе глюкозаның тасымалдануы

Бүйрек арнашыктарынан глюкоза реабсорбсиясын (:<ері сорылуын) 
қамтамасыз ететін ерекше тасымалдану жүйесі болады, оны N i+ - 
тэуелді глыхоза сортьпиы деп атайды.

Бүйрек арнашықтарындагы алгашкы несеп қүрамындағы глюкоза 
концентрациясы кан плазмасындағымек бірдей болады, ягни 1 г/л. 
Алғашқы несептің бір тәуліктегі мөлшері-180 л. Демек, алгашкы 
несеп күрамына бір тәулікте 180г глюкоза өтеді деген сөз. Олардьщ 
99,8% бүйрек арнашыктарынан қанга реабсорбцияланады (кері 
сорылады).

Глюкоза реабсорбциясыкын (кері сорылуыкың) алғашкы порцнялары 
ешбір хонцентрациялық кедергісіз (себебі алғашхы несеп пен кан 
плазмасындағы концентрация деңгейі бірдей) етеді, ал әрі карай 
бүйрек арнашыктарьщда глюкоза концентрациясы біртіңдеп азаяды, 
сондыктан глюкоза реабсорбциясыкың келесі порцнялары үкемі 
зсоғарьілап отыратын концентрация градиенііне карсы баіъгтта сооылгды. 
Ал, бүл белгілі бір мөлшерде энергия жүмсауды хажет етеді.

Бүйрех арнашыхтарының эпителноцЕтгерінің ішхі (апнкальдк)
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мембраиасы аркылы арнашық куысынан эпителий жасушаларына 
глюкоза Na* ионларымен біргс симпортталады. Бүл қүбылыстын 
(симпорттын) қозгаушы күші болып жасушаішілік жэне жасуша 
сыртындагы Na* конпектрациясынын айырмашылыгынын өте жогары 
ленгейде болуы саналады.

Тасымалдаудың екінші сатысын (эпителиошптін сырткы (базальдык) 
мембранасы аркылы канга өткізілуі) камтамасыз ету үшін Na’ 
тәуелді глюкоза соргышы жасушада глюкоза концентрациясы кандагыга 
Караганда 1,5 есе артык мөлшерге жеткенге дейін айдауы кажет. 
Бүл кезде ! АТФ молекуласы ыдыраганда белінетін энергия есебінен 
эпителиоцитке глюкозанын 3 молекуласы енеді. Әрі карай глюкоза 
эпителиоцит плазмолеммасы аркылы жеңілдетілген диффузия жолымен 
өзінің концентрация градиенті бағытында арнайы арналар (каналдар) 
аркылы коршаган орта га (канга) өтеді. Сондықтан да эпитолиоцитгерде 
глюкоза концентрациясы канга Караганда үнемі жогары болуы 
кажет.

6.4. Мембрана арқылы түйіршіктердің жэне ірі 
молекулалы қосылыстардың өткізілуі

Биомембраналар аркылы тек усак молекулалы затгар гана өткізіліп 
қоймай, сол сиякты ірі молекулалы қосылыстар жэне усақ түйіршіктер 
де өтеді мысалы. жаңадан синтезделген митохондриялық ақуыздар 
митохондрия мембранасын созылган тізбек күйінде кесіл өтсе, ядролык 
ақуыздар ядродағы поралар арқылы өтеді.

Заттардың плазмолемма аркылы өтуі мембраналык (тасымалдау) 
көпіршіктер арқылы, секреторлык тетіктер (механизмдер) негізінде 
жүзеге асады.

Заттардың тасымалдану багыттарына жэне тасымалданатын заттар 
сипатына карай трансмембранальпс тасымалдану үдерісінің бірнеше 
түрлері белгілі:

1) Эндошггоз-затгардын сырткы ортадан жасушага енгізілуі, оньщ
3 тетіктері белгілі:

а) Пиношггоз-еріген макромолекулалык қосылыстардын жасушага
енгізілуі;

Пиноцитоз-конститутивтік үдеріс, яғни ол кез-келген жасушада 
үнемі кездесетін күбылыс. Жасуша цитоплазмасында, әсіресе 
плазмолемма айналасында, үнемі үсақ мембраналык көпіршіктер, 
ягни инвагинзциялар, пайда болып отырады. Олар плазмолемма 
бетіне жакын орналаскан баска көпіршіктермен косылып алгашкы 
эндосомаларга айналады. Олардын кызмеЛ сырткы ортадан кіші
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молскулаларды. су және сріген акуыздарды өзлеріне посыл алып 
жасушага енгізу болып табылады. Көпіршіктер өтс үсак болады. 
диаметрі 4нм. бірак олардын санынын өте көп болуы нәтижесінде 
көп мөлшсрдс заттарды тасымалдайды.

б) Фагоцитоз-катгы түйіршік заттардын жасушаға енгізілуі;
Фагацитоз-ірі түйіршіктердік плазмолемма бетіндегі көптеген

рецепторлармен байланысуынак басталады. Осыдан кейін рецептор — 
лиганд кешені плазмолемманын инвагинациялануы (ішке карай 
қайырылып ісінуі) нәтижесінде фагосомага айналып жасуша ішіне 
енеді.

в) Рецептор аркылы жүзеге асатын экдоцитоз — бүл кезде жасушаға 
енгізілетін заттар алдын ала плазмолемма бетіндегі рецепторлармен 
байланысып, содан кейін жасушаға енгізіледі. Бүл үдеріс әсіресе 
иммундык реакцияларда жиі кездеседі.

Рецепторлар аркылы жүзеге асатын эндоцитозда алғаш плазмолемма 
бетіндегі рецептор лигандамен байланысып, жиекті шүкыр пайда 
етеді. Содан кейін ол жиекті кепіршікке айналады. Жиекті көпіршік 
цитоплазмаға еніп эндосомамен косылады.

2) Экзоцнтоз-түйіршіктердін және ірі молекулалы косылыстардын 
жасушадан шығарылуы. Онын 2 түрі бслгілі:

а) секреция
б) экскреция
Экзоцитоэдың ен жиі кездесетін әдісі - секэешія, яғни еріген 

заттардын (ірі не үсак молекулалық) сскрсторлык көпіршіктер 
аркылы сыртка шығарылуы. Жасушалардын секрсторлык қасиеті 
туралы көптеген деректер жинақталған.

Қүрылысы және аткаратын кызметтерінің ерекшеліктеріне карай 
көптеген жасушалар түрліше затгарды пептидтік горхісндарды, асқорыту 
ферменттерін, антиденелерді, сарысу ақуыздарын. '<су факторларын 
және секреторлык молекулаларды өндіреді. Фибробластар базалдык 
мембрананын негізгі компоненттері каллоген. ламинин және 
фибронектин сиякты затгарды секрециялайды. Соғдыстан да кез- 
келген жасушаларда констутивтік секреция кездеседі. Мысалы, акуыз 
молекулалары мембраналык көпіршіктер аркылы Голыскндін транс- 
торларынан плазмолеммаға жеткізіледі және онымен косылып 
күрамындагы заттарды экзоцитоз аркылы сыртка шыгарады.

Консіугивтіх секреция жасушада үнемі жүзсге асатык және еипсандай 
сырткы сигналды, Са^ ионынын болуын кажет етпектія үлеріс.

Ал, эндокриндік және экзокриндіх жасушаларда және кейроңдарда 
реттелуші секреция кездеседі. Бүл жасушаларда секреторлик гқуызаар 
біршама уакыт (бірнеше сағат немесе тәулік бойына) tpi сехреторлых
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гранулалар (дм. 0,05мкм) қүрамьщда, экзоцитозга арналған сыргқы 
сигналдар аркылы (гормондар, нерв импульстері) жасушанын 
актнвтенуінс дейін жинақталады. Сыртқы сигналдар әсерінен 
цитоплазмаға мембрана аркылы С а / иондары көптеп өтеді және 
онын концентрациясы 1 мкм-ге дейін көбейеді. Ал, бүл бірнеше 
жасушаішілік эффекторлык молекулалардың активтенуіне үласады 
да. нөтижесінде секреторлык гранулалардын плазмолеммамен қосылуына 
жэне гранула ішіндегі заттар затгардың сыртқа шығарылуына алып 
келеді.

/
слзгмсаеыг

Фагоцятоі Иипоцитоо
Реоептоо Литанл 

/ .  .

100-сурет. Эндоантсз (жогарыда) және экзоцнтоз (темеқде) түрлері 
(Мушкамбароз, Куздецогтая, 2003)

Эхскрецкя-дегеніміз қатты түйіршіктердік жасушадан шығарылуы, 
мысалы эршропоэз аягандг торлы субстанцнялардың ретикулоцитгердем 
сыртқа шыгарылуы.

і
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7. ЖАСУШААРАЛЫҚ ӨРЕКЕТТЕСУЛЕР

7.1. Мембрананың адгезиялық кызметтері
7.1.1. Жалпы мәліметтер

Тірі дүние эволюциясында біржасушалы ағзалардан көпжасушалы 
агзалардын пайда болу үдерісінде жасушалардын бір-бірімен 
байланысуын және жасушааралық ақпаратгармен алмасуын қамтамасыз 
етстін тетіктердің қалыптасқаны сөзсіз. Мұндай тетіктердің бірі- 
жасушааралық адгезия жэне жасушааралык түйісу (контакт) болып 
табылады.

Эмбриогенез кезінде жасушалардың топтасып ұлпа пайда етуі 
қалай болса солай кездейсоқ жүзеге аспайды, әрбір үлпа жасуша 
топтарының арнайы адгезиясы (ағыл. «adhesion®-TipKecy), тіркесіп 
байланысуы нәтижесінде түзіледі.

Жасушалардьщ бір-бірімен тіркесіп байланысуының екі түрін 
ажыратуга болады: жасушааралык адгезия жэне жасушааралык түйісу 
(контакт). Бүлардың екеуі де бір-біріне ұқсас оргак бір нәтижеге, 
жасушалардын өзара байланысуына алып келетін үдерістер. Дегенмен, 
айырмашылықтары да жок емес, мысалы, адгезия-жасушалардың 
уақытша байланысуы және ол әртүрлі үлпа жасушалары (қан 
жасушалары мен эндотеломиоциттер) арасында болатын байланые.

Адгезия лык байланыстар-ағзаның кгбыну, иммундык реакцияларды 
калыптастыруы т.б. сияқты манызды күбылыстарына алып келеді.

Жасушааралык түйісу (контакт)-жасушалардын салысгармалы түрде 
түракты байланысуы, ол үлпалардын түзілуіне алып келеді жэне 
бір үлпа жасушаларынын арасында болады.

7.1.2. Адгезивтік акуыздар

1) Интегриндер-күрылысы гетеродимерлі ( а ,  р) болып келетік 
интегралдық акуыздар. Оның а  субъединицасының (бөлшегінің)- 
10, р-субъединицасынын 15-ке жуык түрлері белгілі. р-бөлшегі а- 
бөлшегіне Караганда кішілеу болып келеді. Екеуінін де жасушаішілік, 
мембраналык, жасушадан тыс 3 домендері болады.

Жасушаішілік домен- цитоскелеттін (шггокаңқаның) бекінуіне 
катынасады. Микрофиламентгердін осы доменмен байланысуы арнайы 
акуыздар-винкулин, талин немесе актиннің көмегімен жүзеге асады.

Жасушадан тыс домен-арнайы лигандаларды «танып* олармен 
адгезияланута (байланысуга) жауапты. Осы лигандалар қүрамындағы
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«танылатын* локус бірдей трипсптид біріаділігіне -Аргинин-Глинин- 
Аспарагин - (-А-Г-А) ие болады.

р-бөлш сктің  15 түрі бслгі. Дегенмен, олардын ішінен жиі 
кездесетіні жене жақсы зерттслгсні үшсу: р 1-ннтсгрин, 02- 
иктсгрин, р 3-иктегрин.

Р 1-интегриндер-лимфоциттердік 
және тромбошптердш мембранасьшда 
кездессді. Кейбір р 1-интегриндер 
эндетелиощ тер бетіндегі адгезивтік 
иммуноглобулиндермен байланысып, 
лішфошптердін эндотелиймен әрекетге- 
суіне катынасады.

Р 2-интегрикдерге жататын 3 акуыз 
анықталған, олар тек кана лимфоцит - 
терде емес, сол сияқты  басқа да 
лейкоциттерде. гранулоциттерде жәке 
моноциттерде табылган.

Лсйкоцнтгердегі (гранулоциттер, 
моноцигтер) р2-кнтегрнндер біріншіден 
эндотелий жасушаларымен, екікшіден 
фагошптелуші субъекттермен әрекетге- 
суді камтамасыз етеді.

Р 3-интегриндер кейбір лейкоциттер 
ж ә н е 
аюивтенген 
трсмбоцит-

101-сурет. Интегрии 
(Мушкамбаров, 

Кузнецовтан, 2003)

тер беттерінде табылган. Соңғыларында 
ол фибриногенмен байланысу үшін кажет.
2) Селектнндер-мономерлер болып 
табылады, оның N-үшы домені лектиндер 
касиетгеріне ие (102-сурет).

Лектнадер-олшосахаргсггік тізбектердің 
соңғы бір моносахаридіне ерекше сай 
болып келетін ақуыздар тобы болып 
табылады.

Сонымен, лектиндік домен арқасында, 
селектиндер жасуша беттеріндегі белгілі 
бір көмірсу компонентгерін «таниды*. Екі 
селектиндер (Р және Е) үшін лиганд 
больш олигосахаридтін соңғы қанты 
сналил-фукоза саналады.

г
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Лектиндік ломеннен баска, тізбсктін N-үшьшан С-үшына карай, 
тагыда 3-10 домендері болады. Олардын ксйбірсулсрі бірінші домен 
конформациясына эсер етсе, калгаіщары лигандалармен байланысуы 
мүмкін.

Селектиндердін 3 өкілі белгілі L-. Р-және Е-селектиндер.
L-селектин-өртүрлі лейкош лтер бетгерінде кездеседі және 

эндотелнйдін гликопротеиндермен әрекетгесуіне қатынасады. L- 
селектинге сяй келетія гликопрогенндер лимфотүйіндердің кылтамырлан 
тыс венулаларында (бүл венулалар биік эндотелийдін болуымен 
ерекшеленеді) өте кеп мөлшерде кездеседі. Сондықтан да осы 
жерде, кәдімгі жағдайларда, лимфошптер қантамырлар қуысынан 
сыртка лимфа түйіндеріне шығады, бүл үдерісті хоминг (ағыл. 
һоше-үй), лимфоцитгердің лимфоидгык үлпаға кайта оралуы деп 
атайды. Биік эндотелий гликопрстеиндері лимфошгпер үтггін шамшырақ 
(маяк) қызметін атқарады жэне оларды қантамыр адрессиндері деп 
атайды. Сонымен, лимфоциттер хомингі L-селектиннің қантамыр 
адрессиндерімен әрекеттесуі нәггижесінде жүзеге асады.

Р- және Е-селегтндер-қабынуды стимулдайтын факторлармен 
ститмулданган эндотелий бетгерінде кеэдеседі жэне олар лейкошгггермен 
әрекеттесуге катынасады. Содан кейін олар эндотелий беттерінен 
жойылады.

7.1.3. Адгезивтіл зшмунноглобулиндер

Адгезнвтік иммунноглобулнндер (Jg) жэне иммуноглобулин техтес 
(Jg-тектес) акуыздар лимфоидтьгқ 
жасушалар бетінде рецепторлар 
ретінде кездеседі.

В-лимфоциттер беттеріндегі 
иммуноглобулиндер (Jg) жеңіл 
тізбектерден (L) және ауыр 
тізбектерден (Н) түратын олиго- 
мерлік қүрылым болып табылады.

L-тізбек 2 доменнен, бір 
қүбы лмалы  (VL) және бір 
түрақты  (константты) (CL), 
түрады, ал Н-тізбек-4 доменнен 
түрады, оның бірі күбылмалы 
(VH) және 3 не 4-еуі түрақты 
(константты) (СН). Қүбылмалы 
домеңдер (VL және VH) жүтгтасьгп

ІОЗ-сурет. Еріген 
мммуиоглобуліндер күрылымы 

(Муппимбароі, Кузиеаовтав, 2003) 
АСЦ-актиген байланыстырушы 

орталых.
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бслгілі бір антигенге сай (спецификалык) 
антиген байланыстырушы орталық пайда 
етеді. Осылайша Jg-дер антигендерге 
антидене болып табылады.

Т-лимфоциттер бетіндегі Jg тек ауыр 
тізбектен түрады, мүндай ақуыздарды Т- 
жасуш адык рецепторлар (ТЖР) дсп 
зтайды. Онын да екі домекі (күбыдмалы 
және константгы) болады.

Еодгериндер-ддгезизтік қабілеті тек Са^ 
ионы болған жағдайда гана Оайделкшь 
ақуьадар. Олардын кызметі - эпителий, 
керв және булшықег үлпаларында салыс- 
тырмалы түрде түрақты жасушааралык 
түйісуді (контакт) калыптастыру болып

104-cvpem. Т-жасушалы саналады.
рецептор (Мушкамбаров, Адгезивтік акуыздар өте манызды жэне 

Кузнецовтан, 2003) күрделі физиологиялы қ үдерістерді 
TCR-T-жасушалмк рецеіггор қабы ну, иммундык реакция т.б.

калыгггасіырады.

7.1.4. Қабыну

Қабыну-ағзаның қорғаныстық реакциясының бірі болып табылады. 
Бүл күрделі патобиологиялык үдерісте екі манызды қүбылысты 
атауға болады:

-қантамырлық реакция (үсак қантамырлардың кецейуі және 
кабырғаларының өткізгіштік кабілетінің жоғарылауы);

- лейкошптердін кантамырлардан белсенді сыртка шығуы.
Соңғы уақы тка дейін лейкоциттердің  кабыну ош ағына 

піоғырлануының себебі - м икроағзаларды ң не ағзаны ң өз 
жасушаларының бөліп шығаратын хемоапрактанттарының салдары 
болуы мүмкін деген болжам айтылып келген. Ал, шын мәнінде 
лейкоциттер миграциясын индукциялайтьш басты қүбылыс-кабыну 
аймағында эндотелийдің адгезивтік қабілетінің жоғарылауы екендігі 
белгілі болды.

7.1.4.1. Қабықу меднаторлары

Қабыну үдерісіңде шешуші рөл-үдер^ггі «іске косатын» кабыну 
медиаторларына тиесілі. Оларға гистамин, тромбин, интерлейкин-1
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(ИЛ-1) жатады.
А) Гистамин-гистидин аминкышкылының декарбоксилдену өнімі, 

кіші молекулалы косылыс болып табылады. Ол базофильдік 
лейкоцигтермен «семіз* (тучные) жасушалар гранулаларында орналаскдн.

Бүл жасушалар бетгерінде иммуноглобулиндердің бір класына. 
дәлірек айткавда Jg Е, арналған рецепторлар болады. Осы Jg -н ің  
түрақты (константгы) (Ғс) аймағы «танылады».

Мгасроағзалар және олардың зат алмасуының ыдырау өнімдері 
(эндотоксиндер), антиген ретінде (Jg Е) базофильдермен байланысуы 
мүмкін. Бүл жгсушалардың үсақ түйіршіктерге ылырауына және 
гистаминнін босанып шыгуына алып келеді.

б) Тромбин-қантамырлар арнасында айналып жүретін қан үюы 
жүйесінің ақуыздық компоненттерінің (ІІ-а фактор) бірі болып 
саналады. Қалыпты жағдайларда осы жүйенін көптеген факторлары- 
тромбин - протромбин күйінде активсіз болады.

Қан ағуынын бәсеқдеуі жэне эндотелий күрылымынын өзгерулері 
жүйені және бактерияльпс эндотоксиндерді активтендіреді.

в) Интерлейкин-1 (ИЛ-1) -  цитокиндер тобына жататын, жергілікті 
эсер ететін, гормон тәрізді зат. Оны белгілі бір жағдайларда, қан 
моноцитгері, үлпа макрофагтары микроағзалар фагоцитозына және 
эндотоксиндер әсерлеріне жауап ретінде секрециялайды.

Басврмягар Моиоі#ст \  Биофил

Ы Эн®. \

___  \  ___ і
-г7 ^ — ^ І Г И Ё Ң  I Гистшши I

Новтрофил

3) ивйГрОфРЧЩдОДІН акшвтвня»

ил*
о__

105-сурет. Қабыну үаерісінің даму тетіктері (механизм!) 
(Мушкамбаров, Кузнецовтан, 2003)
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Сонымен, бактериялық инфекция (кабынудың негізгі себебі)- 
кабыну ошағында жоғарыда аталған 3 медиаторлардын гистамин 
(базофильдер гранулаларынан), тромбин (протромбиннін активтенуі 
нәтижесінде) жэне интерлейкин-1 (ИЛ-1) (моноциггер және макрофаггар 
секрециясы) пайда болуына алып келеді.

7.1.4.2. Медиаторлар әрекеттері

Қабыну медиаторларының нысына жасушалары болып кабыну 
сшағьщдағы ұсақ қангамырлар звдотелиощптері саналады. Медиаторлар 
ны сана-ж асуш алар ішіне енбей, тек олардын мембраналық 
рецепторларымен байланысады.

Егер гистамин жэне тромбин белгілі бір жасушаішілік ферменттерді 
активтендіріл, тез арада жауап қайтаруға (5-ЗОмин. ішінде) алып 
келсе, интерлейкин-1 (ИЛ-І)-фермектгер синтезделуін стимулдайды, 
сондыктан жауап кайтару біршама кепггеу (4саг. кейін) болады.

Медиаторлар әсерлері нэтижесінде эндотелиошптерде Са,* ионының 
концентрациясы айтарлыктай жоғарылайды. Ал бүл өз кезегінде, 
бірнеше күрделі және көпсатылы күбылыстарды пайда етеді:

1) Эндотелиоциттер кантамырларды кенейтуші 2 факторды 
синтездейді және бөліп шығарады;

а) олардың біреуі-простаішклин (РӨ-І2)-арахидон қышқылының 
туындысы-простаТландиндер (PG) тобына жататын зат. Просгациклин- 
кантамырларды кеңейтіп, тромбоцитгердін агрегациялануьш (жабысуын) 
болдырмайды.

б) екіншісі-релахсацняньщ эндотелиалдык факторы-EDRF (Endot
helium Derived Relaxaton Factor). Бүл фактордың ен басты эсер 
ететін заты-азот оксиді (N0), ол акуызбен сульфид (SH) тобы не 
темір (Ғе) аркылы байланысқан.

Бүл екі запъщ екеуі де артериолдардың бірыңғай салалы бүлшык- 
етгеріне еніп, жасушаішілік Са^ ионының концегарациясын төмендетш, 
нәтижесінде бүлшықет босансиды.

2) Эндотелиощптер жасушаларында Са2* ионыньщ концентрация- 
сының жоғарылауы олардың күрылымыньщ өзгеруіне алып келеді. 
Дәлірек айтсак, жасуша формасы өзгереді, олар бүрынғыға Караганда 
қысқа және биік болады.

Нәтижесінде эндотелиоциттер арасында қуыс-санылау пайда болады 
да, кан шіазмасы компоненттерінін (оньщ ішінде акуыздар) эндотелий 
аркылы өткізілуі айтарлыктай жоғарылайды, сондыктан да кабыну 
ошағында ісіну пайда болады.

3) Лейкошгггер миграция сы түрліше жолдарйен жүэеге асуы мүмкін:
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а) Эндотелий бетінде қосымша адгезивтіх молекллалардьщ пайда 
болуы аркасында гистамин және тромбин эндотелийдіи адгезивтік 
қабілетін тез көбейтеді. Қосымша адгезивтік молекулалардын негізгісі- 
трипептнд формил - \  J етионин - Л е й цин - Фенилаланин немесе ФМЛФ (FMLP).

Қалытпы жағдайларда ФМЛФ эндотелий бетіңде болмайды, ад 
егер ФМЛФ эндотелий бетінде пайда болса, ол 1) тек нейтрофильдік 
лейкоциттерді өзіне тартьш қана коймай, 2) олардын белсеңділігін 
кдлыптастырады.

б) Интерлейкин-1-дің (ИЛ-1) эндотелиоциттерге әсері тагы бір 
интерлейхиннщ- ИЛ-8 синтезделуіне алып келеді. Ил-8, ФМЛФ-нен 
ерекше, жасуша бетінде калып қоймай, сьфткы оргаға секрецияланады. 
Бүл жерде ол адгезивтік ақуыздардын (интегриндер) мөлшерін 
көбейтіп нейтрофильдерді активтендіреді.

7.1.4.З. Лейкоциттер миграциясы

Лейкоцитгер миграциясьш бірнеше сатыға белуге болады:
1) Дайындық сатысы — қантамырлар куысынын кеңеюіне 

байланысты қан ағуы баяулайды және турбулентті (тасқынды) 
күйде болады. Осынын салдарьжан нейтрофилдер бір-біріне және 
кантамыр қабыргасына соктығысып «домалаушы* жасушалар, 
«домалаушы* нейтрофилдер эффекті дамиды.

2) Алғашкы әлсіз адгезия — нейтрофилдер адгезиясынын алгашкы 
сатыларында кабыну аймағында төмендегідей әрекеттесулер орын 
алады:

нейтрофилдер ___  Актнвтенген эндотелношптер
L-селектин Арнайы гликопротеиндер (ГлЬ)

Арнайы гликопротеиндер -----► Р-селектин
(Гл^

G-ақуыз ----- ► Трипептид ФМЛФ

Бүл сатыда эндотелий бетінде кднтамырлык адрессиидер болмайды, 
сондыктан да лимсфоциттер митрацияланбайды.

3) Адгезияның күшеюі.
Трипептид ФМЛФ нейтрофильдерді активтендіріп, олардын 

беттеріндегі акуыздар күрамының, өсіресе интегриндердін өзгеруіне 
алып келеді. Стимулданбаған нейтрофильдер беттерінде 2-интегриндер 
болады, олардын бір бөлігі-плазмолеммада, екінші бөлігі-нейтрофилыіер
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гранулаларында орналасқан.
Нейтрофильдердің актавтенуі олардьщ бетіндегі 2-интегриндердін 

адгезиялық қабілетін күрт жоғарылатады. Мүның себебі олардың 
конформациясының өзгерулері болуы мүмкін. Сәлден кейін 
мембранадағы 2-интегриндер саны, гранулалардағы 2-интегриндер 
қоры есебінен айтарлықтай өседі. Нәтижесінде адгезияны күшейтетін 
жаңа езара әрекеттесу типі қалыптасады:

Лктивтенген нейтрофильдер Активтенген эндотелиошптер
в2-интегрин Jg-тәрізді акуыадар

Эндотелий тарапынан 2-интегриндердің серігі болып Jg-тәрізді 
акуыздар (ІСАМ-1. ІСАМ-2) саналады.

Адгезияға интегриндердін қосылуымен бірге бүл қүбылыстан 
біртіндеп (жайлап) селектиндер шығарылады. Алғаш нейтрофильдердің 
L-селектиндері шығарылады: онын жасуша бетіндегі молекулалары 
өздерінің лектандік домендерінен айырылады, ягни «L-селектиндер 
түлейді*. Кейінірек Р-селектиннің «интернализациясы*, ягни 
молекулалардың жасуша бетінен эндетелиоцитгер ішіне ауысуы 
орын алады. Осылайша адгезиялық күш әлсірейді де, адгезиялық 
байланыс ыдырап, нейтрофильдер қайтадан кантамыр қуысына етеді.

7.1.5. Иммундық реакциялар

Иммундық үдерістердің инициаторлары болып антигендер саналады. 
Антигендер дегеніміз-жат ақуыэдар, полисахаридтер, қысқа пептидтер. 
Олар еріген күйіңде және вирустардын, бактериялардың, әртүрлі 
жасушалардың беттерінде түйіршік күйінде кездесуі мүмкін. 
«Түйіршіктермен* (вирустар, бактернялар, әртүрлі жасушалар) 
байланысқан антигендерді корпускулалық антигендер деп атайды.

Еріген және корпускулалық антигендердің екеуі де нммундық 
реакцияларды тутыза алады, бірақ олардың тетіктері әртүрлі болады.

Антигендер өздерінің нммуноспецификалық қасиеттері бойынша 
да ерекшеленеді: әртүрлі иммуноспецификалық еріген антигендерге 
карсы түрліше антиденелер (иммуноглобулиндер) түзіледі, ал 
корпускулалық антигендердің қатынасуымен жүретін иммундық 
реакцияларға түрліше рецепторлары бар Т-жасушалар қатынасады.

Антигеннің иммундык спецификалылыгы оның олигопептидтік 
не олигосахаридгік фрагментгері аркылы анықталады, оларды антигендік 
детермнналталар деп атайды. Бір антигеннін бірнеше антигендік 
детерминантгары болуы мүмкін. Егер мүндай антиген ағзаға енсе, 
оған карсы бірнеше антиденелер түзіледі. Микроағзалар беттерінде
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көптеген өртүрлі антигендер және тиесілі өте көп антигендік 
детерминанттар болады. Сондықтан да бакіъриялык инфекция кезінде 
канда көптеген антиденелер саны бірден өседі.

7.1.5.1. Гистоүйлесімдіктің негізгі кешенінің-І- (ГНК-1) 
антигендері және жасушалық иммундық реакция

Сонымен антиген деп иммундык реакцияны тудыратын «жат* 
затгарды атаймыз. Дегенмен, кейде, белгілі бір жағдайларда иммундык 
реакция тудыратын агзакың эз акуьодарын да анткгендерге жаткызады. 
Оларға өте манызды мембраналык гликопрсггеиндер-гастоүйлесімділжтщ 
негізгі кешендерінің антигендері (ГНК, агыл. MHC-Maijor histocom
patibility Complex) жатады. Гистоүйлесімдіктін негізгі кешендері 
(ГНК)-гликопротеиндерді кодгаушы гендер жиынтығы болып табылады.

Гистоүйлесімдіктің негізгі кешенінін (ГНК) антигендерін 2 топқа 
бөледі-ГНК-1, ГНК-2.

ГНК-1 антигендері ағзанын кез-келген ядролы соматикалық 
жасушаларынын бетгерінде кездеседі. Олардын жалпы саны бірнеше 
жүздеген гликопротеиндерге дейін жетеді. Әрбір жасушалар беттерінде 
кездесетін ГНК-1 антигендерінің жалпы саны 500 000 молекулаға 
дейін жетеді, бүд плазмолемма ақуыздарының 1 тең. ГНК-1 антигендері 
молекуласы екі әртүрлі полипептидтер тізбегінен түрады: ауыр 
тізбек (массасы 44000 Да) және жеңіл тізбек (11000 Да).

Осы акуыздарды кодтаушы гендер 6 хромосомада орналаскан. 
ГНК-1 гендерінін эрқайсысының кэптеген аллельдері белгілі, 
сондыктан да әртүрлі адамдардың жасушалары ГНК-1 антигендер 
жиынтыгы бойынша ерекшеленеді. Демек, ГНК-1 антигендері жиынтыгы 
арқылы ағзаньщ иммундык жүйесі жасушаларды *өз жасушалары* 
жэне «жат жасушалар* деп «бөледі*.

Жасуша төмеңдегі жағдайларда «жат жасуша» деп «танылады*: 
-егер бүл трансплантант жасушасы болса;
-егер бүл ағзанын ез жасушасы, бірак ісік жасушаларына айналган 

(малигнизацияланған) болса;
-егер ГНК-Іантигендерінін біреуімен вирус байланыскан болса; 
-егер бүл жасуша ірі микроағза, мыс. патогеңдік саныраукүлақтіхі, 

болса.
1) Жоғарыда келтірілген жағдайлардың бэрінде де жасуша арнайы 

лимфошптер-кнллерлер (киллер-өлтіруші) аркылы шабуылданады. 
Лимфоциттер-киллерлер арасында:

-иммуноспецификациялык Т-киллерлер (Т-жасушаларының бір 
популяциясы) жэне - иммуноспецификациялык NK-жасушалар (табиғи
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киллерлер) болады.

Aimn-спГКГ-І віггргсч мп о т и  ГКГ-І

.1 / Г \ 1

TCR

• *■aunni
■ ас іш

ісік жаошаси ісі* иоісушіси Ш „ИП
Тноыиср

(Idtecjuatu)

Т-жіфИІпп

106-сурет. Жасушалых «ммундык. реакция сатылары 
(Мушкамбаров, Кузнецовтаи, 2003)

Т-киллерлер рецепторларьгаын (Т-хасушалар рецепторлары) 
ерекшеліктеріне карай оларды бірнеше клондарға бөледі:

-Т-киллерлердщ әр бір рецепторлары (ТЖР) белгілі бір ГНК-1 
антигендерін «тануға» маманданған;

-егер антиген «дүрыс» күйде болатын болса, онда Т-киллерлер 
қозбаиды,

Т-киллерлердін активтенуі өздері «тексеретін» жасуша беттерінде 
өздеріне сай келетін ГНК-1 антигенін таба алмаган жағдайларда 
жүзеге асады, яғни Т-киллерлер әрекеті «танымау* реакциясы 
приншшіне негізделген.

NK-жасушалар (табиғи киллерлер) болатын болса, олардын бәрі 
бірдей және белгілі бір ақуыздарды (ісік жасушаларының беттерінде 
пайда болатын) «тануға» бағытталған.

2) Сонымен, жасуша нысанамен түйісіп және «өзіне сай» келетін 
ГНК-1 антигенді таба алмай Т-киллерлер активтенеді, яғни 
бласттрансформацияланады шеткі лимфоидтык мүшелерде каркынды 
бөлінетін Т-иммунобласттарга айналады. f
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3) Жана Т-киллерлер (немесе NK-жасушалар) «жат» жасушаларды 
шабуылдап, жасуша нысана мембранлсына гидрофильдис арналарды 
пайда ететін перфорин деп аталатын ақуызды бөліп шығарады. Осы 
арналар арқылы жасушаға. жасушаішілік акуыздарды ыдырататын 
арнайы протеазалар-гранзималар енеді. Сонымен қатар, осы арна 
арқылы жасушага кіші молекулалы қосылыстар және су енуі 
мүмкін, ал бүл осмостық шоктын дамуына ықпал етеді.

Иммуңдық реакцияларда осы тетікпен қатар тагы бір тетік эсер 
етеді, көптеген жасуша-нысана бетгсрінде Fas ақуызы, ал Т-киллерлерде 
оның контрагенті -Fas-лигандтар болады. Олардың өзара әрекетгесуі 
жасуша нысанада «өзін-өзі өлтіру* - апоптоз тетіктерін іске қосады.

Осы үдерістердің бәрін-жасушалык иммундық реакция деп атайды.

7.1.5.2. Гнстоүйлесімдіктің негізгі кешенінің - I I -  
(ГНК-ІІ-) антигендері және гуморалдық 

иммундық реакция

ГКН-ІІ- антигендері барлық жасушалардың емес, тек кейбір 
жасушалардың-антиген жеткізуші жасушалар-В-лимфоциттер, 
макрофагалар, кілегей кабаттың эпителий жасушалары, кантамырлар 
эндетелиощптері беттерінде кеадеседі.

Осы жасушалар мен олардын беттерінде орналасқан ГНК-II- 
антигендерінің катынасуымен гуморалдык иммундык реакциялар 
дамиды. Оны туыңдататын агенттер:

-ерігіш антигендер,
-үсак корпускулалык агентіер-бактериялар, органеллалар (әсіресе 

лизосомалар).
Гуморалдык иммундық реакцияларда төмендегідей қүбылыстар 

орын алады:
1а) Антигендердің ағзаға ең алғаш, бірінші рет енуі кезінде 

иммундык реакция жасуша бетіндегі иммуноглобиндердің-^) 
тиесілі В-жасушалар клондарымен өзара спецификациялы к 
әрекетгесулерінен кейін басталады.

Егер антиген ағзаға қайтадан енетін болса, онда ол оған қарсы 
түзілген ангиденелермен байланыса алады. Осы кешен (антиген- 
антидене), өз кезегінде, макрофаггар және басқа да антиген жеткізуші 
жасушалар бетгеріндегі Fc рецепгорлармен (Jg-нің түракгы (константгы) 
бөлігінін рецепторлары) әрекеттеседі.

16) Қалай болганда да антигендер (ерігіш, корпускулалык) тиесілі 
жасушалар аркылы фагоцитозданады және өңделеді. Бүл к езде ол 
антигендік детерминанттарға дейін бөлшектеніп, гаптенге айналады.
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1в) Содан кейін өңделу өнімдері жасуша беттерінс шығарылады 
және ГНК-П-антигендерімен байланысып кешен пайда етеді. Осылайша 
ГНК-ІІ-антигендерінің көмегімен бастапкы антиген бөлшектері 
(гаптендер) кайтадан толық антигендерге, бірақ «стандартты» нүсқаға 
айналады. Олар үнемі корпускулалық антигендер болып табылады, 
себебі олар антиген жеткізуші жасушалар беттерімен байланысқан. 
Соңғы қүбылыс гуморалдық және жасушалык реакдиялар тетіктерін 
бір-біріне жақындатады.

2а) Келесі кезеңде «стандартты корпускулалық антиген* (СКА) 
Т-жасушалардын маыандакган түрі-Т-хглперлер (хелпер-кемекші) 
аркылы «танылады».

-Т-хелперлер өздерінін Т-жасушалы рецепторлары (ТЖР) арқылы
стандартты корпускулалық

tg-penemopi ГКГ-ІІ еттигеш 
/

u ^£ '5 ф  - іф с  т  'Ш
anmcu В-елстп

Ч  -Ч актляса
Т-пш упобтгг \  Т хеаіср

ылгпсһ З а п а

/  Ж \

Ф

ігпшсп В-клетка 
аггла Т-хеллсрлер октигстмся

АитилСислер

* Кистсри
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107-су,рет. Гуморалдық нммушшқ 
реакция сатылары 

(Мушкамбаров, Кузнеповтая, 2003)

антиген (СКА) қүрамыңдағы 
«жат* пептидті «тануға* 
ынталанған;

-бірақ олардын ынталы- 
лыгы абсолютті болмайды, 
салыстырмалы түрде болады. 
Сондыктан олар нактылы 
пептидтерді «танымай», тек 
олардын типтік бейнелерін 
гана «танкды». Бір сөзбен 
айтканда, Т-хелперлер бірегей 
пептид аркылы активтенбей, 
белгілі бір күрылымдык типке 
жататын кез-келген пептид 
аркылы активтенуі мүмкін. 
Яғни, антиген ж еткізуш і 
жасушалармен (СКА бар) және 
Т-хелперлер (тиесілі рецептор
лары бар) арасында салыстыр
малы иммуноспецификалык 
әрекеттесу жүзеге асады.

26) Мүндай әрекетгесу Т- 
хелперлерді активтендіреді, 
ягни олар шеткі лимфоидтық 
мүшелерде бластгрансформа- 
цияланады (белсенді бөлінеді), 
жаЦадан түзілген жасушалар 
сол СКА-ны жана «қуатпен»
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шабуылдау кабілетіне ис болады. -V
Жогарыда келтірілгсн екі жағдайлар Т-киллерлер реакциясына 

үқсас, бірақ Т-хслперлер врекеттерінін ерекшеліктері де жок емес.
За) «ІІІабуылдаудын* акыргы нәтижесінде активтенгсн Т-хелпер 

В-лимфошппен (аістивтснуді тугызган СКА бар) кездескеңде оны 
активтендіреді (ал Т-киллер жасуша-нысананы ыдыратады).

36) В-жасушалардың активтенуі бласттрансформацня және 
жасушалардьщ белсеңді көбеюі күйінде байқалады. Жаңадан түзілген 
жасушалар плазматикалық жасушаларға жистеледі (днфференцияланады).

О сылайш а, активтенбеген Т -хелпердің  В-жасушамен 
иммукоспецкфнкалық әрекгттесуі Т-хелпердің ахтявтенуіие, ал 
ахтиктентен Т-хелпердің В-жасушамен осындай орекетгесуі В-жасушаны 
активтендіріп, плазмалоцитгердін пайда болуына алып келеді.

4а) Плазмалоциттер лимфотүйіндердін ми тізбектерінде және 
талақ тізбектерінде жинақталады; олардың кейбіреулері канға етіп 
мүшелердін дәнекер үлпаларына миграцияланады.

46) Плазмалоцитер қай жерде жинакталмасын, олар реакютяны 
тудырған бастапқы антигеңдердін антигеңдік детерминанггарына карсы 
спецификалық антиденелерді өндіреді (синтездейді).

Бүл жагдайларда антигендерге карсы бағьпталған негізгі «қару»- 
еріген антиденелер болып табылады, сондыктан да осы күрделі 
иммундык реакиияны гуморалдык деп атайды.

5) Бүл «қару* (еріген антидене) калайша әрекет етеді?
а) антиген-антидене кешені макрофагтар не нейтрофильдер бетгеріндегі 

Fc-рецепторлармен байланысып фагоцитоздануы мүмкін;
6) Бактериялар бетгеріндегі антиденелер комплимент жүйесінін 

акуыздарының байланысуын және кезек-кезегімен активтенуін 
инициациялайды. Бүл жүйе калыпты жағдайда активсіз күйде болатын
20-ға жуык протеазаларды топтастырады.

Жүйенің активтенуі сатылы тетік (каскадтык механизм) аркылы 
жүзеге асады. Онын соңгы компонентгері, шабуылдаушы жасуша 
мембранасында иондык арналарды қалыптастырады. Нәтижесінде, 
жасуша осмостык шоктан өліп жойылады.

7.1.5.3. Гуморалдық иммундық реакциялардагы 
адгезивтік эрекеттесулер

Гуморалдык реакцияларда жасушааралык өрекеттесулер екі рет 
орын алады:

-бірінш ісі антигенжеткізуші жасушалардын Т-хелперлерді
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активтендіруі ксзінде;
-скіншісі-«стандартты корпускулалык антигендері (СКА)» бар В- 

лимфоципін активтснтен Т-хелперлер аркылы активтенуі кезіндс.
Осы жағдайлардын кез-келгенінде тек иммуноспецификалык 

әрекетгесулер (СКА-ТЖР) болып кана коймай, әртүрлі адгезивтік 
молекулалардың қатынасуымен иммуноспецификалы к емес 
әрекеттесулер де орын алады.

Әрекетгесудін екінші түрі жасушалар арасында түракты байланыс 
пайда болу үшін қажет. Оған көптеген адгезивтік молекулалар 
катынасады (17-кесте ).

17-жесте. Т-хелпердің макрофаг аркылы актквтеиуі

Белсепді емсс 
Т-хелпер

Макрофаг

1) Адгалпсы ад ш  
е р е к е т с у

LFA-1
(шгтегрш)

ІСАМ-1 (Jg-тэріоді «хуыз)

2) Иммуаоепеітфшилық 
вр**еттесу

Т-жасуталір
рецепторы
(TCR)
СД-3 жәие СД- 
4 (Jg-гәраш
1X^3)

С таиліргш х юрпускулярлык антиген 
(СКА). (П ІК -Ү Ү -аатігеа+аітігеядіх 
зетерм инаят)

3) А дтеж пы я сүвові LFA-I 
СД-2 (J f-  
тэрцді и т ъ о )

-ІСАМ-1
-LFA-3 (Jg-тәрсді гхуъа)

4) Цжттжлпдерді 
сехрецкждау

ИЛ-2
a

Бласттраясфор
маимя

ИЛ-1 (пггерлеОиа-1)

Кесте 17. В-жасушанын Т-хеллер арқылы актнтенуі

1) Алгашкы злсіз 
эрекетгесу

LFA-1 -ICAM-1

2) Иммуноагеиифихалых 
врекеттесу

Т-жасушалар 
рецепторы (TCR)

-СКА

3) Адгезняяыя күшеюі LFA-1 -ICAM-1
СД-2 LFA-3

4) Пнтоюшдерді ИЛ-2 -*■ ИЛ-1
секрециялау ИЛ-4, ИЛ-5 4— Бластрансформання

Алғаш Jg-терізді акуыздар хөне р  2-интегриндер көмегімен 
жасушалар иммуноспецификация лык емес өрекетгеседі (алғашқы 
әлсіз әрекеттесу). Бүл өрекеттесу өлсіз болады және ол жақын 
арада иммуноспецификалык өрекепесу (СКА-ТЖР) аркылы бекітілмесе 
жасушалар бір-бірінен жеп-жеңіл ажырасгціы.



Егер СКА жэне ТЖР-лар бір-біріне сайма-сай (комплементарлы) 
болса, онда адгезиянын күшеюі жэне жасушанын актнвтену тетіктері 
іске қосылады:

-эрекетгескен адгезнвтік акуыздардьщ (ИКАМ-1 -ЛФА-1) өзара 
бір-біріне деген қүштарлыгы жоғарылайды;

-жасуша беттерінде баска да (косьшша) адгезивтік (негізінен Jg- 
тэрізді) молекулалар пайда болады;

-жасушалар белгілі бір кезекпен интерлейкиндерді синтездей 
бастайды, олардын біреуі осы жасушалардын кез-келгенін (Т-хелперді 
не В-лимфоцитгі) бласттрансформациялайды.

Карасіырылган жасушалар әрекетгесулері (і7-кесте) арасында кейбір 
ерекшеліктер де бар олар;

а) Т-хелперлердің активтенуінде иммуноспецифгасалых өрекеттесу 
(СКА-ТЖР) Т-хелперлер тарапынан екі адгезивтік ақуыздар-СДЗ 
жэне СД4 аркылы куаттанады. СД4 ақуызының СПИД ауруының 
дамуында маңызы ете зор. СД4 тек Т-хелперлерге ғана сай келеді 
жэне онымен ең аяғаш СПИД вирусы байланысады. Осыдан кейш 
вирус Т-хелперлер жасушасына еніп, кері транскриптаза аркылы 
хөбейеді де, ақырьшда жасушаны ыдыратады. Сондыктан да ағзада 
барлык гуморалдык иммундык реакция бастырмаланып жасанды 
иммун жетіспеушілігі синдромы (СПИД) дамиды.

б) Келесі айырмаш ы лык-бласттрансформацияны әртүрлі 
интерлейкиндер калыптастырады.

Т-хелпердің активтенуінде-бүл антигенжеткізуші өнімі-ИЛ-1 әсерінен 
бөлініп шыгатын ИЛ-2 (аутокринді) болса, В-жасушалардың 
стимулдануы гетерокринді болады, ягни стимуляция серік-жасушалары 
(активтенген Т-хелперлер) секрециясынык өнікдері аркылы жүзеге 
асады, мысалы: ИЛ-4 (бласттрансформацияны индукциялайды) жэне 
ИЛ-5 (проплазмалоциттерде жэне плазмалоииттерде алгашкы 
антиденелердін синтезделуін жэне секрециялануьш стнмулдайды).

7.1.5.4. Жасушалық иммундық реакциялардағы (NK- 
жасушалардың катынасуымен журетін) адгезивтік 

өрекеттесулер

Жасушалык иммундык реакцяяларда шешуші рөл жасуша- 
киллерлерге (Т-киллерлер, NK-жасушалар) тиесілі. Т-ккллер «жат» 
жасушалармен түйіскеннен кейін актавтенеді жвне бласпрансформация- 
ланады; ал NK-жасушалар барлық уакытта, лпш жасуша-нысанамен 
түйіспей-ақ актив күйде болады. Төменде N K -жасушалардың
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»»v« л ТНс»ш алісаивтік әрсксттссу жобасы кслтірілгсн
(18-кесте).

18-кесте. NK-ж асуш аларды ң ж асуш а-ны сананы  шабуылдауы

NK-жасушалар Жасуша - нысана
1) Алгашкы әрекеттесу СД-2 (Jg-тәрізді 

ахуъо)
LFA-3

2) «Жат» жасушаларды 
тану

-ГНК-1 антигечдері

3) Адгезияньщ күшеюі LFA-1 ( ,-икгегрин) 
ІСАМ-1,2

-ІСАМ-1,2
-LFA-I

Осылайша 10-шакты әрекеттесулер
4) NK жасушалар 
реакциясы

NK-грану лалароа 
перфориннің бөлініп 
шыгуы

Жасуша нысаиаиың 
ыдырауы

1) Алғаш жасушалардьщ әлсіз адгезиясы болады;
2) Осының арқасы нда N K -киллерлердің  Г Н К -І-д ің  

(гистоүйлесімдіктін нсгізгі кешенінің) белгілі бір антигенисрін тануына 
мүмкіндік туады.

3) Егер NK-жасуша ГНК-І-дің өздерінс бағытталган бір антигенін 
тапса, гуморалдык реакциядагыдай, адгезияның күшею және активтену 
тетіктері іске қосылады.

4) Адгезивтік акуыздар арасында өзімізге бүрыннан белгілі жүптар- 
LFA-1-ICAM-1 және LFA-1-ICAM-2 болады және олардың әркайсысы 
NK-киллерлердің жөне оның «нысанасының» бетгерінде кеэдеседі.

7.2. Жасушааралық түйісулер (контакт)

Жогарыда қарастырылган уакытша адгезивтік әрекеттесулерден 
баска, жасушалар бір-бірімен және жасушадан тыс қүрылымдармен 
салыстырмалы түрақты түйісулср де (байланысулар, контакт) пайда 
ете алады. Мысалы, эпителий жасушалары, олар такта күйінде бір- 
біріне өте тығыз, жасушааралық қуыс пайда етпей, базалдық мембранага 
жабысып орналасқан. Тактаның біртүтастығы, біріншіден, көршілес 
жасушалар арасындагы көптеген өзара түйісулер (контакт), екіншіден 
базалдык қабат жасушаларыньщ базалдық мембранамен түйісулерді 
пайда етуі аркылы калыптасады. Бүдан баска да көптеген мысалдар 
кслтіруге болады, бүл:

-миокард кардиомиоцитгері;
-паренхималык мүшелер жасушалары (бауыр, бездер);
-нерв жасушалары (синапстар);
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-дамып келс жатқан жыныс жасушаларынын жэне оларды коршаган 
дене жасушалары арасындагы байланыстар.

Осы жағдайлардын бөрінде де үлпалар мен мүшелердің 
қалыптасуында шешуші рөл жасушааралық түйісулер (контакт) 
үлесіне тиеді.

Әйтсе де, бүл түйісулердің түрактылығы абсолютті болмайды, 
себебі көпқабапы эгоггелийде жанадан пайда болған эпителиощптер 
легі аркылы бүрынғы жасушалар біртіндеп жоғары кабаттарға 
ығыстырылады. Бүл кезде алгаш олардын базалдык мембранамен 
байланысы жойылады, ал сосын өзара байланыстары да үзіледі.

Дегенмен, жасушааралык түйісулер (байланысулар) сапасы жағынан 
уакытша адгезивтік әрекетгесулерден әлде-кайда жоғары берік болады.

Бірақ, бүл әрекетгесулерде де шешуші рөл адгезиялык мембраналык 
ақуыздарға тиесілі болады.

Жасушааралык байланысулардың (түйісу-контакт) бірнеше түрлері 
белгілі:

1) Қарапайым тшпі түйісулер (байланысулар-контакт):
а) кдралайым жасушааралык қосылулар;
б) шгтерднпгташи (айкдеа байланысу);
2) Тіркесу типті туйісулер (байланысу-контакт):
а) лесмосомалар;
б) адгезивтік белдеушелер;
3) Жабыстырушы (қапсыру) типті түйісулер (байланысулар):
-тығыз қосылу (жалсыру (қапсыру) немесе zona occludens);
4) Коммуннкаішялық тнші түйісулер (байланысу-контакт):
а) саңылау тшггі косылу (нексустар немесе-junctions);
б) сннапстар.
Алгашкы екі топ түйісулері (байланысулары) жасушаларда бір- 

бірімен тіркестіріп байланыстыру үшін кажет.
Жабыстырушы (калсырушы) типгі түйюулер (байланысулар-конгактгар) 

жасуша тактасының әртүрлі бетгерінің орталарын бір-бірінен толык 
шектеу кызметін аткарады.

Коммуникаииялықтипті түйісулер жасушалардын затгармен (нексустар) 
не сигналдармен (синапстар) алмасуына мүмкіндік береді.

1а) Кдрапайым жасушааралык ідкылыстар-алгезиялық әрекетгесулерге 
өте үқсас. Бүл жерде ешқаңдай косымша қүрылымдарсыз, жасушалар 
бір-біріне жай 15-20нм-ге жакындап, өздерінің плазмолеммаларының 
адгезиялык акуыздары аркылы әрекеттеседі. Бүл қосылуда кодгериндер 
маңызда рөл аткарады. Әртүрлі үлпалар жасушаларынын бетгерінде 
түрліше кодгериндер болады: эпителиоцитгерде-Е, Р-кодгериндер; 
нерв және бүлшыкет үлпаларында N-кодгериндер.
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I

A
108-cypem. Қгргпайым m in i 
жасушааралых байланысулар 

(Мушкамбаров, Кузнецовтан, 2003)
А-гуйісуші жасушалар; Б-түйісуші мембраналар.

Кейінірек, жай типті 
түйісу интегриндердік 
косылуы арқылы күшейе 
түседі.

16) Интерднгитация 
немесе саусақтардың 
айқасуы тяпті қрсылуы-екі 
жасуша плазмолеммалары 
бір-біріне ілесіп алгаш бір 
жасуша цитоплазмасына 
инвагинацияланадьі (енеді), 
ал сосын көршілес жасуша 
цитоплазмасына енеді.

Интердегитация әртүрлі үлпаларда, мысалы, кардиоциттер арасында 
жиі кездеседі.

2а) Десмосома - түйісуші екі плазмолеммалардын катынасуымен 
түзілетін кішкентай домалақ қүрылым (109-сурет).

Бүл жерде әрбір плазмолемманың ішкі (цитоплазмалык) бетіне 
десмоплахин деп аталатын ақуыз пайда ететін ерекше қабат жабыскан. 
Осы қабаттан цитоплазмаға карай бір бума аралық филаменттер 
өтеді (басталады). Аралық филаменттер табиғаты әртүрлі жасушаларда 
түрліше болады: эпителийде-кератин, бүлшыкет үлпасында-десмин, 
мезинхималык жасушаларда-виментин т.б. Ал плазмолемманың сыргкы 
бетінде, біріншіден-десмосома аймағындағы плазмолеммалар арасынлагы 
қуыс (карапайым түйісуге Караганда) біршама кенейген.

Дкгиосомс
Лрвлы* фклзхогттер

'Кіэтъ: десиосвма мвнбрма

109-сурет. Десмосомалар (Мушхамбаров, Кузяецовтаа, 2003)
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Екіншіден -  бүл куыс тіркестіруші ақуыз-десмоглеинлер тесіп 
өтетін калың гликокаликспен толтырылған.*Десмоглеиндер-адгезивтік 
кызмет атқаратын интегралдык акуыздар. олар екі жасуша 
плазмолеммаларын тесіп өтіп, өздерінін үшьшдагы домендер аркылы 
бір-бірімен тыгыз тіркескен.

Егер жасуша базалдық мембранада жатқан болса, онда олар 
арасыңдагы байланыс (жасушанын базалдық мембранасымен) жарты 
десмосома аркылы жүэеге асады.

Бір эпителий жасушасы бірнеше жүздеген десмосомаларды және 
жарты десмосомаларды пайда етуге қатынаса алады.

26) Адгезюггік белдеуше-бүл типті түйісу екі түйісуші жасушалар 
арчсында орналаскан қосарланган таспа күйінде болады. Мүндай 
түйісу-әрбір жасушалары көршілес 4 жасушалармен түйісетін бір 
қабатгы эпителийлерде кездеседі (110-сурет).

Қүрылымы жағынан адгезивтік белдеушелер десмосомаларга үқсас 
болады, бірак оларды баска акуыздар пайда етеді:

-плазмолемманың ішкі бетінде десмоплакин емес винкулин болады; 
-одан цитоплазмага аралык филаменттер емес, актин фнламентгері 

хетеді;
-плазмолеммалар бір-бірімен десмоглеиндердің көмегімен емес, 

басқа линкерлік акуыздар деп аталатын, интегралдық акуыздар 
хөмегімен тіркеседі.

3) Тығыз косылу немесе zona occludens — бүл қосылулар да 
интегралдык акуыздардың көмегімен түзіледі, бірак олардың сырткы 
бөлімдері плазмолемма бетінен шығып түрмайды.

5<.гзсупзс к я іт :  ікуьп фждамяттр!

ПО-сурет. Адгезютік белдеуше (Мушимбаров, Кузнецовтаи, 2003)
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7.2Л. Коммуниказшяішқ ткпті түйісулер (байланыстар)

Бұл типхе иексустар жатады. Нексустар қүрылысы осыған дейін 
қарастырылған түйісулерден өзгеше.

Нексус аймағыкда хөршілес жгсушалар плазмолеммалары 2-3 нм 
аракдшықтыкка дейін бір-біріне жакзындасып, арналар қызметік агкдратын 
кэптеген қуыс түтіхшелермен тесілгек болады. Әрбір осындай 
түтіхшелер 2 беліхтен-коннехсондардан түрады. Конкексон тек бір 
жасуша мембранасык ғана тесіп өтіп жасушааралык саңылауға 1-1,5 
нм-ге шығып турады, бүл жерде ол екінші коннексонмен қосылады 
(112-сурет).

Коннексонның өзі цилиндр пішікді, 6 ақуыз субъедшшцаларынак 
пайда болған қүрылым, оның үзындығы 7-8 нм тең. Оның күйі 

иондары аркылы ретгелікаи. Олардын жасушаішілік концентрация
сы жоғарыласа, арка куысы тарылып, толық жабылуға дейін барады.

С а/ ионыкын хокцекірацнясының азаюы саңылау сияқгы түйісудін 
(арнаяың) ашылуыка алып келеді жэне ол архылы жасушаға 
массасы 1000 Да болатын полярлық затгар (бейоргакикалых иондар, 
:<іттті молехулалых соганихалық қосылыстар-қангтар. амиьгкышхылдары, 
слардын метаболизмінің аралық заттары) диффузиялануы мүмкін.

Сондыктан да 
түйісуш і жасуш алар 
плазмолеммалары бір- 
біріне өте тығыз жабы- 
сады (десмосомаларда, 
адгезиЕтік белдеуше- 
лерде плазмолеммалар 
арасьшлағы арақдшык- 
ты к хейде көрш ілес 
у^рсседерге хярвган?а 
тіпті кекейгек болады) 
(ПЬсурет).

Тығыз қосылулар, 
адгезивтік белдеушелер 
еияқты , бір кабатты 
эпителийде, кантамыр- 
лар эндотелнйіңде 
кездеседі.

1 Л-сурет. Тығыз байланысулар 
(Мушкамбаров, Хузнгцсатан. 2003)
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Коялексок
штык

112-сурет. Нексустар (Мушжамбаров, Кузиецовтаи, 2003)

Нексустар -  кең таралған десмосомалар жөке интердигитациямен 
қатар, олар кардиомиощптер арасында жиі кездеседі. Сонымен бірге 
нексустар сперматогендік эпителийдін Сертоли жасушалары арасында 
да кездеседі. Кейбір деректерге Караганда, нехсус Х93 карашыгынык 
жасушалары арасында да кеадеседі. Бүл жерде олардын көмегімен 
көз карашыгы жасушалары қоректенеді.
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8. ЖАСУШААРАЛЫҚ СИГНАЛДАРДЫҢ БЕРІЛУІ

8.1. Жалпы мәліметтер

Көпжасушалы агзалар денесі көіттеггн әртүрлі гипті жасушалардан 
түратыны белгілі мысалы, ересек адам ағзасында 200-дей типхе 
топтасқан 3 мнллиардтай жасушалар кеадеседі. Олардьщ әрқайсысы, 
біріншіден, өздеріне ғана тән қызметтерді атқарады, екіншіден, үлпа 
ерекшеліктерін қалыптастырады, үшіншіден, біртүтас ағза деңгейінде, 
күбылмалы ішхі жэне сыр-псы орта факторлгрыка піьгнгйы бейімдглуіпі- 
ліктсрін қалыптастырып, үзак уакыт қалыпты тіршілік етуін қамтамасыз 
етеді.

Агзанын осыншама көп жасушаларының күрделі жэне сырт 
көзгс қолмен қойгандай көрінетін, үйлесімді, көп сатылы кызметтері 
калайша бағдарланып басқарылады? Ол эволюция үдерісінде қалыптас- 
қан бірігей табиги багдарлама аркылы жүзеге асатыны сөзсіз, онын 
бір тармағы болып жасушааралық сигнализация (сигналдардың берілуі) 
саналады.

Жасушааралық сигнализация дегеніміз-ағза жасушаларыньщ өзара 
түрлішс акпараттармен алмасуы және оларга тиссілі жауап кайтаруы 
болып табылады. Сүткоректілер жасушаларында акпараттарды 
қабылдаудын жөне оларды өндеудін көптеген жолдары белгілі.

Соңгы уакьггқа дсйін жасушааралык сигналдык заттар тізімі ірі 
эндокриндік (ішкі секреция) бездерінің гормондарымен және бірнеше 
нейромедиаторлармен ғана шектелініп келген. Бірақ, кейінірек 
төмендегілер белгілі болды:

а) біршама жекелеген эндокриндік жасушалардын (аскорыту және 
тыныс алу арналарынын эпителийінде) болатындыгы жэне олардьш 
түрліше гормоңдарды секрециялайтындыгы анықгалды;

б) нейромедиаторлар санынын біршама көп болатыңдығы;
в) «кәдімгі» (эндокриндік емес) жасушалардын да көршілес 

жасуіпаларга эсер ететін, көптеген биологиялық белсенді затгарды 
(гистогормондарды) бөліп шыгаратындығы аныкгалады.

Жасуша-нысанада осыншама көп сигналдык молекулаларға арналган 
жоғары спецификалық рецегтгорлар болады. Олар не плазмолемма 
бетгерінде (полярлық заттар үшін) не цитоплазмада немесе жасуша 
ядросында (полярлы емес молекулалар үшін) орналасқан.

Бүл аз болғандай, әрбір кезде, сигналдык затгарға арналған бір 
емес бірнеше рецепторлар болады жэне олар бір сигналга түрліше 
жауап кайтарады.

Жасушааралык сигнализацияньщ ең күрделі күбылыстары-бүл
t
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сигналдык молекулзның рецептормен байланысканынан кейін 
басталатын, жасушаішілік үдерістер. Бүл үдерістер сигналлы 
плазмолеммадан арнайы ретгеуші акуыэдарға етхіэетін затгардын— 
жасушаішілік медиаторлардын катынасуымен жүреді. Ал, реттеуші 
акуыздар өрі карай метаболизм ферменттеріне не гендер re эсер етіп, 
нактылы бір күбылыстың активтенуін не тежелуін жүзеге асырады.

Сонымен, жасушааралык сигнализация күбылысын үстіртін шолудың 
өзі, оның өте күрделі, кен аукымды және өте маңызды қүбылыс 
екенін байкатады.

Бүл қүбылыстың жалпы сызбанүскасы төмендегі 5 кезеңдерді 
кдмтңды:

С іш ад ла.
иодесуш аоі Рспептордьпі

(ЛПОДОК 
ЖИИЯИВ і пгі у Протсннюша- Акыргы

рсггсутш
реиспторымсн • т о п н у ! иСДІІГГОрПІ *гуыазын
біДяанысуы бчйлуі рвггсдуі

Осы кезендердің кез-келгенінде сипшідьщ берілуі бүзылуы мүмкін, 
ал олар түрліше патологияларға алып келеді.

8.2. Жасушааралык, сигналдык заттар

Барлық жасушааралык сигналдык заттарды 3 топка топтастыруга 
болады:

1) гормондар-эндокриндік жасушалар пайда ететін жене жасуша 
нысанаға қан аркылы жеткізілетін ретгегіштер;

2) нейромедяаторлар - сигналды синапстың пресинаптикалық 
үштарынан постеинаптикалык мембранага өткізуші қосылыстар;

3) гнстогормондар (ягни цитокиндер және эсу факторлзры)- 
эндокриндік емес жасушалардың кантамырлардан тыс кеңістікке 
бөліп шығаратын, сондыктан да жергілікті эсер ететін реттегіштері.

8.2.1. Гормондар

Барлык гормон өндіруші күрылымдарды 4 топка бөледі:
1) орталық эңдокриндік мүшелер:
а) гипоталамус, б) гипофиз, в) эпифиз.
2) шеткі зндокриңдік бездер:
а) калқанша безі, б) бүйрек үсті безі.
3) аралас бездер:
а) үйкы безі, б) бүйректер, в) тимус, г) гормокдар, д) қағанақ,
е) жүрек.
4) жеке гормонөкдірупгі жасушалар (бьггыраңкы (диффузиялық)
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эндокривдік жүйе:
а) нерв, асқорыту және тынысалу жүйелерінің әртүрлі бөлімдерінаегі 

эңдокриндік жасушалар.

19-кесте. Гипоталамус гормондары

Гормондар Химиялық
табигаты

Әсерлері

Ааенопиіофи-
зотропты
гормондар

Либеринлер

ПеіггидтерСтатиндер
а) Аденопгоофизге 
еніп тиесілі гормондар 
синтез ін стимуддайды 
(лнбириндер) не 
тежеЯді (статиндер).
б) Эмооияга, мінез- 
кулыхха эсер етеді.

Нейрогор-
мондар

Аяткдиуретнкл 
лық гормон 

немесе 
вазопрессин

Циклдык 
нонапеіпххгер 

(9АҚ кдлдыгы)

а) Бүйрек 
арнашыктарынан 
судың реабсорбциясын 
сүшейтеді.
б) жүрек және өкпе 
кднтамырларының 
миоцкттерінің 
жнырылуын тудырады.

Окситоцин Ммометрий, сүг 
безінің
ммоэпителиалдық 
жасушаларынын, 
шәует шығаратын 
жоллың миошптерінің 
жиырылуын 
стммулдайды.

Т
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20-кесте. Гипофиз гормондары

Гормонлар Хнмнялык
табнгаты

Әсерлері

Гонадотрооты
гормонлар

Фолликул 
стимуллаушы 
гормон (ФСГ)

Массасы 30000 
Да, жэне 

белшектерден 
гүратын акуыз

0

а) Аналық безде 
фолликулдардьщ 
өсуін;
б) Аталық безде- 
сперматогенезш 
стимулдайды

Лютенндеуші 
гормон (JIT)

а) Аналык безде dip 
фолликуддық толық 
пісіп жетілуін және 
эстроген секрециясыя 
стимулдайды

Лактотропты 
гормон (ЛТГ), 

прслактин

Массасы 
23,500 Да, акуыз

а) Аналых бездщ 
сары денесінің 
прогестерон өцдіруін;
б) сүг безі 
секреинясын 
стимулдайды

Гонадотрооты
емес

гормондар

Тирсотропты 
гормон (ТТГ)

2 бөлшектен, 
28,300 Да, акуыз

Кдлхаяша бездік 
тироксин гормонын 
пайда етуін және 
секрециялауын 
стимулдайды

Аденокортико- 
тропты гормон 

(АКТТ)

39АҚ-
полнпептид

Бүйрек үсті бездің 
гликокортиконлпгарды 
және ацдрогендерді 
пайда етуін 
стимулдайды

Соматотропты 
гормон (СТГ)

21,000 Да акуыз Акуыз синтезін және 
майлардың 
ыдырауын стимулдап 
дене өсуіне ықпал 
етеді

Меланошптерді 
стимулдаушы 
гормон (МСГ)

Полипептид 
-13 АҚ 
-22 АҚ

Меланошптерде 
меланин түзілуін 
стимулдайды

Липотропин Полипептид Май
g u i n r u  unapm njTT

деподан босаньш 
ш ь е т ы н  стимулдайды
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21-кесте. Әпнфоз гормонлары

Гормондар Химмялық
табигаты

Өсерлері

Антигоиадагропты
гормондар

Мел отонии Тритофан 
АК, өнімі

Гипоталамуста
гоналолибернниің
өкзірілуін тежейді

ІЩ Анткгоналотрогшн Пептид
Гкпофизде AT 
өндірілуіи тежейді

Бгсхг «гэрг.скггр 
гормоны»

Тярслпберк: Пкггкд Аденопшофкадг 
гормоноар түзілуін 
стимулдайды

п т Ахуыз Гипофиз гормондары 
сиякты шеткі 
бездерді 
стимулдайды

Кглитропин Акуыз Қанда К* ионыньщ 
көбеюіне алып келеді

22-кесте Кдлюшша безі гормошары

Гормондар Химиялык
табиғаты

Әсерлері

Халқакша
безі

Тироксин Тирозин АҚ 
туындысы

а) өсу және дамуды 
кзлыитастыратын 
ахуыздар сшггезін 
стимулдайды.
б) митохондрияда 
энергняның тузілуін 
және жүмсалуын 
жеделдетеді

Қалқднша
безі

Калъантонан 32 АҚ- 
полипептид

Қанда Са:* ноныныд 
мөлшерін азайтады

Паратгормон
(паратнрнн)

9500 Да, 84 
АҚахуыз

Кднда Са2’ионының 
мөлшерін хебейтедз

J

202



23-кесте Буй рек үсті безі гормон дары

Гормоклар Хямкялык
табигаты

Әсерлері

Альдостерон 
(минерал о 
кротнкоид)

Стероидтар

Бүйректе тасымалоаушы акуыз 
синтезін инициаииялап алгашкы 
несептен Na* ионынын 
реабсорбсиясын күшейтеді

Гликокортккоидар Созылмалы стресс жагдайларыва 
бейімделуді калыптастырады

Андро гендер а) метаболизм үдерістерін;
б) еркектердін соңғы жыныстык 
белгілерінін дамуын стимулдайды

Адреналин,
норадреналин

Тирозин АҚ 
туындысы

Жедел стресс жағдайына бейімделуді 
калыптастырады

24-кесте. Үйхы безі гормондары

Гормондар Химнялых
табигаты

Өсерлері

Инсулин 5700 Да, 51 
АҚ ақуыз

Кднда глюкоза мөлшерін азайтады- 
қоректік заттардын улпаларға 
сіңірілуін камтамасыз етеді

Глюкагои 29 АҚ 
полипептид

Кднда глюкоза мөлшерін көбеятеді

Соматостатин 14 АҚ 
циклдік 
пептид

Гипофизде-СТГ, үйхы безде инсулин 
мев глюкагоа гормондарының 
өндірілуін тежейді

Вазобелсенді
интестинаддык

полипептид
(ВИП)

28 АҚ 
полипептид

Соматостатин антогонисты; кдн 
тамырларды кеңейтіп артерия 
кысымын төмендетеді

Панкреатнд 
лолипеттсгі (ІШ )

36 АҚ 
полипептид

Панкреатикалык жәие карын 
солдерінің бвлінуін стимулдайды
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25-кесте. Бүйрек гормондары

Гормондар Хнмнялык.
табигаты

Өсерлері

Эритропоэтан Акуыз Сүйек кемігіцде эрнтропоэз 
сатыларын стимулдайды

Рения Акуыз
(фермент)

Активсіз күйінде бауырда 
синтезделінетін ангиотензин 
пептидікін панда активтенуін 
катал нздейді, содан кейін
ангястензкн:
а) кднтамырларды тарылтады;
б) бүйрекүсті безде альдостерон 
өндірілуін стимулдайды

П ростагл андиндер Акуыздар Кднтамырларды хеңентеді жэне кдя 
кысымын төмендетеді

26-кесте. Гонадалар гормондары

Гормондар Химмялык
табигаты

Әсерлері

Аталык безде Аидрогендер
тестостерон

Стероидтар

Бүлшықеттерде акуыз снятезін, 
еркектердін сокғы жыныстық 
белгілершің дамуын 
қаддгалайды

Аналык. безде Эстро гендер: 
эстрадиол

1) әЯелдердің сокғы жыныстық 
белгілерінің дамуын 
стимулдайды
2) менструалдық цнкдда:
а) жатыр эндометрнясынын 
регсиерациялануын;
б) сүт бездерінің сүт 
жолдарыяың өсуін:
в) гипофюде-ФСГ өнімдерінік 
тежелуіи стимулдайды

Прогестерон өйелдердің тиесілі мүшелеріи

Гормонлар - өадерінің химия лык табигаты жагынан негізінен:
а) ақуыздар не пептидтер;
б) аминқышқылдарыньщ өнімдсрі; в) стероидтар болуы мүмкін. 

Ал полярлыгы жагынан гормондарды 2 топка топтастыруга болады:
1) полярлы немесе гадрофильді гормошіар -  акуыздар, пептидтер 

жэне аминкышкылдары өнімдері;
2) полярлы емес немесе гидрофобты гормондар -стероидтар.
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Екі топ гормондарынык жасуша-нысанага эсер етуінің екі түрлі
тетіктері белгілі:

а) Гидрофилъдік гормондар плазмолемма аркылы өте алмайды, 
сондыктан да сигналды қабылдап алатын және оны эффекторлык 
күрылымдарға өткіэетін арнайы тетіктер (механизм) болуы кажет.

б) Гпдрофобтық гормондар жасуша мембракасы аркылы етіп, 
дитоплазмада не ядрода орнзласкан арнайы реиегттерлык акуьшар 
хөмелмен, тікелей реттелуші сбъектге. эдетте хромосомалардыц белгілі 
бір аймағына, жеткізіледі.

S.2.1.1. Гидрофильдіх гормондардың әрекет ету 
тетіктері (механизмі)

Жасуша-нысана бетгерінде 
өрбір гңдрофильдік гормондарға 
арналган ақуыз -  рецепторлар 
(R) болады (113-сурет). Гормон 
әсерінен активтенген рецептор 
(R) жасушада белгілі бір 
жасушаішіліх медиатор (екінші 
мессенджер) (X) концентрация- 
сының өзгеруіне алып келеді. 
М үндай медиатор (екінш і 
мессинджер) болып-цАМ Ф 
(циклдык аденозинмонофосфат), 
цГМФ, азот оксиді (NO), Ras- 
ақуыз, т.б. табылады.

Екінші медиатор концентра- 
циясы, оны пайда ететін (El) 
және активтендіретін (Е2) 
ферментгердін, салыстырмалы 
белсенділігі аркылы анықталады. 
Сондыктан да, рецептордың 
козуы осы екі ферменттің 
біреуінін (мысалы біріншісініқ) 
активтенуіне алып келеді. 
Әдетте бүл, сигналды 
рецептордан ферменттерге (Е1 
және Е2) өткізетін арнайы 
мембраналы к акуы з -

I ІЗ-сурет. Гндрофялыіік гормондар 
орекетінің сызбанүсххсы (Мушкамбаров. 

Кузнецовтан, 2003)
R-реиептор; Т-акуыз-трансмиттер: X- 

жасушаішілік медиатор; El,
Е2-оны пайда ететін жоне 

активе іздендіретін ферменттер;
ПК-протеинкиназалар; 

E l-реттеуші фермент; ТҒ-реттеуші 
транскрншшялык фактор; 

El-ретгеуші ак.уыз.



трансмиттер (Т) көмегімен жүзеге асады. Бүл калай болуы мүмкін?
Мысалы, ақуьцдар конформациясының бірізділікпен өзгеруі аркылы:

а) гормонның рецеггтормен байланысуы трансмиттер (Т-ақуыз) 
конформациясын өзгертеді; б) ал ол, өз кезегінде. E l не Е2 
ферментінің конформациясын өзгертеді. Осының бәрі фермент 
белсенділігін жоғарылатады не төмеңдетеді.

Жасушаішілік медиатор (X) белгілі бір протеинкиназа (ПК) 
белсенділігіне эсер етеді. Мысалы, циклдық аденозинмонофосфат 
протеин киназа-А, (цАМФ)-ПК-А, циклдық гуанозинмонофосфат 
(цГМФ)-протеинкиназа - G (П К-G) типті протеинкиназаларды 
активтендіреді.

П ротеинкиназалар (П К )-белгілі бір акуыздарды нақтылы 
аминқышкылы қалдықтары бойынша-серин, треонин не тирозин, 
АТФ-нын фосфат тобы есебінен фосфорлауға қабілетті арнайы 
ретгеуші ферменттер болып табылады.

Kepi қайгатын фосфатгық байланыстардын пайда болуы (фосфорлану) 
жэне ыдырауы (фосфорсыздану) - тірі ағзаларда жүретін маңызды 
химиялық реакциялардың бірі болып табылады. Фосфорлану -  
генетикалы к материалдың (геном) калы птасуы нда, акуыз 
трансляциясында, биологиялық мембраналардык құрылуында жэне 
көптеген баска да жасушаішілік үдерістерде өте маңызды рөл 
атқарады.

Фосфорлану жэне фосфорсыздану — сигналдын жасушаішілік 
берілуінін негізгі тетіктері (механизмі) болып саналады. Сигналдын 
берілу үдерісінде фосфорлану екі маңызды қызметтер атқарады: 
біріншіден-фосфорлану нәгижесінде акуыздар конформациясы өзгереді 
жэне ферменттер активтенеді, ал олар өз кезегінде, әрі карай 
киназалық қызмет атқаруы мүмкін. Екіншіден - фосфорлану әсіресе, 
тирозиннің фосфорлануы, ақуыз молекуласында жаңа байланыстырушы 
(жалғаушы) учаскелердің пайда болуына алып келеді. Осындай 
учаскелер пайда болғаннан кейін, жаңа акуыздар сигналдын берілу 
жолының активтенген элементтерімен әрекеттесіп, уақытша 
жасушаішілік сигнал өткізуші күрылымдар түзеді.

Субсіраттардың (серин, трионин не тирозин) фосфорлануынан 
кейін олардың фосфорсыздануы орын алады. Кейбір жағдайларда 
фосфат тобының алынып тасталуы сигналдың жай «өшірілуі* 
нәтижесінде жүзеге асуы мүмкін. Бірақ, көптеген жағдайларда фосфат 
тобы сигнал берілу жолының активтенуінен кейін алынып тасталады. 
Ол арнайы фермент—протеинфосфотазалардың катынасуымен жүзеге 
асады. Олардың екі түрі белгілі-тирозинфосфотаза және серин- 
трионинфосфогазалар. 1
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Ретгслу тізбегінде әдетге. бірнеше протеинкиназалар (ПК) болуы 
мүмкін, олар кеэектесіп бірін-бірі фосфорлайды. Олардын ен соңгысы 
ретелуші объектіге тікелей эсер етеді.

Ретгелуші объект -  метоболизмнің манызды ферментгері, күрылым- 
дык акуыздар (Е), транскрипция не трансляция факторлары (ТҒ) 
болуы мүмкін.

Осы ақуыздардын фосфорлануы не фосфорсыздануы гормондык 
снгналдың акырғы эффектін пайда етеді, яғнн:

-тиесілі ферментгердін не қүрылымдық акуыздардын белсенділігі 
өзгсреді;

-тиесілі гендердін белсенділігі жэне акуыз синтезінін жылдамдыгы 
өзгереді.

8.2.1.2. Гидрофобтық гормоңдардың 
әрекет ету тетіктері

•  г*
Гидрофобтық гормондар үшін 

мембраналык рецепторлардын 
кажеті жоқ, себебі олар 
плазмолемма аркылы жасуша- 
нысана ішіне диффузияланады 
(114-сурет).

Жасуша-нысана цитоплазма- 
сында арнайы еріггн рецептор (R)- 
акуыз болады.

Рецептор-гормон кешені белгілі 
бір транскрипциялық фактордың 
(TF) ДНҚ-ның тиесілі учаскесі- 
мен (энхансер) байланысу 
қабілетіне эсер етеді. Кейбір 
жағдайларда ол кэтеріледі, сонда 
РНҚ-полимераза ретгелуші геннің 
промоторлык учаскесімен 
қаркынды түрде байланысады да, 
оның транскрипциясы жөне 
осыған байланысты, акуыз синтезі, 
күшейеді. Екінші бір жағдайлар- 
да, керісінше, ТҒ-дың энхансер- 
мен байланысу қабілеті төмендей- 
ді, сондыктан транскрипция және 
акуыз синтезі тежеледі.

114-сурет. Гвдрофобтьк гормокдас 
врехетіган сызбазүаасы 

(Мушкамбаров, Кузлеаоггая, 2003) 
R-шггоплазыалы* доеш ор; TF- 

транекрипциялык фактор; Е-РНҚ- 
паюпк-жи.
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Сонымен, егер гндрофилвдік гормондар ферменттер бслсснділігінс 
жэне олардын синтезделуінс эсер ететін болса, гндрофейбтык гормондар
гендік денгейде реттелінетін акуыз синтезіне гана эсер етеді:

8.2.2. Гистогормондар

Гистогормондардын гормондардан айырмашылыгы:
а) эндокриндік емес, «кэдімгі* жасушалар өндіреді;
б) кан аркылы таралмай, жасушааралык кеністікке диффузняланады;
в) сондыктан да жергілікті эсер етеді, яғнн жақын орналаскан 

жасушаларга эсер етеді.
Гистогормондардын нысанага жеткізілуіне байланысты екі жағдай 

қальштасады:
-паракриндік эсер ету-гистогормонды өндірген жасуша айналасындагы 

жасуша-нысаналарга эсер етсе;
-аутокриндік эсер ету-жасушаарлық ортаға бөлініп шыккан 

гистогормон өзін өңдірген жасуша мембранасынын рецепторларымен 
байланысып өзіне эсер етеді.

Гистогормондарға-цитокиндер және өсу факторлары жатады.
І-Цктокиңдер-қабыну, иммундык және ағзанын баска да қорғаныстык 

реакцияларына қатынасады. Сондыктан да олар үнемі өндіріле бермейді, 
мысалы:

а) Интерлейкиндердд (ИЛ)-активтенген лейкошптер бөліп шыгарады 
жэне олар жоғарыда айтылған үдерістерде (кабыну, иммундык 
реакциялар) жасушалардың өзара әрекетгесулерін қамтамасыз етеді:

-ИЛ-1 көмегімен макрофагтар (моноциттер) кабыну үдерісінде 
эндотелиоцитгерді және гуморалдық иммундық реакцияларда-Т- 
хелперлерді активтендіреді.

-ИЛ-2 гуморалдық иммундық реакдияда аутокриндік жолмен Т- 
хелперлердін бластгрансформашіялануын немесе Т-хелперден ИЛ-4, 
ИЛ-5 түзілуін стимулдайды;

-ИЛ-4-В жасушалардың бластірансформациялануын стимулдайды;
-И Л-5-В жасушалардан пайда болған плазмоциттерде JgM 

синтезделуін стимулдайды.
б) Цитокиндердің келесі тобы - интерферондар - вирустармен 

зақымданған жасушалар бөліп шығаратын кішкентай сигналдык 
акуыздар. Өзін өндірген жасушаға және көрші жасушаларга эсер 
етіп, интерферондар ақуыз синтезін тежейді, осылайша жасушада 
вирустың жаңа түйіршіктерінің пайда болуы бастырмаланылады.

П-Өсү факторлары -бе лгілі бір жасушалардың бөлінуін және дамуын 
стимуддаушы (немесе ингибитор лык эсер етуші) акуыздар. Оларға-



осудін эпкдермалык. факторы (ӨЭФ-ЭФР), нсйронлардын өсу факторы
(НӨФ-НФР). фибробластардын всу факторы ІФӨФ-ФРФ) т.б. жаггады.

27-кесте. Кеябір нитерлейкиндсрдін сипаттанасы
J

Пзйла болу 
квідеиі

Гендері.
курылымы

реаепторлары Әсе^лері

ИЛ-1 а) Қабциу 
жәве иммз-ядык 
реакішялаада- 
акпштеяген 
макрофаггар.
б) Кератшіо- 
шлтер жәае
КёЙбір
эпителий
шстшалары.

а)Геялері 2 
хромосомада.
б)ИЛ-1 
жәие
полмпептнд- 
тео. 31000 
Да.

Экдотелмошптер
де
лимфошптгрде. 
макрофаггарда, 
кератниошптерде 
р50-80000 Да, 
р68-68000 Да.

а)К*ібыау жене 
яммукдық 
реакиналарғг
хатынасу,
б)Дене
температурасынын
көтерілуі,
х)Үйкынын бузылуы 
жэее баска да көогтегек 
эффекттгр.

ІНФ-ісік
::ехрозь:-
ның
факторы
(ФНО-
факгор
некроза
опухолей)

Акткстеііген 
макрофагтар 
(моиоізггтгр 
және Т- 
жагушалар)

а)Гешері 6 
хромосомам,
б)Полипелтнд 
тер-17500 Дя.

2 типті
репептоплары- 
56000 Да, 75000
Да

а)ИЛ1 асерін күшеату, 
хабыкуга катынасу,
б)Ісі* жасушаларынын
ІПОІГГОЗЬШ
яакщсшнллзу, 
г) сепсис кезінде 
шоктш-; дамуына 
затынасу.

ИЛ-4 а)Стимулдакғая 
Т-хедперлердік 
хевбір
субпопуляциясы
•
б)СсмЬ 
азсушалар 
дюяе
базофнлле?.

а)Генаері-5 
хромосомада.
б)Глі«опро- 
текз-20000
Да.

Реаептор-акуыз 
140000 Да.

а)Актиатентея Б гкзн е  
Т жасушалардык 
бласттравсфсрма - 
ц кдсы ,
б)ИЛ-1, ФНО-даадын 
кабыиу шгпжкндерік 
өмшруін тежеу.

ИЛ-б Стамулданған
Т-хелверлер

Полипептид Рецептор-80000
Да
Акуыз- 
трансмнттео 
130000 Да.

а) Плазмошгггердщ Jg 
ейдіруіи стимулдау,
б) жетіспегем 
дағдаГіларда- 
плазиощгг - аралых 
днсхразия.



28-кесте. Кейбір өсу факторларына скпаттама
ОЭФ̂ сумЫ •ICLnui fail.

«Біш и MOO
“«вд.

ПімяпиЙ 
АХ 6000 Да.

4)170000 Да. Inst
Ү ЯИМН KMN

(ЭФР- 6)Эч6р«ойдиык 
ү кам

ипгтгшйаік б̂тйгуіи 
с-тмчуддау.
6)ОЭФ р«*штары
ГШШН п т щ

tcfrcrtp 
»*W* rryi «үшіш.

т сип» баіалм.
иушы 6*имлгр4яле

•СМІИ

*і«торы
(вГФ)- 
ЛГ.ФР. 
тртбошпр- 
«1* «■пор 
ккт»

і|Т>»и<—т-
nfuM •rpi»>u.upu.
8)Миц»«т».
ОЭметым-
tn r m * .

■)">»•»
тЬвоНЛ. В 
тіібжі 12
ЦГ«про жмс
*в. .«а.

.)Г«шч».|

185000 ДІ^гла- 
esywx leUimwt-

.)90000 Да, rm d -17

м»е.іофи̂ риии, «им 
фаброшиі,
фмбро&истарлын 
бл.ійоім сттулаау.

■ )Н«ра ү.шасышт
ктМх
«аспры
(НО«).
іНФР.ф.гтор
f o c r t
•fHpoMoa).

шшщ біршқ 
жісушчіри 
>1» ГТ**.

ПБсюкаІ
«фосы-лпіср
К
Ы ж т Ы  «яс

баміирі
*ЫМЫ.

5ІБк «мшн 
хагтт^ж ж лшк  
мсйрашрмш.

имуык ІЛЦШ). 
ІІАіижшаи 
жүЧсІш «сгр егуі 
пүшіт.

•CjMK♦“тори
(ФОФ)
(ФРФ-
«акп*рогп
•аброДис-
л и _____

Бас ш . 
пиЦя.

17000-15000
JU.

«)Сырпсы
JC-T*f*S|l иую, те»рожголер̂ *-іик 

іисупіир бміціі 
гпгаулаау 
(фибро&лэстар, 
жаотешоиаттераія- 
рсгамрммі ml—і).

б) Рец«ігор.ііры 
capo aa «павгмі

8.2.3. Нейромедиаторлар және нейромодуляторлар

Нейромодулзггорлар дегенічіз-өздері тікелей сигнадды өткізе алмайтын, 
бірақ нагыз медиаторлардын сигналды өткізу қабілетіне эсер ететін 
заттар больга табылады. Бұл қызметтерді негізінен бас миының 
нейропептидтері атқарады. Олардын жалпы саны 600-ден астам. 
Нейропептидтер 2-60 аминкышқылы қалдықтарынан түратын шағын 
пептидтер. Олардын көпшілігі сызықты тізбек күйінде болады. 
Нейропептндтер, медиаторлардан ерекше, биоорталарда-қанда, 
цитошіазмада, жасушааралық сүйыктыкта т.б. салыстырмалы үзак 
уақыт өзгеріссіз (ыдырамай) кездеседі. Бүл олардын біршама алшак 
орналасқан синапстарға дейін жетіп диффузияланып, үзақ уақыт 
өсер етуіне мүмкіндік береді.

Атқаратын қызметгеріне, пайда болуына жөне қүрылымдарына 
қарай нейропептидтерді 18 топқа бөледі, олардын негізгілері 
төмеңдегідей:

-гипоталамус либериндері және статіндері;
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-опиумдык (хіорфингәрізді) пептидтср;
-меланокарогинцср;
-вазопрсссиндер жөнс окситоциңдер;
-глюкагонсекретиндер;
- нейротензиндер;
-ангиотензиндер;
-калыдатониндер;
-киниңдер;
-эндосзепиндер;
-галаниңдер;
-эндотелиндер т.б.
Нейромсдиаторлардың синапстардьщ пресинаптикалық үштарьшан 

синаптикалық сакылауына бөлінуі экзоцитоз аркылы жүзеге асады. 
Нейромедиаторлар саны да өте көп, олардың рецепторлары сигналды 
әрі карай өткізу тетіктерінің ерекшеліктеріне карай 2 топка бөлінеді:

1) Ионотрапты (тез әрекет етуші) рецепторлар-медиатордын 
рецептормен байланысуынан кейін ашылатын иондык арна кызметін 
дс коса аткарады. Иоңдык арналардын табигатына (химиялык күрамына) 
карай, олардын ашылуы постсинаптикалык жасушаның козуына не 
тежелуіне алып келуі мүмкін.

2) Метаботропты (бояу әрекет етуші) рецепторлар-гидрофильдік 
гормондар сиякты бүлардың әрекет ету тетіктері (механизмі) 
жасушаішілік медиаторларды (цАМФ, цГМФ т.б) қамтып, белгілі 
бір ақуыздардын химиялык модификациялануымен (фосфорлану, 
фосфорсыздану) аякталады.

Егер постсинаптикалык жасуша нейрон болатын болса, онда 
ретгелудің акыргы объектісі Са3* ионы-арналары (себебі Са3* -ионы 
арнасы олардын жиырылуы үшін кажет) не тікелей жиырылу 
акуыздары (миозин) болуы мүмкін.

Нейромедиаторлардын жалпы саны өте көп, олардын кейбіреулері: 
ацетилхолин, норадреналин, серотонин, гистамин, глутамин кышкылы, 
аспаргин кышкылы, дофамин, глицин, аденозин (АМФ), люлиберин, 
самотастатин, т.б.

8.3. Сигналдың жасушаішілік берілу жолдары 
Екінші мессенджерлер

Жоғарыда сипатталгандай, сигналдык молекулалар рецепторлармен 
байланысканнан кейін, сигналдын жасушаішілік берілу жаты басталады. 
Ал, ол екінші мессенджерлердін катынасуымен жүзеге асады. 

Екінші мессенджерлер дегеніміз-рецептордың активтенуіне жауап

211



рстінде жасушада тез жэне көп мөлшерде синтезделінетін жэне 
молекулалык сигналды күшейтетін кіші молекулалык затгар. Олар, 
эдетте, өте кыска мерзімде өрекет етеді жэне әртүрлі тетіктер 
(механизм) аркылы активтенеді. Қазіргі кезде, жасушааралык сигналдын 
берілуінде маңызды рөл аткаратын, 6-7 түрлі екінші мессенджерлер 
белгілі, олар:

-цккляык аденозин монофосфгт-цАМФ:
-щ аииық гугно?инмонофссфа7-цГМФ;
-гзот очсиді (N0);
-Я Е Э З К п р и ф о с ф а т  (И Т Ф );
-двалилтляцеркк (ДАТ);
-кальций ясны (Са2+-ионы).
Екікші ыессекджерлердің катынасуымен сигналдардың берілуі 

манызды физиологиялык күбылыстардың қалыптасуын камтамасыз 
етеді жэне олардын тетіктері түрліше болады. Сондыктан, олардын 
кейбіреулерік жоба күйінде болса да кыска сипатгауды жөн көрдік.

8.3 .1 . Цнклдьгқ АМФ (цАМФ) катынасуымен 
сигналдың берілу жолы

Сигналдын берілуінін мүндай жолында ерекше мембраналық 
акуыз-трансмиттер болады жэне онын рөлін G -ақуыз аткарады. G- 
ақуыз 3 субъединицадан- а , р , у  түрады жэне гормондык сигнал 
болмаған жагдайда онын барлық субъединицалары өзара байланысып 
тример түзеді. Оньщ а  -субъедикицасы ГДФ мен де байланыскдн 
болады (115-сурет).

с-субъединицаның екі түрі белгілі: стимулдауш ы-а s және 
кнгибиторлык эсер етуші- а  і

1) С-ақуыэ-тргнсшптер, сырткы сигналды кабылдайтын мембраналық 
редептормен (R) байланысады, бүл G-ақуыздың конформациясын 
(күрылымьга) езгертеді:

а) алғаш а-субъединица ГДФ-мен байланысын үзіп, ГТФ-мен 
байланысады, яғни ГДФ-ны ГТФ-ға алмастырады;

б) ГТФ-мен байланысқан а-субъединица:
- р  жэне у  субъединицадан түратын кешеннен ажырап белініп 

шығады;
-плазмолеммгның ішкі бетімен бүйір (латералды) багытында 

диффузиял анады;
-мембранамен байланыскан аденилатциклаза (АЦ) ферментін тауьш, 

оны актнвтендіреді ( a s )  не ингибиторлық эсер етеді (a i) ;

212



в) сонымен коса, а-субъединипада болатын азды-көпті ГТФ*
азалык белсеңділік аркасында ГТФ ГДФ:га гидролизденеді;

г) нэтижесінде а  -субъединица конформациясы кайтадан калыпты 
күйіне келеді де:

-а-субъединица аденилатциклазадан диссоциацияланады (ажырайды) 
жэне АЦ белсенділігі өзгереді 
(активтенеді не активсіаденеді);

- а  -субъединица бүйір багытын- 
да (латералды) кері диффузияла- 
нады;

-G-ақуыздың р жэне у  субъедн- 
ницаларымен байланысады.

Егер рецептор козбаған күйде 
болса ол р жэне усубъеднница- 
лармен бірге G -акуыздьщ Күра- 
мында қалады, ал егер рецептор 
өлі де қозған күйде болса. онда ол 
ГДФ-ны ГТФ-га алмастырьш жаңа 
циклды бастайды.

2) Сигналдын берілуінін бүл 
жолында екінші мессенджер болып 
ц-АМФ кызмет аткарады.

ц-АМФ-мононуклеотіш, кәдімгі 
нуклеотидтерден айырмашылыгы, 
онын фосфат қалдығы рибозанын 
5' жэне 3' үштарымен бірдей 
байланысқан (116-сурет).

ц-АМФ-АТФ-дан адинилащиклаза 
(АД) ферментінін катынасуымен 
түзіледі.

3) Ц иклдық АМФ (ц-АМ Ф) 
барлык сүтқоректілер жасушаларында 
протеинкиназа-А -ны  (П К-А ) 
актнвтендіреді. Оның кызмет етуі п5_сурет а,ш ф
үшш Mg, ионы кажет. сигнадаың берілуіяің сызбаяүсқасы

(Мушкамбароа, Хузкецовтан, 2003) 
R-мембракалык рецептор; С -ахуыг, 

АД-аденилатш хлаза; 
ФДЭ-фосфодизстераза;

ПК-А-протеин киназа-А; 
ПФ-протеинфосфотаза.
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Иб-сурет. ц -А М Ф  күрылысының жобасы 

(Мушкамбаров, Кузнеповтан. 2003)

Протеннкиназа-А (ПК-А)
пассив күйінзе 4 субъедини- 
цадан түрады: 2-катализдеуші 
(С) жэнс 2 реттеуші (R). 

5 ’ Ретгеуші субъединицалар (R) 
каталюдеуші субъединицалар 
(С) белсенділігін бастырма
лайды.

ПК-А-ның активтенуі 
цАМФ-тың 4 молекуласы- 
ның ретгеуші субъединица- 

ларымен (R) (әрбір субъединицаға ексуден) қосылуы аркылы жүзегс 
асады. Бүл ПК-A ферментінің ьшырауына және жекелеген катализдеуші 
субъединицалардың бөдініп іпығуына және 
активтенуіне альш келеді.

Әрі қарай протеинкиназа-А (ПК-А) 
реттелуші ферментгі тікелей фосфорлайды 
не ол екінші бір протсинкиназага эсер 
етеді, ал соңгысы реттелудін акыргы 
объектісін фосфорлайды.

ПК-A фосфат тобын модификациялана- 
тын ақуыздын серин не треонин қалдыкта- 
рына ж алгайды. Осы м одиф икация 
реттелуші тізбектің акыргы эффектін 
тудырады.

8.3.2. Циклдық 
гуанозинмонофосфаттың 
(цГМФ) қатынасуымен 

. сигналдың берілу жолы

Сигналдын берілуінің мүндай жолы 
алльгқгыга (цАМФ кдтынасуымен) кдрағанда 
әлде-кайда сирек кездеседі, екінші менеджер
— цГМФ-тын үлпалардагы мөлшері цАМФ- 
ка қарағанда 10 есе кем, ал тиесілі 
протеинкиназа G -ны н белсен діл ігі 
жасушанын жалпы протеинкиназалык 
белсендШгінін небөрі 1-2% гана қүрайды 
(117-сурет).

117-сурет. Ц-ГМФ 
кдтынасуымен сигналдык 
берілуікін сызбанүсқдсы 

(Мушкабаров, 
Кузнеповтан, 2003) 

R-мембраналык 
рецептор; 

ФДЭ-фосфодиэстераза; 
ПК-С-протеннкиназа-С;

Р ПФ-протеннфосфотаза; 
Е-ретгеуші акуыз.
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Дегеимен, жасушада сигналдың бсрілуінің мүндай жолы да 
манызды рөл аткарады. Сондыктан, салыстырмалы түрде оның 
кейбір ерекшеліктеріне токталамыз:

а) Бүл жүйенін ерекшеліктерінін бірі-трансмипср-акуьшын болмауы. 
Рецептор және екінші медиатор бір ақуыздын домендері болып 
табылады. Рецепторлык домен плазмолемманын сырткы бетіңдс, ал 
каталиодеуші домен-ішкі бетікде орналаскан. Каталвдаеуші доменді 
мембранамен байланыскан гуанилатпиклаза (мГЦ) деп атайды. Сырткы 
сигналдьщ рецептормен байланысуы үнемі мГЦ активтекдіреді.

б) Белсенді мГЦ ГТФ-ның циклдык ГМФ-ка (цГМФ) айналуын 
катализдейді. цГМФ-тык, кәдімгі циклдык емес ГМФ-ка айналуын 
фосфодиэстераза (ФДЭ) ферменті каталвддейді-

в) цГМФ протеинкиназа-G (ПК-О)-ны активтендіреді. Сигналдын 
әрі карай берілуі ПК-G әсерлері аркылы жүзеге асады.

8.3.3. цГМФ — жөне NO-кдтынасуымен 
сигналдың берілу жолы

Көптеген жасушалар цитоплазмасында мембранамен байланыскдн 
гуанилатциклазадан (мГЦ) баска ерігіш гуанилатцнклаза (еГЦ)-да 
кездеседі. Ол тек екінші мессенджер-цГМФ-тын пайда болуын 
катализдеп коймай, өзі де екінші бір мессенджер-азот окснді (NO) 
аркылы активтенеді.

Азот оксиді (NO) аргинин аминкышкылынан, ерекше ферменттін- 
NO-сингаза (NO-C), катынасуымен түзіледі жэне ол биомембраналар 
аркылы жеңіл диффузияланады.

N O -синтаза (N O -C ) ферментінің молекуласы бірдей екі 
субъединицадан түрады жэне тек димерлік күйінде гана белсенді 
болады (118-сурет).___________________  ________________

H i-су рет NO-сивпзаны н курильош 
(Мушкамбаров, Кузнсцоггаи, 2003)
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Әрбір субъединицада 2 домен болады-оксигеназалық (тотыктырушы) 
және редлктазалық (тотықсыадандырушы).

Оксигеназалық (тотықтырушы) доменде 3 орталық бар, олармен:
а) реакция субстраты-аргинин байланысады;
б) ген байланысады (ол электрондарды көшіруге қатынасады);
в) Н4-биогттерин байланысады.
Редуктазалық (тотықсыздандырушы) доменде де 3 қызметтік 

орталық болады, олармен байланысқан:

29-кесте. NO-синтеза (NO-C) изоформалары

Изоформа Экдотелкхтды
ONO-O

Нейрондык.
(hNO-C)

Инлукцияланатын
(hNO-O

Изоформалардың 
орналэсхзн жерлері

Кднтамыр
эндотелиоцкттері

Орталык, шеткі 
нерв жүЯесінін 
неЯрондары

Активтенген
макрофаггар

Фермент плазмолемманьщ ішкі бетімен 
байланысхая

Фермент 
цитоплазмада 
болады

Бір
субъединица сыиын 
молехулалық 
масса сы

132 ООО Да 160 ООО Да 130 000 Да

Генінік оркаласкзя 
жері

7-хромосома 12-хромосома 17-хромосома

Фермент
белсенділігі

Жасушада Cas* ионынын
концентр алия сына байланысты болалы.

Са:* ноны 
кониентраоиясы на 
байланысты емес

Фосфорлаау олаодын белсендпігін төменлетеді
Геаінін белсеаділігі КонстутнЕтік кзоформалар, ягни генлері 

үкемі экспрессияланалы
Кг быку яе
кммундык реахЕия j 
ісезшле
шггоыгадердің
әсеріяеи
экспрессиялакады.

N 0 хглыпты 
кокигнтраішясы

Фермент ахтмгтенген кгзде де өте көп 
Золмайдьі, цодсамен біряеше ммол/л

Біршама көп- 
жуздеген ммол/-ге 
дейія жгтуі мүмкін

N 0 хызметі

I

а) кзн хысымы 
көтерілге» кезде 
кдитамырлардьпі
бірыңгеЯ сагалы
мпошптерін
босансыту;
б) тромбошгттепдщ 
агрегацнядаяуын 
тежеу.

Тыныс алу, ас 
корыту, эершыгару 
жэпе жывыс
жүвелерінія 
кьізметтсрік реттеу

Мактофаггар 
ыабуылдайтын 
:*гсушяла®га 
сятзтоксикалых 
(улау) эсер ету:
а)NO
хэицеэтраакясы 
жотары болғінда;
б) онын кеябір
екімдерінін
эсерлесікея
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а-б) ФАД (флавинадениннуклеотид) жэне ФМН (флавинмононук- 
леогид) -электрондарды НАДФН-тан гемге көшіру үшін кажет;

в) Са2* иондарымен «толтырылган» акуыз-кальмодулин NO-синтаза 
ферментін Са2* иондары аркылы активтендіреді, ал олардын болмауы 
оны активсіз күйіне көшіреді. Түзілетін орындарына қарай NO- 
синтаза ферментініц 3 изоформасы белгілі, олардың сипаттамасы 29- 
кестеде берілген.

Кестеде келтірілгендей, NO-C-нын екі изоформасы конститутивті 
болып кантамыр эндотелийлерінде (3NO-C) жэне нерв жүйесінде 
(hNO-C) үнемі кеэиеседі. Ал, үшінші изоформасы-индуцияланатын 
(hNO-C) формасы, макрофаггарда кабыну жэне иммундык реакциялар 
кезінде ғана пайда болады.

Жүрек талмасы (стенокардия) ауруы кезінде ең тиімді дәрі- 
дәрмек ретінде адамдардын ншроглицеринді колданғанына жүз жылдам 
астам уакыт болған. Бірак тек ХХғ. 90 жылдары ғана молекулалык 
биология жетістіктері негізінде, оньгң әрекет ету тетіктері белгілі 
болды. Нитроглицерин-азот оксидіне (NO) тез айналатын зат, ал азот 
оксиді-жүрек қантамырларыкын эндотелиалды және бірьщғай салалы 
бүлшыкеттері жасушаларын босаңсьгтып, миокардка қаннын келуін 
жақсартады.

Азот оксиды (NO) көптеген маңызды физиология лык әрекеттермен 
катар, концентрациясы көбейген кезде, цитотоксикалык (улау) эсер 
де етеді. NO-артык концентра-
циялары нерв жүйесінде-HNO-C 
есебінен, макрофаг жэне бауыр 
жасушаларында-индукцияланған 
hNO-C синтезі нәтижесінде пайда 
болады.

Токсикалык (улаушы) агент 
болып азот оксидінін (NO) өзі, 
немесе онын баска да өкімдері 
болуы мүмкін.

Азот оксиды (N0) жасушада 
жинақталып кэптеген манызды 
жасушаішшік үдерістерді бастыр- 
малайдьс

- Кребс циклі негізінде 
митохондрияларда энергиянын 
пайда болуын;

-ДНҚ синтезін жэне :касуша 
бөлікуін.

NO-синтаза

нитраттар

1
Нитрозо-

косылысар

Пероксинитрит

Гидроксил 
радикалы

N 0

] 19-сурет. NO-синтазанык 
түзетін улы ягенттері 

(Мушкамбаров, Кузнецозтан, 2003)
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зат, онын молекуласы
Азот оксиды (N0) қысқа уЛыт өмц (э#ды. Қалыгтгы жагдайларда

түзілгсннен кейін бірнсше сек'НДгга »  С  j  және нкгратгарга (NO ,)
NO-нің көптеген белігі нитр*ттаРга ^ 1 ^касушаларда жинакталып
дейін тотыгады. Нитритгар жгне нитр.^ ;<«' ^ лары д Нқ  молекуласын 
нитрозокосылыстар пайда ал CJ ^  ^  зіп шыгаруга жэне ДНҚ 
бүзуға, нуклеотидтердің амП топтаргГО ̂  1ерді пайда етуге қабілетгі 
тізбектері арасында әртүрлі к#лденен
болады. Р ®*,^м1-супероксвдпк радикал-

Азот оксидінің (N 0) кел«сі кауігс ие қауіпті тогыктыргыш.
О ү Супероксид-жогары реаки*ялық кэ онъш қүрылымык
Ол мембраналық липидтерді кайта т1
бүзады. ^ '*е роксидті сутектің аскын

Сондықтан да бүл жасушаларда ^олады:
тотығына (HjOj) ыдырататын фермен л'1 с уТекТщ асқын тотығына

-супероксиддисмутаза-суперокси
айналдырады; с50^ и д аза  ферменттері аркылы

-соңғысы каталаза және глутатион п
суға дейін тотықтырылады. жогары деңгсйде болатын

Егер жасушада N 0  кошіеьірацияс<е?екСТТССІП> одан да қауіпті
болса, супероксид лезде ' Л *іайда етеді. Сонымен бірге,
тотықтыргыш-пероксинитрит(0-N -0   ̂ jf-I) жэне азот диоксидіне
пероксинитрит гидрокси раДИкалыя ^  улы (цитотоксикалык)
(N 0,) ыдырайды. Олардын екеуі де
затгар. ' Ч^рофаггарда кэптеген улы

Сонымен, жогары белсещВ hNO-< ‘Т І^ си дтер д і, нитраттарды, 
агсн ттср д і-азо т  ОКСИДІН (N 0)»  СУ ГИДРОКСИЛ^ГУ рядиуятттпи1
нитрозоқосылыстароы, пероксиниП’^ С 1̂ ^ ^ ,  (119-сурет).
пайда ететін мықты «қару* болып вирустарт.б.)багьпталса

Егер бүл «қару* жат агенттерге (мих о® ы|Талса) онда олардын өліп
жақсьі, ал ағзаның өз жасушаларына 
кдлуына алып келеді.

/ія'гР* Ц А Г) ж ә н е  С а .+
$ .3 .4 .  Л ипидтердіЯ  <и т ‘ г ^ д ь щ  берілу ж олдары  

иондары ны ң кдты насуьімен сі
ісүрылыс материалдары  

Соңгы уақытка дейін липидт> ә ^ ^нергияга бай косылыстар 
(мембраналардың күрамына кіреді) і
ретіңде ғана қарастырып келген. ^аңалықтар.липвдхердщ

Бірақ, соңгы 10-15 жылда ашы. «тетіндігін, жасушаішілік
әртүрлі жасушаішілік үдерістерге 01 К зметгерін аткаратындыгын
сигнализацияның екінші мейеджерлс



120 сурет Лмпидтердің кдтынасуымен 
сигналдардың берілуінің сызбанүсхдсы 

(Мушкамбаров, Кузнецовтан, 2003)
R-рецептор; ФЛ-С-фосфолипаза-С; ПК-С- 

протеинкин-С; ФИД-фосфотидилинозитфосфат; 
ДАГ-диаиилглицерил; Е-реттеуші акуыз.

көрсетті. Солардын кейбі- 
реулерімен танысамыз 
(120-сурет).

Сигналдык молекула- 
лардың мембраналы қ 
рецептормен байланысуы 
фосфолипаза С (ФЛ-С) 
ферментін активтендіреді.
Ол аденилатциклаза (АЦ) 
сияқты, плазмолемманың 
ішкі бетінде орналасқан

Фосфолипазаның (ФЛ- 
С) активтену тетіктері 
оның изоформасына 
байланысты болады.

а) егер фосфолипаза р 
-иэоформада (ФЛ-С^) болса, онда:

-сигналдык зат-гормон болады;
-рецептор-плазмолемманы 7 рет тесіп өтетін интегралдык акуыз 

болып табылады;
-трансмитгер-О-акуыздың стимулдаушы түрі (Gp) күйінде болады;
б) егер фосфолипаза у-изоформа (ФЛ-Су) күйінде болатын 

болса, онда онын касиеттері өзгеше болады:
-сигналдык зат — өсу факторы:
-рецептор-мембрананы бір рет тесіп өтуші акуыз; онын 

цитоплазмалық домені тирозинкиназалық белсенділікке ие болады;
Белсенді фосфолипазанын -  С (ФЛ-С) негізгі эсер ететін субстраты- 

мембраналық липид — фосфатидилинозитднфосфат (ФИД) болып 
саналады. Бүл да баска фосфолипидтер сияқты, амфифильдік липид. 
Оның негізі болып-глицериннің екі май кышкылдарыньщ фосфор 
кышқылдарының қалдыктарымен байланысуынан күралган фосфатид 
кышкылы саналады (121 сурет).
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НТФ (иноіттрифосфзі) ДАТ (дііаиилглнцернн)

121-сурет. Фосфолнпаза-С реакцнясы (Мушкамбаров, Кузнеповтан, 2003)

Онын фосфолипидтерден нсгізгі айырмашылыгы азоттык негіздің 
орнына алты атомды спирт-инозиттің болуы.

ФА-С глицеринмен фосфат калдыктары арасындагы байланысты 
узеді, нәтижеде фосфатидилинозіггдифосфат (ФИД) 2 қосылысқа 
ьщырайды:

-полярлы-инозиттрнфосфатқа (ИТФ);
-полярлы емес-диацилглкцер»нге (ДАТ).
Инозиттрифосфат (ИТФ) полярлы (гидрофильді) болғандықтан 

жасуша ішіке еркш диффузияланады және плазмолеммамен, ЭГГТ- 
дың Caj* арналарымек байланысып, онын ашылуын стимулдайды. 
Нэтижеде, цитоплазмада Са2* ионынын концентрациясы жоғарылайды. 
Ал, әрі карай, ИТФ әсері Са,*- ионының әсерлеріне байланысты 
болады.

Днацилглнцерин (ДАТ) - полярлы емес (гидрофобты) болғандықтан 
мембранадан еркін өте алмайды, ол тек плазмолемма қабатында 
бүйір бағытыңца (латералды) диффузияланады. Осылай ол мембранамен 
байланыскан ретгеуші фермент-протеинюшаза С (ПК-С) тауып оны 
активтендіреді. Ал ДАГ-нін әрі карай әсерлері ПК-С әсерлеріне 
байланысты болады.



8.3.5. Ras акуызының катынасуымен 
сигналдын берілу жолдары

Ras акуызы, бііуншіден протеинкиназа-С (П К-С) аркылы 
активтенеді, екіншіден-өзі тиесілі транскрипииялык факторларды 
(ТҒ) модифккациялап. хейбір манызды гендердін, оның ішінде- 
ж«суп:?. белінугне хауап беретін гендер белсенділігін бакылайтын, 
ьшгсгеяагглвтендіруші протеннзиназалар (МАГІК) хешенін іске косады.

Сигналдык беоілуінія мүңдай жолын 5су фаіггорлары пайдзланады, 
мысалы есудін эшщермалық факторы (ӨЭФ) (!22-сурет).

ь*уин »іикр*«хтіл;

122-сурет. ӨЭФ әрекетінің тетіктері 
(Мушкамбаров, Кузнецовтан, 2003)

ОЭФ -всудін эпидермалык. факторы,; ТК-тирозинкиназа;
МАПК-митогенаістивтендіруші протеинкиназа

а) ӨЭФ рецепторлары эпителийдін ствол (дінгек) жасушаларынын 
беттерінде орналасады жэне тирозинкиназамен (ТК) байланысқан 
болады. ӨЭФ рецепторлары плазмолемманын сырткы бетінде, 
тирозинкиназа (ТК)-ішкі бетінде орналаскан бір интегралдык акуыз 
молекуласынын домендері болуы әбден мүмкін. Өсудің эпидермалык 
факторлары (ӨЭФ) болмаған жагдайда рецептор мономер күйінде 
болады, ал ӨЭФ-мен байланысса. рецептор молекуласы димерлік 
күрылымға бірігеді. Бүл тирозинкиназалық доменнің субъединицалары-
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нын бір-бірін өзара фосфорлауына мүмкіндік береді.
б) осы күйінде бүл домендср екі цитоплазмалык ақуыздан 

түратьш кешенді пайда етеді:
-GRB (growth faktor receptor binding protein) және SOS (son of 

sevenless).
в) осыдан кейін Ras акуызы «іске кіріседі». Ras-экуыз, G- 

акуыздын - а  субъединицасы сиякты, гуанилнуклеогидпен байланысута 
кабілетті болады: активеіз күйінде-ГДФ-пен, белсенді күйінде-ГТФ- 
пен байланысады.

Ras-эқуыздың активтенуія GRB-SOS кешені хүзеге асырады. 
Осылардың бәрі G акуызынын активтенуіне өте үқсас, шынында 
да екеуі де 3 субъединицадан түрады және егер G-акуызда активтенген 
-субъединица «аналык» кешеннен бөлініп шыгып өз нысанасын 
іздеп тауып, оны модификациялайтын болса, активтенген Ras- 
акуызы да кешеннен бөлінеді.

Дегенмен, шамалы болса да, айырмашылыктары да бар. Егер G- 
акуыздын а  және В субъединицалары үнемі мембрана күрамында 
болатьш болса, GRB жэне SOS-акуыздары сырткы сигнал болмаган 
жагдайда, цитоплазмаға «кайтып кетеді». Сол сиякты, G -акуьаоын 
а  -субъединицасыньщ нысанасы-аденилашиклаза (АЦ) болатын болса, 
Ras-экуыз үшін нысана болып митогенактивтендіруші протеинкиназа- 
нын (МАПК) алгашкы протеинкиназасы (мыс. Raf) саналады.

Сондыктан да, бастапкы сигнал (ӨЭФ) акырында митоз гендерін 
активгендіріп, эпидерма жасушаларынын пролиферациясын күшейтеді.



9. ЖАСУША ЦИКЛЫНЫҢ РЕТТЕЛУІНІҢ 
МОЛЕКУЛАЛЫК ТЕТІКТЕРІ (МЕХАНИЗМ!)

9.1. Жалпы мәліметтер

Ағзалардың түпкілікті қасиеттері өздігінен өрбу, өздігінен жаңару, 
өздігінен ретгслу, жасушалардың бөлінуіне негіэделінетіні бүрьпшан 
белгілі.

Жасушалардың митоз, мейоз жолдарымен бөлінуі (Чистяков- 
1875, Е.Страсбургер-1877), митоздың негізгі фазалары (профаза, 
метафаза, анафаза, телофаза), жасуша циклының кезеңдері (G l, S, 
G2, М) осыдан 100 жыл бүрын зерттеліл сипатгалған.

Жасуша циклы (митоздык цикл) дегеніміз жасушаның пайда 
болуы, өсуі, атқаратын кызметтеріне икемделуі және әрі карай 
бөлінуі кезеңдерінде байкалатын қүбылыстар мен үдерістер жиынтыгы 
болып табылады.

Жасуша циклы (митоздык цикл) 4 кезеңдерден түрады.
G 1 (Gap-1)-пресинтетикалык кезең жаңадан пайда болтан жасушалар- 

дың өсуі, ДНҚ молекуласынын синтезделуіне (репликация) дайындалу 
кезеңі. Осы кезенде жасушанын кезекті митоздык циклға енуі не 
бөлінуін токтатуы туралы «шешім» кабыдданады.

Белгілі бір себептермен бөлінуін токтаткан, митоздык циклдан 
шыккан, жасушаларды Go-кезең жасушалары деп атайды. Оларга 
нагыз жіктелген жасушалар және «үйкыга* кеткен діңгек (ствол) 
жасушалары жаткызылады.

Жасушалардын митоздык циклдан шығуы біржолата, кері 
қайтпайтын не уакытша, кері кайтатын күйде болуы мүмкін. 
Біріншісіне нағыз жіктелген жасушалар (фибробласттар, лейкоцитер) 
жатады.

Сол сияқты, жасушаның кезекті митоздық циклга енуі, ягни 
бөлінуі туралы шешім де, кері кайтатын не кері кайтпайтын күйде 
болуы мүмкін. Егер жасуша бөлінуіне дайындық мүкдят және 
түпкілікті түрде жүрген болса, онда жасуша калай болғанда да, 
тіпті оган митгендер эсер етпесе де, келесі S-кеэеңге өтеді, яғни 
жаңа цикл басталады.

Бүл жағдайда жасуша рестрикция нүктесінен өтті деп есептелінеді. 
Рестрикция нүкгесі үнемі бөлінетін жасушаларда G l-кеэеңнің аяғында, 
ал митоздык циклға қайтадан енген жасушаларда (діңгск жасушалары, 
фибробласттар, лейкоциттер) Go-кезеннін алк жагында болады.

Көптеген сүтқоректілер жасушаларында бүл кеэеннін үзактыгы 
9-12 сағатқа тең.
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S-синтетикалық кезең ядрода ДН Қ молекуласы синтезделінеді 
(екі еселенеді), цитоплазмада органеллалар, оның ішінде центриолялар, 
көбейеді. Бұл кезеңнін аягында жасуша ДНҚ бойынша, тетраплоидты 
болады. Бүл кезеңнін үзактығы шамамен 10 сағатқа тең.

G2 (Оар-2)-постсинтетикалык кезең жасуша бөлінуге дайындалады, 
яғни митоздың қалыпты жүруі үшін қажет барлык акуыздар, онын 
ішінде бөдіну жіпшесін калыптастыратын тубулин синтезделінеді. 
Бүл кезеңнін үзактығы 4,5-5,0 сағатқа тек.

М-митоз-жасушанын бөліну кезені, ол 4 фазадан-профаза, метафаза, 
анафаза, телофазадан түрады. Митоздын жалпы үзақгығы 30-40 
мин.

а) Профазада-жасуша ядросында хроматин жіпшесі ширатылып, 
тығыздалып, жуандап, микроскоп аркылы көруге болатындай, жіпше 
тәріаді қүрылымдарға митоздық хромосомаларға, конденсацияланады. 
Бүл кезде әрбір митоздық хромосома бір-біріне жабысқан екі 
хроматидадан түрады. Олар когезин деп аталатын акуыз аркылы 
байланысқан. Хромосома деген терминді 1883 ж. Вальдейер үсынған.

Хромосомаларда РНҚ синтезі толыгымен 
токталады; рибосома гендерінің активсізленуі 
нәтижесінде ядрошыктар жойылады, 
біртіндеп ядро кабыкш асы ыдырап 
бүзылады:

-ядроны ң іш кі мембранасымен 
байланысқан ядро ламинасы, онын негізін 
қүрайтын аралық филаменттердің деполи- 
меризациялануы салдарьшан ыдырайды, 
ал ядро мембраналары үсақ көпіршік- 
терге белшектенеді.

Осы сияқты күбылыс цитоплазмада
профгзюГ(Му!!гк>мбарм, »  байкалады. ягни эндоплазмалык тор 

Кузнецовтан, 2003) (ЭПТ>> Гольджи кешені везикулаларға 
(кепіршіктерге) ыдырайды.

Әркайсысы жүп центролядан түратын екі диплосома жасуша 
полюстеріне карай біртікдеп ығысып жылжиды және бөліну жіпшелерін 
калыпгастыра бастайды.

Рибосомаларда ақуыз синтезі күрт төмендейді.
б) Метафазада-митоздык хромосомалардын конденсаішялануы ең 

жоғаргы шегіне (денгейіне) жетеді жэне олар бөлінуші жасушанын 
экваторлық жазыктығына (ортасына) шоғырланады.

Хромосома хроматидаларын өзара байланыстыратын когезин кешені 
бүзылады жэне метафаза аяғында хроматидалар бір-бірінен азды-
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көпті ажырай- 
ды, олар тек 
сырт көзге ғана 
бай лан ы сқан  
күйде болады.

Т у б у л и н 
акуызынын по- 
лимерленуі ар
кылы бөліну 
жілшесінің қа- 
лыптасуы толык 

124-сурет. Мктоз метафазасы а я қ т а л а д ы .
(Мушкамбаров, Кузнецовтан, 2003) Оныңқүрамына

3 түрлі микротүтікшелер кіреді:
1) кннетохорлык, — центромера айналасындагы ерекше ақуыз 

кешені-кинетохорлардан басталатын жөне хроматидаларды байланыстыра- 
тын микротүтікшелер;

2) полярлық — бір диплосомадан басталып, бөліну жішпесінің 
оргасына карай бағытталган және карама-карсы полюс микрсгтүгікшелері- 
мен жанасатын микротүтікшелер;

3) астралдық — диплосомалардан жасуша беттеріне багытталған 
микротутікшелер.

в) Анафазада-хроматидалар конденсацияланған күйде болып, бір- 
бірінен байланысын толык үзіп. бөлінуші жасушанын қарама-карсы 
полюстеріне карай тартыла бастайды. Бүл кеэде олар ценіромералық 
учаскелерімен тиесілі полюске, ал теломерлік учаскелерімен жасуша 
экваторына карай бағытгалған болады.

Бір-бірінен ажыраскан хромосомалардын 
қозғалып жылжуы бірнеше факторларға 
негшелінеді:

а) бөліну жіпшесінін микротүтікшелер 
үзындығының өзгеруіне:

-кинетохорлық микротүгікшелердің кыс- 
каруына;

-полярлық микрогүтікшелердің үзаруы-
на;

б) ақуыз-транслокаторлар әсерлеріне:
-олардьщ кейбіреулері хромосомаларды

кинетохорлық микротүтікшелер бойымен Ш-оредг Митоз

-еюнпп біреулері полярлық микротүпк- Кузпецовтан. 2003)
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шелерді карама-қарсы бағытгарга жылжытады.
г) Телофазада-жасуша полюстеріне карай жылжып қозғалушы 

хромосома жиьштығы «өздерінін* диплосомасына жакындап барып 
токтайды.

Профазада ядро мембранасынын ыдырауы нәтижесінде түзілген 
көпіршіктер хромосомалармен косылады. Олардын кдбыргасына ядроньщ 
поралык кешені кыстырылады. Ол аркылы аралық филаменттерді 
қалыптастырушы акуыздар көпіршіктерге енеді де ядро ламннасын 
пайда етеді. Осының нәтижесінде көпіршіктер өзара қосылады. 
Алғаш әрбір хромосома айналасында кос кабат қабыкша пайда 
болады, ягни кариомералар деп аталатын көптеген мини-ядролар 
түзіледі. Олардын әрқайсысы «өзінін* диплосомасымен байланысқан 
болады.

Кейінірек дипло- 
сомамен байланысқан 
кариомералар өзара 
косылады да жаңадан
2 ядро түзеді.

Х р о м о со м ал ар  
біргіндеп деконденса- 
цияланады  (кері 
ширатылып босайды, 
үзарады, жінішкереді) 
және ядрош ы кты  
қалыптастыра бастай- 
ды.

Т е л о ф а з а н ы ң  
126-сурет. Мнтоз телофазасы аяғында цитокинез

(Мушкамбаров, Хузнеаовтан, 2003) орын алады, яғии
цитоплазм а екіге

бөлінеді, ақырында екі жана жасуша түзіледі.
Цитокинезден кейін жасушада ЭПТ, Гольджи кеш ені т.б. 

органеллалар қалпына келеді.
Жоғарыда сипатталған үдерістер осыдан 100 жыл бүрын белгілі 

болған.
Бірақ, кандай «күш» жасушаны осы шеңбермен үздіксіз «қозгалтып 

отырады*?. Жасуша циклында байқалатын көптеген күрделі және 
үйлесімді үдерістердің рет-ретімен алмасуы қалайша камтамасыз 
етіледі? Қандай тетіктер S-фазада ДНҚ синтезін іске косады?, 
Сосын оны дер кезінде тоқтатады? Қалайша профазада ядро кабыкшасы 
ыдырайды және телофазада осындай ек/жаңа кабыкша түзіледі т.б.
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Осы жөне көптеген баска да сүрақтар сокғы уакьпха дейін бел- 
псп болып келеді, тек молекулалык-биологйклык зерттеулер нәтиже- 
сіңде «жасуша циклынын ретелуі* деп аталатын күрделі күбылыс 
анықтала бастады.

Бөлінуші жасушалар бөлінуін үнемі жалгастыруы немесе бөлінуін 
уақытша тоқтатып «үйқыға» кетуі (ствол жасушалары) мүмкін. 
Көптеген факторлардың (генетикалық багдарлама, гистогормондар 
әрекеті, бгска да ішкі жэне сырткы факторлардын) әсерлерінен 
онын «тағдыры* күрт өзгеруі мүмкін, мысалы:

-жасуша жіктеліп (дифференциацияланып) түрақты үлпа 
жасушаларына айналады;

-жасушада өзін-өзі өлтіру (апоптоз) тетіктері іске косылады; 
-жасуша бласттрансформацияланып, ісік жасушаларына айналады. 
Бүл үдерістердің бәрі де тіршілік үшін өте маңызды және бөлі- 

нуші жасушанын кандай жолга түсетіні жасуша циклында айқында- 
лады.

9.2. Циклинтәуелді кяназалар

Ж асуша циклының кезеңдерінің рет-ретімен алмасуында 
протеинкиназалар яғни циклинтәуелді киназалар ЦТК, (агыл. CdK- 
cyclin-dependent kinases) шешуші рөл аткарады.

Циклин тәуелді киназалар (ЦТК) жасуша циклынын фазаларында 
қызмет атқаратын белгілі бір ақуыз молекулаларын фосфорлап, 
оларды активтендіреді, не ингибиторлык эсер етеді (пассив күйіне 
көшірсш).

Циклинтәуелді киназалар (ЦТК) молекулалары бір бөлшектен 
(субъединицадан) түрады және өз бетінше белсенді болмайды. Олардың 
активтенуі арнайы ақуыз-Циклинмен (Ц) байланысып Ц-ЦТК кешен 
пайда етуі арқылы жүзеге асады.

Сонымен, белсенді (актив) күйінде аталған протеинкиназалар- 
Циклин-Циклинтәуелді (Ц-ЦТК) кешендер болып табылады, оның 
Циклині (Ц)-активтендіруші, ал циклннтәуелді киназасы (ЦТК)- 
катализдеуші қызметтер атқарады. Циклиндердін (Ц)-бірнеше түрлері 
белгілі, оларды латын әрпімен-Ц-А, Ц-В, Ц-Д, Ц-Е деп бейнелесе, 
циклинтәуелді киназаларды (ЦТК)-араб цифрларымен бейнелейді- 
ЦТК-1, ЦТК-2, ЦТК-4, ЦТК-6.

Жасуша циклиннің басталуын Циклин Д-ЦТК-4 не Циклин-Д- 
ЦТК-6 кешендері анықтайды. Бүл кешендер (Ц-Д-ЦТК-4) G1- 
пресинтетикалық кезеңнің басында кызмет етіп, тиесілі жасушаішілік 
қүбылыстарды тудырады, жасушанын «рестрикция нүктесінен* өтуіне 
мүмкіндік жасайды.
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Осы кешен бөлінуін уақытша тоқтатқан, ягни «үйкыға» кетксн, 
Go-жасушаларының митоздық циклға қайта оралуын да камтамасыз
етеді.

G l-кезеңнін екінші жартысы, ягни «рестрикция нүктегінен» өткеннен 
кейін, Циклин Е-ЦТК-2 кешенінің басқаруымен өтеді.

К сл ес і-S кезеңде 
Циклин А-ЦТК-2 және 
Ц и к л и н - В - Ц Т К - 2  
кешендері белсенді кыз- 
мет атқарьіп, Д Н Қ  
реплихацнясын жүзеге 
асырады.

Постсикгетикалық-<}2- 
кезенде Циклин В-ЦТК- 
1 кеш ені жасушаны 
митозға «енгізіп», оның 
бір қалы пты  жүруін 
«басқарады*. Сондықтан 
бүл кешенді-мнтозстн- 
мулдаушы фактор (МСФ, 
ағыл. MPF-mitosis-pro- 
moting faktor) деп атайды.

Ц и к л и н т ә у е л д і  
киназаларды н (ЦТК) 
мөлшері мен белсенділігі 
өте күрделі бақылауда 
болатындығы өзінен өзі 

түсінікті. Бүл бакылаудың негізгі принциптері төмендегідей:
1) Іінклия тәуелді киназалардың (ЦТК) синтезделуінің ретгелуі. 
Жасуша циклінің әртүрлі кезеңдерінде жасушада бір мезгілде

барлық ішклинтәуелді киназалардын (ЦТК) болмауы мүмкін, сондыктан 
да белгілі бір ЦТК гендерінің активтенуінің маңызы өте жоғары.

G l-кезен кешендері-Циклин Д-ЦТК-4,6 және Циклин Е-ЦТХ-2 
көптеген әрекетгермен бірге ЦТК-1-дің генінін транскрипциялзнуын 
іске қосады. Ал ЦТК-1 С2-кезеңінің және митоз кешендерінін 
(Циклин-В-ЦТХ-1 немесе МСФ) түзілуі үшін кажет.

2) ЦТК-лардың белсенділігінің реттелуі — ол көптүрлі болады:
а) ЦТК-ның тиесілі активтекдіруші бөлшек-Циклинмен байланысуы;
б) ЦТК не Циклин-ЦТК кешенмен ингибиторлық фактордың 

байланысуы. Ингибиторлар ретінде еркін ЦТК-4,6 мен байланысатын 
және Циклин-Д-ЦТК 4,6 кешенінін түзілуін болдырмайтын INK 4

I Акуыхар K1PI;

127-сурет. Жасуша циклынын әртүрлі 
фазаларыи аныктайтын Ц-ЦТК кешенлері 

(Мушкамбаров, Кузнеповтан, 2003) 
МРҒ-митозстимулдаушы фактор
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(р53 жэне ріб) ақуыздарын атауга болады. Сонымен катар, екінші 
бір акуыздар -K IP  1 (р21, р27, р57) кальуітаскан кешенмен 
(Циклин Д-ЦТК 4,6) байланысып, оган ингибиторлык эсер етеді 
(127-сурет);

в) ЦТК-нын фосфовлануы жэне фосфорсыздануы. ЦТК-2-нін 
треонин қалдықтарының фосфорлануы олардын белсенділігін жүздеген 
есе арттырады, ал сол ЦТК-2-нін тирозин калдықгарының фосфорлануы 
онын белсенділігін керісінше едәуір төмендетеді.

Бірак, сонғысы Cdc25a гені кодтайтын ерекше фосфотазаның 
әсерінен фосфорсызданыл қалпына келеді.

Сонымен қатар, Ц ТК -1-ге ингибиторлык эсер ететін 2 
тирозинкиназалар белгілі, олардын біреуі еркін ЦТК-1-ге, ал екіншісі 
циклин-В-ЦТК-1 кешеніне эсер етеді.

3) ЦТК активаторларьі мен икгибиторларыньщ синтезделуінің және 
ыдырауының реттелуі. Ж асушада ЦТК активаторлары мен 
ингибиторларынын болуы да бакыланып баскарылады.

а) Көптеген митогендік факторлар жасуша циклынын әрбір 
кезеңдерінде белгілі бір циклиндер гендерін активтендіреді, мысалы: 
G l-кезенде циклин Д жэне Е; S-кезеңде-циклин А жэне В гендерін
T.C.C.

б) Циклин В-ның убиквитинтәуелді тетіктер аркылы ыдырауының 
реттелуі.

Митоз стимулдаушы фактор (МСФ) (циклин В-ЦТК-1) белгілі 
бір акуыздарды фосфорлап жасушаның митозға енуін стимулдайды. 
Бірақ, митоздың аяқталуы үшін осыған қарама-қарсы қүбылыстар 
кажет, яғни МСФ-концентрациясы азайып жойылуы кажет. Ал, бүл 
Циклин В-ның тез протеолиздануы (ыдырауы) арқылы жүзеге 
асады. Ол бүлай болады:

Митоздың метафазасында МСФ кешенінің белсенділігі ең жоғары 
деңгейге жетеді. Бүл кезде ол, баска да акуыздармен бірге, анафазаны 
камтамасыз ететін факторды (АҚФ, ағыл. APC-anaphase-promoting 
complex) фосфорлайды.

Ал бүл фактор МСФ-үшін убиквитинлигаза болып табылады, 
сондыктан да ол Циклин В-ға, бірізділікпен бір-бірлеп убиквитин 
молекулаларын жалғайды.

Осылайша «таңбаланган» циклин В протеосомаларда тез ыдырайды. 
нәтижесінде Циклин В-ЦТК-1 концентрациясы айтарлықтай азаяды 
да жасушада анафаза, сосын телофаза күбылыстары сәтгі аяқталады.

G l-кезенде АҚФ-(АРС) фактор активсізденеді, осының салдарынан 
Циклин-В-ның ыдырау жылдамдығы төмендеп осы циклин жасушада 
қайтадан жинақтала бастайды.
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в) ЦТК ингибиторларының синтеэделуінің ретгслуі. Ол INK-4 
(p53, pl6) не KIP-1 акуыздары аркылы бакыланады. Бүл ақуыздардың 
синтеаделуінін реттелуін жасуша пролиферациясын стимулдайтын 
не тежейтін жасушадан тыс орналасқан эффекторлар пайдаланады. 
Мысал репнде, ретгелудің осы жолында маңызды кызмет аткаратын 
Smad ақуызы. Smad ақуызы тиесілі транскрипшіялық факторларды 
пайда етіп р15, р21 сиякты инпібиторлардьщ синтезделуін стимулдайды.

9.3. Циклинтәуелді киназаларға арналған сигналдар

Бүл сигналдардын түрлері жэне эсер ету жолдары көптүрлі 
болады.

9.3.1. Митогендер әрекеті

Жасуша полифераішясын (бөлінуін) ретгеуге арналган сигналдардын 
барлығы дерлік G l-кезең кешендеріне, негізінен Циклин Д-ЦТК 
4,6-ға және ішінара Циклин Е-ЦТК-2-ге арналган. Бүл түсінікті де, 
себебі осы кешендер кезекті жасуша цнхлынын басталуын кадагалайды, 
ягни іске косады.

Митогендік сигналдардын 2 түрі белгілі: олардың бірі-эпителийдін 
діңгек (ствол) жасушаларына арналган және өсудін эпидермалык 
факторымен (ӨЭФ, орысша ЭФР) байланысуынан кейін басталатын 
сигнал (128-сурет); екіншісі-Т-хелперлардың антиген жеткізуші 
жасушалармен әрекетгесуінен кейін активтенетін сигнал.

Қалайша осы сигналдар Циклин-ЦТК кешендеріне беріледі? Ол 
төмендегідей болуы мүмкін:

а) Жоғарыда келтірілген екі жагдайларда да сырткы сигнал 
рецептормен қосылган тирозннкиназаны активтендіреді;

б) Бүл митогенактивтендіруші протеинкиназалар (МАПК) тобын 
'(каскад) іске қосады:

в) Осы протеинкиназалар тобының (МАПК) акыргы ферменті 
бірнеше транскрипция факторларын (Еік, Ets, ATF2, Tef т.б.) 
фосфорлап, оларды (транскрипция факторларын) активтендіреді жэне 
олар аркылы ерте жауап қайтаратын гендерді (FOS, JUN) активтендіреді;

г) FOS жэне JUN гендерінің өнімдері-транскрипциялық факторлар- 
баау жауап қайтаратын геидердің экспрессиясын активтендіреді.

Соңғыларының арасыңда, өзімізге таныс циклдың G l-кезеңінің 
Циклин-ЦТК кешенінін компоненггері-Циклин Д, ЦТК-4, ЦТК-6- 
лар бар. t

Сонымен катар, баска да біршама гендер, онын ішінде Мус
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өэф
рсцепторлары Аятигеяжетіцуіт жасуша

ақуызынын гені де активтенеді.
д) Мус акуызы синтезделінгекнен кейш, ол өз кезегінде, кейбір 

гендердін белсенділігіне эсер етеді. Мысалы, бірнеше Циклин-ЦТК 
кешендерінің ингибиторы-р27 акуызы генінің экспрессиясын тежейді 
және арнайы фосфотазаны кодтайтын Cdc25a генін активтендіреді. 
Фосфотаза, өз кезегінде, ЦТК 4 жэне ЦТК 6 киназаларды фосфорсыздан- 
дырып белсенді күйге көшіреді.

Жогарыда сипатталган үдерістер нәтижесі төмендегідей тиімді 
күбылыстарга алып келеді:

1) Жасушада Циклин- 
Д жэне окымен эрекетте- еЭФ -  ӨЭФ 
сетік ЦТК 4, ЦТК 6 ки-’ 
назалардың мөлшері ке- 
бейеді;

2) ЦТК-лардың кейбір 
ингибитор ларынын. мөлше- 
рі азаяды;

3) Ф осфорсыздану 
нәтижесінде ЦТК-4, ЦТК- 
6 жэне ЦТК-2 киназаларьі- 
кын белсенділігі жоғары- 
лайды.

Осылардын бәрі бөліну- 
ге дайындалушы жасушада 
белсеңді Циклин-Д-ЦТК- 
4,6 кешеңдерінің жгткілікті 
мәлшерде түзілуін камтама- 
сыз етеді.

9.3.2.
Антимитогендер

әрекеттері

1) Ісік жасушаларына 
эсер ететін ісік некрозының 
факторы (іНФ) жасушада 
бірнеше сигналдык тетік- 
терді іске қосады, онык 
біреуі митогенактивтен- 
діруші протеинкиназалар

128-сурет. Жасуша аолкферацпясын 
янмцигциялаушы сигпалдых, жоддгр жобясы 

(Мушкамбаров, лузкеиовтгн, 2003) 
ЭФР-өсудщ эпидермалык факторы; 

TCR-T-жасушалар рецепторы; 
МАПХ-ыитогснахтивтенді?уші киназалар; 

ТК-тирозинхиназалар; ФЛ-С-фосфолипаза-С; 
ПК-С- протеинкм яаза- С; 

ФИД-фосфатидилинозитдифосфат; 
ДАГ-диацетнлтлнцерик
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(МАПК) ферменттері тобына байланысты.
Бүл жерде, тиесілі рецепторлардын козуы, бірнеше аралык 

факторлардын-сфингозин және протеинкиназа-С (ПК-С) катынасуымен, 
митогенактивтендіруші прслпеинкиназалар (МАПК) тобының тежелуіне 
алып келеді.

Әрі қарай, бүл үдеріс жогарыда келтірілген митогендер әрекетіне 
үқсас, бірақ карама-карсы бағытта дамиды. Нәтижесінде жасушада 
белсенді Циклин Д-ЦТК-4,6 кешендерінін мөлшері күрт төмендейді 
және жасушанын бөлінуі тоқтайды.

2) Өсуді трансформациялаушы фактор (ӨТФ); (орыс. ТФР р- 
трансформирующий фактор роста) әсері-көптеген жасушалардын 
пролиферациясын (бөлінуін) бастырмалайды.

Өсуді трансформациялаушы фактор (ӨТФ) рецепторлары қүрылысы 
жагынан өсудің эпидермалық факторлары рецепторларына (ӨЭФ) 
үқсас болады, сондыктан да олар:

-өзінің лигандасымен байланысып димерлік қүрылымдарға айналады;
-әрбір субъедішицалардың (бөлшектердін) цитоплазмалық домендері 

тирозинкиназалык белсснділікке ие болады;
-активтенген күйінде бүл домендер бір-бірін фосфорлайды.
Осылайша модификацияланган рецептор домендері Smad 2+Smad

3 акуыз кешенімен байланысады. Бүл кешен-де рецептор тирозинкина- 
засы аркылы фосфорланады, осыдан кейін ол үшінші акуыз-Smad 
4-акуызымен байланысу кабілетіне ие болады.

Осыдан кейін, Smad 2+ Smad 3+ Smad 4 кешені ядроға еніп 
ЦТК ингибиторларын кодгайтын гендердің (р15, р21)транскрипциялык 
факторы кызметін аткарады.

Жасушада осы ингибиторлардьщ жинақталуы пролиферацияны 
тежейді.

Енді адгезивтік мембраналық акуыздардан басталатын сигналдык 
тетіктерді карастырамыз. Олардың кейбіреулері жасуша пролиферация
сын стимулдаса, екінші біреулері, керісінше, тежейді.

9.3.3. Жасушалардың жасушадан тыс 
матрикске бекінуі

Көптеген жасушалар тек жасушадан тыс күрылымдарга -базальдык 
мембранаға (эпителиоцштер), коллагендік талшықтарға (фибробластгар), 
шыны ыдыс бетіне (пробирка не Петри табакдіасы), бекінгеннен 
кейін бөліне бастайды.
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Жасушанын осындай «эф 
күрылымдармен байланыс- реиепторлар“ 
каны туралы ақпарат 
(сигнал) интегринлер
аркылы беріледі.

Интегриндер-әркелкі 
скі субъединицадан (бөл- 
шектерден) түратын адге- 
зивтік ақуыз.

Жасушадан тыс мат- 
рикспен байланысқанда 
интегриннің кіш і ф )  
субъединицасы бір тиро- 
зинкиназаны - ҒАК (fo
cal Adhesion Kinase) 
активтендіреді, ал ол өз 
кезегінде тагы бір тиро- 
зинкиназаны-Sre активтен- 
діреді. Сонгысы рецептор- 
лык емес тирозинкиназага 
жатады жэне ол рецептор- 
лык кешеннін күрамына 
кірмейді.

Src-тирозинкиназаның негізгі субстраты болып SHC ақуызы саналады, 
ол осы сигналдык тетікті (интегриннен басталатын) митогендер 
рецепторларынан басталатын сигналдык тетіктермен байланыстырады.

Митогендер рецепторларынан басталатын сигналдык берілу жолы 
мигогенактивтендіруші прогеинкиназалар (МАПК) тобымен байланысады. 
Бірақ, SHC-ақуызы МАПК тобының қандай «мүшесін*-кезеңін, 
активтендіретіні әлі толық шешілмеген. Дегенмен, жасушадан тыс 
қүрылымдарға бекінбеген жасушаларда өсу факторларынан басталатын 
сигналдардын өтуі МАПК тобының МЕК киназасын бастырмалайтыны 
анықталды.

Бүл дегенің:
а) сигналдың интегриндерден МАПК тобының МЕК киназасына 

бағытталатыньш;
б) бүл киназаның активтенуі бір мезгілде екі ақуыздын -МАПК 

тобынын алдыңгы сатыларының киназаларының, -SHC ақуызының, 
эсер етуі нәтижесінде жүзеге асатынын байкатады.

Демек, өсу факторлары және интегриндер сигналдары бір-бірін 
өзара толықгырады, ал жеке-жеке олар жасуша бөлінуін икициациялай
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алмайды.
Жасушанын жасушадан тыс күрылымдарга бекінуі тагы бір 

тиімді күбылыска алып келеді, ол «эйгілі* транскрипция факторы- 
р53 ақуызына байланысты.

р53 акуызы жасуша бөлінуін токтататын гендерді активтендіреді, 
дәлірек айтканда Циклин-ЦТК кешендсрінін ингибиторы р21 
акуызынын і енін және апоптоз гендерін. Сондыктан да интеіриндердсн 
басталатын сигнал жасушада мүндай «жагымсыз» акуыздың мөлшерінін 
төмендеуіне алып келеді р53 акуызынын мөлшерінін азаюы, онын 
синтезделуінін рсттелуі емес, акуыздың ыдырауынын жеделденуі 
арқылы жүзеге асады.

9.3.4. Түйісу (контакт) арқылы 
пролиферацияның тежелуі

Жасушанын бөлінуі үшін ол міндетті түрде жасушадан тыс 
орналаскан субстратна бекінуі кажет екендігін жогарыда айтканбыз. 
Aji, егер жасуша баска жасушалармен байланысып түйісетін болса, 
онда жасуша өзінін бөлінуін токтатады, мүны туй icy (контакт) 
аркылы тежелу деп атайды.

Жасушааралык түйісу туралы сигнал кодгериилерден. жасуша 
түйісуіне катынасатын, адгезивтік акуыздардан басталады. Жасушалардын 
туйісуі нәтижесінде кодгериндердің конфигурациям өзгеріп, олардын 
цитоплазмалық домендері р -катеннн акуызын байланыстыру кабі- 
летіне ие болады.

- р -катенин - транскрипциялык фактор, р -катеник кадгеринмен 
байланыспаған кезде (ягни жасушалар бір-бірімен түйіспеген кезде) 
ол тагы бір транскрипциялык фактор-Tcf 4 акуызымен бірге белсенді 
кешен пайда етеді. Бүл кешен ядрога еніп, тікелей не колденең 
жолдармен циклин-Д және Мус акуызы гендерінін транскрипциясын 
стимулдайды.

Бүл гендер осыдан бүрын карастырылган-өсу факторларынан 
жбне интегриндерден басталатын сигналдык тетіктерде активтенетін 
гендер. Осы сигналдык тетіктер митогенактивтендіруші киназалар 
(МАПК) тобына косылып, бір-бірін өзара толыктырады.

Бірак. р -катениннен басталатын сигналдык жол да жасуша 
бөлінуі үшін қажет. Егер р-катенинді кадгерин косып алса жасу
ша бөлінуін токтатады! Демек. бүл сигналдык жолы да алдыңгыларды 
толықтыру үшін кажет.
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Мы налай болжам
жасауга болады:

а) кез-келген жасуша 
циклынын басында ерте 
жауап кайтаратын вендер- 
ге сай транскрипинялык 
факторлардын промитоти- 
калық кешені (ТФ ПК. 
орыс. ПМКТФ-промито- 
тический комплекс транс
крипционных факторов) 
пайда болуы кажет;

б) бүл кешен күрамы- 
на - р катенин жэне Tcf
4 акуыздары кіреді, ал 
бүл р -катениннщ кадге- 
ринмен байланыспаган, 
бос күйінде (жасуш а
аралык түйісу болмаган 
кезде) гана мүмкін 
болады;

в) бүдан баска, кешен 
күрамында митогенактнв- 
тендіруш і киназалар 
(МАПК) активтендіретін 
факторлар да болады;

ОТФ 
реиеторлдри

130-сурет. Контактты тежелу 
тетіктерінің жобасы 

(Мушкамбаров, Кузнеиовтан, 2003) 
ЭФ Р-всудін эпндермалык факторы; -кат— 

катенин: G SK -киназа: АРС-анафаза 
калыптастырушы кешен; АК-аминкышк.ылдары

МАПК тобы. өз кезегінде, интегриндерден жэне осу факторларынан 
басталатын сигналдардың болуын кажет етеді.

Корыта келгенде, жасушанын болінуіне кажет жагдайлар саны 
үшке дейін көбейеді:

-бүл тек 1) жасушадан тыс күрылым бетгеріне бекіну жэне
2) өсу факторларыкың әсерлері гана емес сол сияқты;
3) баска жасушалармен түйісудін (контакт) де болмауы.

9.4. Циклин - ЦТК кешендерінің әрекет ету тетіктерз

Сонымен, біз мнтогендік және антимитогендік факторлардын 
жасуша циклынын G l-кезен кешендерінін-Циклин Д-ЦТК 4,6 
мөлшеріне және белсенділігіне эсер ететінін аныктадык. Бүл-жгсуша 
циклынын тетіктерін іске косып, циклдын әрбір кезеңінде, түрліше 
күбылыстарды реттейтін циклин-ЦТК кешендерінін бірізділікпен



алмасуын камтамасыз етеді.
Ал, осы механизмдер калайша жүмыс істейді. ягни калайша 

циклин-ЦТК кешендері небөрі протеинкиназалык белсенділікке гана 
ие болып, жасушаны ілгері карай-ііиклдын бір кезенінен екіншісіне, 
бір күбылыстан екінші қүбылыстарга, «жылжытып» козғайды.

Бүл тстіктін (механизмнін) жүмыс істеу принципі карапайым 
жәнс өтс түсінікті, ягни кезекті цикл сатысынын циклин-ЦТК 
кешені 3 түрлі күбылысты камтамасыз етуі кажет:

а) алдынғы саты кешендерін «істен шыгару» — жою;
б) «өз* сатысынын күбылыстарын стимулдау;
в) келесі саты кешенін пайда ету не активтендіру.

9.4.1. СІ(пересинтетикалық) — кезең 
кешендерінің әрекеті

Белсенді Циклин Д-ЦТК-4 жэне Циклин Д-ЦТК-6 кешендері 
бірден бірнеше субстраттарға эсер етеді.

1) Олардын негізгілері-pRb (ретинобластома) ахуызы және оған 
үқсас р105, рІЗО т.б акуыздары. pRb ақуыздарының кызметі-кезекті 
транскритшиялык факторлар (Е2Ғ-ДР) кешендеріне ингибиторлық 
эсер ету (бастырмалау).

Бөлінбейтін ж асуш аларда pRb ақуызы ф осф орланбаған  
(фосфорсызданған) күйде болады, сондықтан ол Е2Ғ-ДР кешенімен 
байланысып оны бастырмалайды. Циклин Д-ЦТК-4,6 кешендері 
pRb ақуызын фосфорлайды, нәтижесінде pRb +Е2Ғ-ДР кешені 
ыдырайды, ал босанып шыққан Е2Ғ-ДР транскрипциялык фактор 
кызмегін аткаруға қабілетті болады да бірнеше гендерді активтендіреді:

а) циклдың келесі сатысы кешендерінін компонентгері-циклиндер 
Е, А жэне киназалар ЦТК-2, ЦТК-1 гендерін;

б) E2F факторларының гендерін;
' в) дезоксирибонуклеотидтер синтезінін және ДНҚ репликациясынын 

манызды ферменттерінін гендерін, атап айткднда:
-дигидрофолатредуктаза гендерінің (рибонуклеотидтердің 

дезоксирибонуклеотидтерге айналуына қатынасады);
-тимидинкиназалардын гендерін (фосфат тобын тимндинге жалғайды);
-ДНҚ полимераза гендерін (ДНҚ репликациясынын негізгі ферменті);
-PCNA ақуызының гендерін (полимераза кешенін ДНҚ тізбепне 

«кыстырушы» акуыз).
г) G l -кезеңнің аяғында циклин В генін экспрессиялайтын 

транскрипция факторларынын гендерін. ,
2) G l-кеэен кешендері pRb акуызынан басқа ақуьсзяарға-анафазаны
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камтамасьп ететін факторпі АҚФ, (орыс. АПС-анафазу обеспечивающий 
фактор) және кейбір ингибиторларга да әСер етеді.

а) Анафазаны камтамасыз ететін фактор (АҚФ)-убиквитннлипиа 
болып табылады, ол сигналдык акуыз молекулаларын катенинге, 
цикліш-В-га жалгайды және осылайша олардын протеосомаларда тез 
ыдырауын стимулдайды.

Анафазаны калыптастыруиьі фактордъгн (АКф) Циклин Д-ЦТК- 
4,6 кгшендері аркылы фосфорлануы оны (АҚФ) актізсіздендіреді. 
Сондыктан да синтездеуші цнклин В ыдырамайды және онын 
кониентргдиясы мятоздьга мтфазасынз дейін унемі көбейіп отырады.

б) G l-кезең кешендеріяін S-фаза кешендерінің ингнбяторларына 
тигізетін әсерлері де өтг 
маңыэды.

Алгаш, енді ғана түзілген 
Ц иклин А -Ц ТК -2 және 
Циклин В-ЦТК-2 кешендері 
бірден КІР-1 акуыздар тобына 
кіретін ингибиторлармен 
байланысады, бүл жасушада 
ДНҚ репликациясының күні 
бүрын басталуын болдырмайды.

G l -кезеннің  аяғында 
(снгибиторлар фосфорланады, ал 
бүл олардын өз лиганд аларына 
деген сезімталдыгынын жойы- 
луына алып келеді. Сондыктан 
да тиесілі кешендер активтеніп, 
жасушаны S-кезеңге ендіреді.

Сонымен катар, Циклин А- 
ЦТК-2 кешенінін белсеңділігі 
ЦТК 2 киназанын фосфорла
нуы арқылы жүздеген есе 131-сурет. Gl-кезең кешендерінін 
артады. Сондыктан да жасуша- әрекет ету жобасы
нын S-сЬазаға енуі осы тетік (Мушкамбаров, Кузнецоггін, 2003)т щ  ь фазаға енуі осы тетік ц д ц Е ц . А . д Е л . ц ИКЛИНДер і ;

(механизм) аркылы болуы АПС-анафазаны калыптастырушы фактор; 
әбден мүмкІН. Е2Ғ-ДР-транскрипциялык факторлар

кешені; pRB-онын ингибиторы.

237



9.4 .2 . S (синтетикалық) жэне 
G2 (постсинтетикалық) 

кезеңдер кешендерінің әрекеттері

Жасуша циклиннің S-синтетнкалық кезеңіне Циклин А-ЦТК-2, 
Циклин В-ЦТК-2, ал 02-постсинтетикалық кезеңге-Циклин В- 
ЦТК-1 кешендері тән.

Бүл кешендердін негізгі кызметі-ДНҚ молекуласынын кез-келген 
учасхесінін тек бір рет кана репликациялануын камтамасыз ету болып 
табылады.

ДНҚ репликациясы кезінде хромосомаларда көптеген репликациянын 
басталу нүктелерін ің  (РБН ) болатындығы белгілі, мысалы 
сперматогонияларда әрбір хромосомада 40-ка жуык осындай нүктслер 
болады. Әрбір репликацияны н басталу нүктесінде (РБН ) 2 
репликативтік кешен жүмыс істейтіні бүрынгы тараулардан белгілі: 
олардын біреуі ДН Қ жіпшесі бойымен бір жакка карай жылжып 
отырса, екіншісі карама-карсы жакка жылжиды.

Сонымен, біртүтас жасуша циклында кез келген репликациянын 
басталу нүктесімен (РБН) бір-ак жүп репликативтік кешен байланысуы 
кажет.

Бүл калайша жүзеге асады?
Репликативтік кешен (РК) күрамына 15-20 акуыздар кіретіні 

белгілі. G l-кезең кешендерінін әсерлерінен солардың тек кейбіреулері 
гана (ДНҚ-полимераза, PCNA т.б.) түзіледі. Осы акуыздар тобын 
РК-2 деп бейнелейік.

Репликациянын баска компонентгері, оларды РК 1 деп бейнелейік, 
циклинтәуелді киназалардан тәуелсіз синтезделеді. Бірақ, олар 
фосфорлану жэне фосфорсыздану аркылы ретгелінеді.

Осығак байланысты бүл қүбылыстар реті төмендегідей болуы 
мүмкін:

а) G l-кезенінін бас жагында фосфотазалар РК-1 тобының кейбір 
акуыздарын фосфорсыздандырады. Бүл-осы топ (РК-1) ақуыздарынын 
репликациясы ны н басталу нүктесімен байланысу кабілетін 
қалыптастырады, нәтижесінде пререпликативтік кешен пайда болады.

б) G l-кезеңнің аяқ жагында бүл кешенге жанадан синтезделген 
РК-2 тобының ақуыздары косылады, бірақ репликация әлі басталмайды, 
себебі РК -І акуыздары фосфорсызданган күйде болады, яғни , 
олар:

-ДНҚ жітпелерімен байланыса алады;
-бірак оның репликациясын бастай алмайды.
в) G l-кезеннің ең соңында S-фаза кешендері, онын ішінде
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Циклин А-ЦТК-2 кешені, ингибиторлардан босанып активтенеді. 
Ал. ол РК-1 тобынын кейбір акуыэдарын фосфорлайды. Олардын 
конформациясының өзгеруі репликацияның басталу нүктесімен (РБН) 
байланыскан репликативтік ксшеннін:

-ДНК репликациясын бастау қабілетін калыптастырады:
-бірақ, ол осы рАіликациянын басталу нүктссімен (РБН) немесе 

баска да РБН-мен екінші рет байланысу кабілетінен айырылады.
Осы тетік (механизм)-ДНҚ-ның кез келген учаскелерінін кайтадан 

репликациялануын болдырмайды! Мүндай жағдай келесі жасуша 
циклынын G l-кезеңіне дейін. ягни РК-1 спецификалык фосфотазалар 
әсерлерінен іске қосылганға дейін, сақталады.

Ж оғарыда айтылғандармен қатар S жөне 02-кезендерде, 
митозстимулдаушы фактор (МСФ) компонентгерінік-Циклин В-ЦГК- 
1 түзілуі және мезгілінен бүрын митоэдын басталуын болдырмау 
үшін осы кешеннін (МСФ) белсенділігітежелуі кажет. Бүл қүбылыстар 
арнайы протеинкиназалардын ингибиторлык фосфорлауы 'аркылы 
жүзеге асады.

9.4.3. Митоздың профазасы және метафазасы. 
Митозстимулдаушы фактор (МСФ) әрекеттері

Митоз-жасуша циклиннін ен күрделі жэке киын кезені болып 
табылады. Бул кезде микроскоп аркылы байкауп болатын радикалдык 
қайтакүрылымдар орын а лады.

Қ алайш а осындай өзгерістер Ц иклин Б-Ц Т К -1 немесе 
митозстимулдаушы фактор (МСФ) аркылы баскарылады?

Митоздык алғашкы екі фазасында-профяза жен* метафаза, МСФ 
белеенділігінін жоғары болуы манызды рол аткарады. ол хромосомалар- 
дың конденсацнялануы, ядро кабыкдеасынын ыдырауы т.б. сиякты 
үдерістерді инициациялайды.

1. Хромосомалардын конденсацнялануы. МСФ гкстон Н-1-ді 
фосфорлайды, ал гистон Н-1 молекулалары ДНК нын нуклеосома- 
аралык учаскелерімен байланыскан жэне фссфэр іанган күйінде 
нуклеосома жіпшесінің жинакталуына катынасадь:.

Хромосоманың конденсацнялануы үшін жа.т*-ыз гистон Н-1 
фосфорлануы жеткіліксіз, сондыктан да конденсациейнглн хромосома 
қүрылымын калыптастырушы баска да акуыздар белгілі: олар SMS 
(structural maintenance of chromosomes) жене баска -гг акуыздар. Тек 
осылардың бәрінін МСФ аркылы фосферлакуығ; '.у. кейін олар 
хонденсин деп аталатын кешенге топтасады.

Осы кешен нуклеосома жіпшесінің жикагстальгл. күрделі
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күрылымдардын — соленоид типті ширатпаның, суперширатпанын, 
ақырында метафазалық хромосомалардың гүзілуіне алып келеді.

Нуклеосома жіпшесінің жинақталуы үшін энергия көзі болып 
АТФ гидролизі саналады.

2. Ядро кабыхдіасының ыдырауы. Ядро кабыкшасының біртүтастыгы 
ядро ламинасьіна байланысты. Ламина ақуыздарынын (А.В.С типті) 
пішіні гантель тәрізді болады: екі глобулалық (домалак) домен 
таякша тәрізді бөлім аркылы байланыскан. Олардың полимерленуі 
глобулалык домендердің өзара әрекеттесулері арқылы жүзеге асады.

Бүл әрекетгесу фосфорлану және фосфорсыздану аркылы ретгелінеді. 
МСФ таякша тәрізді бөлім филаменттерінін белгілі бір серин 
қалдыктарын фосфорлайды, ал бүл байланыстырушы домен (таякша 
тәрізді бөлім і) конф орм ациясы н өзгертіп , ламина ақуызы 
молекуласының «шашылып* кетуіне алыП келеді. А,С ламина 
ақуыздары ерітіндіге айналады, ол В акуызы ядро мембранасымен 
байланыскан күйде калады. Бірікгіруші «каңкддан* айырылған мембрана 
фрагментгерге ыдырап, микротүтікшелерге топтасады. Осылайша МСФ 
екінші манызды нәтижесі - ядро кабыкшасынын ыдырауына алып 
келеді.

3. Баска да мембраналық күрылымдардың ыдырауы.
Митоз профазасында ядро кабыкшасынын ыдырауымен бірге, 

ЭПТ және Гольджи кешенінін мембраналарьгаың ыдырауы да орын 
алады. Оның биологиялық мәні түсінікті. Біртүтас цистерналар мен 
вакуолялар жүйесінін сақталуы,

•біріншіден, хромосомалардың ажырасуына кедергі келтірген болар
соі;

-екіншіден, болашақ ядролар күрамына енген болар еді;
-үшіншіден, цитоплазманың бөлінуіне кедергі келтірген болар еді.
Ядро мембранасы сиякты, бүл мембраналар да ерімейді, ал үсак 

көпіршіктерге, везикулаларға ыдырайды.
Бүл қүбылысты іске қосатын тетік те (механизм) бүрынгыдай*. 

МСФ-дын мембранамен байланыскан кейбір қүрылымдық акуыздарын 
фосфорлау арқылы жүзеге асады.

4. Беліну жіпшесінің кяпыптасуы. Егер аралық филаменттер акуыз- 
дарынын фосфорлануына, олардың деполимерленуіне алып келсе, 
тубулиннің фосфорлануы қарама-қарсы қүбылысқа тубулиннін 
полимерленіп, микротүтікшелерді пайда етуіне алып келеді. Фосфорлау 
катализаторы тағы да МСФ болып табылады.

5. Цитоплазманың күні бүрын бөлінуін (цитотомия) болдырмау.
Телофазада іштошіазманын бөлінуі актиномиозин сакинасының

пайда болуы жәке актиндік, миозиндік филаі/ентгердің өзара әрекетгесуі
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есебінен бірте-бірте тарылуы нәтижесшде жүзеге асады. Бірақ, әр 
нәрсе өз уактында жүзеге асуы кажет. Соняыктан да МСФ (митоз 
стимулдаушы фактор) профазаның басында миозиннік жеңіл жіпшелерін 
фосфорлайды, ал бүл миозинді актинмен өрекеттесу кабілетінен 
айырады. Осылайша, бөлінуші жасушаның полюстерінде хромосомалар- 
дын жинакталуына дейін, мезгілінен бүрын цитотомиянын басталуын 
болдырмаЯды.

9.4.4. Митоздың анафазасы және телофазасы: 
анафазаны камтамасыз ететін фахтор (АҚФ) және 

протеинфосфотазалардьщ әрекеттері

М етафазада митозстимулдауш ы фактор (МСФ) арқылы 
фосфорланатын акуыздар арасында оның «кас жауы*-анафазааы 
калыптастырушы фактор (АҚФ) да бар. АФҚ кейбір ақуыздарға, 
оның ішіндс МСФ-ra, специфнхалық убкквитинлигаза болып табылады. 
Ол МСФ молекуласына убиквитин акуызын жалгап, өз «жемтіктерін* 
таңбалайды. Осының арқасында протеосомалар оларды тез қоршал 
алып протеолитикалық ферментгер аркылы ыдыратады. Дәл осы 
ақуыз -АҚФ-МСФ фактор аркылы фосфорланады және активгггнеді.

1. Хроматндалардың ажырасуы жәяе анафаза ингибнторлары. 
Метафазада хромосоманын әрбір хроматидасы өздерінін кннохорлары 
арқылы бөліну жіпшесінін микротүтікшелеріне бекінеді. Белгілі бір 
үдерістер есебінен микротүтікшелерде хромотидаларды кдрама-қарсы 
полюстерге карай тартатын кернеу пайда болады.

Бірак. хромосома хроматидаларын бір-бірімен байланыстырушы 
акуыз кешені-когезнндер бүл кернеуге кедерп келтіреді. Бүл кешен 
күрамына хромосомалардын конденсаинялануына жауапты кейбір 
акуыздар, мысалы SMS тобының ақуыадары да кіреді.

Сонымен бірге, когезин кешенінін біртүтастығын сақтауда анафаза 
ннгибиторлары да (ИнА) маңызды рөл атқарады.

Убиктивин АҚФ-кешені көмегімен осы акуыздарды «таңбалайды», 
содан кейін олар протеосомаларда тез бүзылады.

Когезин кешенінің ыдырауы хромосома хромотидаларынын 
ажырасуына мүмкіндік береді жэне осы сәттен бастап анафаза 
басгалады.

2. Митозстішулдаушы фахтордың (МСФ) бүзылуы.
Убиктивинлигаза (АК.Ф) біршама уакыт ангфазанын аяғына дейін

МСФ кешеніне тиіспейді. Мүның мөні түсінікті, себебі анафаза 
аяқталганга дейін. яғни хромосомалардын ажырасуы аякталганға 
дейін, МСФ-ды «асою* тнімсіз. Себебі, МСФ арқасында хромосомалар
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конденсацияланған, ядро қабы қш асы  кепірш іктерде ьщыраған к үй де  
болады.

Анафазаны ң аяғында «А Қ Ф » М С Ф -ды , дәл ір ек  айтқанда Ц и к л ин -  
В -Ц Т К 1 кеш енін ің  ц и к л и н  В -сы н , убиктивин арқылы «таңбалайды», 
осы дан к ей ін  М С Ф  тез арада «сахнадан» кетеді. Бұл телоф азаны ң  
басталғаны н білдіреді.

3. М С Ф  «астен шыгарудың» эф фектгері. Б өл інуш і ж асуш ада үнем і 
протсинфосфотазалар (П Ф ) болады. М С Ф  мөлш ері күрт тем ендегеннен  
к ей ін  оларды ң бел сен діл іг і арта бастайды. Сондықтан да проф азада  
ж ә н е  м етаф азада ф о сф о р л а н ға н  ақуы здар ф осф ор сы здан ады , бүл  
профазадағы  қүбы лы старға қарам а-қарсы  эф ф ектгерге алы п келеді.

а) Я дро қабы қш асы ны ң қалпы на келуі. Ф осф орсы зданған ламина  
ақуыздары аралық ф иламентгер түзіп, полимерленуге қабілетгі болады.

Ертерек айтылғандай, лам ина В ақуызы м ем бранамен байланы сы н  
ү зб ей , үсақ  м ембраналы қ көпірш іктер  қүрамы нда болаты нын білем із. 
Е нді көпірш ік  порасы ны ң тесіктері арқылы, В ақуы зы н полим ерлену  
орталығы ретінде пайдаланы п, оған А  ж ән е С типті ламина ақуыздары  
ен е бастайды.

М ем браналы қ көп іри ііктер  үн ем і б ір -б ір ім ен  қосы лы п ж ә н е  үсақ  
кепірш іктерге ыдырап отыратын динам икалы қ қүрылымдар болы п  
табылады.

Полимерлену арқылы қалыптасушы филаментгер үзыңцығы көпіршік  
ди ам ет р ін е  ж етіп , о н ы ң  қ абы рғасы н а «қы сы м» ж асай  бастай ды , 
сон ды қ тан  оларды ң д и а м ет р і үлғаяды , я ғн и  ен д і к өп ір ш ік тер д ің  
өзара қосы луы , ыдырау үдер іс ін е  қарағанда басы мдау болады .

Қ осы лу орталығы болы п хромосома кинетохорларымен байланысқан  
көпірш іктер саналады. С онды қтан, бірізділікпен:

-алғаш  кариомеалер, я ғн и  бір  хромосом асы  бар, салыстырмалы ірі 
көпірш іктер түзіледі;

-содан  кейін , әрбір  п олю сте барлық хромосомаларды топтастырушы  
ж аңа адро пайда болады .

Б үл үдерістің стимулы  больш  фосфорсы зцанған ламина ақуыздары- 
ны ң полим ерленуге талпы нуы  сакалады.

Э П Т  ж ән е Гольджи к еш ен ін ің  мембраналары да осы лайш а қалпьш а  
келеді.

б) Х ром осомаларды ң деконденсациялануы .
Б үл ж ерде ең  маңы зды  қ үбы л ы с-н ук л еосом а ж іп ш есін ің  митозды қ  

хромссомаларға тығыз жинақталуы н қамтамасыз ететін кеш ен-конденсин  
қүрамы ндағы  кейбір  ақуы здарды ң ф осф орсы здануьі болуы  м үм кін .

Ф осф ор сы зд ан у  н ә т и ж е с ін д е  ақуы здар  қүры лы м ы ны ң ө згер у і 
конденсацияланған к еш ен -м и тозды қ  хромосом аларды ң «шашылып»



к етуін е, хром осом аларды ң ш ираты луы ны ң «аш ылып жазы луы на»  
алып келеді.

в) Ц и т о то м и я  (ц и т о к и н е з ) . М и о зи н н ің  ж е ң іл  ж іп ш е л е р і де  
ф осф орсы зданады . С онды қтан м иозин  ф илам енттері актиндерм ен  
әрекетгесу мүмкіндігіне ие болады, Олар бірлесіп, жасуш а экваторында 
орналасқан актом иозин сақинасы н пайда етеді. Ж оғарыда айтылған  
әрекеттесулер нәтиж есінде актом иозин сақинасы бірте-бірте тарылып, 
цитоплазманы  екіге бөлетін  к әл д ен ең  тақта пайда етеді. О сылайш а  
бір  ж асуш адан  ек і ж а су ш а  т ү з іл іп , м и тоз, со д а н  к ей ін  ж асуш а  
циклы аяқталады.

9.5. Жасуша циклының бақылау жүйесі

Ж асуш а-ж асуш а циклі барысында бүрыннан қалы птасқан бағыт 
бойы нш а, қалай болса сол ай , еш бір тексерусіз, беталды, бір  сатыдан  
ек ін ш ісін е өтіп отырмайды. Ц иклды ң әрбір сатысында ж асуш а өз  
жағдайларын өздігінен  үн ем і бақы лап отырады, яғни әрбір  к езең н ің  
( G l ,  S, G 2, М ), б ір -б ір ден  барлығы - 4 бакдолау нүктесй болады .

Бақылаудың негізгі объекттері болы п-жауш аны ң түқым қуалауш ы - 
лы қ м атер и ал ы -хр ом осом ал ар  саналады . Б ақы лау қоры ты нды сы  
н ег ізін де , ж асуш а әр і қарай м үм к ін  болған  3 н ү сқ а н ы ң  б ір еу ін  
«тандайды»:

а) циклдың үзілассіз келес: кезеңге өтуц
б) анықгалган үлкенда-юшілі бүзылыстарды жөндеу үшін осы сатыиы 

азды-көпті уақыт саісгап түру;
в) егер де  анықгалған бүзылыстарды жөвдеу мүмкін болса, агаогатоз 

тетіктерін іске қосу.
Бақылау нүктелерінің  сипаттамалары темендегі кестеде келтірілген.
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30-кесте. Жасуша циклының бахылау нүктелері

Бахьілау иүктесі Циклдын осы иүхтеде такгатылуынын мүмкін болган 
себептері

С,-пресинтетякілых 
хезещіія бахулау иүктесі

1. Д Н Қ  молекуласынын қюсарланган үзілістері (УК 
сөулелеріиік, -сөулелеу, алкилдеуші агенттердің әсерлері)
2. Осыдая бурынгы беліну хезінде хромоссмалаолын хурме 
хжырасоауы
3. Мяхратугікшедев жЛесЬАі бүзылүы

ггтезиія
5»гылау нтстео

Жасуша жеткяеуягілігі

Gi-JocroaTcncu^s. 1. х; 3SS? таскглгрМ; талг;) 
хегеңзйк Захы."а7 sysrieJ ; реалехіикяздгіг*} »•;

і L Ажіл2?ы яс осы кеэоа* зяГда &иягзн ДгІҚ- 
.імй ір! 5үіыуи\гг.:т-*і

Митоздың
метафізасынык базсылау 
иүхтесі

Ьеліиу жіпшесінін дүрыс ' жянахгалматы. мыс: хейбір 
хроматидалардын кинетохорларынын бөліну яапшесже 
оекінбеуі. Бүл, кмнетохорлзрмен «осылгак ВИВ не МАД
іхуыздарынын Еязметтеріяін бүзылуы салдарьжан болуы 
мүмкік

ДНҚ репликациясь. кезінде тұрліше қателіктер орын алуы мүмкін, 
мысалы нуклеотидтердін қате байланысуы, басқа да «нүктелі» 
бүзылыстар, олардын бәрі репарация жүйесі арқылы «танылып* 
жөнделеді.

Сонымен, жасуша циклында жүзеге асатын хромосомалар күйік 
бақылау-олардык қүрылымыкдағы айтарлыктай ірі бүзылыстары 
(ДНҚ қосарланған үзілістері, хромосома саныкың өзгерулері) болып 
табылады.

9.6. Жасуіыа цяюшн тоқхату және 
апоятозға көшіру тетіхтері

• Арнайы ақуыз-ДН Қ протеинкиназа Д Н Қ -ны ң қосарланған 
үзілістерін. «танкды», ал оеьщ «женделуі» бүзылған және қалыпты 
хромотидалар арасындагы гомологкялық рекомбинация эдісі архылы 
жүзеге асады. 2 ДН Қ молехулалары өзара бір-бір тізбектерімен 
алмасады, нәпскеде ербір ДНҚ молекуласынын тек бір тізбегіңде 
гака үзіліс болады. Ал мүңдай үзілістгр репарация тетіхтері аркылы 
:хэнд“леді. Ол үшік белгілі,бір уақыт хджет. сондықтан да жасуша 
циклы азды-көіггі уахъггқа (үзіліс женделгенше), тоқтатылады (132- 
сурет).

Көпшілік жағдайдарда, хромосома бүзылыстарын жөндеу үшін, 
циклдың тоқтатылуында р53 ақуызы мацызды рөл аткарады.

р53 ақуызы жасушада үкемі синтезделінеді, бірақ калыпты
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жағдайларда ол тез ыдырайды, сондыктан жасушада оның 
концентрациясы өте аз, төменгі денгейде .болады.

Егер жасушада хромосомалардын ірі бүзылыстары анықталса р53 
ақуызының іске қосылуы төмендегіше болады:

-онын молекуласынын ыдырау жылдамдығының азаюы арқылы 
және

-оның бедлсенділігінің көтерілуі арқылы.
Әдетте р53 ақуызының 

белсенділігіне оның 
спецификалық ингибиторы- 
Mdm 2 акуызы эсер етеді.
Бұл ингибитордың байла
нысуы р53 акуызының 
тиесілі доменінщ фосфорла- 
нуына байланысты болады, 
яғни Д Н Қ  қосарланған 
үзілістерінде ДНҚ протеин- 
киназа р53 ақуызының 
тиесілі локусын (доменін) 
фосфорлап Mdm 2 акуыз- 
дың ингибиторлык әсерінен 
босатады.

Осылайша активтенген
р53 (ол транскрипциялык _________________________
фактор) р21 акуызының 
генін активтендіреді. Ал, ч 
р21 акуызы барлык Циклин 
-ЦТК кешендерінің ингиби
торы болып табылады. Осының салдарынан жасуша какдай хезенде 
болмасын жасуша циклі токтатылады.

Егер хромосома бүзылыстары өте үлкен болса жэне оньщ жэнделуі 
үзақ уакытқа созылса, онда үзак уақыт белсенді күйінде болатын 
р53 акуызы, транскрипциялык фактор ретінде, апоптозды іске қосатын 
басқа да гендердің (ВАХ, KILLER IDRS, PIG т.б.) белсенділігін 
стимулдай бастайды. Сонымен бірге ол антиапоптоз гекдеріне (BCL2, 
RELA) ингибиторлык эсер етіп бастырмаланды.

Нәтижесінде жасушада эзін-езі элтіру (апоптоз) багдарламасы 
басгалады.

132-сурет. Д Н Қ -к ы ң  косарланған 
үзілістерінщ репарациялану жобасы 
(Мушкамбаров, Хузнецовтан, 2003)
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10. АПОПТОЗ ЖЭНЕ ОНЫҢ МОЛЕКУЛАЛЫК 
ТЕТІКТЕРІ (МЕХАНИЗМДЕРІ)

10.1. Жалпы мәліметтер

Ағза онтогенезінде жекелеген жасушалардьщ өліп хойылуы ертеден 
белгілі. Оны жіктелудің (диффсренцировка) ақырғы нәтижссі 
(эритрошптер, кератиношптер) не қартаю (нейрондардың өлуі) сияқты 
дегенеративтік қүбылыстар салдарынан болатын күбылыс деп 
түсіндіріліп келген.

Бірақ, кейінірек, тіршілік ету мүмкіншілігін (потенциясын) әлі 
толық жоймаган жасушалардың да өлетіні белгілі болды, мысалы: 
эмбриогенезде пронефрос (алгашкы бүйрек) жасушаларынын не 
кол басы саусақтары арасындагы перде жасушаларынын өлуі т.с.с. 
Бүл қүбылыстардьщ бәрінде де жасушалардьщ өлуі табнги жолмен, 
ягни коршаған орта жасуша тіршілігі үшін қажет затгармен, энергиямен 
камтамасыз етуін тоқтататуы (мысалы оттегі, коректік заттар, ортаньщ 
күрт кышкылдануы т.с.с.) нәтижесінде жүзеге асады деп айтылып 
келген.

Бірақ, тек соңғы 15-20 жыл көлемінде гана, жасушалардьщ өлуі 
тек дегенеративтік күбылыстар, табиғи жолдар аркылы болып коймай, 
сол сиякты жасушаньщ өзін-өзі өлтіретіндігі, ягни жасушаньщ өлуінде 
өзі белсенді рөл атқаратындығы белгілі болды.

Жасушанын мүндай өлуін-апоптоз-жасушаньщ генетикалык 
бағдарланған өлуі деп атайды. „

Апоптоз деген термин-грекше «жапырактардьщ түсуі» деген магынаны 
береді.

Қашан және қандай жагдайлзрда жасушада апоптоз тетіктері іске 
косылэды?

Бүл жагдайлардың жалпы саны өте көп, дегенмен оларды 2 
топка топтастыруға болады:

1) жасушаньщ өзінің «қанағатганарлыксыз* күйде болуы, ягни 
жасушашіілік факторлар салдарынан болатын апоптоз;

2) жасушанын арнайы рецепторлары аркылы берілетін «жагымсыз» 
сырткы сигнализация .ягни сырткы факторлар, салдарынан болатын 
апоптоз.



10.2. Жасушаішілік факторлар салдарынан 
болатын апоптоз *

Бүл жағдайларда апрптоздын басталуына себеп болып жасушанын 
өзінің «канағатганарлықсыз» күйі саналады. Ал ол кандай күйлер 
болуы мүмкін:

а) Ең алдымен репарацкяланбайтын не нашар репарацияланатын 
хромосоманын өте күрделі бүзылыстары-ДНҚ-ның көптеген үзілістері, 
оның конформациясыньщ бүзылуы, тізбсктер арасындагы тігілулер, 
хромосомалардьщ дүрыс ажыраспауы т.с.с.

б) Бүдан баска, жасушаішілік мембраналардың бүзылыстары (әсіресе 
митоховдриялардын):

Бүл бүзылыстар әртүрлі сырткы факторлардың иондаушы сәулелер, 
температураньщ өзгеруі, химиялык косылыстар әсерлерінен Пайда 
болаяы.

Қауіпті затгарға әртүрлі стресс жагдайларында жасушада эндогендік 
жолмен түзілетін көптеген қосылыстар-азот оксиді, супероксидтік 
радикал, нитрозокосылыстар т.б. да жатады.

Бөлінуші жасушаларда апоптоз себебі болып-жасушанын бөліну 
үдерісінің өзі де саналады. себебі хромосома бүзылыстарының көпшілігі 
осы үдеріс кезінде пайда болады, ал жасуша циклы (бөлінуі) катал 
бакылауда болатынын, онын 4 тексеру (бақылау) нүктесінің 
болатындыгын, алдьщгы бөлімдерде айтқанбыз.

Сонымен, жасушанын бөлінуі апоптоз ыктималдыгын жогарылатады.
Жыныс жасушаларынын (аталық және аналық) түзілуінін әртүрлі 

кезеңдерінде (эмбриональдык, перинатальдык кезендерде және 
жыныстык жетілген кезде) жасушалардьш көптеп өлуі байкалады. 
Жасушалардың мүндай көптеп елуінің себептері әлі толық шешілмеген, 
дегенімен онын негізгі «максаты»-«сапасыз» геномы бар жасушаларды 
жою екеңдігі сөзсіз.

Сонымен, жогарыда келтірілген барлык жагдайларда апоптоз жалгыз 
кызмет аткарады, ол бүзылган жасушаларды жою.

Тағы бір көніл аударатын жағдай, жасушанын «канағаттанарлыксыз» 
күйіндегі апоптоз, р-53 акуызының катынасуымен хүзеге асады. р- 
53 акуызы транскрипциялык фактор (TF), ол апоптоз үдерісіне 
катынасатын гендерді активтендіреді. Сондыктан да апоптозга алып 
келетін жасуша күрылымдарынын бүзылыстары күшті, ауқымды 
болғанымен, өте күшті, өте ауқымды болмауы кажет, себебі апоптоз 
геңдерінің экспрессиялануына кажет жасушанын энергетикалык және 
материалдық ресурстары сакталуы қажет.

Егер де жасуша бүзылыстары өте күшті. өте ауқымды болатын
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болса, онын өлуі басқарусыз болады, оны некроз деп атайды.
Кәдімгі, калыпты жағдайларда, жасушада р-53 акуызының мөлшері 

жэне белсеңділігі төменгі деңгейде болады, ол төмендегіше жүзеге 
асады:

а) р-53 белсеңділігін шектеуші негізгі фактор-онын ингибиторы- 
ақуыз Mdm2 болып табылады. Сонымен бірге, Mdm2 p-53 ақуызының 
ыдырауын да жеделдетеді.

б) Тағы бір ретгеуші фактор-ARF ақуызы р-53 ақуызымен 
байланысып, оның ыдырауын тежейді.

в) р-53 активаторы-14-2-Зв-ақуызы да белгілі. р-53 ақуызы өз 
кезегінде осы ақуыздын геніне ингибиторлык эсер етеді.

Осы 3 реттеуші факторлар (ақуыз Mdm2, APF және 14-З-Зв), 
әсіресе біріншісі, р-53 ақуызынын ыдырауына және белсенділігіне 
эсер етіп, қалыпты жагдайда оның концентрациясының және 
белсенділігінін темен болуык қадагалайды.

ДН Қ молекуласынын бүзылыстары пайда болған кезде р-53 
акуызына 3 протеинкиназалар аркылы сигналдар беріледі.

а) ДНҚ-протеинканаза (Д Н Қ -П К )-иондауш ы  сәулелермен 
сәулеленгеннен кейін пайда болған ДНҚ-нын косарланған үзілістерін 
«сезеді*. Осыдан кейін  Д Н Қ -П К  р-53 акуызын фосфорлап 
активтендіреді және Mdm2 акуызын фосфорлап, онын р-53-ке деген 
күштарлыгьін төмендетеді.

б) Екіншісі протеинкиказа-АТМ:
-р53 ақуызының белгілі бір локусын фосфорлап, оны активтекшреді;
-р-53 пен оның активаторы 14-З-Зв акуызынын байланысуына 

мүмхіндік тугызады;
-тирозинкиназа-с-АВІ-ді фосфорлау аркылы ахтивтендіреді, ал ол 

әз кезегінде р-53 акуызының тағы бір локусын фосфорлап, осы 
акукздьщ белсенділігін жоғарылатады;

в) Үшінші прсггеинкиназа-казекикнназа (КК) -ультракүлгін сәулелері 
аркылы пайда болған ДНҚ-бүзылыстарына жауап ретінде р-53 
фосфорлап активтендіреді.

Осы аталған протеинкиназалардан басқа бірнеше факторлар ДНҚ- 
бүзылыстарын танып олардын репарациялануына қатынасады немесе 
р-53 ақуызын активтендіріп, апоптоздың іске қосылуына ат салысады. 
Олар-BRCAl және BRCA2 акуыздары.

Сонымен апоптоздың көптеген түрлерінде жасушада р-53 
акуызыньщ мэлшері кебейеді, белсекділігі артады.

Бүлар какдай нәтижелерге алып келуі мүмкін?
1) р-53 акуызы апоптоз туралы сигналды қабылдайтын бірнеше 

2̂ вллерлі£» рецесторлар ггадерін стям}’лдявды. Оларлын арасында-Ғаз



ақуызы (Fas-рецептор) және рецептор KILLER/DRS бар.
2) Жасуша циклы» токгату. Бүл р-21генішн активтеиуі аркасында 

жүзеге асады, ал р-21 акуызы - циклин - ЦТК кешендеріне ингибиторлык 
эсер етеді.

3) Апоптоздык митохондриялық «тармакгарын» активтендіру.
а) р53 факторы:
-митохондрия мембраналарындағы арналарды жабатык акуыздар 

гендерін*; (вс!-2, всі-x) ингибиторлык эсер етеді;
-жэне арналарды ашатын акуыздар гендерін (вах) активтендіреді.
Осы арналар аркылы каспаздық кешенді (каскадты) стимулдайтын 

протеаза AJF жэне цитохром С шггохондриядан цитоплазмага шыгады.
б) PIG гендер тобын ахтивтендіреді; олардьщ өнімдері жасушада 

митохондрия мембранасын бүзатын белсенді радикалдар мен 
тотықтырғыштардың жинакталуына мүмкіндік жасап, протеаза AIF 
жэне шггохром С цитоплазмага шыгуын жеңілдетеді.

4) Жасуша қрршауыка эсер ету. Р-53 акуызы апоптозданушы 
(өлуші) жасушадан бөлініп шығып, жасуша айналасына эсер ететін 
өнімдер гендерін де активтендіреді. Бүл кезде екі түрлі эффект 
байкалуы мүмкін:

а) Антиогенездік тежелуі-бүл эффект TSP, BAS гендері аркылы 
жүзеге асады. Апоптоз үдерісі басгалған жасушалар, кершілес үлпаларда 
кантамырлардың жаңадан пайда болуьш бастырмалайтын акуыэдарды 
секрециялайды осылайша апоптоз - ісіктін пайда болуын шектёйді.

б) Көрші жасушалардың пролиферациясын тежеу. р-53 факторы 
жгсушалар полиферациясының кейбір ингибиторларының ( -ингибин) 
синтезделуіне және секрециялануына септігін тигізеді. Бул ингибитор 
көршілес жасушалардың тек қана белінуін тоқтатып қоймай, апоптоз 
тетіктерін де іске косады.

Қысқаша корыта келгенде апоптоз жобасы тәмендегідей болуы 
мүмкін:

1) Жасушаішілік күрылымдардың, әсіресе хромосомалар мен мембрана 
бүзылыстары;

2) Сигналдардың (арнайы протеинкиназалар және басқа да 
модифгасациялаушы ферменттер кемегімен) транскрипциялық фактор- 
р-53 акуызына берілуі: осылайша р-53 ақуызы және оньщ ингибиторы- 
Mdm2 акуызы модификациялануы мүмкін. Қалай болғанда да бүл 
р-53 ақуызының мөлшерінін өсуіне (ыдырауының баяулауы есебінек) 
және белсенділігінің жоғарылауъша алып келеді.

3) Митохондрия мембраналарыкың өткізгіппік кабілетінің жоғары- 
лауы-р-53 ақуызыкың BCL-2 гендеріне эсер етуі және мембрананык 
бүзылыстары нэгижесінде жүзеге асады.
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4) Каспазалар аркылы көптсген ақуыз-нысаналардын ішінара 
прогеолиэденуі.

5) Ішінара протеолиддін әртүрлі салдары:
а) Хроматиннің конденсациялануы (Н 1-гистонныц және 

ламиналардың протеолизі нәтижесінде);
6) Ядролық эндонуклеазаларды ң активтенуі (олардын 

ингибиторларынын протсолнзі нәтижесінде);
в) Плазмолемманың липидтік қүрамының өзгеруі (кейбір 

мембранамен байланыскдн ферменттер белсенділігінін өзгеруі себебінен);
г) ДНҚ-протеинкиназалардын ішінара протеолизі оны активтендіреді, 

ал ол р-53 мөлшеріне және белсенділігіне жаңа күшпен эсер етеді;
д) рЯв акуызьшың протеолизі оның Е2Ғ-ДР-транскрипциялык 

факторға деген ингибиторлық белсенділігін тежейді, нәтихесінде 
Е2Ғ-ДР рЯв әрекетінен босанып, жасуша циклын, сол сияқты 
ДНҚ-репликаяиясын іске қосады;

б) Эндонуклеаза әрекетгері-хроматиннін бірііңдеп фрагменіациялануы.
7) Қорьггьшды морфологиялық өзгерістер:
а) Ядронын және цитоплазманын апоптоздық денешіктерге 

фрагментащіялануы;
б) Осы түйіршіктердін көрші жасушалар аркылы фагоцнтоздануы.

10.3. Сыртқы фактор салдарынан болатын апоптоз

Алоптоздын бүл түрі мембраналық не жасушаішілік рецеггторлар 
архняы берілетін, сыртқы «жағымсыз» сигнализация нәтнжесінде ісхе 
қрсылады.

Бүл жағдайда, жасуша калыпты тіршілік етуге әбден кабілетті, 
бірак біртүтас агза түрғысынан қарастырғанда, оның кджеті жоқ, 
тіпті знянды болады.
. Сондықтак да «өлуге үкім* ретінде «кара танба*-сигнал жіберіледі 
және ол міндетті түрде жүзеге асырылады.

1) Апоптоздын осындай түрлері онтогенездщ белгілі бір сатысымен 
байланЫсты болады, мысалы:

-насекомдар метоморфозында куыршақ сатысы жасушаларының 
өлуі;

-омыртқалылар эмбриогенезінде алғашкы бүйрек (прокефрос) және 
баска да үрык жасушаларьгаың (хорда, мезонефралдык арна т.б.) 
редукцняланып жойылуы;

Эмбрионнын кол аяктары пайда болған кезде миллиондаган 
жана жасушалар түзіліп кана коймай, миллнондаган бүрынгы 
жасушалардың өлуі.
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2) Бұл апоптозға келесі бір мысал ретінде, иммундык жүйенін 
калыптасуын жэне кызмет етуін карастыруға болады:

-Т және В-лимфовдптердің аутореактивтіх клондарынын жойылуы;
-антигеннің үзақ уакыт болмауы салдарынан антигенмен 

стимулданган лимфощптердін өлуі;
-гликокортихондгардың вте көп болуы әсерінен лкмфошггтердін 

өлуі.
Алдыңгы екі үдерістің физиологиялық мағынасы түсінікті, ал 

гликортикоидтардың әсеріне келетін болсак, онда олардың негізгі 
«стратегиялык* мақсаты-созылмалы стресс үдерісін материалдык және 
энгргетикалык түрғыдан қамтамасыз ету болып табылады. 
Гликокортикоидтардың көптеген эффекттерінін бәрі осы мақсатты 
орыңдаута баіытгалған:

а) лимфоидтык және дәнекер үлпа акуыздарынын катаболизмін 
күшейту;

б) жэне осы кеэде босанып шыгатьш аминкышқылдарды бауырда 
жүретін глюконеогенез (глюкозаның жаңадан түзілуі) үдерісіне багъптау.

Апоптоздан көпгеген элемекггерін Т-киллерлердің нысана жасушаға 
тигізетін цитолитикалық өсерлерінен де байкауға болады. Осы 
нысана жасушалардың беттерінде рецепторлык ақуыз-Ғаз болады, ал 
Т-киллерлер беттерінде-Ғав-лнганд (Fas-L ). Олардың өзара 
әрекеттесулері нысана жасушада апоптоз үдерісін іске косады.

Кейде F as-F as-L  әрекеттесуі лимфоциттердің өздерінін 
апоптоздануына алып келеді. Бүл күбылыс иммундык жүйеден 
окшауланған аталык без арнашыктарынын ішкі кабаттарында кездеседі. 
Бүл к езде аталык без арнашыктарынын ішкі қабатгарына енген Т- 
лимфоцитгер өліп калады. Аталык без арнашыктарында 4 түрлі 
калыптасушы сперматогендік жасушалар болады:

а) сперматогониялар (митоз жолымен бөлінеді);
б) сперматошптер (мейоз жолымен бөлінеді);
в) сперматидалар (бөлінбейді, күрделі морфологиялык кайта 

күрылуларға үшырайды);
г) сперматозоидтар.
Үл балалардын аталык без арнашыктарында, жыныстык жетілген 

шакка дейін, сперматогендік жасушалардын алгашкы екі түрі ғана 
кездеседі.

Осы кезде, тимуста лимфоциттердін аутореактивті клондары 
сүрыптала бастайды. Олар калыптасып келе жаткан әртүрлі 
сперматогендік жасушаларда (сперматидтер жэне сперматозоидтар) 
шабуылдап жоюы мүмкін. Жыныстык жетілгенте дейін үл балаларда 
бүл жасушалар болмағандықтан, лнмфоциттердін аутореактивтік
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клондары айтарлықтай эсер етпейді.
Бірак, жыныстык жетілген шақта, аталык без арнлшықтарында 

сперматогендік жасушалардың барлық түрлері пайда болган кезде, 
осы лимфоциттердін шабуылынан қалайша сақтануга болады?

Табиғат екі түрлі тетік (механизм) калыптастырган: 1) Біріншісі- 
өте сенімді-гематотестикулярлық кедергінің болуы. Онын маңызды 
бөлігі ұстап түрушы жасушалардың (Сертоли жасушаларының) 
өсінділерінен құрылған. Бұл өсінділер бір-бірімен байланысып 
арнашықты екі қуысқа бөледі: сыргқы куысында сперматогониялар 
және алғашқы сперматоциттер, ал ішкі қуысында - баска да 
сперматогендік жасушалар оркаласқан. Осының аркасында сперматого- 
ниялық жасушалар қатары бір-бірінен окшауланып Т-лимфоциггердін 
аутореактивтік клондарының әсерлеріне беріле бермейді.

2) Тагы бір тетік-Т-лимфошлтер апоптозы. Т - лимфоциттер бетгерінде 
Fas-рецептор, ал аталык бездің әртүрлі жасушаларында (қантамыр 
эндотелиоциттері, Сертоли жасушалары)- Fas-лиганд (Fas-L) болады. 
Erep қауіпті Т-лимфоцит осы жасушаларга жақындаса Fas-Fas-L 
әрекеттесуі Fas-рецептор жасушаларында ягни Т-лимфоциттерде, 
апоптоады іске косады.

3) Апоптозға келесі мысал-қантүзуші жасушалар катарлары. Әрбір 
қантүзуші қатар жасушаларының дамуы үшін белгілі бір цитокиндер, 
мысалы, колониястимулдаушы фактор (КСФ), қажет.

Егер осы фактор болмаса, белгілі бір даму жолын таңдаған 
жасушалар өліп калады, яғни апоптоз тетіктері іске қосылады.

4) Апоптоз мысалдарын әйелдерінін репродуктивтік жүйесінен де 
кездестіруге болады:

-атрезияланушы (түйісіп қалушы) фолликул жасушаларының 
(ооцитгер жәие фоликулалык жасушалардың) өлуі;

-редукцияланушы сары дене жасушаларының өлуі;
-м енструация алдында эндометрияны ң қы зм еттік қабат 

жасушаларынын өлуі;
-лактация (сүтгік пайда болуы) аякталғаннан кейін сүт безінін 

лактоциттерінің өлуі.
5) Патологиялық жагдайлардагы апоптоз.
Жоғарыда сыртқы «жағымсыз* сигнализация салдарынын болатын 

апоптоз түрлерімек таныстық. Ал «жагымсыз* сигнал дегеніміз не, 
онын химиялык табиғаты қандай?

Енді қысқаша осы мәселелерді карастырамыз.
Апоптозды іске қосатын «жагымсыз» сигналдарды 2 топка бөлуге 

болады:
1) «Жагымсыз» вегатнвтіх сигналдар әрекетгері;
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2) Позитивтік сигналдардьщ әрекетінін тоқгалуы.
«Жағымсыз»-негативтік сигнал рстінде біз лимфоциттерге 

байланысты гликокортикоидтарды және мембранамен байланыскан- 
Fas лигандаларды карастырдық.

Осындай сигналдарга жасушалардың контакты тежелуі кезінде 
кодгериндерден басталатын сигналды да жаткызуғз болады. Бүл 
хезде апоптогендік р53 ақуызыниң мвлшері көбейіп, бір-біріне 
тығыз орналаскдн бөлінуші жасушалар тех бөлікуін токтатьш кдна 
коймай, апоптозға да үшырауы мумкін.

лЖагымсыз» снгнгллыЕ екінііп түрлегіне-он • позитивтіх) сигнаддың 
әрекетінің тохталуы жзтады. Бүған мысал ретінде:

-колокиястимулдаушы фактордын болмауы себепті кантүзу 
қатарларынын бастапкы жасушаларынын елуін;

-жыныс гормондарының болмауынан эндометрияның к.ызметтік 
кабатыньщ жасушаларынын өлуін т.б. атауға болады.

Тагы бір мысал: жасуша бөлінуі үшін ол белгілі бір тірекке 
бекінуі қажет. Бүл мембраналых интегриндерден жасуша бөлінуін 
іске косу үшін кажет сигналдың берілуін калыптастырады. Осы 
сигналдын эффекттерінін бірі-р53 ақуызынын мөлшерінін азаюы. 
Демек, қалыпты жасуша тірекпен байланысын үзсе, онда 
интегриндерден он (позитивтік) сигналдын берілуі токталады, сондыктан 
да р53 мөлшері көбейіп жасуша бөлінуін токтатады және апоптоз 
іске косы лады.

Осы екі жағдайда да сигналдардын химиялык, табигаты көптүрлі 
болады; мысалы ол:

-кәдімгі гормон;
-үлпалык гормон (цитокиндер жэне өлу фактор лары);
-антиген;
-адгезивтік ақуыз т.б. болуы мүмкін

10.4. Апоптоз «қзрулары»

Апоптоз кезінде жасуша кандай «қарудын» көмегімен өзін-өзі 
өлтіреді?

Онын бірнеше түрлері белгілі:

10.4.1. Цитоплазмалық протеазалар-каспазалар

Апоптоздың ең маңызды «каруларының* бірі болып ерекше 
шггоплазмалық протеазалар-хаспаюлгр саналады. Каспазалар-сериндік 
не цистеиндік протеазаларға жатады, себебі олардын белсенді
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орталықтарында тиесілі аминкышкылдар көптеп кездеседі. Каспазалар 
өздерінщ акуыз - нысанал а рьшда аспарагин кьпиқылының катынасуымен 
пайда болған пептидгік байланыстарды үзеді (133-сурет).

Каспазалар барлык жасушалар цитоплазмасында болуы мүмкін, 
бірак апоптоз туралы әлі «ойланбаган», ягни калыш ы тіршілік 
ететін, ешкандай апоптоздық сигнал келіп жетпеген жасушаларда 
белсенді емес каспазалар бастамалары-прокаспазалар болады.

Активтенген кезде прокаспазалар N -үшы доменін жойып, 2 
субъединицага (үлкен жене кіші) ыдырайды. Содан кейін осы 
субъединнцалар тетрамералык күрылымға жинакталады да ею белсенді 
орталык пайда етеді.

Каспазаларга 10 фермент кіреді, олар белгілі бір бірізділікпен 
бірін-бірі активтендіріп тармакталган каскад пайда етеді.

Плазмолеммадан басгалатын сигнал әсерінен ең алгаш каспаза 8 
активтенеді.

Сол сиякты,митохондриядан 
бөлініп шығатын факторлар да- 
протеаза АІҒ (Apoptosis induc
ing Factor) жэне цитохром-С; 
каспазаларды активтендіруі 
мүмкін, мысалы А ІҒ-каспаза-
9-ды активтендіреді (ішінара 
протеолиздеу арқасында), ал 
шггохром-С прокаспаза-9 бен 
АраҒ-1 акуызының әрекетгесуін 
стимулдап. прокаспазанын бір 
бірімен байланысуын жэне 
активтенуін жеңілдетеді.

Каспаздық каскад кайдан 
басталмасын (каспаза-8 не 
каспаза-9-дан) оның орталық, 
түйінді объехті болып, каспаза- 
3 саналады. К аспаза-З-тің  
нысаналары осы каскадтың 
баска да м үш елері (мыс. 
каспаза-6, каспаза-7) не кейбір 
каспазалык емес акуыздар 
болуы мүмкін.

Каскадтың соңгы мүшелерін ICE (interleukin-converting enzymas) 
деп атайды. Онын негізгі кызметі-белгілі бір акуыз нысаналарды 
Зшіяара протеолкздеу.

ІЗЗ-сурет, Каспаэдық каскад 
(Мушкамбаров, Кузнецовтая, 2003) 

R-мембраналык. рецептор; 
К-хаспаэдар; АІҒ-митохондриялых. 

протеазалар; Цит.с-шггохром с ;- Apaf- 
Іцнтоплазмалых. акуыз: IAPS-каспаздар 
ингибиторлары; PTEN-протеинфосфстаза
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2) Каспазалар ингибиторлары. Каспазалар белсенділігі кажетті 
деңгейге хету үшін жасушала олардын ингибиторлары болыауы 
кджет.

Каспазалар ингибиторлары болып 1АР (Inhibitors of Apoptosis) 
ақуыздары саналады. Олардын синтезделуі трансхрипциялық фахторлар 
NF-KB, PKB/AKf-протеинхиназа аркылы фосфорлануынан кейіи 
стимулданады.

Ал протеинфосфотаза PTEN каспаза инпібиторларынын пайда 
болуына кедергі келтіреді. Сондыктан да осы акуыздың кониешраххиясы 
жеткілікті мөлшердс болған жагдайда гана апоптоз дамиды.

3) Каспаздык каскад нысаналары. Каспаза нысаналарына 
цитоплазмалык жэне ядрслык акуыздар жатады.

а) Цитоплазмалык иысаиалардын жалпы саны өте көп, бірақ 
жаксы зертгелгеңдері:

-цитосхелеттің (цитоқанкдның) кейбір акуыздары, мыс. фодрин 
және аегнн;

-кейбір реттеуші ферменттер-фосфолипаза А2, протсинкиназа-С
т.б.

Фодрин протеолизі жасуша бетінін өзгер/іне, ойъклардың, ісшулердің, 
кыртыстардың пайда болуына алып келеді.

б) Апоптоздын дамуында ядролық ақуыздардын рөлі өте зор, 
оларға:

-Гистон Н1 жэне ламина В жатады. Мктоздъш профазасында осы 
акуыздардың фосфорлануы хроматиннің хокде кс^цияланып, ядро 
кабыкшасынын микрокөпіршіктсргс ыдырауын?. алып келеді.

Апоптоз кезінде де осыған үксас қүбылыстг-р-хроиат^ппгін конденса- 
циялануы және ядронын фрагментгерге ьщырауы, байқзлады. Сондыктан 
да осы жағдайды да аталған тиесілі акуыздардьщ модификациясы 
салдары деп ойлауга болады.

Бірак, апоптоз кезінде акуыз модификациясы фосфорлану емес, 
ішінара протеолиздену күйінде болады.

в) Каспаздардын баска да ядролык нысаналары:
-репликация жэне репарация ферментері-топоизолгразалар, ДНҚ-

протеинкиназалар (ДНҚ-ПК) т.б.
-ретгеуші акуыздар. мыс. жасуша циклын б ак ы л ау щ ы  акуыз- 

pRb;
-эндонуклеаза ингибиторлары.
Акуыздардын ішінара протеолизі (фосфорлзяу сиякты) кейде 

олардын активггенуіне алып келсе, кейде ингибигсо-тык есср етеді. 
Мысалы, ДНҚ-протеинкиназалар каспазоар әсерінек эктизлсяеш, содан 
кейін р53 ақуызын фосфорлауга кабілетгі болады. Ал, pRs-акуызының
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ішінара прогеолизі, фосфорлану сиякты оларга ингибиторлық эсер 
етеді, ал бүл Е2Ғ-ДР транскригахиялық кешеыді актавтендіреді де 
жасушанын жасуша циклына енуіне себеп болады. Бұл циклдын 
қүбылыстары өте күшті апоптогекдік фактор екендігі белгілі.

10.4.2. Эвдонуклеазалар

Өзгермеген, қальппы, жасушаларда көптеген нуклеазалар кездеседі, 
мысглы іштоплазмада-ДНК-аза I және ІІ-болады. ДНК-аза I және 
II катынасуымен некроз кезінде жасуша ДНҚ-сы деградацияланады, 
хроматин жеке-жеке нуклеотидтерге ыдырайды (лизис), мембрана 
өткізгіштігі жоғарылайды.

Ал апоптоз кезінде ядролык эндонуклеазалар «жүмыс істейді*, 
олар өте «нәзік* әрекет етеді, ягни олар да ДНҚ молекуласын 
бүзады, бірақ жеке-жеке нуклеотидтерге дейін ыдыратпай. үлкенді- 
кішілі фрагментгерге бөлшектейді.

Ядрода, әдетге, репараігаялык эндо және экзонуклеазалар кездеседі 
жэне эндонуклеазалар ДНҚ-нын ортаңғы нуклеотидтераралық 
байланыстарын үзсе, экзонуклеазалар шеткі 5' не 3' үштарындағы 
нуклеотндтераралык байланыстарды үзеді. Бірак бүл нуклеазалар 
апоптозға катынаспайды.

Ядрода тагы бір нуклеаза-Са/, M g^-тәуедді эндонухлеалардың 
болатындығы аныхталды, бірақ қалыпты жағдайда олар активсіз 
(пассив) күйінде болады. Ал белгілі бір жагдайларда (мысалы, 
апоптоз) олар ДНҚ-нын линкерлік учаскелерін үзіп, хроматинді 
фрагменттерге бөледі Сондыктан да Са:\  Mg,* -тәуелді эндонуклеазаны 
апоптоздьщ негізгі, маңызды, ферменті деп қарастырады.

10.4.3. Апоптоздьщ басқд да «хэрулары»

Әрине, каспазалар және эндонуклеазалар-жасушанын өзін-өзі өлтіруі 
үшін қолданылатын ен күшті қүралдары болып табылады. Дегенмен, 
олардан баска да апоптоз «қарулары* белгілі:

1) Хүшті тотықгыргъші жнынтъсының болуы. Оларға жасушада өте 
көп мөлшерде жинақталатын азот оксидін (NO) жэне онын баска 
да белсенді өнімдерін-супероксидтік жэне гидроксидтік радшсалдарды, 
пероксиниттерді, нитрштерді, нитраттарды т.б., жаткызуга болады. 
Бүл тотыктырғыштарға, әсіресе митохондрия, ядро мембраналары ете 
сезіАпал болады жэне олар тез өзгереді. Олардын мембраналарының 
өткізгіштігінің жоғарлауы-апоггтоздың манызды элементі болып 
саналады. Шынында да, митохондриялардың бүзылған мембраналары
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аркылы протеаза АІҒ жэне цитохром-С цитоплазмага шыгады, ол 
каспаза-9-ды активтендіріп каскадты іске қосады. Ал бүзылган ядро 
кабыкшасы аркылы каспазалар ядрога еніп эндонуклеазаларды 
активтендіреді.

2) Апоптоздың тағы бір «каруына» плазмолемма қүрылысының 
өзгеруіне жауапты акуыздарды да жаткызуга болады.

10.4.4. Апоптоздың қосымша күралдары

Апоптоздың тікелей «каруларынан* баска, жасушада қосымша 
факторлар да болады. Олардын кызметі-осы «қаруларды* басқару 
болып табылады. Апоптоз үдерісінде бүл факторлардын маңызды 
қызмет аткаратындығы сөзсіз, олар:

1) Мнтохондриялық факторлар. Митохондрияда каспаза-9-ды 
активтендіріп, казпаздық каскадты іске қосатын 2 акуыз-A IF және 
цитохром-С, болатынын білеміз. Бүл акуьшардың митохондриядан 
цитоплазмага босанып шығуы тек мембрана өткізгіштігі жогарылаған 
кезде ғана жүзеге асады.

А) Митохондрия мембраналарының арналары. Жогарыда аталған 
фактордың мембранадан цитоплазмага өтуі мембранада арнайы 
арналардың болуына байланысты. Бұл арналардын күйі (ашылуы 
не жабылуы) бірнеше акуыз тобының-Вс1-2/Вах, күрделі бакылауында 
болады. Олардын негізгі өкілдері:

а) Всі-2 ақуызы, Bcl-x, А1/ВП-1 т.б., калыпты жасушаларда 
митохондрия мембранасында кездеседі және арнаны жабады, сөйгіп 
жасушаны апоптозддн корғайды. Митохо

б) Bax, Bad, Bak, Bid т.б. 
акуыэдары жогарыда келтірілген 
акуыздармен косылып кешен 
пайда етеді де олардын эрекетге- 
рін (арнаны жабу) бастырмалай- 
ды, нэтижеде арна ашылады.
Осылайша олар апоптозды 
стимулдайды (134-сурет).

2) Митохондриянын трансмем
браналык потенциалы. Апоптоз 
кезінде митохондрия мембрана- 
сынын өткізгіштігінің жогары - 
лауы, протеаза AIF жэне 
цитохром-С шыгуына алып

134-сурет. Митохондрия 
мембранасынын арналзрын 

реттейтін акуыздар әрекеттері 
(Мушкамбаров, Кузнецовтан, 2003)
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келуімен бірге, трансмембраналық потенциалдык төмендеуіне де 
алып келеді.

Протондық сорғыштар әсерінен митохондрия матриксінен сутек 
иондары (Н+) сыртқа сорылып, митохондрияда трансмембраналык 
потенциал градиенті пайда болады, яғни митохондрия ішінде протондар 
концентрациясы төмен, ал сыртында жоғары болады. Протондык 
гардиент энергиясы АТФ сннтезі үшін пайдаланылады.

Сондыктан да, апоптоггндік сигналдар эсерінен акуыз Вах және 
басқалары, митохондрия мембранасының арналарын ашқаннан кейін 
протондык градиент жойылады жэне АТФ синтезі де токталады.

Бүл қүбы лы с апоптоз «қаруларынын* еш қайсы сы н да 
стимулдамайды, бірақ жасушаны негізгі энергия кезінен АТФ-тан 
айырады, ал апоптоз энергия жүмсауды талап ететін үдеріс.

10.5. Апоптоз жәке некроз морфологиясы

1) Апоптоз морфологиясынын, яғни морфологиялык денгейде 
байқалатын оның акыргы сатыларынын. өз динамикасы болады 
жэне онын дамуының бірнеше 
айкын ажыратуга болатын кезеңдерін 
(1—>2; 2->3; 3-»4), атауға болады.
Олар төмендегідей:

а) Хроматиннің конденсациялануы 
(1->2). Хроматин ядронын шетінде 
орналасқан тығыз және айқын 
байқалатын гомогендік масса күйінде 
болады. Цитоплазма көлемі де 
кішірейіп, жасуша пішіні өзгереді.

б) Ядроиың жэне цитоплазмам ың 
фрагментерге бөлініп, апоптоздык 
денешіктердің түзілуі (2->3). Бүл 
сатыда ядро, тығыз хроматин 
массасынан түратын, қабыкшамен 
қорш алған жеке фрагменттерге 
ыдырайды. Жасуша формасы өзгеріп, 
онда ішке карай терең тартылыстар 
пайда болады. Олардын шггоплаз- 
маны бөліп түратын учаскелері бірте- 
бірте тарылған аякш алары бар 
күлакшаларға уқсайды. Жасушанын 
бүл фрагменттері ерте ме кеш пе

135-суі>ет Апоптоз (оң жағында) 
жэне некроз (сол жагында) 

морфологиясы (Мушкамбаров, 
Кузнецовтан, 2003)

1-бастапкы  ж асуш а; 
2 ,3 -ап о п то зд ы к  а р т у р л і 

са ты сы н д а гы  ж асуш алар ; 4 -к ө р ш і 
ж а с у ш а л а р  5 ,6 -н е кр о зд ы н  о р тур л і 

саты сы ндагы  ж асуш алар .



үзіліл, апоптоздык денешіктерге айналады. Кейбір денешіктерге 
ядро фрагменттсрі, екіншілеріне-тек цитоплазма, заты жинақталады. 
Олардың екеулері де біршама өзгерген плазмолеммамен коршалған.

в) Көрші жасушалардьін апоптоздык деяешіктерді фагоцитоздауы
(3->4). Керші жасушалар апоптоздык денешіктерді плазмолемма 
беттерінде пайда болган өзгсрістер аркылы танып фагоцитоздайды. 
Фагоцитоздалган денешіктер фаголизосомаларда тез ыдырайды.

2) Некроз кезінде өзгеше көріністер орын алады. Некроз-жасушанын 
өте күшті бүзылыстары не тіршілік ету жагдайларынын күшті 
өзгеруі салдарынан дамиды, ягни бүл өзгерістер нәтижесінде апоптоз 
тетіктері (механизмдері) іске косыла алмайды, себебі:

-не олардын ездері бүзылған;
-не жасушада олардың кызмет етуіне қажет энергетикалық және 

материалдық ресурстар болмайды,
а) Некроздың бастапкы сатыларында плазмолемма жэне баска да 

мембраналар бүзылады. Олардын суды жэне баска да заттарды 
(иондарды) өткізгіштігі жогарылайды.

б) Бүл, жасушанын жэне онын органеллаларының (мыс.ядро) 
ісінуіне алып келеді. Сонымен некрозда жасуша келемі үлкейеді, 
ал апоптозда, керісінше, кішірейеді.

в) Хроматиннің бүзылыстары үдерістін бастапкы сатыларында 
емес, онын ортаңгы, тіпті акыргы сатыларында орын алады. Алгаш 
ол ядро мембранасынын манында конденсацняланады, бірак апоптозбен 
салыстырганда, гомогенді емес, айкын байкалмайтын күйде болады.

Содан кейін кариолизис нәтнжесінде хроматин ыдырап жойылады, 
ал апоптоз кезінде хроматин фрагменттері апоптоздык денешіктер 
күрамында болады.

г) Некроз плазмолемманын үзіліп, жасуша метоболизмі енімдерінің 
жасушааралык куысқа шыгуымен аяқталады.

Бүл:
-біріншіден-көрші жасушалардын бүзылуына;
-екіншіден-кабыну үдерісінін басталуына алып келеді.
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11. ОНКОГЕНЕЗ ГЕНЕТИКАСЫ

11.1. Жалпы мәліметтер

Онкогенез-ісіктің пайда болу үдерісі. Ол көпшілік жағдайда 
адамдардьщ ең зілді ауруларынын бірі-ісік (рак) ауруыньщ дамуына 
альш келеді. Қазіргі кезде, әртүрлі популяішялардағы өлім-жітімшн 
негізгі себептерінщ бірі-рак (ісік) ауруы деп есептелінуде және 
популяция дараларынын орташа омір сүру үзақтығы негүрлым 
жогары болса, соғүрлым өлім-жітім себептерінің негізгісі болып 
онкологиялык аурулар саналады. Стзтистнкалык деректер бойынша 
әлемде жыл сайын 6 млн. рак ауруы тіркеледі, олардың тең 
жартысы дүние салады.

«Рак* (ісік)-әртүрлі онкологиялык аурулардын басын біріктіретін 
күрама анықтама болып табылады. Бірақ, олардын бәріне ортақ 
белгі-жасушалардьщ бахылаусыз, шексіз өсуі. Жасушалардың мүндай 
өсуі ісіктін пайда болуына алып келеді. Егер ісік өсуі үдерісінде 
онын жасушалары көршілес үлпалар мен мүшелерге жайылып, 
дененің аг.шак орналаскан мүшелеріне таралып (метастааданып), сол 
жерде жанд ісіктердің дамуына бастама болатын болса, онда мүндай 
ісіктерді кдтерлі ісіктер, ал баска үлпалармен мүшелерге жайылып 
таралмайтын (метастазданбайтын) болса қатерлі емес ісіктер деп 
атайды (136-сурет). Эпителий үлпасынын ісіктерін- карциномалар, 
дәнекер үлпа ісіктерін-саркомалар, лимфа ұлпаларынын ісіктерін- 
лимфомалар т.б. деп атайды.

136-сурет. Қалыпты эпителий арасындагы ісіктің екі клоны 
(Жимулевтан, 2006)

Қатерлі емес ісікте-полип пайда ететін клон жасушалары ісініп 
жасушалар кабатынан сьгртка шығьш түрады, бірак эпителий астындагы 
дәнекер үлпага енбейді. Қатерлі ісік (рак) клондары базальдык 
мембрананын астындағы дөнекер үлпаға енеді.

Рак (ісік) ауруынын себебі не, ол түқым қуалай ма жок па?
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Оны түбегейлі емдеуге бола ма, жоқ па?
Бүл сүрақтар адамзатты жүздеген жылдар бойына мазалап келеді 

жэне осы күнге дейін оларга үзілді-кесілді нактылы бір жауап элі 
табылмай түр. Дегенмен, жетістіктер де жоқ емес. Қазірі кезде біз 
онкогенез (канцерогенез) туралы, осыдан 20-30 жылдағымен 
салыстырғанда, әлде кайда көп білеміз, мысалы:

1) ісік (рак)-мультифакторлы ауру, онын дамуына генетикалык 
және қоршаған орта факторлары бірлесіп эсер ететіндігін;

2) ісік жасушаларында «бүзылған-бүрыс» геномның болатындып ін, 
ягни олардын кейбір маңызды гендерінің модификацияланғандығын;

3) ісіктің (рак) түқым куалайтын түрлері аурудың ата тетіктерніің 
біреуінің жьшыс жасушасында алғаш пайда болган белгілі бір ген 
мутациясы екендігін;

4) ісіктін (рак) кездейсок (түкым куаламайтын) түрлері.аурудын 
дене жасушаллрының белгілі бір гендерінің күрылымынын өзгеруі 
салдарынан болатынын;

5) ісіктердің (рак) дамуы бір геннің бүзылуы емес, 61 топ 
гецлердің бүзылуы салдары екеңдігін т.с.с.

Сондыктан да ісіктін (рак) дамуы тек мутация салдары емес, 
көптеген генетикалык кемістіктердін үзақ уакыт жинакталу нә^ижесі. 
Осы кемістіктер (дефект) жиынтыгы белгілі бір сындарлы кежеден 
өткенде қалы ты  жасуша ісік жасушасына айналады.

11.2. Онкогенез гендерінің типтері

Адамның, шамамен 30 мыңдай гендерінің ішінен тек 12'j-150-i 
гана және кейбір вирустар гендері, онкогенезге қатынасады. Онкс генезге 
қатынасы бар гендерді бірнеше топқа бөледі:

Мутаторлық гендер-олардың белсенділігі төмендеген кезде 
мутациялардыд жинақталу қарқыны күрт өседі. Бүл типке ДНҚ 
күйін бакылау чсүйесінің және оның бүзылыстарын репарациялайтын 
гендер жатады

11.2.1. Вирустар гендері

Кейбір вирустардың ісік пайда ететіндігі дәмеленген жэне олардын 
бөріне ортақ міндетгі ерекшелік, ол вирус геномынын (ДНҚ, РНҚ) 
жасушанын бір хромосомасына жалғануы болып табыл.ды.

261



31-кесте Ісік пайда ететін вирустардың кейбір өкілдері

Вирус геномы Вирустар Ісіктер
Крс тізбекті, 
сызықгы ДНҚ

Герпес (үшык) вирусы Инфекшилық мононуклеоз
Шешек вирусы Контагиоздьгқ моллюск

Сахииалы ДНҚ Панова вирусы Папиллома.іар (сүйелдер)
РНҚ-бір тізбеісті 
(+)

Ретровирустар Лейкомия

Олардың кейбіреулеріне сипатгама берейік:
Паповп-5!і?усы — бүлардың гексмы косгізбекті сзқзшгланггк ДНҚ 

болып табылады жэне ол закымдалган жасуша хромосомасымен 
косылмай-ақ, өз бетікше дербес қызмет ете алады. Бірақ, өте сирек, 
миллион жасушадаи біреуінде ғана вирус геномы не онын тек 
онкогені қожайын-жасушасының хромосомасына енуі мүмхін.

Мүндай онкогендерге папова-вирустың t және Т-гендері жатады. 
Олар калыпты жағдайларда вирус ДНҚ-сының репликациясын іске 
қосады, ал қожайын хромосомасымен қосылганнан кейін, олардың 
өнімдері жасуша ДНҚ-сынын бақылаусыз репликациялануын стимулдау 
кдбілетіне ие болады.

Ретровирустар — бүлардың геномында РНҚ-нын (+) тізбегі 
болады. Олардың қызмет етуі үшін міндетті түрде қожайын 
хромосомасымен қосылуы (жалғануы) кажет (137-сурет).

Бүл кезде төмендегідей қүбылыстар бірізділігі орын алады:
а) Кері транскрипция-РНҚ-нын (+) тізбегін матрица ретінде 

пайдаланып ДНҚ-ның (-) тізбегінің синтеэделуі;
б) Пайда болған РНҚ-ДНҚ буданынан вирус РНҚ-сының ыдырап 

жойылуы;
в) Д Н Қ -ны ң (-) тізбегінен (+) тізбегінің синтезделуі және 

сакиналы қостізбекті ДНҚ пайда болып, жасуша ядросына енуі;
г) осы ДНҚ-ның жасуша хромосомаларының біреуіне жалғануы;
д) Вирус гендерінің транскрипциялануы; пайда болған РНҚ-нын 

(+) тізбектерінің кейбіреулері вирус ақуыздарының синтезделуі 
үшін а-РНҚ қызметін аткарса, екінші біреулері баска ақуыадармен 
бірлесіп, жаңа вирус түйіршіктерінің пайда болуына қатынасады. 
Кейбір вирус ақуыздары онкогендік өсер етуі мүмкін. мысалы, Раус 
саркомасы геномында небәрі 4 ген болады, оның біреуі —V-src гені 
адамдардын SRC геніне ете үқсас. Олардың екеуі де мембрана 
кнтегрнндерінек МАПК каскадына сигналдын берілуіне қатынасатын 
рецепторлық емес тирозинкиназаны (Src ақуызы) өндіреді.

Бірақ, вирус ақуызы қүрылымыньщ болар-болмас өзгеруінін 
нәтижесінде, реттеуші әсерлерді сезбей, барлық уақытта белсенді
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күйде болады. Сондыктан МАПК 
каскады үнемі стимуляцііяланып, 
тиісті күбылыстар жалгасады, (+) вирус ДНК 
ягни жасуша үнемі бөліне береді.

11.2.2. Протоонкогендер

і
(♦) вирус PHK

Кижанын хромосомэсы

S rc

' V
Гибридті хромосом*

“Г-Һг
Протоонкогендер — жасушанын 

қалыпты гендері. Олар жасуша 
тіршілігінде манызды кызметтео 
аткарады, бірак кызметтерінің 
өзгеруі не бакылаусыз, беталды, 
экспрсссиялануы нәтижесінде 
қауіпті онкогендерге айналады. 
Протоонкогендер саны шамамен 
100-дей.

Протоонкогекдердін онкоген
дерге айналуы 2 жол аркылы 
жүзеге асуы мүмкін: біріншісі- 
онкоген өкім ін ің  кэбею і 
(амплификация) аркылы, ал 
екіншісі-протоонкогендердін 
кодтаушы біріэділігіиде пайда 
болтан нүктелі мутациялар не

Вар; с геадері 

Транскрппш ис[^

(+ 1аврус РНК (♦)

Сакталуы жэне 
фшіскрнііціія

Sre0

1
МАПК 

гагха.ттармм -  
спшуядсу

\
:  ГНК (+)»и|>усГНХ

л  \
/  жушы^

шшт !
T v fltw m ri I

U-D-Cci.4
*япасиіміи—

Tyjioyi

I Жасүшапын
• бөліиуі

! 5 8-су рет. Протоонкогевдердіц 
окхогендерге аВналуының 

гснетикалы х тетіктер: 
(Гннтерден, 2003)

137-суре т. Ретрозирустарды ң 
онкогекдЬс өрехеттер: 

(Мушкв?«-бароа, 
К узнеаовтан , 2003)

транслокациялар аркылы (138
Трзаслоіхшл сурет).

Онкоген өнім інің көбею і 
инсерциялык мутагенез жэне ген 
амплифихацкясы аркылы жүзеге 
асады. М ысалы, онкогендік 
ретровирусгар кожайын геномынын, 
myc онкогеніне жакын жеріне 
кеыесе тікелей сол генге екеді, 
нәтижеде үзын терминалды қ 
кайталану деп аталатын вирус 
Д Н К -сы ны н бірізділігі, myc 
генінш промоторы ретінде эрекет 
етіп, осы геннін белсенді
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экспресс нясын тудырады.
Адамдардын Беркитт лимфомасы Эпштейн-Барр вирусымсн 

инфекцияланганнан кейін дол осы тетік (механизм) аркылы дамуы 
мүмкін.

Протоонкогендердің активтенуі жасушанын стресс жагдайларында. 
корганыстык реакция ретінде, протоонкогендер амплификациясы 
(көшірмеленіп көбеюі) аркылы да жүзеге асуы мумкін. Бүл кезде 
жасушада протоонкоген кешірмелерінін саны бірнешеуден жүздеген 
данаға дейін жетеді. Кейбір онкогендердің амплификациясы (әсіресе 
тус) нейробластома және өкпенін үсақ жасушалы рак ауруларында 
байкдлады.

Мутациялар себебінен протоонкогендердің онкогендерге айналуы 
әсіресе ras гендері тобында жиі байкалады: Ha-ras, Ki-ras, N-ras. Ras 
гендерінің мутациясы рак ауыруынын, шамамен 30% түрлерінде 
кеэдеседі.

Қатерлі ісіктерде әртүрлі типті хромосомалык аберрациялар 
(бүзылыстар), көптеп кездеседі. Кейбір хромосомалык аберрациялар 
(бүзылыстар), әсіресе транс локациялар, хромосоманын протоонкогендері 
орналаскан учаскелерінің қайта қүрылуына алып келеді. Осынын 
нәтижесінде биохимиялык кызметтері өзгерген, химерлік гендер 
пайда болады. Адам куыгынын ісігінен алынган жасушаларды тышканга 
енгізгенде, тышқаннын кейбір жасушалары ісік жасушасына 
трансформацияланған. Сол геннің ДНҚ бірізділігін клондап зерттегенде 
ол Ha-ras генінің мутантты аллелі екендігі анықталған. Ras- 
акуызы ГТФ-мен байланысканда белсенді түрде, ал ГДФ-мен 
байланысканда активе із күйінде болады. Ha-ras онкогенінін мутациясы 
ras ақуызынын активсіз күйіне өтуіне кедергі жасайды, яғни ол 
үнемі белсенді күйде болады. ал осы ақуыздын белсенді болуы 
жасуша бөлінуіне сигнал болып сана лады.

11.2.3. Ісік супрессорлары

Бүл жерде геңдердін кызметгерінін күшеюі (өсуі) кауіпті емес, 
керісінше-кызметтерінің жойылуы кауіпті. Бүл әрине белгілі бір 
генетикалык кайтақүрылу не мутация салдарынан калыптасады. ІсіК 
супрессорлары гендерінік саны шамамен 20-олар: ДНҚ репарациясынаг 
жасуша циклына, апоптоз жэне жасуша жіктелуіне катынасқан 
акуыздар геңдері.

Супрессор гендері, калыпты жагдайда, жасуша бөлінуін  
бастырмалайды. Олардын көпшілігі аутосомды-доминантты күйінде 
болады. Демек, жасушанын калыпты бөлінуі үшін супрессор генінін



калыпты бір аллелінін өзі жеткілікті.
Супрессор гендсрінің ішінен жақсы эертгелгені-ретинобластома 

гені- Репшобластома-козаш торлы кабатының жасушаларьшан басталатын
көз ісігі ауруы. Бүл балаларда жиі кездеседі, онын жиілігі шамамен 
40% тең. Жанүялық жағдайларда (бір жанүя мүшелерінде кездеседі) 
түқым қуалайтын ретинобластома кездің екеуінде де көгтгеген ісіктердін 
пайда болуымен сипатталады. 60% жағдайларда ретинобластома 
кездейсок, түқым куаламайтын, күйде кездеседі. Ретинобластоманын 
кездейсок түқым куаламайтын формасы, бір көздің закымдануы 
және жекелеген ісіктердін панда болуымен сипатталады.

Ретинобластоманын жанүялык (түкым қуалайтын) жэне кездейсоқ 
(түкым куаламайтын) формаларының дамуынын айырмашылығьшын 
тетіктерін (механизмш) түсшдіру үшін Кнудсон 1971 ж. канцерогенездін 
қосалкы тетіктері (механизмі) гипотезасын үсынды. Онын мәні 
мынада: аурудын дамуы үшін ретинобластома генінің екі аллелінде 
де өзгерістер (мутация) пайда болуы кажет. Түқым қуалайтын 
формасында алғашкы мутация жыныс жасушасында пайда болады 
және ол түқым қуалайды. Сол генде не оның айналасында пайда 
болатын екінші мутация, дамып келе жаткан көздің тор қабатыныц 
сома жасушасында түзіледі. Бүл жасушалар саны өте көп болғандыктая 
(шамамен 1 млн.) екінші мутацияның пайда болу ыктималдыгы 
әжептеуір жогары болады. Ал осы ген мутациясынык жиілігі-0,5-1,5 
105 тең. Сонымен, көптеген гетерозиготалы тасымалдаушыларда ата- 
аналарыиан алынган мутацияга, сома жасушасында пайда болган 
мутация қосылып, ісік үдерісі дамиды. Кейбір гетерозиготалы 
тасымалдаушыларда соматикалык мутация пайда болмай, ісік 
дамьшайды.

Ретинобластоманын түкым-куаламайтын-кездейсоқ формасында екі 
мутация бір сома жасушасында пайда болуы кажет, ал мүнын 
ықтималдығы өте аз болады. Егер ондай екі мутация пайда бола 
койса, онда ісік тек бір көзде дамиды.

Ретинобластома гені клонданған жэне секвенденген. Онын енімі- 
pRe ақуызы фосфорсызданган күйінде, Е2Ғ-ДР-транскрипция 
факторымен байланысып, оны активсіздендіреді. Белсенді Е2Ғ-ДР- 
жасушаның G l-кезеңінен S-кезеңге өтуі үшін қажет. Ал егер pRB 
циклинтәуелді киназа аркылы фосфорланса Е2Ғ-ДР активтеніл жасуша 
бөлінуін стимулдайды. Егер рЯв гені мутацияланса оньщ ақуызы 
Е2Ғ-ДР ақуызын активсіздендіру қабілетінен айырылады жэне жасуша 
бакылаусыз бөлінеді. Сондықтан да ретинобластома генін ісік өсуінің 
супрессоры гені деп атайды.

Тағы бір супрессор-гені-р53 акуызьгаың гені. Осы геннің бір



мутациясы доминантты түқым куалайтын Лн-Фраумен синдромынын 
дамуына алып келеді. Бұл балалык шакта сүт безінін, тоқ ішектің, 
мидың көпшілікті ісіктері дамитын сирек кездесетін синдром. Сол 
сиякты, жүмсақ үлпалардың саркомасы, остеосаркома, лейкоз және 
басқа да ісіктер кездесуі мүмкін. Бүл геннің пенетранттылығы, 
ретинобластома гені сияқты, әжептеуір жоғары болады. 70 жаска 
келгенде осы геннін мутациясы кеэдесетін адамдардың 90%-нда 
қатерлі ісік дамиды.

Ретинобластома генінен бөлек р53 генінің  сом атикалы қ 
мутациясының өзі канцерогенез себебі болуы мүмкін.

р53 гені 17 хромосоманың кысқа иінінін 13 аймагында (17р13) 
орналаскан. Ол кем дегенде 6 генмен әрекеттесетін транскрипция 
факторын кодтайды. Бүл гендердің арасында циклинтәуелді киназа 
(ЦТК) ингибиторының синтезін бақылайтын'р21 гені де бар. Бүл 
ингибитор циклин тәуелді киназа (ЦТК) аркылы ретинобластома 
генінің активсізденуін бастырмалайды. Нэтижеде, жасуша ДНК 
бүзылыстарын репарациялау үшін G l-кезеңнен өте алмай біршама 
уақыт осы кезенде сакталады. р53 гені ДНҚ бүзылыстарына жауап 
ретінде апоптоз үдерісін индукциялайды. р53 генінін мутациясы 
ДНҚ бүзылыстарынын репарациялануын болдырмай, апоптоаді іске 
коспай, канцерогенездің дамуына алып келеді.

Ісік өсуінің супрессор гендеріне І-тшггі нейрофиброматоздьщ гені 
(17qll) және П-типті гені (22ql2)-fle жатады. Нейрофибримотоз-І- 
генінің өнімі-ГТФазаларды активтендіретін акуыз нейрофибромин. 
Нейрофибромин ras ақуызынын АТФ-сының гидролизін күшейтіп, 
оны активсіз (белсенді емес) формата көшіруге кабілетті. Ras акуызы 
пассив (белсенді емес) күйінде сигналды жеткізу кызметтерін атқара 
алмайды, сондыктан жасуша бөлінуін тоқтатады. Нейрофибромин 
генінің мутациясы ras ақуызының белсенді күйде қала беруіне 
мүмкіндік жасайды, ал бүл жасушанын жіктелуін болдырмай әрі 
қарай бөліне беруіне алып келеді.

Ісік өсуінік тағы бір супрессор гені ретінде ток, ішектің жанүялык. 
полипозы генін (APC-5q21) қарастыруға болады. Бүл геннін өнімі 
жасуша адгезиясына және ядролык транскрипциялық кешеннің 
түзілуіне қатынасатын -катенин акуызымен әрекетгеседі. Бүл аурудың 
түкым қуала£тын формасының клиникалык көріністері-көпшілікті 
аденоманың не ток ішек полиптерінің пайда болуы, балалық 
шақта-ақ байқалады. Ересек ауруларда осы полиптердін бәрі- 
малигнизациялана бастайды да катерлі ісікті дамытады.

Сүт безінің рак ауруының гендері —BRCA-I және BRCA-2 гендері 
де супрессо[>-Г£ ндері болып табылады. Осы ген&ер мутациясы әйелдерде
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сүт безінін және аналық без рагының түқым қуалайтын формасынын 
дамуына алып келеді. Түқым қуалайтын мутантты гендер кездесетін 
жанүяларда ер адамдардын сүт безі рак ауруының қаупі жоғары 
болады. Осы екі геннің екеуі де ДНҚ-ның қосарланған үзілістерінің 
репарациясына катынасатын ЯАД-51 ақуызымен әрекеттесетін 
транскрипциялық факторларды кодтайды.

Жоғарыда сипатталған сулресор-гендерден басқа, ісік өсуінін 
супрессорларына Вильмс ісігі гені (WTI, 11р53), Ковден ауруы гені 
(PTEN, 10q23)-fla жатады.WTI гені-р53 ақуызымен байланысып оның 
әсерлерін күшейтетін транскрипция факторын, ал PTEN гені- 
проапоптоздық эсер ететін фосфотаза ақуызын кодтайды.

11.2.4. Ісіктің басқа да гендері

ДН Қ репарациясына жауапты гендердің мутациялары да 
канцерогенезге алып келетіні белгілі.

Өнімдері ДНҚ бүзылыстарының репарациялануына кдтынасатъга 
кейбф геңдер мутациясы салдарынан дамигын бірнеше түкым куалайгын 
аурулар белгілі. Олар-пигменттік ксеродерма, Блюм синдромы, атксня- 
телеангиоэктазия т.б.

1) Пигменттік ксеродерма-аутосомды-рецессивті аурулар тобы. 
Олардьщ клиникалык көріністері түрліше болады:

-тері және көэдін жарыкка егте жоғары сезімталдығы;
-тері пигментациясы;
-тері рагының ерте дамуы;
-катаракталардың дамуы;
•әртүрлі неврологиялык бүзылыстар, онын ішінде акыл-естін 

кем болуы;
Пигменттік ксеродерманы дамытатын кем дегенде 4 ген белгілі, 

олардың арасында геликазаны және эндонуклеазаларды кодтаушы 
гендер. Осы гендер мутациясы ДНҚ бүзылыстарынын эксцизиялық 
репарациялануьга бүзады.

ДНҚ молекуласына ультракүлгін сәулесі эсер еткенде пиримидиндік 
димерлер (Т=Т) пайда болады, яғни бір тізбектегі тиминдер (Т) 
екінші тізбектегі комплиментарлық негіз-аденинмен (А) сутектік 
байланысын үзіп, өзара (Т=Т) ковалентгік байланысады. Бүл ДНҚ 
молекуласынын дүрыс репликациялануына кедергі келтіреді. Осы 
димерлерді танитын және тізбектен үзіп шығарып тастайтын ерекше 
ферменттер жүйесі болады. Содан кейін қалыпты екінші тізбек 
негізінде үзілген ДНҚ учаскесі синтезделіп калпына келеді. Осы 
үдерістердін бәрін эксцизиялық репарация деп атайды.
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2) Блюм синдромы — түрліше клиникалык көріністер байқалатын 
аутосомды-рецессивгі ауру:

-ерекше дактары бар тері пигментациясы;
-иммундык дефиіхитгің дамуы;
-окпе фиброзы;
-малигнизациялану қабілетінің өте жогары болуы;
-хроматидалар аралык алмасу жиілігінің жогары болуы; 
-хромосомалық аберрациялардын көп болуы, т.с.с.
Мутация гед Q геликаза тобына жататын генде пайда болады.
3) Атаксня-телеанпюэктазия синдромы — аутосомды рецессивті 

ауру, онын клиникалык белгілері:
-мшпык атаксиясы (козғалудың бұзылуы);
-бет терісінің телеангиэктазиясы;
-малигнизациялануға кабілеттілігі;
-хромосомалык аберрециялардың көптсп байкалуы; т.с.с.
Мұның гені llq22-q23-Te орналаскан. Оның өнімі, қалыпты 

ж іғдайда, ДНҚ бүзылыстарын сезіп жасуша бөлінуін тоқтатады.
Осы ауруларда байкалатын ДНҚ репарациясынын бүзылыстары- 

жасушанын геномдык түраксыздыгына алып келеді, ал бүл өз 
кез‘-гінде, жасушада гендік, хромосомалык мутациялар жиілігін 
оже ггеуір, жоғарылатады.
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12. ЖАЛПЫ ГЕНЕТИКА

12.1. Генетика ғылымының қысқаша даму тарихы
4

Генетика -  түқым қуалаушылық пен өзгергіштікті зерттейтін 
гылым. Онын қалыптасуы 1900 жылдан баста лады, ал негізін 
калаушысы «атасы» болып Г.Мендель саналады.

Түцым куалаушылык тірі агзалардын негізгі қасиеттерінің бірі- 
ол ата-ана белгілерінін, қаснеттерінің үрпактан-үрпаққа үздіксіз 
беріліп отыруы болып табылады. Түкым қуалаушылыктың екі мәні 
белгілі: 1) түрахты, консервативті болуы, ягни үрпактан-үрпакка 
агзалардын негізгі белгілері мен қасиеттерінің өзгеріссіз беріліп 
отыруы. Оған мысал ретінде койдан қозының, түйеден ботанын, 
биеден күлынның, иттен күшіктін туылуын атауға болады; 'бидай 
сепсек бидай жинаймыз, жүгерідін жүгері өнеді, асқабақтан аскабақ 
жетіледі т.с.с. Түкым куалаушылықтың консерватіпліііігінін нәтижесінде 
биологиялық түрлердің, тіршіліктің түрақтылыгы, біртүтастыгы 
қалыптасады; 2) түкым қуалаушылыкгың өзгергіінтігі, ягни әр түрлі 
себептер салдарынан агзалардын белгілері мен касиеттері азды-көпті 
өзгеріске үшырайды. Оған мыңдаган мысал келтіруге болады. Бір 
отбасынын балалары бір-бірінен аз да болса ерекше, өзгеше болады; 
егістіктегі бидай, жүгері, арпа т.с.с. өсімдіктер биіктігі, өнімділігі 
жағынан түрліше. Түқым қуалайтын өзгергіштіктің нәтижесінде 
тіршіліктің сан алуан түрлері пайда болады.

Генетика ғылымыгың негізгі мақсаты-түкым куалаушылық пен 
өзгергіштікті зерттеп.тіршіліктін негізгі заңдылықтарының сырьш 
ашу, анықтау.

Оның медицина, ауыл шаруашылыгы т.б. салалар үшін маңызы 
өте зор. Адам ауруларының көбісі түқым қуалайды, ал түқым 
қуаламайтын инфекциялық, инвазиялык жэне т.б. аурулардын зілділігі 
түқымқуалаушылыкпен анықталады. Оларды анықтау, емдеу, 
болдырмай алдын алу үшін, генетиканы жақсы игеру қажет.

Агзалардын түқым қуалауш ы лы қ қасиеті ертедегі грек 
оқымыстыларына белгілі болган, бірақ оның мәнін дүрыс түсіндіре 
алмаған.

Демокриттің (б.ж.с.д. 460 жылдары) пікірінше дүниедегі барлык 
заттар бөлінбейтін түйіршіктерден-атомдардан түрады, ал «түқым 
(үрық)-... бүкіл дененің жэне онын негізгі бөлімдерінін-сүйектер, 
еттер және жүлындардың өнімдері*. Гиппократ (б.ж.с.д. 400 жылдары) 
жыныс өнімдері (жасушалары) бүкіл ағза бөлімдерінен бөлінетін 
экстракттардан (сыгындылардан) түрады деп айтқан. Дененің барлык



мүшелері үрпактардың белгілерінің қалыгттасуына тікелей эсер етеді 
деп ойлаган. Гнппократгың бір еңбегінде («Қасиетгі аурулар туралы*), 
Демокриттін пікірі сиякты «...өнетін түкым дененін барлык бөлімдерінен 
пайда болады; cay денеден cay, ал аурудан-аурулар*, сондықтан 
«флегматиктерден-флегматиктер, әлсіздерден-әлсіздер және талактары 
ауыратындардан-талактары ауыратындар туылады* деп айтылган.

Аристотель (б.ж.с.д. 384-322 жж) өзіне дейінгі үламалардын 
«...түкымдар денінің барлык бөлімдерінің катынасуымен түзіледі* 
деген пікірлерін сынап, агзанын тек морфологиялық белгілері ғана 
түкым қуаламай, үрыктарга тікелей берілмейтін, ата-аналарының 
ф изиологиялы қ белгілері де түқым куалайды деп ойлаған. 
Аристотельдің ойынша үрық қанда пайда болады, ол астың қорытылу 
өнімі болып табылады және «корытыла келе қаннан өзгерген күйінде 
бөлініп шыгады*.

Өсімдіктерді будандастырудын ғылыми әдістерін алғаш колданған 
И.Г.Кельрейтер (1733-1806) болған. Ол темекі өсімдігінің әртүрлі 
түрлерін будандастырып, түкым куалауда тозаңдардын (аталык) 
және түкым бүрінің (аналыкЗ бірдей эсер ететінін айтхан; үрықтану 
үшін тозаңнын шамалы мөлшерінің жеткілікті екенін көрсеткен.

И.Кельрейтердін гибридтеу әдістерін әрі карай жетіддірген ағылшын 
боганигі Т.Найт (1759-1838) болатын. Найт бүршактарды будандастырып 
олардын кейбір белгілерінін «жойылып кететініне*, ал кейбіреулерінің 
сакталатынына (доминантгы болатынына) көңіл аударған.

Кельрейтердің және Т.Найт тәжірибелерін К.Гэргтнер (1772-1850), 
ДжЛосс, О. Сажрэ (1763-1851), Ш.Нодэн (1815-1899) тагы көптеген 
баска галымдар әрі карай дамьпып жетілдірген.

Олардын болжамдары бойынша үрпактардың белгілері, қасиетгері 
атасы мен анасынын түкым куалаушылық материалдарынын өзара 
косылуы нәтижесінде қалыптасады — кіріккен түхым қуалаушылық.

Осы сиякты болжамды Ч.Дарвии де дамыткак. Ол өзінің 
эволюциялық ілімін генетикалык түрғыдан түсіндіру үшін «пангенезис» 
теориясын үсынган. Бүл болжам бойынша агзалардын әрбір мүшесі, 
үлпалары ерекше зат — «пангендер» бөліп шыгарады, ал олар қан 
аркылы жыныс жасушаларына жеткізіледі және үрықтанган кезде 
өзара қосылады, -деген.

1865 жылы чех галымы Г.Мендель түхым қуалаушылыктын дискретті 
(тәуелсіз түкым хуалау) теориясын калыптастырды. Бүл теория бойынша 
түкым куалаушылық факторлары (гендер) жыныс жасушалары 
қосылган кезде бір-бірімен өзрара косылмайды, керісінше дербес. 
дискретті <газа күйінде» болады. Ата-аналарының белгілері ерте ме, 
кеш пе үрпақтарда байқалып, кайталаныц отырады.

270



Г.Мендель ашкан түкым куалаушылык зандылыктары 1900 жылга 
дейін гылыми кауымға, көпшілікке белгісіа. болып келді. Тек 1900 
жылы оқымысгылар -Г.Фриз, К.Корренс, Э.Чермак бір-бірінен тәуелсіз. 
Г.Мендель заңдарын кайта ашканнан кейін барып Г.Мендельдін 
еңбектері өз дэрежесінде бағаланды. Бірак, өлі де болса түкым 
қуалаушылыктың материалы белгісіз еді. 1902 жылы Боверн, В.Сэтгон 
жэне К.Корренс гүк.ым куалаушылық хромосомалармен байланысты 
болуы мүмкін деген болжам жасады. Оған негіз болған себеп, 
жасушанын митоз және мейоз жолдармен бөлінуі кезінде және 
үрықтану үдерісінде хромосомалардың кимыл әрекеттерінін үксас 
болатынды.

Бүл болжамның растыгын, яғни түқым қуалауш ылықтың 
хромосомалармен байланысты екенін, түрліше тәжірибелер жасап 
делелдеген Т.Морган және онык шәкірттері-А.Стертевант, К.Бриджес 
жэне Г.Миллер болды. Олар 1910-1911 жылдары жеміс шыбынын 
(Drosophila melanogaster) будандастырып, түкым куалаушылықтың 
хромосомалык теориясын кдлыптастырды, тіркес түкым куалау 
күбылысын ашты.

XX ғасырдын басында К.Корренс (1908) икто плаз мал ық түқым 
қуалаушылыхты ашты, 1909 жылы В.Иогалсен Г.Мендельдің «Түкым 
қуалаушылык факторларын* -  ген деп атады.

XX ғасырдың 30-40 жылдары орыс ғалыкдары Н .К.Кольцов,
А.С.Серебовский, Н.П.Дубинин т.б. еңбеістерінің нәтижесінде ген 
тгориясы қалыптасты.

1944 жылы О.Эйвери, К.Мак Леод, М.Мак Карти, 1950 ж. 
Френкель-Конрат түкым қуалаушылыктыд уатериалдык негізі- 
нуклейн қышқылдары (ДНҚ) екендігін дәледдпді, ал 1953 жылы 
Дж.Уотсон жэне Ф.Крик ДНҚ молекулась. ;чүрЬи..ьосының моделін 
анықтады.

XX ғасырдың екінші жартысьшан басгап галыуддрмНН зерттеулері 
негізінен нуклейн кышқылдарыньщ қасиетін аниқтауга, олардын 
молекуласында түкым куалаушылық акпараттъщ Жізылу және жүзеге 
асу тетіктерін (механизмдерін) анықтауға, генсгахалык кодтын 
қүрылысы мен қасиетгерін аныктауға, ағзалардың нзю тлы  белгілері 
мен ересек (дефиюггизтік) фенотипінің қалыита^уыкда гендердің 
белсенділігінін реттелу механизімдерін зерттеулерг? бггъгтталды. XX 
ғасырдьщ 60 жылдары М.Ниренберг, С.Очао, Х.Хсріыа жэне баска 
да биохимиктердің еңбектері нэтижесінде генетюсалнк код түгелдей 
аньоаалды, ал 70 жылдары генетикалык инженгрня эх-стері калыптасып, 
ХХғ. 80-90 жылдары тірі ағзалардың түкым куглаутсыльтын максатка 
сай өзгертуге, жасанды түқым куалаушылық ^агерпглдары бар
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(трансгенді) агзаларды қүрастыруға, жоғары сатылы ағзаларды клондауға
мүмкіншілік туды.

Осы жылдары ДНҚ нуклеотидтерінің бірізділігін анықтау өдістері- 
секвендеу әдістері калыптасып, алғаш карапайым агзалар, кейін 
күрделі ағзалар геномдарын секвендеу басталды. 1990 жылы АҚПІ- 
тЫН Үлттық денсаулық сактау институты «Адам геномы атты» 
халықаралық ғылыми бағдарламанын басталганын хабарлады. Кейін 
оган Үлыбритания, Франция, Германия, Қытай, Жапония т.б. елдердік 
20-дан астам гылыми зерттеу үйымдары катынасып, 2001 жылы 
сәуір айында адам геномының алгашкы нүсқасы анықтальш, гылыми 
журнаддарда жарияланды. 2001 жылдан кейін Нобель сыйлығынын 
иегері Ф.Коллинздің айтуынша, адамзат постгеномдық дәуірге аяк, 
басты.

12.2. Г.Мендель тәжірнбелері

1865 жылы Чехословакияның Брно қаласының шагын гылыми 
ұйымыньщ кезекті мәжілісінде Г.Мендель өзінің тәжірибелерінін 
қорытъщдыларын баяндады. Ол моно-ди-полигибридтік будандастыру- 
ларга тәжірибе жасады. Г.Мендель өз тәжірибелерінде бүрынгы 
гадымдардың жетістіктерін сындарлы талдап көптеген жаңа әдістерді 
қолданған; мысалы:

1) ол будавдастыру үпіін бір-бірінен айкын ажыратуға болатын 
балама белгілері бар дараларды қолданған, мысалы: бүршақ түкымнын 
түсінің сары не жасыл болуы; жемістерінін түсінің сары не жасыл 
болуы; гүлдерінің түсінің қызыл не ақ болуы; өсімдік сабактарынын 
үзын не кысқа болуы; гүлдерінің сабақ төбесінде не жапырак 
койнында орналасуы т.с.с.

2) будандастыруға дейін өсімдіктерді бірнеше жыл бойына өэдігінен 
тозандатып, белгілер тазалығына (гомозиготалы күйіне) жеткізген;

3) белгілердін үрпактарда байкалуын ерінбей бір-бірлеп есептеп 
санаган;

4) гибридология (будандастыру) нәтиж есін талдау үшін 
математикалық аппаратты кеңінен пайдаланган және үрпақтардьщ 
белгілерінін бәрін бірдей емес, тек нақтылы 1,2 не 3 белгілердін 
түкым қуалауын гана талдаган;

Моногибридтік будандастыру. Г.Мендель бүршақтын түкымының 
сары не жасыл болып келетін екі сортын өзара будандастырган. 
Сонда бірінші үрпақ өкілдерінің бәрінің түқымдары сары болып 
келген. Бірінше үрпақ өкіддерія (сары түсті) өздігінен тозандандырғанда 
екініпі үрпақта сары түсті бүршактармен катар жасыл түсті бүршақгар
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да пайда болтан. Г. Мендель бірінші үрпақта байқалған сары түсті 
доминаятты, ал бірінші үрпақта байқалмай. тек Ъкініиі үрпақта гана 
байқалатын жасыл түсті рецессивті белгі деп атаған. Г.Мендель 
бүршақтың түсі (сары, жасыл) екі тәуелсіз, дискретті түкым 
қуалаушыльгк факторлар арқылы беріледі деп болжамддп, доминантгы 
белгіні, рецессивті белгіні әріптерімен жазып белгілеген, сонда 
онын моногибридті будандастыруынын нәтижесі мынадай болды:

P. АА х аа 
Г. А, а 
F, Аа + Аа
Бірінші үрпақ өкілдерінің түкымдарының бәрінде бірдей (сары 

түс) белгінің байкалуын Г.Мендельдің 1-заңы-гибрадтер белгілерінің 
біркелкілік заңы деп атайды.

Сары түсті гүкым Жасыл түсті тұқым

Барлык тұқьгмдар сары түсті
Г---------------- ----- ^

© ©  &  

О Ф Ф  

& Q Q  Ф

139-сурет. Моногябрндтік будандастыру.
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Г.Мендельдің 2-заңы — белгілердің ажырау заңы деп аталады. 
Бірінші үрпақ өкілдерін (сары түсті бүршақтар) өздігінен тозаңдастыр- 
сақ, екінші үрпақта белгілердің ажырауын байқаймыз, ягни олардың 
3 бөлігі сары, ал бір бөлігі жасыл түсті болады.

Р. Аа х Аа 
Г. А,ахА,а 
Ғ, АА+Аа+Аа+аа
Г . Мендель днгибридтгік будандастыруга да тәжірибе жасаган, 

яғни ол сары түсті тегіс бүршақты (доминантты белгілер) жасыл 
түсті кедір-бүдыр (рецессивті белгілер) бүршақпен будандастырған. 
Онда мынадай нәтижелер алынған.

P. ААВВ х аавв 
Г. АВ, ав 
F, АаВв+АаВв
Дигетерозиготалы бірінш і үрпақ бүрш ақтарын өздігінен 

тозандандырганда темендегідей ажырау байкалған.
Р. АаВв х АаВв
Г. АВ,Ав,аВ,ав г ф  5
F, 9(А-В-)+3(А-вв)+3(ааВ-)+1(аавв)

Q
RK ҮҮ 
Гзмсталар

Ксл«р-6 узыр. жасыл
" УУ

Тегіс. сары 
Кг Уу

Гшспмар

Жүмырпа жасушасы Том*

Тегіс, сары 

Ксдір-бүдыр, сары 

Тегіс, жасыл 

Кеяір-оуаыр, жасші

140-сурет. Днгнбридті будандастыруда белгілердің тәуелсіз ажырасу 
сьізбанүсқасы (Ярыгнннан, 2001)

А,В,а,в,-2 әртүрлі дамуын бакылайтын домикантты және рецессиаті 
аллельдер; Р гаметалар -  ата-ана жыныс жасушалары;

F1-1 үрпак гнбркдтері; Ғ2-2 урпак гибркдтері.
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l f l l  n
Пепнст кеетесі

— АВ А§ аВ Ав
АВ ВВ Вв ВВ Вв
Ав Вв вв Вв вв
аВ ВВ Вв ВВ Вв
Ав Вв вв Вв вв

Бірінші ұрпақ өкіддерінің бөрінің түқымдары сары жәнс тегіс 
болып Г.Менделвдің бірінші заңы-біркелкілік заны қайталанған. 
Ал, екінші ұрпақта белгілер 9:3:3:1 ара қатынасындай ажырасқан. 
Бұл жерде ата-аналарына тән белгілер (сары тегіс, жасыл кедір- 
бұдыр) мен катар жаңа, ата-аналарында кездеспейтін беЛгілер де 
пайда болған (сары кедір-бұдыр, жасыл тегіс). Мүны кроссинговер 
күбылысыньщ нәтижесі деп білуіміз керек.

Сол сияқты, егер әрбір жүп белгілердің ажырауын өз адына 
дербес талдайтьш болсақ, олар бір-бірінен тәуелсіз ажырасатынын 
және 3:1 арақатьшасындай мөлшерде ажырасатыньш көреміз. Мысалы, 
Г.Мендель тәжірибесінде (139-суретгі кара) сары бүршактар саны 12, 
жасыл бүршақтар саны 4 (12:4=3:1) тегіс бүршақтар 12, кедір-бүдыр 
бүршактар 4(12:4=3:1). Міне осыған байланысты Г.Мендельдін 3- 
заңы — белгілердің тәуелсіз түқым куалау заңы деп аталады, яғни 
ди-полигибридті будандасуларда әрбір жүп белгілер бір-бірінен тәуелсіз 
түқым қуалайды; тәуелсіз ажырасады.

12.3. Гаметалар тазалыгы гипотезасы

Гибридтердің екінші үрпақтарында белгілердің байқалуының және 
ажырасуынын заңдылықтарын түсіндіру үшін Г. Мендель гаметалар 
тазалығы гипотезасын үсынды. Бүл гипотезаға сәйкес ата-аналар 
гаметаларыңда тек бір түкым куалаушылық факторы болады. Бірінші 
үрпақ гибридтері (Аа) бірдей мөлшерде екі типті гаметалар түзеді, 
олардың тең жартысында доминантты (А), ал екінші жартысында 
рецессивті (а) факторлар болады. Гибридтік өсімдіктер фенотипі 
біркелкілік занына сәйкес бірдей болады.

Гибридтік ағзаларда рецессивті түқым қуалау факторы (а) 
жойылмайды не кірікпейді, гаметалар түзілген кезде ол домикантты 
фактордан дербес ажырайды.
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Гаметалар ГААаа

Гаметалар А а
А АА Аа
а аА аа

Г.Мендель түқьш қуалауінылык факторларын жэне гамета түзілу 
үдерісікде оляряың ажырасуын жасушанын белгілі бір күрылымдарымек 
жэне жасуша бөлінуімен байланысткрмаган.

Хромосомалык түкым куалаушылык, теориясының халыптасуынан 
көіггеген жылдар бүрын Г.Мендель гаметалар тазалыгы гнпотезасын 
калъггггастырьш гендердія, хромосомалардын болатындығын жэне 
мейоз, үрыктану үдерістерікік манызын дүрыс үғынғанын генетика 
ғылымының дамуы дәлелдеп берді.

12.4. Т. Морган тәжірибелері 
Түқым қуалаушылықгьщ хромосомалык, теориясы

1908 жылы У.Сэттон жэне 
Р .П еннет кеЯ жагдаЯларда 
екінш і ұрпақ белгілерін ін  
ажырауы Г.Мендельдін 3-заңы— 
белгілердің еркін комбинацияла- 
нуынан өзгеше болатындыгын 
байқаған. 1910-1911 жылдары 
Т.Морган жэне оның шәкіртгері 
жеміс шыбындарына тәжірибе 
жасап, олардын белгілерінің 
ажырасуы Г.М ендельдін 
дискретгік түкым куалау заньша 
кайшы келетіндігін баЯқаған.
Мысалы: кызыл көзді үрғашы 
шыбынды - (қы зы л көзі 
доминантты белгі), ақ көзді 
еркек шыбынмен - (ақ көзді 
рецессивті белгі) будандастыр- 
ғанда бірінші үрпактың бәрінің 
көздері қызыл болған. Бүл 
Г.Мендельдін 1-заңына сәйкес 
келеді. Ал кызыл көзді Ғ1 
ш ыбындарын бір-бірім ен

141-сурет. Мендель закына сэйкес 
жыныспен тіркес түкым куалау 

(Морган тажірибелері, Айала, 
Кангерден, 1987)

00 * жәнес*-шыбьгн кезін ін  кыэыл не 
а к. түсті болуын аныктайтын аллельдер.
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будандастырганда Ғ2-де 
шыбындардьщ 3-бөлігінің көзі 
қызыл, ал 1 -бвлігінің көзі ақ 
болып ажырасқан. Яғни бүл 
жердс де Г.Мендельдін 2 заңы 
кайталанган. Бірақ, еркек және 
үрғашы шыбыңдардың белгілері- 
нін ажьфасуьш бөлек талда- 
ганда үрғашы шыбындардың 
бірінің көздері клзыл, ал еркек 
шыбындардьщ жаргысынын көзі 
қызыл, жартысынын кезі ақ 
болып келген (141-сурет).

Егер де ақ көдді (рецессивті 
бслгі) үрғашы шыбынды- 
қызыл кезді (доминантты белгі) 
еркек шыбынмен будандастыр
ганда F1 ш ыбындарының 
жартысының көэдері қызыл, ал 
екінші жартысы ақ көзді болған.
Оның үстіне, кызыл көзді 
шыбындардьщ бәрі үрғашы, ал 
ақ көзділердің бәрі еркек 
шкбыңдар болған (142-сурет).

Бүларды Г.Мендель заңдары арісылы түсіндіру мүмкін емес. 
Сондыктан Т.Морган мынадай болжам жасады: шыбындардың көзінің 
түсін аныктайтын ген жыныс хромосомасында ( X хромосомада ) 
орналасқан жэне онымен бірге тіркес түқым қуалайды, ал У 
хромосомада ол кездеспейді.

Т.Морган жэне онын шәкірттері гомозиготалы сүр түсті калыпты 
қанатты (BBW) шыбыңды қара түсті қыска канапы (bbw) шыбынмен 
будандастырганда бірінші үрпақтын бәрінде де доминантгы белгі 
(сүр түсті, қалыпты қанатгы шыбындар) байхалган, яғни Г.Мендельдің 
1-заңы — біркелкілік заны байқалған.

P. BBW  х bbw 
Г. BV bv
F I BbVv
Бірінші үрпақ шыбындарының генопшін акықтау үшін Т.Морган 

талдаушы будандастыру жүргізген, яғни рецессивті гомозиготалы 
үрғашы шыбынды

(bbw>-, дигетерозиготалы еркек шыбынмен (BbVv)- будакдастырғак.

142-сурет. Мендель заңдарынам 
ерекше жыныспен тіркес тұқым 

куалау (Моргаа тәжірибелері; 
Авала, Кайгерден, 1977)
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Сонда бірінші үрпақтың 50%-ы 
сүр түсті қалыпты канатты — 
дигетерозиготалы (BbVv), 50%-ы 
рецессивті гомозиготалы (bbw), 
ягни кара түсті кысқа қанатгы 
болтан.

Бүл жерде Г.Мендельдің 3- 
заңына сәйкес 4 түрлі фенотип 
пайда болуы керек еді, бірақ тек 
2 түрлі ғана фенотип байқалған. 
Себебі, дкгетерозлготалы шыбын- 
ның 2 доминантты гені (BV) бір 
хромосомада, ал 2 рецессивті гені 
екінші хромосомаларда орналасып, 
мейоз нәтижесінде олар әр түрлі 
гаметаларга (BV),(bv) таралып, тек 
қана 2 түрлі гаметалар тузілген. 
Сондыктан да оларда тек ата- 
аналарына ғана үқсас фенотиптер 
байқалған. Бүл жағдайда гендер

В,в-дене түсін ін  (сұр не қара), VI толық тіркескен (143-сурет).
Ал гетерозиготалы үргашы 

шыбынды (BbVv) рецессивті 
гомозиготалы еркек шыбьшмен 
(bvbv) будандасіырғанда Г.Мекпель- 
дің 3-заңы на сәйкес 4 түрлі 
фенотип пайда болған, бірақ 
Г.Мендельдін еркін комбинация- 
лану занындагыдай әрбір фенотип 
25% емес.өзгеше мөлшерде, яғни 

41,5%+8,5%+8,5%+41,5% мөлшерінде ажыраскан (144-сурет).
P. BbVv x b b w  
Г. BV Bv 

vB vb
F2 BbV v; B bVv ; bbVv ; b b w

41,5% 8,5% 8,5% 41,5%
Ехікші тәжірибеде гендер талых тіркеспегендіктен дигетерозиготалы 

дараларда 4 түрлі гаметалар түзіліп, ата-аналарына үқсас 41,5% сүр 
түсті калыпты канатгы, 41,5% кара тусті кыска канатты жэне 8,5%- 
тек гибридтіх түрлер -  сүр түсті қысқа канатты жэне кара түсті 
калыпты канатты шыбындар байкалған. Бүл тәжірибеде бір

У-канаттарынын дамуын (калыпты не 
кыска) кадагалайтын доминантты жоне 

рецессивті аллельдер; РР-ата-аналар; 
F1-1 ұрпак гибрпдтері; F2-2 ұрпак 

гнбридтері-аталык кара 
хромосомаларында (гомологтык) 

Кроссинговср болмагандыктан 2 түрлі 
үрпактар-5096-кдра кыска канатты, 

50%-сүр калыпты канатты шыбындар 
пайда болады.

143-сурет. Жеміс шыбыиының 
(Drozophilla melanogaster) толық 

тіркескен белгілерінің 
түқым қуалауы 

(Ярыгиннан, 2001)
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хромосомадағы геңдердін толық 
тіркесуі бүзылады, себебі мейоз 
кезінде гомолопық хромосома
лар конью гацияланады.
Аллельдер локустарымен алма- 
сады (кроссингове^), хромосо- 
малардагы гендер жанаша 
топтасады, түқым куалайтын 
материалдар рекомбинация- 
ланады. Сондыктан, екінші 
тәжірибеде гендер толық тір- 
кеспегендіктен дигетерозигота- 
лы дараларда 4 түрлі гаметалар 
түзіліп ата-аналарына үксас 
41,5%, сүр түсті қалыпты 
канатты, 41,5% қара түсті 
кысқа қанаггы және 17%-ында 
(8,5+8,5) кроссо-верлік түрлер 
-  сұр түсті қысқа канатты 
және қара түсті қалыпты 
канатты шыбындар байқалған.
Бүл шыбындардағы
белгілердің топтасуы ата- 
аналарына үксамайды, себебі 
кроссинговердін нәтижесінде 
гендер жанаша топтаскан.

Осы тәжірибелер нэтижесін- 
де Т.М орган 1922-1926 
жылдары түқым қуалаушы-лықтың хромосомалык теориясын 
калыптастырды. Оньод негізгі кағидалары:

1) гендер хромосомада сызық бойымен тізіліп орналасады. Әр 
түрлі хромосомаларда гендердін түрліше жиынтығы болады, ал 
гомологтык хромосомаларда гендер жиынтығы бірдей болады;

2) аллельді гендер гомологтык хромосомалардың бірдей локусында 
(орынында) орналасады;

3) бір хромосомада орналасқан гендер тіркесіп тұкым қуалайды, 
тіркесу тобын қүрайды. ТІркесу тобының саны гаплондтык хромосомалар 
санына тең;

4) гекдердің тіркесу күші олардың ара кашықгығына хері пропорциоаал 
болады;

5) кейде гендердің тіркесуі бүзылады, оның бірден-бір себебі -

144-сурет. Жеміс шыбыныкың толық 
емес (шала) тіркескен белгілерінің 

түқым куалауы (Ярыгиннан, 2001)
В,в-дене түсін (сүр не кара). VI V- 

калатгарынын яамуын (калыпты не 
кыска) кадагалайтын домннантты жонс 

рецессивті алелыіср; РР-атп-аналар;
F 1-I үрпак гибридтері; Ғ2-2 үрпах 

гибридтсрі-аналык дара хромосомаларында 
(гомологгык) Кроссинговер болгандыктан 

4 түрлі үрпактар-41,5% -сүр түсті 
калыпты канатты (ВвУу),41,5%-кара түсті 

кыска канатты (bbw) жоне 8,5%-кара 
түсті калыпты канатты ( bbV v) ,  8,5%-сүр 
түсті кыска канатты (BbV v) шыбындар 

пайда болады.



кроссинговер;
6) гендердін ара каш ы кты гы ны н өлшем бірлігі ретінде 

сантнморганида крлданылады. 1 санти морганида 1% кроссннговерге 
тең;

7) егер гендсрдің ара кашықтығы 50 сантиморганидадан кем 
болса, онда олар тіркес түкым куалайды, ал 50 сантиморганидадан 
артык болса, онда Г.Мендель зандарына сәйкес-тәуелсіз түкым 
куалайды.

Тіркес түкым қуалау аутосомаларда жэне жыныс хромосомаларында 
орналасқан гендерге тән, сонгысын жыныспен (Х,У хромосомалары) 
тіркес түқым қуалау деп атайды.

Адамдардың 150-ден артық белгілері жыныспен тіркес түкым 
куалайды (мысалы, гемофилия, дальтонизм т.б.).

12.5. Гендердің өзара әрекеттесулері

Ағзалардын әрбір белгілерінің дискретті гендер аркылы анықталуына 
карамастан олардын жеке даму үдерісінде (онтогенез) нактылы 
биологиялық түрлердің морфофизиологиялық типтеріне тән өзара 
үйлескен белгілер мен касиетгер кешені түзіледі. Осылайша, занды 
түрде безгек плазмодиі, адам ішекқүрты, кәдімгі карагай, үнді пілі, 
саналы адам пайда бодды. Ал бүл, ағзалардың көптеген дискреттік 
гендерінің қызметтік түргыдан алғанда біртүтас жүйеге — генопшке 
(геномга) топтасуының нәтнжесінде жүзеге асады.

Генотип дегеніміз жасушанын диплоидтық хромосома саныцдагы 
гендер (аллелвдер) жиынтыгы, ал геном-жасушаның барлык ДНҚ 
молекуласы (ядролык, шггоплазмалық, митохондриялык, пластидтік 
т.б.) болып табылады.

Фенотип -  ағзалардын белгілері мен қасиетгерінің жиынтыгы. 
Генотип, фенотип деген терминдерді гылымга 1909 жылы В.Иогансен 
енгізген.

Фенотип эр кезде генотипке байланысты болады жэне онын 
қалыптасуы генотиптегі гендердің өзара жэне генотиптің орта 
факторларымен әрекетгесулерінін нәтижесінде жүзеге асады. Бірдей 
генотипке ие агзаларда әр түрлі фенотип қалыптасуы мүмкін, ягни 
фенотип өзгермелі болады, оны модификациялар деп атайды. Ал 
үксас, бірдей фенотипке ие ағзаларда міндетгі түрде бірдей генотиптің 
болуы шарт емес, мысалы сары түсті бүршактардың генотипі 
гомозиготалы (АА,Аа) не гетерозиготалы (Аа) болуы мүмкін.

Гомозиготалы деп -  геннін біркелкі аляельдерінен түратын немесе 
бір типті гаметаларды (А не а) түзетін жасуша не агзаны айтамыз.
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ал гетерозиготалы деп — геннің эр түрлі типті гаметаларын (А,а) 
түзетін жасуша не агзаыы айтамыз. Сонымен катар аллельдер 
гемизиготалы болуы да мүмкін. Гемизиготалы деп -  аллель сынар, 
тек бір хромосомада болып екіншісінде кездеспейтін жасушаны не 
агәаны айтамыз. Қалыпты жағдайда ол тек жыныс хромосомаларында 
ғана кеадеседі.

Гендердін әрекеттесуі әр түрлі деңгейлерде болуы мүмкін:
• генотип денгейінде;
• а-РНҚ мен ақуыз биосинтезінде түзілетін полипептидтер арасында:
• бір метоболизм циклына қатысатын өр түрлі ақуыз -  ферменттер 

арасында.
Гендердің екінші деңгейінде әрекеттесуінін, яғни олардын 

функционалдық (қызметгік) актив енімдері -  а-РНҚ жэне полипептид 
арасындагы әрекеттесуінің нәтиджесінде кейбір күрделі белгілер 
қалыптасады, мысалы Моррис синдромы. Бүл синдром ХУ кариотипіне 
ие, бірақ әйеддерге тән фенотипте болатын, яғни өйелдерге сөйкес 
соңғы жыныс белгілері қалыптаскан, ағзаларда байкалады. Онын 
себебі еркектерге сәйкес соңғы жьгныстық белгілер кешені онтогенездін 
белгілі бір сатысында 2 фактордың-аталық жыныс гормонынын 
(тестестерон) және дене жасушаларын тестестеронға сезімтал ететін 
ақуыз—рецептордын синтезделуіне байланысты. Моррис синдромымен 
ауыратын адамдарда тестестерон кажетгі мөлшерде синтезделгенімен 
дене жасушаларын оған сезімтал ететін акуыз-рецептор синтезделмейді. 
Сонымен, еркектерге сәйкес соңғы жыныстық белгілер кешенінін 
калыпты дамуын 2 ген айкындайды жэне олар ездерінін өнімдері 
декгейіңде әрекетгеседі.

Гендердін әрекеттесу деңгейіне қарамастан олардын өзара 
әрекеттесуінін 2 түрі белгілі: аллельді гендердің әрекеттесуі және 
аллельсіз гендердің әрекеттесуі.

Аллелъді гендер деп гомологгық хромосомалардын бірдей локусында 
орналаскан және қарама-карсы (балама) белгілерді аныкгайтын гендерді 
айтамыз. Аллелвді гендердің әрекетгесуіне домшшптылық, рецессивтік, 
толық емес доминантгылык (түкым куалаушылыктын аралык сипаты), 
аса жогары доминанпылык, кодоминантгылык (бірлесіп доминанггылык 
көрсету), аллельдер аралык комплементация (бірлесу), аллельдін 
біреуінің істен шығарылуы жатады.

Доминанттыльгқ дегеніміз бір аллельді геннің екінші аллельді 
геннін әрекетін бастырмалауы. Доминанттылыктың 3 түрі белгілі: 
толық доминактгылық, толык емес доминанттылық, аса жоғары 
доминанпылык.

Толык домннанттылық дегеніміз доминантты аллельдің рецессивті
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аллельді толык бастырмалауы, мысалы: бүршақтың гетерозиготалы 
күйінде () түсінін сары болуы.

Толық емес домннакгшлық дегеніміз доминантты аллелыхін рецессивті 
аллельді толык бастырмалай алмауы салдарынан реиессивті аллель 
аз да болса өзінің фенотипін көрсетеді де аралық белгі дамиды. 
Мысалы, қызыл түсті гүлі бар намазшамгүлін (АА) ак гүлді 
намазшамгүлмен (аа) будандастырғанда бірінші үрпақтын гүлінің 
түсі (Аа) не кызыл, не ак емес, кызғылт болады.

Аса жоғары ломиианттылык дегеніміз ҒІ-дін гетерозиготалы () 
дараларында доминантты белгінін гомозиготалы () күйіне Караганда 
әлдекайда күшті байқалуы, ягни Аа > АА .

Рецессивтік дегеніміз бір аллельді геннің фенотиптік байкалуынын 
екінші бір аллель аркылы бастырмалануы.

Кодоминанттылық (бірлесіп доминанттылық керсету) дегеніміз 
екі гетерозиготалы доминантты аллельдін бірлесіп бір белгіні дамытуы, 
ал жеке-жеке олар әр түрлі белгілерді дамытады. Мысалы, адамдардьщ 
АВ (IV) қан тобынын түкым куалауы. Адамардың АВО жүйесі 3 
аллель аркылы — 10, ІА, IB анықталады. Олардын екеуі ІА, IB,
10-ге Караганда доминатгалык байкатады. 10 10 — 0 (I) кан тобын, 
LA ІА,ІАІ0 — П (А) кан тобын; IB IB,IB 10 -  III (В) кан тобык 
аныктаса, ІА IB -  АВ (IV) қан тобын аныктайды.

Аллелқдераралық комплементация—аллельді пендердің сирек кеадесетін 
әрекеттесу түріяе жатады. Бүл жағдайда калыпты доминантты (Д) 
белгінін дамуы осы геннің екі доминантты мутантты гендерінін 
(Д’Д”)-компаунд гетерозигота, езара әрекетгесуі нәтижссінде байкдлады. 
Мысалы: бір калыпты белгінін дамуы молекулалык қүрылымы 
күрделі, ягни 4 дәрежелі күрылыска ие бірдей екі полипептидтен 
түратын акуыз молекуласынын синтезделуіне байланысты делік. 
Окда, мутантш Д’ гені (Д’Д, Д’д), мутантты Д’ полипептидтін, ал 
екінш і мутантты Д ” гені (Д”Д”> Д”д) өзгерген екінш і Д ” 
полипептидінің синтезделуіне алып келіп мутантты ақуыз молекуласы 
түзіледі, яғни олар жеке-жеке акуыз молекуласынын 4 дәрежелі 
қүрылысының түзілуін пайда ете алмайды. Ал, сол мутантты 
гендердін бірлесіп, өзара әрскетгесу нәтижесінде, яғни дигетерозигсггалы 
(компаунд гетерозигота) күйнде Д ’Д”), синтезделген полипиптидтердія 
әрі карай әрекеттесуіД акуыз молекуласынын 4 дәрежелі күрылысын 
пайда етіп, калыпты белгіні дамытуы мүмкін.

Аллельдердік біреуінің істен шығарылуы дегеніміз гомогаметалы 
жыныстарда (мысалы әйелдерде) екі X хромосоманын біреуі активсізденіл 
жыныс хроматиніне (Барр денешігіне) айналуы салдарынан онда 
орналаскан гендердін активе ізденіп істен шыгарылуы болып табылады.



Әйелдердің эмбриондық дамуынын 16 төулігіндс скі X хромосоманың 
біреуі активсізденіп жыныс хромотиніне айнаЛады. Түрліше жасушаларда 
өр түрлі X хромосома (әкесінен алынған, нс шешесінен алынған) 
активсізденетіндіктен агза жасушаларында X хромосомасының мозайкасы 
пайда болады. 4

Гендердін осы сиякты эрекеттесуі, яғни аллельдіи істен шығарылуы 
кейбір ерекше антигеңдерге сәйкес келетін антиденслерді синтездейтін 
В-лимфоцитгерде де кездеседі.

Аллельді емес гендердің әрекеттесуіне - эпистаз, комплиментарлык, 
полимерия жатады. Эпистаз дегеніміз бір аллельді емес геннін 
екінші бір аллельді емес генді бастырмалауы. Ол доминантгы және 
рецессивті болып екіге бөлінеді. Доминантты эпистазга мысал ретінде 
асқабак жемісінің түкым қуалауын келтіруге болады. Аскабак жемісінің 
сары түсті болуы доминантгы (В) аллеліне ал, жасыл түсті болуы 
рецессивті (в) аллеліне байланысты. Егер аскабак генотипінде баска 
бір доминантты (А) аллелі кездесетін болса екінші аллельдін кайсысы 
болмасьш (ВВ, Вв, вв т.с.с.) жемістін түсі ақ болып келеді, себебі 
А аллелі В аллеліне (сары жэне жасыл түс) эпистаздык осер етеді.

Тагы бір мысал — тауыктардын доминантты С гені пигментгщ 
синтезделуін кадагаласа, рецессивті с гені пигмент синтеэделуін 
болдырмайды, ал екінші бір аллельді емес геннік J доминантты 
аллелі С генінін супрессоры болып оны бастырмалайды. Егер 
тауыктардын генотипі С — I —, ccl — болып келсе олардын түсі 
ак, ал С-іі болса түрлі түсті боялған болады.

Доминантты эпистазда дигетерозиготалылар белгісінін ажырауы 
13:3 не 12:3:1 күйінде болады.

Рецесснвті эпистазга мысал ретінде ABO кан тобы жүйесінде ©те 
сирек кездесетін ерекше қүбылыс, «бомбей феноменін* келтіруге 
болады.

I (О) кан тобы бар ер адам III (В) кан тобы бар эйелге 
үйленген. Олардан бір кыз туылған оның I (О) кан тобы болган. 
Ал, ол кыз II (А) кан тобы бар ер адамга түрмысқа шыккан жэне 
олардан 2 кыз туылған, оның біреуінде IV(AB) кан тобы, ал 
екіншісінде 1(0) кан тобы кеэдескен.

Осы отбасынын III үрпагында «О», «А» кан топтары бар ата- 
анадан «АВ* кан тобы бар кыздын туылуы окымыстыларды тан 
калдырған. (145-сурет).

О лай болуы мүмкін емес, себебі ол түкым куалаушылық зақдарына 
қайшы келеді. Оны тек эпистаздык эсер ету аркылы түсіндіруге 
болады: Шынында да АВО жүйесінің кан тогттарын аныктайтын 
доминантты LA IB аллельдерінен баска тағы бір аллельді емес



рсцессивті х rcні гомозиготалы күйінде (хх) I геніне эпистаздық 
өсер етіп II үрпактағы кыздьщ генотапі I р 1° болуьша қарамастан 
доминантты В аллелін бастырмзлап «О» как тобының байқалуына 
алып келген. Мүның себебі, А жэне В антигені синтезделуі үшін 
олардын бастама заттары синтездеуі қажет. Ал, антигендердщ бастама 
заггарынын синтезделуі доминантты X геніне (XX, Хх) байланысты 
болады. Осы геннін рецессивті гомозиготасы (хх) организм генотипінде 
ІА, IB гендерінің болуына қара.мастан А жэне В антигенінің 
синтезделуін болдырмайды. Сондыктан да бүл адамдарда «О* кан 
тобы байқалады (145-сурет).

Рецессивті эпистазда белгілердін екінші үрпақта ажырасуы-9:3:4- 
ке тең болады.

локустың рецессквті гомозиготалы болуы вв-қара түсті болуына 
алып келеді).

Тагы бір мысал, адамдардың шаштарының рені 2 комплиментарлык 
гекдерге байланысты. М-гені кара пигмент — меланиннің синтезін 
камтамасыз етсе (оньщ 3 аллелі бар: Мвк меланиннің көп мөлшерде 
M b w  -  орташа мөлшерде, Mad -  меланиннің аз мелшерде синтезделуіне 
алып келеді). R-гені (RI R2) кызыл пигменттін синтезделуін 
камтамасыз етеді. Осы геннің өнімдері -  кара пигмент меланинмен 
кызыл пигменпін өзара араласуы нәтижесінде адамдардын шаштарынын 
реңі алуан түрлі болып келеді. t

Күрделі белгі-есту 2 түрлі комплиментарлы геннің әрекетгесуіне
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145-сурет. Бомбей феномен! 
(Ярыгмннгы, 2001)
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Комплиментарлык дегеніміз екі 
не одан да көп аллельді емес 
доминантты гендердің бірлесіп 
жаңа белгші дамытуы, ал жеке- 
жеке олар әртүрлі белгілерді 
дамытады. М ысалы, дала 
тышкдкдарының популяциялары- 
на сүр түсті «агути* даралары 
басым болады. Олардын жүндері- 
нің сүр түсті болуы 2 доминант
ты аллельді емес гендерге байла
нысты. Оның бірі А -  пигмент 
синтезін кадагаласа осы локусшн 
рецессивті гомозиготалы болуы 
(аа) альбинизімге алып келеді, 
ал екінші В гені сол пигментгің 
түктің  түбіне және үшына 
шоғырлануын кадағалайды (осы



байланысты калыптасады. Бір доминантты ген (А) ішкі күлактың 
иірімдерінің жетілуін бақыласа, екінші доминантты ген (В) eery 
нервініц жетілуін қадағалайды -  ВВ, Вв, ВВ, Вв генотипі бар 
адамдар калыпты естиді, ал ВВ, Вв вв вв, вв генотипті адамдар 
естімейді (саңырау болады).

Комплиментарлы әрекеттесулерде белгілердін ажырасуы 9:7 не 
9:6:1 ара қатынасыядай бслуы мүмкін.

Түкым куалаушылық акпараттың белгілер күйінде байқ.тлуы 
генотип сипатына жэне орта факторларыка байланысты гкек:н геңдердін 
іхслрессивтілігі мен пеііетранттыльшянан байкауға болацы.

Гендердің экспрессіпгтілігі дегеніміз -  бірдей аллельге ие болатын 
лараларда белгінік байқалу дәрежесі. Экспрессивтілік түрақты не 
қүбылмалы болып келеді. Түрақты экспрессивтілікке мысал ретінде 
бүршақтың түкымының түсінің сары не жасыл болуын жаткызуға 
болады, ал қүбылмалы экспрессивтілікке Гентингтон хореясын 
(доминантты ген), көздін түсін аныхтайтын аллелъді, жеміс шыбынының 
көзінін дамуын кадагалайтын гендерді т.б. жаткызуга болады.

Гендердің пекетранттылығы дегенімЬ-бірдей аллелге ие дараларца 
белгінін фенотиптік байкалу жиілігі. Ол пайызбен өлшенеді. Ол 
толык жэне толык емес пенентранттылык деп жіктелінеді. Толық 
пенетрантга аллель 100 пайыз жагдайда байқалады, ал толык емес 
прентрантты аллельдін фенотиптік байқалуы 100 пайыздан кем 
болады. Мысалы, Гентикгтон Хореясы (адамның басы, денесі, аяқ 
қолдары қалтырал, нерв жүйесі бүзылып, акыл есінің кем болуы, 
ағза кажып түбінде өлуге алып келетін ауру). Осы ауру доминантты 
аллель арқылы түқым қуалайды жэне осы аллельге ие адамдардың 
кейбіреулері мүлдем ауырмайды; енді біреулері бірі бала кезінде, 
екінші біреулері орта жаска келгеңде, үшіншілері кәрілік кезеңде 
сырқаттанады. Демек, Гентингтон Хореясының аллелі (А) толық 
емес пенетрантшлыкка ие болып оның экспрессивтігі қүбылмалы 
болады.

Плейотропия дегеніміз—геннің бірнеше белгінін дамуын қамтамасыз 
ететін ерекше касиеті. Бүл күбылысты Г.Мендель байкдған болатын. 
Ол бір геннін бүршак гүлінің түсін, түқымының түсін және 
жапырак кынабының түсін аныктайтынына көніл аударған. Жеміс 
шыбынының бір гені -  онын канатының дамуының (үзын не 
кыска болуын), ызылдау аппаратының дамуын, көбею қабілетіілігін, 
өмірінің үзақтыгын анықтайтыны белгілі. Адамдарда фенилкетонурия 
ауруын анықтайтын реиессивті ген осы аурумен қатар сол адамдардың 
шашының түсінің жирен түсті болуын, микроцефалия (бастарының 
кіші болуын), ақыл-естерінің азды-көпті кеміс болуын да анықтайды.
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Аллельді емес гендердщ әрекеггесіне полимерияны да жаткызуга 
болады. Полимерия дегеніміз-бірнеше аллельді емес гендердік бірлесіп 
бір белгіні дамытуы. Сол аллельді емес гендердің әрқайсысы белгініц 
дамуына шамалы ғана үлес қосады. ал бәрі бірігіп накхылы белгіні 
дамьггады. Мүндай жолмен сандык. белгілер түқым куалайды. Мысалы, 
адамдардын бойының үзындығы, салмағы, акылдылығы, бидайдың 
дәнінің түсі т.с.с. Мысалы: адамдардын терісінін түсінің боялу 
интенсизіііі меланин пигментінш синтезделуін кадағалайтын 4 аллел^сіз 
ген аркылы анықталады -  PI Р2 РЗ Р4. Егер генотипте осы 
полигеңдердің 8 доминантты аллельдері кеэдессе пигменттің өте көп 
мөлшерде синтезделуінен адам терісінің түсі шым қара болады 
(Африка негірлері — Р1 Р1 Р2 Р2 РЗ РЗ Р4 Р4 ), ал генотипте 
доминантты аллельдердің болмауы, яғни тек рецессивті аллельдердін 
кездесуі (р і р і р2 р2 рЗ рЗ р4 р4) пигменттің аз мәлшерде 
синтезделуі салдарынан адам терісінің түсінің ашық, акшыл болуына 
алып келеді (еуропоидтар). Доминантты аллельдердің көп не аз 
болуы тері түсінін түрліше боялу интенсивтілігіне алып келеді.

Сол сиякты, полимерия жолымен адамның кейбір белгілері және 
аурулары -  акылдылык, кант диабеті, шизофрения, гипертония 
(кан кысымынын көтерілуі) және т.б. белгілері түкым куалайды.

12.6. Доминанттылық және рецессивтік тетіктері

Доминаттылыкты сонғы уакьптарға дейін «бар-жок* деп аталатын 
гипотеза арқылы түсіндіріп келген.

Молекулалык-генетикалык зертгеулер нәтижелері доминанггылықты 
тек «бар-жоқ* гипотезасымен түсіндіру жеткіліксіз екендігін, ол 
гендердің жэне олардын өнімдерінің күрделі әрекетгесулері нәтижесінде 
калыптасатынын көрсетті.

Үзақ уакытган бері аутосомды-рецессивті аурулар ферменттер 
жетіспеушілігінен, ал аутосомды-доминантгы аурулар-қүрылымдық 
ақуыздардьщ жетіспеушілігінен дамиды деген үғым айтылып келеді.

Шынында да көптеген аутосомды-доминантты аурулар ферментгер 
жетіспеушілігінен дамиды. Осыған орай, көптеген ферменттердін 
калыпты аллельдері доминантты болады жэне олардын өнімдерінін 
(фермент) белсенділігінің 50% деңгейінен кем болмауы ағза 
жасушаларынын калыпты кызмет етуін камтамасыз етеді. Мүндай 
аллельдерді гапложеткілікті (гаплодостаточный) деп атайды. Осы 
геңдердің рецессивті аллельдерін кызмет белсенділігін жойган алельдер 
деп қарастыруға болады. Бүл, адамдардын көптеген ферментгерінін 
гендерінін рецессивті гемозиготалы аллельдеріне тән. Көптеген



рецессивті түкым куалайтын ауруларда олардын ферменггік белсенділігі 
10%-дан аспайды.

Әйтсе де, қазір белгілі болғаны, заттар алмасуының түкым 
қуалайтын аутосомды-рецессивті ауруларының дамуы тек фермент 
жетімсіздігіне ғіна байланысты бола бермейтіндігі. Мысалы, 
муковисцидоз ауруынын (аутосомды-рецессивті түқым қуалайды) 
дамуы хлор арнасы акуызынын кызметінің бүзылуына байланысты 
болса, жүлын (спинальная) амиоірсфлясында-нейроналдық апоптозды 
бастырмалайтын гемин акуызы езгереді, -талассемияда-глобиннін - 
тізбегінің синтезі жэне ересек адамдардын гемоглобинінің түзілуі 
бүзылады.

Сонымен катар, ферменттер синтезін қадағалайты н ген 
мутацияларының аутосомды-доминантты аурулардын дамуына алып 
келетін жағдайлары да анықталды, мысалы; порфирия ауруында.

Кейбір жағдайларда, мутантты полипептид тізбегінін’ калыпты 
полипептид тізбегімен өрекетгесуі нәтижесінде де доминанттылык 
байкалады. Осы әрекеттесу нәтижесінде акуыз молекуласы түгелдей 
не онын бір бөлігі дефектп болады жэне бүл доминанттылык 
эффектін калыптастырады. Осындай доминантты ауруларга мысал 
ретінде жетілмеген остеогенездің (ЖО) әртүрлі формаларын келтіруге 
болады. Жетілмеген остеогенездің әртүрлі формалары I типті коллаген 
молекуласынын дефектіне (кемістігіне) байланысты дамиды. Онын 
молекуласы 3 субъединицадан түрады, олардың екеуін (про- 1) 17 
хромосомада орналаскан ген, ал үшіншісік-прс 2-7 хромосомада 
орналаскан ген кодтайды. І-типті проколлагеннің 3 тізбегі өзара 
өрекеттесіп қосылып акуыз молекуласынын хүрделі үштізбекті 
қүрылымын калыптастырады. Осы тізбектердін хез-келгенінін генінін 
мутациясы акырғы коллаген молекуласынын жәке фибрилаллардын 
пайда болуынын бүзылуына алып келеді. Мүклай :;утацияларды - 
кегативті доминантты деп атайды.
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13. МЕДИЦИНАЛЫҚ ГЕНЕТИКА

13.1. Жалпы мәліметтер. Қысқаша даму тарихы

Медицин алых генетика — адам патологиясындагы генетикалык 
факторлардың рөлін зертгейтін жалпы генетика гылымыньщ манызды 
бөлімі болып саналады.

Тұқым қуалаушылық басқа тірі агзалар сияқты, адамдарға да тән 
қасиет. Адамдардың көптеген белгілері Г.Мендель заңдарьша сәйкес 
түқым қуалайды, оларды менделденуші белгілер деп атайды. Қазіргі 
кезде адамдардың 12000-нан астам түқым куалайтын аурулары 
аныкталған, олардың ішщде: тері аурулары — 250; көз аурулары -  
200 астам, жүйке аурулары, ішкі мүшелер аурулары т.с.с.

Адамдардьщ түкым қуалаушыльпъш зерттейтін генетика гылымының 
саласын медициналық генетика деп атайды. Ол ерте кезден-ак, XIX 
гасырдьщ аягынан бастап Ф.Гальтон, А-Гэррод еңбектерінін натижесінде 
дами бастаған.

Г.Мендель заңдары екінші рет қайтадан ашылганан кейін агылшын 
дәрігері А.Гэррод адамдардьщ алкаггтонурия ауруын зертгеп (алкаптонурия 
несептін түсінің ауада қараюы) оның гомогентезин қышкылының 
алмасуынын бүзылуы нәтижесінде дамитынын жэне Г.Мендель заңды- 
лықтарына сәйкес-рецессивті белгілі сияқты түкым қуалайтындыгын 
анықтаған. Сонымен катар, А-Гэррод гендер көптеген химиялық 
үдерістерді баскарып бақылайды деп болжамдап, адам агзасында 
алкаптонуриядан басқа зат алмасудың бүзылуына алып келетін 
көптеген түқым куалайтын аурулар болуы мүмкін деп айтқан. 
Осылайша, А-Гэррод бірінші болып гендердің әрекет ету тетіктері 
туралы гипотеза үсынган, бірақ онын манызды, түпкілікті түжырымы 
үзак уақыт бойына елеусіз қальш келген.

ХХғ. 60 жылдарына дейін адамдар генетиканың зерттеу объектісі 
ретінде ғалымдарды көп қызыктыра койған жоқ. Бүл кездері 
генетиканың негізгі зертгеу объекттері ретінде-дрозофила (жеміс 
шыбыны), саныраукүлактар (нан зеңі-Neurospoza) ішек бактериясы 
(Escherichia соіі) т.б. қолданылып келді.

Осы жылдары медициналық генетика жалпы генетика жетістіктерін 
пайдаланып, адамнын мендельденуші ауруларын тіркей бастады. 
Мысалы, 1966 жылдан бері карай АҚШ-тьщ Балтимор кгласындагы 
Джон Хопкинс университетінін профессоры В.М ак-Кьюсиктің 
басшылыгымен «Адамдардың мендельденуші аурулары. Аутосомды- 
доминантты, аутосомды-рсцессивті, Х-тіркескен фенотиптер каталога» 
атты кітабы жарык көріп, оңда 1500-ге жуық адамдардың меңдельденуші
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аурулары туралы деректер келтірілген болатын. Бүл каталог 15 рет 
кайта іігығарылып, қазіргі кезде онда 11000 нан астам феногиптер 
сипатгалған. Оны МІМ (Mandeiian Inheritance in Man. VA.McKusick), 
ал интернеттік нүскдсын «On-Line Mendelian Inheritance in Man- 
ОМІМ» (http / /  w.w.w. nevi. Nlni.nih.gov (отіт))-мультимедиялық 
жүйе деп атайды.

Бүл каталогта өрбір мендельденуші фенотипті 6 саннан түратын 
нөмірмен көмірлейді, мысалы, фенилкетонурия-МІМ (ОМІМ) 261600, 
ахондроплазия-МІМ (ОМІМ) 100800 деп жазады. Бүл жерде 1 саны 
-аутесамды-доминанпы, 2-аутосомды-рецессизті, З-Х-тіркескен, 4- 
У-тіркескен түқым қуалайтын типтерін, 5-митохондриялык ауруды, 
6-саны бүрын белгілі аурулардың жаңа нүсқаларын білдіреді.

В.Мак-Кьюсик- каталогынан баска соңғы 15-20 жылда тағы да 
бірнеше компьютерлік акпаратгақ деректер базасы және диагностикалык 
бағдарламалар күрастырыла бастады. Олар туралы кейінгі тарауларда 
толығырақ айтылады.

Адам генетихасынын адамдардын денсаулығын сактаудағы рөлі 
өте зор, себебі кез-келген ауру-зат алмасудын, не зат алмасуга 
қатысып оны реттейтін, жеделдететін ферменттердің кызметтерінін 
бүзылуына байланысш. Ал, фермент дегеніміз акуыз, ол гендердің 
экспрессиялануының өнімі болып саналады. Демек, нақтылы бүзылган 
гендерді зерттеп, оны әр түрлі жолдармен жөндеп -  генетикалык 
инженерия әдістерімен, түрліше аурулармен күресуге болады.

Қазіргі кездегі емханалардағы ауру адамдардын 30-40 пайызына 
жуығы түкым қуалайтын аурулармен ауырады, жас нәрестелердің 
жастайынан өлуінің 25-30% жағдайдағы себебі де сол түкым 
қуалайтын аурулар. Әйелдердің күні бүрын өздігінен түсік тастауы 
50-70 пайыз жағдайында хромосомалық мутадияларға байланысты. 
Адамдардын бедеу болуының, балаларының болмауыньщ себебі де 
20 пайыз жағдайында түқым қуалайтын аппараттың бүзылуы екендігі 
белгілі.

Осыншама кеп аурудың болуы, оларды емдеу, қоғам үшін 
әлеуметгік және материалдық үлкен магынасы бар проблема болып 
табылады.

Ауруларды емдеуден гөрі сол аурудың алдын алып, оны болдырмау 
әлде кайда тиімді. Міне осы проблеманы шешу де адам генетгасасынын 
негізгі міндеті. Бүл туралы ҚР Президенті Н.Назарбаевтын 2008
ж. 6 акланында Қазакстан халкьша арналган дәстүрлі жолдауында 
айтылған. Соңғы 15-20 жылда медициналық генетика-заманауи 
медицинаның іргетасы екендігі туралы жэне адамдардын кез-келген 
патологияларының патогенезінде оның маңызды рел аткаратындығы

289



туралы түсінік кен етек алып дамула. М сдицинада ксз-келге
патологиялык үдерістердің дамуы бслгілі бір молекулалык тетіктерге 
негоделінетіні туралы үғынулар кдлыптасуда. Сондыктан да адамдардын 
барлык патологияларының патогенезін дүрыс үгыну, оларды дүрыс 
аныктау, емдеу жэне алдын алу (болдырмау) үшін патологиялык 
үдерістерге қандай гендердің, калайша қатынасатындыгын білу 
міндетгі.

Бүл үрдіс әсіресе «Адам геномы» толык анықталғаннан кейік 
(2003х) үделеп дамуда, себебі адамзат 2001 жылдан бастап жана 
дәріге-постгеномдық дәріге аяк басты (Коллинз,2000).

«Адам геномы» табысгы аякталғаннан кейін медициналық генетика 
гылымына 3 түпкілікті, жаңа даму стратегиялары міндетгелді:

1) Генетика-медицина үшін; бүл медициналық генетиканың қазіргі 
күйі: перенатальдық диагностика, түкым куалайтын ауруларды аныктау, 
тіркеу, емдеу, алдын-алу т.с.с.;

2) Генетика-денсаулық үшін; генетикалык білімдерді жеке адам 
ауруларын болдырмау үшін қолдану: экогенетика, фармакогенетика, 
нутригенетика т.б.;

3) Генетика-қоғам үшін-қогам денсаулыгы үшін генетикалык 
зандылықтарды кең көлемді окытып үйрету (дәрігерлерді, көпшілік 
кауымды).

2000-жылдан кейін медициналык генетика екі бөлімге бөлінді:
1) Классикалык (ескі) генетика (Old genetics) — адам генетикасынын 

казіргі күйі;
2) Жаңа генетика-әрекеттесу генетикасы (New genetics).
Бүл, гендермен коршаган орта факторлары арасындагы күрделі 

әрекеттесулер заңдылыктарын зергтейтін генетиканың жаңа бөлімі. 
Ол экогенетика, фармакогенетика, токсикогенетика, иммуногенетика, 
нутригенетика т.б. мәселелерін кдмтиды және предиктивтік медицинаның 
негізі болып табылады.

Предиктивтік медицина - әрбір адамның генетикалык ерекшеліктерін 
ескеріп, генотиптщ орта факторларымен шым-шьпырық әрекетгесулеріне 
негізделіп, аурулардын алдын-алу, болдырмау мәселелерін күрасшратын 
медицинанын манызды саласы болып табылады.

Предиктивтік медицинанын негізгі принциптарын 1977 жылы 
Нобель сыйлығының иегері Ж.Досс калыптастырған. Одан бері көп 
уакьгт өтпесе де предиктивтік медицина адам денсаулыгын сактауда 
айтарлыктай табыстарға қол жеткізді. Мысалы, АК,Ш-тың Медицина 
Институтының деректері бойынша (1999) предиктивтік медицина 
принциптерін қолданып жыл сайын 100 мынзаған адам өлімін, 3 
млв-ға жуык дәрілердің кателіктерін. 2 млн-нан астам дәрілердің



З^ызаггыи крсалкы реакцияларын, 2,2  млн хирургнялық операиняларды 
'ідырмауга болар еді.

Қазіргі кезде предиктивтік медицинанын негізі объекттері -  
^імның кең таралған полите нді мультифакторлы аурулары-коршаган 
°&Та факторлары аркылы индукцияланатын аурулар -  демікпе 
*астма)), диабет, *жүрек -  қантамыр аурулары, рак (ісік т.б.) 
саііалады (Баранова, 2007).

13.2. Адам генетикасының зерттеу әдістері

Әдетте, генетика гылымының ең негізгі зерттеу әдісі болып 
ги5ридологиялық әдіс саналады, ягни зерттеушілер будандастыру 

ата-ана жүптарын күні бүрын таңдап алып эксперимент 
®«сайды (мысалы Г.Мендель тәжірибелері).

Бүл түргыдан алғанда адамдар генетика объекті ретінде қолайсыз 
яып келеді, себебі: 1) адамдарда күні бүрын максатқа сай ата-ана 

*VrrrapbiH таңдау, эксперименттік некелер қүрастыру мүмкін емес.
^бебі, ол қоғамдық-әлеуметгік жағдайларға қайшы келеді; 2) казіргі 

ке Ще көптеген отбасыларыңда балалар саны аз, яғни 2-3 баладан 
ra,ta болады, ал ол белгілердің түқым қуалаушылытын объективті 
ІУ^де талдауга жеткіліксіз; 3) адамдардың өмірі кысқа болады, яғни 

үрпақтың тіршілік үзактығы шамамен 25-30 жылга тең. Ал, 
олардын жыныстық жетілуі кешірек басталады, яғни 13-15 жаска 
^■агенде ғана. Сондыктан-ғалым генетик өз өмірінің ішінде тікелей 

2 үрпактың гана алмасуын бакылап зерттей алады; 4) адамдардың 
^мосомаларында «тіркесу» топтарьгаың саны көп 23, ал дрозофилада 
” *бәрі 4; 5) адамдардын генотипі көп түрлі болып келеді.
м,<ісалы, егср әрбір жүп гомологтык хромосомаларда тек бір жүп 
^ е л ь  болады десек, онда 23 жүп хромосомалардын мейоз кезінде 
^Чін комбинациялануы нәтижесінде 8.388.608 (223) өр түрлі гаметалар 
пайда болар еді. Ал, шын мәнінде адам хромосомаларындагы 
а^іельдердін жалпы саны әлдекайда көп, мысалы, тек X хромосомада 

J-ден астам Локус кездеседі. Адам геномындагы гендердін жалпы 
са,Ш 30000-нан астам.

Адамдардын генетикалык көптүрлілігі жэне онын тіршілігіне 
өс*р ететін экологиялык және өлеуметтік факторлардың әртүрлілігі 
°л*рдың көптеген фенотиптік өзгергіштігіне алып келді. Осы және 

а^қа да кедергілер гибридологиялык өдісті адам генетикасын эерттеу 
қолданута мүмкіндік бермейді.

Дегенмен, қазіргі кеаде, адамнын түкым куалаушылыгын зерттеу 
же4ел дамуда, себебі оньщ фенотипі анатомиялык, физиологиялык,
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биохимиялық, иммунологиялық және мшез-қүлқьі түргысынан жан- 
жақты және терен зерттелген.

Адам генетикасын зерттеу үшін бірнеше ерекше әдістерді колданады: 
1) Клиникалық-геиеалогиялық әдіс -  бүл адам шежіресін қүрастыру 

жэне талдау аркылы жүргізіледі. Бүл әдәсті XIX ғасырдын аягында
Ф.Гальтон енгізген.

Шежірс күрасіыруды пробаядтан 
дегеніміз шежіре 

;үрасты руғз себепш і адам.□
о

, . , Шскіре күрасты]
-А-ч бастаегм. Прсбанд
O O u u O u *  қү?асты руга с«

J,
I

Ггкеглогнядык эдіс аркылы: I)

□тО
□тО

I
6
і

ө
ө ө
99

зерггелінетія беягілсрдін тукым 
куалватьгкьп:, тукык куалакгЯты- 
нын; 2) белгілердің түкым қуалау 
типін (аутосомды — доминантты, 
аутосомды — рецессивті, жыныспен 
тіркес түкым куалау); 3) аллелыгін 
экспрессивтілігі мен пенетрантгылы - 

□  Q  ғын; 4) белгілердің (аурулардың)
О -О О Н -З7 У  * үрпақтарда байқалу мүмкіндігін

анықтауға болады.
К линикалы к-генеалогиялы қ 

зертгеулер 3 негізгі кезеңдерден 
түрады: к л и н и к ал ы к  зерттеу, 
шежіре күрастыру және генеалошя- 
лық (шежірені) талдау.

Шежіре күрастыру үшін 3-4 
үрпак өкілдері туралы мейлінше 
толык мәліметгер жинактау қажет. 
Бүл мәліметтерді жинактау төмен- 
дегі нүсқа бойынша жүргізіледі:

1) Пробанд туралы  толы қ
деректер алу-ауру анамнезі;

2) Пробандтьщ ата-аналары және сибстері туралы деректер, ягни 
слардьщ жастары, денсаулығы т.с.с.

Сибстер дегеніміз пробандтын бірге туылган ага-апалары, іні- 
қарындастары.

3) пробандтын анасы жағынан туыстары (нағашылары) туралы 
деректер (олардын ата-аналары, балалары, немерелері);

4) Пробандтын әкесі жагынан туыствры туралы деректер (ата- 
анасы, ага-інілері, ала-карындастары, олардын балалары, немерелері 
т.б.).

146-сурет. Шежіре қүрастыру 
үшія қолданылгтын символдар 

(Бочко втан, 2003)
1-ер аяам : 2-оЯел алам; 3- 

жынысы белгісіз: 4-нехе; 5-туыстык 
неке; 6-сибстер; 7-монозигсталы 
егіздер; 8-дизпготалы егіздер; 9- 

түсіх; ІО-аборт; 11-өлі туылгандар; 
12-урпак.сыз неге; ІЗ-Х- 

хроыосомада рецессивп мутантты 
генді тасымалддушы; 14-өлген 

екілдері; 15-пробанд.
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Пробандтын неғүрлым көп туыстары зертгелініп, олар туралы 
шынайы деректер жинакталса, согүрлым ауру диагнозын анықтау 
жеңіл болады.

Шежіре құрастыру ұшін белгілі бір символдарды қолданады. 
(сурст)

2) Егіздерді зерттеу өдісі -  белгілсрдің к.алыптасуындағы генотиптің 
жэне орта факторларының салыстырмалы рөлін анықтау үшін 
жүргізіледі. Ол үшін белгінін монозиготалы (М), дизиготалы (Д), 
егіздерде жөнс популяциянын басқа да өкілдерінде байқалуын 
салыстырып зерггейді. Осының нәтижесінде: 1) бірдей генотиптердін 
үқсас экологиялық жағдайда; 2) әр түрлі генотиптердің үқсас 
экологиялық жағдайларда немесе әр түрлі экологиялық жағдайларда 
даму заңдылықтарын анықтайды.

Кейде монозиготалы егіздерді бір-бірінен ажыратып әр түрлі 
экологиялык және әлеуметгік жағдайларда тәрбиелеп, бірдей генотиптін 
даму заңдылыктарын зертгейді.

Егіздерді зерттеу нәтнжесінде олардын сапалы белгілерінің 
конкорданттылығын не дискорданттылығын және саңдық белгілерінің 
днсперсиясын анықтайды.

Зерггелінетін белгі егіадін екеуінде де кездессе оларды хогасорданпы 
(үхеас), ал егер де белгі егіздердің біреуінде гана болып екіншісінде 
кесдеспесе, онда оларды дискордантгы деп атайды.

Белгінін конкорданттылык дәрежесі негүрлым жогары болса оның 
дамуында генотиптің рөлінің соғүрлым жоғары болгандыгын көрсетеді.

Егер де конкорданттылық көрсеткіш (С) монозиготалы және 
дизиготалы егіздерде бірдей болса, онда осы белгінін дамуыкда орта 
факторларының әсерінің басым болгаңдығын көрсетеді.

Кейбір белгілер мен аурулардын монозиготалы жэне дизиготалы 
егіадердегі конкорданттылығы төмендегідей больш келеді (кесте).
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32-кесте. Моно жэне днзиготалы огізлердің конкорданттылыгы-С,%

Белгі Монозиготалы
егіздердін

конкордакттылыгы

Дизягаталы
егіздердің

конкордакттылығы
<сл,%>

1) Ерін меи таядай 
жырығы

29,6 4,7

2) Ісік ауруы (рак) 17,4 10,8
3) Жүректің ише.мнялык 
аур)-ы

19 8,5

4) Қзнт ауруы 55,8 11,4
5) Псориаз (теміреткі) 61 13
6) Өкпенің қүрт aypj-ы 
(туберкулез)

51,6 22,2

7) Қызылша ауруы 97,4 94,3
8) Ортан жіліктің туа 
біткен үршыктан таюы

41,4 2,8

9) Кездің түсуі 99,5 28.0
10) Ш аопың рені 97,0 23.0
11) Or жолынла тастардьщ 
жинахталуы

26,6 6,5

Белгінін дамуында түқым қуалаушылық пен орта факторларының 
салы сты рмалы  рөлін аны қтау үшін Х ольцингердін түкым 
қуалаушылық коэффиценті (Н) формуласьш қолданады:

H=(CmZ -Q iZ) /  (1-CmZ) не H=(CmZ-Q iZ) /Ддг.

Мүнда Н -тү қ ы м  цуалауш ы лы қ коэф ф иценті; C m z% - 
монозиготалылардың конкорданттылығы, Cdz% -  дизиготалылардьщ 
конкордантгылығы.

Егер белгінің түқым қуалаушылык коэффиценті Н 0,7 (70%) 
болса, онда осы белгінін дамуында түкым куалаушылык. факторлардын 
рөлінін үстем болганын, ал Н 0,3-0,7 (30-70%) аралыгында болатын 
болса онда белгінің дамуында орта факторларымен түкым қуалаушылық 
факторларыньщ бірлесе эсер ететінін көрсетеді.

Сандық белгілердін днсперсиясын статистнкалық әдістер арқылы 
анықтайды.

Дисперсия дегеніміз -  белгінін өзгергіштік шегін көрсететін 
статистикалык көрсеткіш. Егер дисперсия мөлшері аз болса онда 
сол белгінін дамуында генотиптің ролініц басым болганын, ал 
керісінше дисперсия мөлшері көп болса оңда ол белгінін дамуында 
орта факторларының рөлінің басым болғандығын көрсетеді.
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3) Цнтогентикалык әдіс -  микроскоп аркылы хромосомаларды 
зертгеуден басталады.

Бүл әдіс аркылы: 1) агзалардын кариотипін аныктайды; 2)хромосома 
санын аныктайды; 3) хромосомалардын морфологиясын зерттеп, 
олардын күрылысында өзгерістердін бар-жоғын аныктайды, ягни 
хромосомалык ауруЛарды аныктайды; 4) хромосомалардын генетикалык 
карталарын жасау үшін пайдаланады, ол үшін хромосомаларды 
тандамалы бояйды; 5) геномдык не хромосомалык мутацияларды, 
олардын жиілігін, аныктау үшін колданылады.

4) Сома жасушаларынын генетикасы. Зерттеу үшін лейкоциттерді, 
сүйектің кызыл кемігі жасушаларын немесе фибробластарды бөліп 
алады. Жасушаларда агзадан тыс, жасанда қоректік орталарда өсіреді. 
Оларды өсіру кезінде кажет болған немесе зертгеушінің көзіне 
іліккен ерекше жасушаларда бөліп алып клондайды, ягни көбейтеді 
жэне сол жасушалар тобын алып зерттейді. Ол жасушаларда әрі 
карай сүрыптап будандастырада.

Бүл әдіс нәтижесінде: 1) гендердің тіркесуін жэне олардын 
хромосома бойында орналасу орнын аныктайды; 2) кейбір гендердін 
активтігінін нәтижесі ретінде синтезделінетін олардын нактылы 
өнімдерін зерттейді; 3) гендердін әрекеттесуін жэне олардын 
активгенуінін ретгелу механизмдерін аныктайды; 4) гендік мутацияларды 
зерттеу үшін колданада.

Осы әдісті пайдаланып медицина практикасында әлі туылмаған 
баланын жынысьш, 60-ка жуық түкым куалайтын ауруларын аныктауға 
болада. Ол үшін жатырдан сүйықтык алып ондағы үрьгқ жасушаларын 
өсіріп зерттейді (амниоцентез).

S. Популяциялық-статистикалык әдіс. Бүл әдіс аркылы: 1) 
популяциядағы белгілі бір генотиптің не аллельдін таралу жиіліпн 
анықтауға; 2) болашак үрпактарда нактылы фенотиптің дамуын 
болжауга; 3) рецесивп аллелвдердін гетерозиготалы күйінде тасымалдану 
жиілігін есептеуге болады.

Ол үшін Харди-Вайнберг заңын колданада:
p+q=l
p2+2pq+q2=l
р -  доминантты аллельдін жиілігі:
q -  рецессивті аллельдін жиілігі;
р2 -  доминантты гомозиготалылар жиілігі;
2pq — гетерозиготалылар жиілігі;
q2 -  рецессивті гомозиготалылар жиілігі;

Аурудың түкым куалау типін анықтау үшін зертгелетін белгі
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(ауру) жиі кездесетін жанүяларда осы белгінің сегрегациялануының 
Мендельдің ажырау занына сәйкестігін текссру кджет. Ол ушін - 
квадратгы есептеу аркылы аутосомды-дошшантты патология кездесетін 
жанүяның ауру және сау сибстарынын белгілерініц сегрегациялануынын 
Менделыин белгілі бір түқым куалау типіне сәйкестігі расталынады.

Х2=(Оа-На)2 /  Оа+(Ос-Нс)2 /  Ос:
бүл жерде: О-теориялық күтілген көрсеткіш; Н-шынайы байқалган 

ауыру (На) және сау (Нс) сибстар.
Осылайша гемоглабин генінің кейбір елдердегі жиілігі анықталған.
Мысалы, Белоруссияда HbS гені бойынша гомозиготалы адамдар 

кездеспесе, Батые Африка еддерінде оньщ жиілігі: Камерунда 25%- 
ға тен Танзанияда 40% дейін өзгеріп отырады. Әр түрлі географиялық 
аймақтарда гендердін таралу ерекшеліктерін зерггеп түрліше эшикалық 
топтардын шығу тегін жэне олардын миграциялануын және жеке 
адамдардың түкым қуалайтын ауруларымен ауру ыктималдыгынын 
денгсйін анықтауға болады.

6. Биохимиялық әдістер -  ферменттік жүйелердін белсенділігін 
зерттеу аркылы жүргізіледі. Олар зат алмасу ауруларының себебі - 
гендік мутацияларды анықтауға, сол сиякты биохимиялық тесттер 
аркылы патологиялык гендердің гетерозиготалы тасымалдаушыларын 
акыктауга мүмкіндік береді. Ол үшін зерттелуші адамның қанына 
(венасына) белгілі бір аминкышқылының (мысалы фенилаланиннің) 
біршама мөлш ерін енгізеді де, мезгіл-мезгіл оның кандағьі 
концентрациясын анықтайды. Егер зертгелуші адам доминантты ген 
бойынша гомозиготалы (АА) болса, онда аминкыш кылынын 
концентрациясы тез арада калыпты (оны енгізгенге дейінгі) денгейге 
хеледі, ал егер гетерозиготалы (Аа) болса, онда аминкышкылыкык 
концентрациясынын төмендеуі екі есе баяу жүреді.

Осы сиякты тесттерді адамнын мультифакторлы аурулармен, 
мысалы, какт ауруы, гипертония (қан қысымының көтерілуі) 
ауруларымен ауыруы бейімділігін аныктау үшін де жүргізеді.

Түкым куалаушылык жэне тукым куалау терминдері бір-біріне 
синоним емес. Түкым куалаушылық дегеніміз-ағзалардың қүрылымдык- 
қызметтік біртүтастыгын үрпақтан-үрпакка жалгастырып отыратын 
касиеті, ягни бүл-генетикалых тетіктер (механизмдер) жиынтыгы. 
Ал туқьш қуалжу дегеніміз -  нақтылы биологиялык түрлердің 
үрпақтарында эздеріне тән структуралык-кызметіік қүрылымынын, 
жекелеген белгілері мен қасиеттерінің берілуі болып табылады. 
Түкым қуалаудың екі түрі белгілі: моногендік және полигендік.

Моногендік түкым қулау тнптерінің өэдеріне төн ерекше белгілері 
болады, олар мыкалар:
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1. Аутосомды-доминаитты түқым қуалау: а) белгі бірінші үрпактан 
бастап кем легенде 50 % дараларда байкалады; б) еркек және 
үргашы жыныстарда бірдей байкалады; в) ата-аналары белгіні балаларына 
бірдей бере алады.

Ш
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ъ  ъ
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147-сурет. Аутосомды-доминанты түхым хуалау -піпі
(Бочхоатан, 2003, Марфан синдромы)

2. Аутосомды-рецесснвті түхым куалау: а) белгі бірінші үрпақта 
байкалмай, келесі үрпақтарда байкалуы мүмкін; б) белгі ата-аналарында 
болмаса да балаларында байкалуы мүмкін, бүл жағдайда белгінің 
байқалу ықтималдығы 25%-ға тең; в) егер белгі ата-аналардьщ 
екеуінде де болатын болса, барлык балаларында да байкалады; г) 
егер белгі ата-англарының біреуінде болатын болса балаларында 
онын байкалу мүмкіншілігі 50%-га тен болады; д) белгі еркек 
жэне үрғашы жыныстарда бірдей дэрежеде байкалады.
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143-сурет. Аутосомды-рецессивті түхым хуалау тяга 
(Бочхсвтан, 2003; Тея-Сакс синдромы)
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3. X—тіркескен доминантты түкым куалау: а) белгі үл балаларда 
да кыздарда да байкалады; б) қыз балалар бүл белгіні тек экесінен 
кабылдап алады; в) белгі ата-аналарында кездессе балаларында 
байкалуы мүмкін, бүл жагдайда ол тек 50% үлдарында байкалады.

149-сурет Х-тіркескен доминантты түкым қуалау типі (Бочковтан, 2003)

4. Х-тіркескен рецесснвті гүқым куалау: а) белгі үддарда кыздарға 
Караганда жиірек байкалады; б) егер белгі анасында болатын болса 
үлының бәрінде де байкалады (анасы гомознгогалы), не үлынык 
50% байкалады (анасы гетерозиготалы); в) егер белгі әкесінде 
болаты н болса, ол тек кы здары на ғана беріледі, кыздары

150-сурет. Х-тіркескеи рецесснвті түхым куалау тмпі 
(Бочковтан, 2003; Дюшеыи миодмстрофмсы)

/Л-сурет. Х-тіркескеи рецессквті түкым куалау тнпі 
(Бочковтан, 2003; гемофилия)
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5. У-тіркескен түкым қуалаудың
ерекшелігі-белгі тек еркек жыныска 
беріліп отырады, себебі У хромосома 
әкесінен тек үл балаларына ғана 
беріледі. Оны голандриялык түкым 
куалау деп атайды.*

6. Митохондриялық түкым қуалау.
М итохондриялар тек жүмыртка 
жасушасы аркылы беріледі. Әрбір 
жүмыртка жасушасыңда шамамен 25000- 
дай митохондриялар болады. мтДНҚ 
гендерінің мутациясы салдарынан 
дамитын бірнеше аурулар белгілі.

Митохоңдриялык түқым қуалаушы- 
лықтьщ ерекшеліктері:

1) ауру тек анасынан беріледі;
2) үл жэне кыз балаларына бірдей 

беріледі;
3) Ауру әкесі балаларына (үлдары не кыздары) ауруды бере 

алмайды.
I

152-сурет. У-тіркескен түкыч 
куалау ткш (Бочковтан. 

2003; гипертрихоз)
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153-cypem. Мнтохоидриялык. түкым куалау тнпі (Бочковтая. 2003)

13.3. Адамдардың тұқым куалайтын аурулары
13.3.1. Жалпы мөліметтер

Адам патологияларын жіктеу медициналык генетиканың ен киын 
мәселелерінің бірі болып келеді, сондыктан да барлық мамандардын 
көнілінен шығатын, түпкілікті қүрастырылган түкым куалайтын 
аурулардын жіктелу жүйесі әлі күнге дейін жок. Бүл түқым 
куалайтын патологиялардын топтарын және формаларьш ажырату 
үшін колданылатын критерияларды тандау кезінде туындайтын көптеген 
қиындыктарга байланысты болса керек.
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Қазіргі кезде, адамның түқым қуалайтын ауруларын 4 топка 
бөледі:

1) Хромосомалық снндромдар — хромосомалар құрамының және 
санының өзгеруі салдарынан дамитын адам аурулары;

2) Моногендік аурулар — бір генде пайда болтан мутациялар 
салдарынан дамитын жэне Мендель зандарына сәйкес түкым қуалайтын 
адам аурулары;

3) Мендель заңдылықгарынан өзгеше түқым хуалайтын аурулар.
4) Мультнфакторлы аурулар — орта факторларының жэне түкым 

қуалаушылыктьщ бірлескен әрекетгері нәтижесінде дамнтын аурулар;
Осы 4 топ шеңберінде әртүрлі принциптерге негізделген көптеген 

үсак топшаларды ажыратады; мысалы, мүшелік принцип бойынша 
(нерв жүйесінің, қаңқа, көз т.б. түқым Хуалайтын аурулары); 
түқым қуалау типі бойынша (аутосомды-домитнантты, Х-тіркескен 
рецессивті аурулар); патогенез тетіктерінін (механизмдерінің) үқсастыгы 
приншші негізінде т.б.

13.3.2. Адамдардың хромосомалық аурулары

Қазіргі кездегі ғылымн деректерге қарғанда дүниеге келген 
нәрестелердін 5 пайызы әр түрлі генетикалық өзгерістермен туылады, 
ал олардын ішінен 0,5 пайызы шамасындағы балаларда хромосомалық 
аурулар байкалады. Бүгінгі таңда 700-ге жуық хромосомалык 
аберрациялар (бүзылыстар) сипаггалып жазылган, олардың ішінен 
100-ге жуыгы адамдардын ақыл-есінін кеміс болуына, денелерінін 
дамуыньщ бүзылуына, әр түрлі зілді хромосомалык аурулардын 
дамуына алып келеді. Адамдардын хромосомалык ауруларынын 
негізгі клиникалык сипаты ретінде туа біткен ақаулыктарды, акыл- 
естерінін кем болуын, үрпак калдыра алмауын, өздігінен түсік 
тасгауын т.с.с атауға болады.

Хромосомалык аурулар деп -  клиникалык сипаггары жағынан 
түрліше болып келетін адамдар патологиасынын үлкен бір тобын 
айтамыз. Олардын бәрінің себептері бір -  ол әртүрлі хромосомалык 
мутациялар. Хромосомалык аурулардын баска түкым куалайтын 
аурулардан ерекшелігі Г.Мендель зандарынан өзгеше жолмен түқым 
куалауы.

Хромосомалык аурулар ата-аналарынын гаметаларында пайда болтан 
мутациалар, не үрыктын дамуынын алғашкы кезендерінде пайда 
болтан мутациялар салдарынан калыптас^ы мүмхін. Гаметаларда 
пайда болтан мутациялар бүл аурудың толық нүскасынын, ал үрык 
жасушаларында пайда болтан мутациялар аралас, (мозайкалык)



формасынын дамуына алып келеді. Аралас формалы агзалардын 
кейбір жасушаларында калыпты кариотип тсездесуі мүмкін.

Адамдар гаметаларында кездесетін хромосомалык аномалиялардын 
жалпы саны 750-ге жуык, ал онын 700-і хромосомалар күрылымынын 
бүзылуларының (аберрация) үлесіне тиеді.

13.3.2.1. Хрол?осомалық аурулардың пайдғ. болу 
тгтіііері (мехаетзйідгрі)

Коптеген хромосомалык аурулардын пгПда болуынык басты 
себебі -  ирнхи калісгтаскан жүйенщ - карвотяз:т!ң езгеруі, яғни 
хромосома саңдарьшың не хромосомалардын күрылымының бүзылуы 
болып табылады.

Ағзалардың хромосома сандарының ауытқуы жасушаньщ дүрыс 
бөлінбеуінің не өр түрлі мутагеңдік факторлардын әсерінен жасуша 
бөлінуінде хромосомалардын бір-бірінен ажыраспауыньщ салдарынан 
болады. Бүл хромосома санының еселеп өсуіне (полисомия -  Зп, 
4п, 5п, т.с.с.) не калыпты кариотиптін бір немесе бірнеше хромосомаға 
көбейіп не^семуіне алып келеді (анеуплоидия) — моносомкя 2п-1; 
трисомия 2л+1.

Толык трнплоидия (Зп) жэне тетраплоидия (4п) адамдарда тек 
кенетген, өздігінен өліп, түсіп қалган түсіктерде ғана байхалған, 
яғни полиплоидті үрыктар тірі туылмай, дамудын алғаш кы 
кезеңдерінде-ак өліп калады. Ал, өсімдіктерде полиплоидия мәдени 
өсімдіктерге көптеген жағымды касиеттер береді, сондыктан 
селекционер лер оларды жана сортгарды ал у үшін кеңінен қолданады.

Анеуплоидия — аутосомдардьщ не жыныс хромосомаларынын 
сандарыньщ бір немесе бірнеше хромосомаға ауыткуы салдарынан 
болуы мүмкін. Жыныс хромосомасының саны өзгергенде әрбір 
қосымша Х-хромосомасы ете тыгыз ширатылган гетерохроматин 
күйінде болып, оның геңдері активсіз болады. Дегенмен, гетерохромаггин 
күйіндегі косьаппа Х-хромосомалар түгелдей дерлік инертгі болмайды. 
Олар жасушаларға, жасуша метаболизміне жэне ағзаньщ дамуына 
түрліше эсер етеді. Гетерохроматинденген қосымша Х-хромосомаларда 
сандык белгілерді аныктайтын полигендер болуы мүмкін.

1-12 жүп ірі хромосомалардын ауыткулары бар үрыктар, эдетге, 
өте ерте еліп калады, ягни летальді болады. 13-18 жүп хромосомалардын 
трисомиялары (13+; 18+) жартылай летальды (сублетальды) болады 
да нәрестелер балалы к ш агында-ак өліп калады. Жыныс 
хромосомаларынын ауытқуларынын (ХО, ХХУ, ХХХУ, т.с.с.) жэне 
кейбір аутосомдардын трисохсияларынын (13+, 18+, 21+) тіршілік
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қабілеті айтарлықгай жогары дэрсжеде болуы мүмкін.
Қазіргі к езде сипатталган 100-ге жуық хромосомалык аурулардың 

95-і негізінен 5 хромосомалык ауыткуларға тән болады: 13, 18, 21 
хромосома трисомиялары, Шерешевский-Тернер синдромы (45, ХО), 
Клайнфельтер синдромы (47, ХХУ).

13.3.2.2. Даун синдромы (21+)

Синдром деп -  белгілі бір ауруға жатпайтын бірнеше ауру 
белгілерінің бір адамда катар келуін айтамыз.

Бүл ауруды алғаш рет 1855 жылы Л.Даун сипаттап жазган, 
бірак оның себептері 100 жылдан кейін 1958 ж. Ж-Лежен аныктаган. 
Бүл ауру екі жыныста да бірдей жиілікпен кездеседі, онын орташа 
жиілігі 1/700-дей шамасындай. Нәрестелердің Даун синдромымен 
туылуы ана жасына байланысты, мысалы 20 жастагы аналар 1:1800,30- 
жастагылар -  1:1000,40 жастагылар — 1:100 ауру балаларды дүниеге 
алып келеді.

Даун синдромынын негізгі клиникалык сипаты -  акыл-есінін 
туа біте кем болуында. Онын себебі -  21 хромосоманың q22.3 
аймагынддғы суперокеиддисмугаза генінің дозасынын көбеюі болуы 
мүмкін. Оларды окытып-үйретуге болады, бірак жазуга, санауга 
үйрету мүмкін емес. Орталык нерв жүйелерінде айтарлықтай 
ауытқушылықтар болмаса да олар икемсіз, епсіз, жайсыз болып 
келеді.

Iі4-сур*т. Діун синдромымен ayыратин әр түрлі жастагы балалар 
(Бочкоітан, 2003)

( б р а х и ц е ф а л и я ,  д о м а л а к  б е т .  м а к р о г л а с и л ,  а ш ы к . а у ы з ,  
э п и к а к т ,  г и п е р т е л о р и з м .  қ и т а р к ө а д і л і к )

Бүл аурудың негізгі фенотиптік сипаттарына мыналарды жаткызуга 
болады: бойлары аласа, шүйдесі тегіс, бас сүйектері кішкентай 
трахицефальді. эпикант дамыган, көздері кысынкы, мүрындарынын
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түбі жалпак, кең кеңсірікті болып келеді.
Олардын 53%-да жүрек-кантамыр жүйесінін бүзылуы, сол сиякты. 

барлык ішкі секреция бездерінін кызметтерінщ бүзылысгары байкалааы.
Дерматоглификасы -  алакандарында терең көлденец сызықтарының 

және шынашыгында 2-жүмылатын бүгілу сызыгынын орнына тек 1 
гана сызыктың болуымен сипатталады.

13.3.2.3. Эдвардс синдромы (18+)

Бүл ауруды 1960 жылы Дж.Эдвардс айқындап тапқан, онын 
жиілігі 1/4500-ден l/650-re дейін болады. Бүл аурумен ерлерге
Караганда өйелдер көбірек ауырады (3:1). Бүл — үл балалардын 
эмбриональдық даму кезінде не өмірінің алғашқы апталарында 
көптеп өліп қалатындыгын ■
көрсетеді.

Бүл аурудың негізгі 
сипаттамаларына мыналар 
жатады: нәрестелердің салмағы 
өте жеңіл (2340 гр), бойлары 
кішкентай болуы, иектері тегіс, 
жақтары нашар дамыган, бас 
сүйегі кішкентай, қүлактары 
кішкентай жэне бас сүйегіне 
төмеңдеу орналаскан. түмсықта- 
ры шығынкы күстүмсык болып 
келуі. Птоз, экзоф тальм , 
эпикант дамыган, көздерінін 
мөлдір кабыгынын бүлдырлануы, көру нерв дисхісінін семуі сиякты 
көру мүшелерінін мүкістігі айкын байкалып туралы. К.ол саусактары 
өте үзын немесе кыска болып, 2-5 саусактары ерекше орналаскан 
болады. Табандарының пішіні өзгереді. Жүрек-тамыр жүйесінін, 
бүйректерінін мүкістігі байкалады. Ересек жаска дейін жеткен 
балалардың акыл-естерінін кем болатындығы баЛкдлған. Эдвардс 
синдромын нәресте туылған кезде бала жолдасьінын (плацента) 
кішкентай болуы және жалгыз кіндік артериясынын болуы аркылы 
күні бүрын анықтауға болады.

13.3.2.4. Патау синдромы (13+ )

- W m

155-cypem. Эдвзрдс синдромы.мен 
туылган нәрестслср (Бочковтан, 2003) 
шүйденін шыгыцкы болуы; микрогския; 

кол саусактарюшк ерекше орналасуы)

1961 жылы К.Патау жэне оның өріптестері өте кемтар сүрыксыз 
баланын карисггипін зертгегенде онын Д тобында арп гк 1 хромосоманын
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болатынын анықтап, осы ауруды сипаттап жазғая.
Бүл синдромный популяциядағы жиілігін анықтау қиын, себебі 

осы синдроммен ауырған балалар өте ерте өліп қалады; дегенмен де 
оның орташа жиілігі 1:3500-4000 жуық.

Бүл синдромның клиникалық сипатгары -  балалардың салмағы 
өте женіл, бойлары қысқа жэне олар күні жетпей туылады. Сол 
сияқты, осы синдромның ерекше белгілеріне жүмсақ және қатгы 
таңдайларының жырық, көздерінін сте кішкентай - әр түрлі дәрежеде 
микрофтальмиялы болып келуін 
де атауға болады. Оларда ту а 
біткен катаракта, беттерінің 
ангиомасы, полидактилия, 
синдактилия және табаңдарынын 
өзгсрулері байқалады. Жүрегінің, 
бүйректерінің кызмеггері бүзыла- 
ды. Қыз балаларда жатырдың 
имек болуы, үлдардың үмалары- 
ның өзгерулері байкалады.
Гипотония жэне гипертония, 
ақыл-естері кем, ток ішектін 
ауыткуы, қосымша көкбауыр 
кездеседі. Бүл синдроммен 
ауырған нөрестелер өмірінің 
алгашкы күндерінде немесе 
алғашқы аптада-ах өліп қалады.
Дегенмен, хейде олар 2-3 жыл 
емір сүруі де мүмкін.

13.3.2.5. КлаЗнфельтер синдромы 
(ХХУ, ХХХУ, ХХХХУ, XXX У, ХУУ)

Клайнфельтер синдромы ер адамдарда кездеседі және ол косымша 
X жыныс хромосомасының болуымен сипатталады (ХХУ, ХХХУ, 
т.с.с.). Оның орташа жиілігі 1:500-ге тең.

Бүл синдромный негізгі сипатына мыналарды жатқызуға болады: 
бойлары өте үзын, иықтары тар, бекселері кең, бүлшықеттері 
нашар дамыған, астеник немесе әтек (пішілген адам) типтес болып 
келеді. Беттерінде және колтықтарьшда мардымсыз, өте сирек түктері 
болады, ал қасағаның түктері әйелдерге^ үқсас болады; олардын 
шәует жолдары семіп (атрофия) калган, сперматогенез бүзылып 
бедеу болып хеледі. Акыл-естері кемісгеу, ®те сенгіш, хөніл-күйі

156-сурет. Патау схкдромымех 
туылған нәрестелер 

(Бочковтан, 2003; б-трнгоноцефалия, 
үстіңгі еріннін және таңдайдың екі 
жақты жырығы; қысық көз; күлақ 
калқанының темен орналасуы; а- 

күлақ қалқанының 
деформадиялануы; микрогекня)
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тез өзгергіш, қызбалау болады.
Клайнфельтер синдромымен ауырған 

адамдардын дерматоглификациясы өзгерген -  
қол саусақтарының өрнегінде доғалар жиі 
кездесіп, қырлар -  саны азаяды.

13.3.2.6.Шерешевский — Тернер 
синдромы (ХО)

Бүл синдромды 1925 жылы Н.А.
Шерешевский және 1938 жылы Г.Тернер 
тауып сипатгап жазған. Онын орташа жиілігі 
1: 2000-3000-ға тең жэне тек әйелдерде кездесіп, 
әсіресе аласа бойлы кыздар арасында жиі 
байкалады.

Шерешевский-Тернер синдромын жаңа 
туылған қыз нәрестелерде айқын байкауға 
болады, себебі моносомия X (ХО) кейбір 
мүшелер мен үлпадардың жатырда бүзылатын-

дығынан нэрестелер 
бірнеше аномалия- 
лармен туылады, 
ягни салмақгары өте 
ж еніл, бойлары 
кыска, табандарынаа 
және қолдарында 
лимфоидтық ісіктер, 
т ы р н акт ар ы н ы н  
г и п о п л а з и я с ы  
(толық жетілмеуі) 
байкалады. Жүрек- 
терінің туа біткен 
акдулыктары, колка 
(аорта), өкпе арте-
риясынын тарылуы (стеноз, коарктация) 

Шерешевский- байкалып, эпикантдамыган, шаштары қыска 
(ересек ейелдердін бойлары 140 см. аспайды), 
мойыны кыска жэне жуан болып келеді. 
Мойын терісінде қанаттөрізді катпарлар 
дамыған (58-сурет). Қ аңқа дамуының 
аномалиялары, кэкірек куысының өзгеруі,

157-сурет. Клайнфельтер 
синдромы 

(Бочковтан, 2003) 
Бойы үэын, 

гинекомастия, касага 
жүндері айел типті

158-сурет.
Тарнер синдромымен 
ауыратын қыз бала 
(Бочковтав, 2003)

Мойын терісінін канатгорізлі 
қатпарлары, сүт бездерінін 

емізіктері жетілмеген
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4-5 саусакгарының қыскаруы да ауруға тән белгілер болып табылады. 
Бойларынын кысқа болуына байланысты аяқтары да кысқа, түлғалары 
үзындау болып дене қүрылысында диспропорция байкалады. Иыктары 
кең, бөкселері тар болып өздерінін сыртқы қүрылысы жагынан ер 
адамдарға үксас келеді.

Ауруларда ішкі және сыртқы жыныс мүшелері дамымай, соңгы 
жыныс белгілері — сүт бездері, қолтықтарында, қасага үстінде 
түктер болмайды. Олар бедеу болады, себебі жыныс бездері дамымаған. 
Бүл аурумен ауырган әйелдерде жыныс хроматині кездеспейді, 
олардьщ кариотипі 45 (ХО) тең болады. Сол сияқты X хромосомасының 
басқа да аномалиялары үзын иінінің немесе қысқа иінінің 
делекциялары, екі X хромосомалардын транслокациясы, сақиналы X 
хромосома т.с.с. байқалуы мүмкін.

13.3.2.7. «Мысықша мияулау» 
(5р делекциясы)

синдромы

Бүл синдромнын 5р хромосоманың кыска 
иінінін делекциясымен байланысты екенін 
1965 жылы Герман дәлелдеген. Оның жиілігі 
толық аныкталмаган. Дегенмен, соңгы кеэдері 
бүл синдром жиі кездесетін болып жүр. 
Онын клиникалык сипаты -  бүл аурумен 
ауыратын балалардын дыбыс тембрі ерекше, 
мысыкша «мияулап», жалынышты күйде 
болады. Сол сияқты олардьщ ақыл-есі кем, 
денесінің дамуы нашар болады. Өсе келе 
бүл белгілер жойылуы мүмкін.

Негізгі фенотиптік белгілері — беті 
дөңгелек, эпикант дамыған, микроцефалия 
және ж үрегінің ақаулы қтары  айқы н 
байқалады.

13.4. Адамдардьщ моногендік 
аурулары

М оногендік аурулар-тиесіл і акуы з 
молекуласынын кызыетінің бүзылуына не 
толы қ ж ойы луы на алып келетін  ген 
мутациясы салдарынан дамитын түқым куалайтын аурулардын үлкен

159-сурет. «М ы сы қш а 
м и я у л а у »  с и н д р о м ы м е н  

ауы раты н б а л а  
(Б очковтан , 2003)

Микроцефалия, бас пішші 
ай торізді домалак, 

эпикант, пшертелоризм, 
жалпак мүрын, күлак 

калканшаларынын төмен 
орналасуы



бір тобы болып табылады. Моногендік аурулар аутосомды-доминантты, 
аутосомды-рецессивті жэне жыныспен тіркер түкым қуалайды.

Қазіргі деректер бойынша түқым қуалайтын моногендік аурулар 
тұрғындардың 2,4%-кездеседі, ал олардың орташа популяциялық 
жиілігі жана туылғ^н нәрестелердің 10:1000 тең. Олардын арасында- 
аутосомды-доминанты аурулар -7:1000, немесе 60%, аутосомды-рецессивті 
аурулар-2,5:1000-30% күрайды. Адам популяцияларында рецессивтік 
мутациялар саны көп, ягни әрбір адам 3-4 летальдық мутациялар ^ 
эквивалентінің тасымалдаушысы болып табылады.

Кейбір кең таралған моногендік аурулардың жиілігі кестеде 
келтірілген.

33-кесте. Адамның кейбір кең таралған моногендік ауруларының жнілігі

Ауру Түқым қуалау 
типі

Жиілігі

Жанүялық гиперхолестеролемия АД 1:500
Тоқ ішек полипозы АД 1:15000
Марфан синдромы АД 1:20000
Гентинггон хореясы АД 1:25000
Жетілмеген остеогенез АД 1:20000
Миотониялық дистрофия АД 1:10000
Ү-типті нейрофиброматоз АД 1:10000
Альбинизм АР 1:10000
Муковисцидоз АР 1:3500
Фенилкетонурия АР 1:12000
Гемофилия А X* пркескен 1:10000
Дюшеннің үдемелі бүлшықет 
дистрофиясы

Х-тіркескен 1:3500

Тестикулярлық феминизация Х-тіркескен 1:64000
Мартин-Белл синдромы Х-тіркескен 1:1250



13.4.1. Аутосомды —доминантты аурулар

Невральдық амиотрофия немесе Шарко-Мари-Тус ауруы 
(ОМШ:118200; 118220). Ол І-А-типті түқым қуалайтын моторлы- 
сенсорлы нейропатия аурулар тобына жатады. Бул ауру 1886 жылы 
сипатталтан. Қазіргі кезде түқым куалайтын полинейропатиялардын
23 локусы аныкталтан.

І-А-типті түкым куалайтьш моторлы -  сенсорлы нейропатиялар 
(НМСН-ІА)-нерв талшытының миелин кабыкшасының күрылысы 
мен кызметтерінін бүзылуымен сипатталатын, түхцм куалайтын 
гипертрофнялык полинейропатиялар деп аталатын, кең таралтан ауру 
түрлеріне жатады.

Шванн м суп асы  Миелин Аксон

160-сурет. Ш етк і нервтің  миелин кабы ғы ны ң  кдлы птасу ж обасы  
(И ван овтан . 2003) 

а,б,в,г-калыпты жагдайда; д-ауруларда

НМСН-1А дамуының себептері болып 17 хромосоманын 17р11.2- 
12 айматындаты 1,5 МВ-дупликация саналады. Хромосомалардын 
ете жогары дәрежеде гомологиялық теломерлік жэне центромерлік 
учаскелері арасындагы тең емес кроссинговер нәтижесінде 2 хромосома 
түзіледі-біреуі дупликациямен, екіншісі-делециямен. Дупликация 
тасымалдаушыларында І-типгі НМСН симптомдары байкалса, делеция 
тасымалдаушыларьшда тырысу жиі байқалатын нейропатиялар дамиды.
I А-типті НМСН симптомдарынын дамуы үшін сындарлы фактор 
болып миелин ақуыздарынын біреуін кодтайтын РМР22 генінің 
дозасы ны ң көбеюі екендігі дәлелденген. Бүл акуы з 160 
аминқышкыддарынан түрады, Шванн жасушаларында экспрессияланады 
және перифериялық (шеткі) миелин акуыэдарының 2-5% күрайды. 
П ериф ериялы к нервтердін ыкш ам миелин кабыты Ш ванн
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жасушаларынын көпқабатты жасуша мембраналарының аксон 
айналасында ширатылуы нэтижесінде түзілген (159-сурет).

РМР22 ақуызыньщ экспрессиялануының күшеюі нерв талідыктары- 
нын мнелинденуін бүзады. Шванн жасушалары көпкабатгы ыкшам 
мнелнн қабатын пайда ете алмайды. Себебі олар бір-бірімен қабатгасыл 
білік цилиндр айналасына шоғырланады. Бүл, эндоневралдык дәнекер 
элементгердін пролиферациясымен қабаггасып, нервтің айтарлықтай 
жуандануына алып келеді және оның электр импульсін өткізу 
үдерісін бүзады. Осы бүзылыстар нәтижесінде электрлік импульсация 
және бүлшықет жиырылуы баяулайды.

Аурудьщ клиникалык сипаттамалары — аяқ-қол бүлшықеттерінің 
әлсіаденуі мен атрофиясының катар келуі, сезімталдықтың бүзылуы 
т.б. Агалган симптомдарға кейде козгалу кординациясынын бүзылулары 
да косылады.

13.4.2. Иондық арналар аурулары

Соңғы 10 жылда натрий, калий, кальций жэне хлор иондарыньщ 
арналарынын ақуыз субъединицалары гендерінің мутациясына 
байланысты адамдардын бір топ аурулары сипатгалган. Бүл ауруларды- 
иондык арналар аурулары (И) деп атайды. Олардын көпшілігі 
бүлшықет жэне нейрондар жасушаларынын мембраналарынын 
өткізгіштік жэне козу тетіктерінін (механизм) бүзылуы салдарынан 
дамитын нерв жүйесінің аутосомды-доминантты аурулары болып 
табылады.

Бүлшыкет мембранасындагы иондық арналардын қызметінің 
бүзылуы-әлсін-әлсін тырысу жэне митоний сиякты клиникалык 
симптомдардьщ байкалуына, ал нерв жасушаларындагы осы арналар 
патологиясы-түқым куалайтын эпилепсия (коянш ы к) жэне 
атаксиялардын дамуына алып келеді.

Иондық араналардың бэр ін ің  қүрылысы үқсас. Олар 
экстрацеллюлярлык жэне интрацеллюлярлык 6 трансмембраналык 
сегментгерден күрылған домендерден түрады. Әрбір доменнің 4-ші 
сегменті мембрана потенциалынын градиентіне сезімтал он зарядталган 
біршама аминкьшікылдардан күрылған. Доменнің екінші сындарлы 
аймагы-5 жэне 6 сегменттер арасында мембранага батып орналаскан 
экстрацеллюлярлык имек болып табылады.

Барлык домендердін имектерінің үйлесімді эрекет етуі иондық 
арналардын порасьга (қуысын) калыптастырады. Осы имектердің 
аминкышкылдары арна аркылы белгілі бір иондардын тандамалы 
вгкізілуін калыптастырады.
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Калий арнасында осындай 1 домен, ал кальций жэне натрий 
арналарында 4 домендер транслоказаның бір а-субъединицасын 
кдлыпгастырады.

I п ш IV

161-сурет. Б үлш ы қет талш ы ғы ндағы  N a+  ноны арнасы ны ң қүры лы сы
(И ван овтан , 2003)

Натрий арнасы 2 а ж э н е  2р субъединицалардан ту р ад ы .а - 
Субъединицада қайталанатын 4 домен, әрбір доменде-6 сегмент 
болады. Әрбір доменнің 4-ші сегменті бұлшықет талшығының 
мембранасының потенциалы градиентіне сезімтал оң зарядталган 
бірнеше аминқышкылдардан түрады. Натрий арнасының келесі 
сывдарды аймағы 5 және 6 сегмент арасында орналасқан, иондар 
арнасының порасын калыптастыратын, экстрацеллюларлык учаске 
болып саналады (161-сурет).

Иондык араналардың қызметінің бүзылуы түқым куалайтын 
аурулардың дамуының себебі болуы мүмкін, оны алғаш дәлелдеген 
1990 жылы Фонтейн болатын.

Натрий арнасының қызметінің бүзылуы өлсін-өлсін болатын 
гиперкалиемиялық салдану (паралич), Эйленберггің туа біткен 
миотониясы, ацетазол-тәуелді миотония және туа біткен миастения 
т.б. ауруларға алып келеді.

Әлсін-әлсін болатын гнперкалнемиялық салдану (паралич) 
(ОМІМ:170500). Бүл ауруды 1956 жылы И.Гамсторп сипаттап 
жазған. Оның ce6e6i-SCN4A генінің қызметін бүзатын мутация 
болып табылады. Ген 17 хромосомада -17q23.1-q 25.3 анықталған 
жэне натрий арнасының а-субъединицасының ақуызын кодтайды. 
Бүл акуыз қүрамында 1836 аминқышқылы болады. Мутациялардың 
негізгі типтері ақуыздың 2-4 домендерінің аномалияларын пайда 
ететін нүктелі жекелеген нуклеотидтердің алмасуы болып саналады. 
Аурудьщ пато генетикалык механизмдері болып қаңқа бүлшықеттерінің 
натрий арнасының активеізденуі нәтижесіңде натрий иондарының
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бүлшықет талшығына карай ағылуы болып табылады. Қалыпты 
жағдайда натрий иондары бүлшыкет талпГыгына мембраналық 
потенциалдың төмендсуі (75 кв), №+-арнасынын ашылуы негізіңде 
енеді

Натрий иондарының бүлшықет талшығына енуімен бірге калий 
иондары жасушадан сфртқа шығып гиперкалиемия күйін қальштасты- 
рады.

Мутация нәтижесінде натрий арнасыныи а-субъединицасының 
кызметі бүзылады, ал бүл бүлшыкет талшығы мембранасының 
реполяризация үдерісінін бүзылуына алып келеді. Мембрананын 
орташа деполяризациялануы (5-20 мв) миотонияның көп мөлшерде 
деполяризациялануы (20мв) бүлшыкетгін әлсідденуінін дамуына алып 
келеді.

Ауру патогенезінің кезевдері мынадай болуы мүмкін: жасуша 
сыртында калий коииентрацнясының көбеюі —► бүлшықет талшығының 
мембранасының деполяризацнялануы -» натрий арналарьшың ашылуы 
—> натрийдың жасуша ішіие, калийдін жасуша сыртыиа шыгарылуыкьщ 
үзақ уахцт сақгалуы >бүлшык£т мембранасының деполяризациялануының 
үзақ уакыт сақгалуы бүлшықет ме.мбраиасының электрлік крзғыштығыиьщ 
төмендеуі.

Аурудың алғашқы белгілері 5-20 жаста байқала бастайды және 
анық байқалатьш бүлшықет әлсіздігі мен адинамия үстамаларының 
болуымен сипатталады.

Муковисішдоз (кистоздық фиброз) (ОМІМ:219700)
Бүл ауруды 1938 ж. Д.Андерсон сипаттап жазып, «үйқы безінін 

кистоздық фиброзы» деп атаған.
Муковисцидоз (MB) таралуы жағынан аутосомды-рецессивті түкым 

куалайтын аурулар тобының ішінде бірінші орын алады. Оның 
орташа жиілігі жана туылғандардың 1:6000 тең.

MB гені 7 хромосоманын үзын иініне (7q31.2) орналасқан және
24 экзондардан түрады. Негізгі мутациялар типі-қысқа делециялар 
және жеке нуклеотидтердін алмасуы. Ген мутацияларының 50-70% 
полипептидгің 508 орнындағы фенилаланин аминкышкылының түсіп 
калуына алып келетін 10-шы экзондағы үш нуклеотидтер делециясына 
(del Ғ508) байланысты. Қазіргі кезде МВ дамуына алып келетін 
800-ге жуық мутациялар анықталган, аурулардың көпшілігі екі 
әртүрлі мутация бойынша компаундтар болып келеді.
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А Б
163-сурет. Муковисиндоз (Бочковтан, 2003)

А -үйхы  б«зіндегі кисталар жоне кенейген віектер; Б-вкпедегі 
бронхоэкталалар жоне пневмоскдероадар

162-сурет. CFTR ақуызының қүрылымы 
MSD1 жоне MSD2 трансмембраналык. домендер: R-реттеуші домен; 

NBD1 жоне NBD2 нуклеотидбайланыстырушы домендер; 
N-C-полипептид тізбегінін уигтары

Геннің кодтайтын ақуызы — «өткізгіштіктің муковисцидоздык 
трансмембраналык, реттеушісі* (CFTR), 1480 аминқышқылдарынан 
түрады, сырткы секреция бездерінін апикальдық бөлімдерінде 
экспрессияланып хлор арнасы ретінде қызмет атқарады.

Р he*»
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Аурудың негізгі патогенетикалык тетіктсрі (механизмдері)-кеңірдектің 
(бронх), ішектердің, үйкы безінің, аталык» бездерініц кілегсй бөліп 
шығаратын бездерінің секреттерінің қою болуы нәтижесінде 
тыгындальт қалуы. Нәтижеде кеңірдектін табиги жолмен тазару 
үдерісі бүзылады, оларда патогендік флора белсенді көбейіп, қабьшу 
үдерісі дамиды. Қабыну, өз кезсгіңде, кеңірдехтің (бронх) кілегейлі 
қабығының ісінуіне алып ксліп, бөлінетін секреттія әрі қарай 
қоюлана түсуіне үласады.

Асқазан-ішек жолдарыньщ бүзылыстарының патогенетикалық 
тетіктерінде (механизмінде) панкреативтік соктың (ет) су электролит 
компонентінін өзгерулері, оның коюлануы және ішек қуысына 
бөлініп шығуының қиындауы маңызды рөл атқарады. Бүл бір 
жагынан үлкен дәреттін қалыптасуын және ішек арқылы оның 
өтуін бүзса, екінші жағынан-үйқы безі үлпаларының кистоэдық 
өзгерулеріне алып кследі (162-сурет).

Мутация типіне жэне олардың орналасуына байланысты геннің 
ақуыз өнімінін кызметі толық не ішінара бүзылуы мүмкін. Бүл 
ақуыздың клиникалык симптомдарынын және зілділігінің түрлішс 
болуына алып келеді.

MB 3 клиникалык формасын ажыратады:
1) өкпс формасы-(15-20%); 2) ішек формасы-(10%); 3) аралас 

формасы - (75-80%).
MB диагностикзсын 1) клиникалык симптомдарына қарай кеңірдек, 

өкпе жүйесінің закымдануы, ішек кызметінің бүзылыстары, үйкы 
безінін кызметінің бүзылулары негізінде; 2) сыркат адамдардың 
терлерінің қүрамында хлоридтер концентрациясынын көбеюі (60 
ммоль/л); 3) муковисцидоз генінін мутациясын аныктау аркылы 
жүргізеді.

13.4.3. Аутосомды-рецессивті аурулар

Жүлын (спинальная) амиотрофиясы (ОМІМ:253300; 253550; 253400).
Бүл, жиілігі жағынан аутосомды-рецессивті аурулардың ішінде 

муковисцидоздан кейін, екінші орын алатын ауру.
Бүл ауру нейроналдык апоптоз ингибиторы -  геминнің бүзылуы 

салдарынан дамиды және бүлшыкет әлсіздігі, бүлшықет атрофиясы 
т.б. нейромоторлык бүзылыстармен сипатгалады.

Бүл аурудың 3 формасы белгілі: I тип- Вердинг-Гофман ауруы;
II тип - созылмалы жүлын (спинальная) амиотрофиясы; III тип- 
Кугельберг-Веландер ауруы.

I тип - Вердинг-Гофман ауруы -  нәрестелерде алғашқы 6 айлыгында
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памигты жөне өте катал, зілді болуымен сипатталады. Ауру белгілері 
күрсак ішінде даму кезінде -  қүрсақ ішіндегі баланын өте баяу 
кнмылдауы (қозғалуы) аркылы байқалады. Туылғаннан кейін 
бүлшықет гипотониясы, сіңір рефлекстерінің семуі т.б. байкалады. 
Нәрестелср басьш үcraft алмайды жэне аударыла алмайды. Алғаш 
аяқтарынын төменгі бүлшықеттері зақымданып, әрі карай дененін 
жоғары бөлімдеріне таралады. Тынысалу бүлшықетгерінін (кабырға 
аралы к және көкет) закы мдануы  көкірек клеткасы ны ң 
деформациялануына алып келіп, сколиоз және омыртка жотасының 
көкірек бел беліыікщ кифозыка үласады. Аурудың дамуы барысыкда 
зақымдану кеңірдек және жүтқыншакка таралады. Аурудың туа 
біткен формаларында нәрестелер жүрек және тыныс алу мүшелерінін 
кызметінін жетімсіздігі жэне инфекция салдарынан бір жаска дейін 
дүние салады.

II тип - жүлын (спинальная) амнотрофия ауруының созылмальі 
формасы -  6-18 айдан кейін дамиды жэне аса бір ауыр болмайды. 
Нәрестелер алгашкы кеэдері калыпты дамиды -  басын үсгай алады, 
отырады, бірак өз бетінше жүре алмайды. Бүл формата — қол-басы, 
тіл, иых және жамбас белдеулері бүлшықеттерінің дірілдеп тартылуы, 
омыртқа жотасының деформациялануы т.б. белгілер тән. Сырқатгардың 
тіршілік үзактыгы 10-12 жыл.

III тип -  Кугельберг-Веландер ауруы -  18 айдан 20 жас аралығында 
дамиды. Жамбас беддеуінін шеткі бүлшыкетгері ең алгаш закымданады. 
2-7 жастағы балалар жүрген, жүгірген, баспалдақпен көтерілген 
кездерде қиналады . Қ олды ң және иык белдеуінін ш еткі 
бүлшықеттерінін закымдануы ауру белгілері байқалганнан кейін 
бірнеше жылдан сон закымданады.

Осы аурудың 3 типінін гендері 5 хромосомада 5q 12.2-13 анық- 
талған. Аурудың түқым қуалауы осы хромосоманың инверсияланган 
аймағындағы 4 геннін мутациясына байланысты (163-сурет).

Сырқаттардың 95%-ында SMN генінің теломерлік көшірмесінің 
(SMN) 7 және 8 экзондарының гомозиготалы делекциясы аныкталған. 
Калган пациенттер компаунд гетерозиготалы жәие бір геннің 
делекциясынын болуымен сипатгалган.

SMN генінің теломерлік көшірмесінін мутациясымен қатар осы 
аурудын дамуында екінші бір геннің -  NAIP (нейроналдық апоптоз 
ингибиторынын гені) -  көшірмесі болады. Осы геннің бір немесе 
бірнеше экзондарынын мутациясы (гомозиготалы күйінде) 40-70% 
сыркатгарда табылған.
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Центромералык Телом сржлык
яйиіг I * аймак

BTFpHc SMNc _________ I_SMNi______________ BTFpUt

1 І Н І  11
VNAJP H4FSc j М П  ЫЛ1Р

164-cypem. 5 хромосоманы ң 5 q l2 .2 -1 3  аймағы ны ң күрылысы 
(И ван овтан , 2003)

SMN геніне жақын орналасқан тағы бір ген -  H4FS делекдиясы 
да I тшггі аурудын дамуына үлес косатыны белгілі болды. Аурудың 
калыптасу механизміне қатынасатын 4-ші ген-де -  ВТҒ44 бірнеше 
көшірме күйінде кездеседі. Сыркатгардын 15%-ында гетерозиготалы 
күйіңде осы геннін делекциялары анықталган.

Сонымен, бүл аурудын негізгі этиологиялық факторы болып 
SMN -  генінің теломерлік көшірмесінде, делекциялардың болуы 
саналады. Ал, аурудың қаталдыгын модификацкялайтын факторларға: 
1) SMN генінің центромералык көшірмелерінің саны (I типте-2, II-
III типтерде 3-тен 5-ке дейін); 2) NAIP және Н4Ғ5 гендерінің 
делекциялары жатады.

SMN гені кодтайтын акуыз -  гемин 294 аминкышқылынан 
түрады және ағзаньщ барлық үлпаларында экспрессняланады. Осы 
акуыздың ең көп мөлшері жүлын мотонейрокдарында табылған, 
сондыктан да негізінен жүлын мотонейрокдары зақымданады.

Адреногенкталъдық синдром (АГС) (ОМІМ:2919Ю; 202010; 202110; 
201710)

Бүл аурудын орташа жиілігі жаңа туылғак нәрестелердің 1:12000 
тең. Бүл ауру патогенезінін негізі больга бүйрек үсгі бездін жыныс 
және стероидтық гормондардың синтезделу тізбегінін (каскад) бір 
ферментінің белсеңділігінін бүзылуы саналады.

Стероидтар синтезінің бүзылуына алып келетін ферменттердің 
түқым куалайтын жетімсіздігінің (дефицит) 4 түрі белгілі (21- 
гидроксилаза, 3-р-гидроксистероиддегидрогеназа, 1!-р-гидроксилаза, 
1 7 -а-гидроксилаза) және холестериннің митохондридін ішкі 
мембранасына тасымалдануын жүзеге асыратын тасымалдаушы -  
протеиннің - STAR жетімсіздігі. Бүл ауру формаларының бәрі 
аутосомды-рецессивті түкым куалайды.

Ауруды дамытатын белсенді — СУР 21 гені мгн қатар онымен 
көршілес орналаскан белсенді емес - псевдоген -  СУР 21 А гені 
белгілі. Ген және псевдоген 10 экзоннан түрады жг-не ко»шлиментгің
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С4А жэне С4В компоненттерін кодтайтын гсндермен тандемдік 
(жүптаскан) дупликация күйінде кездеседі.

СУР 21 генінің ең жиі кездесетін мутациялары-дслециялар (40%), 
ген конверсиясы (20%) және нүктелі мутациялар - 25%.

Адреногенитальды синдромнын сң кен таралған формасы (90- 
95%) -прогестеронны ң дезоксикортикостеронға жәнс 17- 
гидроксипрогестроннын 11-дезоксикортизолға айналуын катализдейтін
21-гидроксилаза (цитохром 450 с21) ферментінін жетімсіэдігіне (дефицит) 
байланысты дамиды. Онын екі классикалық клиникалық формасы 
белгілі-сольтерленуші және жай верильдік формасы.

Сольтерленуші формасы -  ферменггін толық жетімсіздігі (дефицит) 
және түз айналымынын бүзылуымен сипатталады. Патологиялық 
үдеріс ренин-альдостерон жүйесіңде байкалады.

Аурудың клиникалық көріністері нәрестенін туылған күнінен 
бастап байкалады. Ол -  күсу, шеткі қанайналымнын жетіспеушілігі, 
үйкышыл болуы, азу т.б. күйлерінде дамиды. Ағзаның сусыздануы 
нәрестенің шелдеуіне алып келеді және ол ана емшегін жиі сорады. 
Биохимиялык зерттеулер -  гиперкалиемия, гипонатриемия, ацидоз 
болатындыгын керсетеді.

Жай вирильдік формасы — вирилденудін үделеуі, соматикалық 
дамудын жеделденуі, бүйрекүсті бездің гормондарды бөліп шығаруынын 
жоғарылауымен сипатгалады.

Жанадан туылған кыз балалардын сырткы жыныс мүшелері, ерте 
даму нәтижесінде, ересек әйелдердін сырткы жыныс мүшесіне үксас 
болады, яғни верилденеді. Мүның негізгі себебі - гипофизде 
аденокортикоидтык гормондар конценграциясынын көбеюі салдарынан 
адреногормондардың өте көп мөлшерде синтезделуі болып табылады.

13.4.4. Коллагенопатиялар

• Коллагенопатнялар-дәнекер үлпалардын маңызды күрылымдык 
бөлімдері-коллагендердің синтезделуін және ыдырауын бүзатын 
мутацияларға байланысты дамитын түкым куалайтын аурулардын 
үлкен бір тобы. Коллагендер -адам ағзасының акуыздар массасының 
үштен бір бөлігін қүрайды. Коллагендердін 40% теріде, 50% -қаңқа 
күрылымдарында және 10%-ішкі мүшелер стромаларында кездеседі.

Коллагендік акуыздар 1000 аминкышкылдарынан күрылган 
ширатылған 3 полипептидтік а  -тізбектерден түрады (164-сурет).
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! 65-су рет. К аллогендердің  қүрылысы (И ван овтан , 2003)

Аминкышкылдар қүрамымен ерекшеленетін бірнеше а-тізбектер 
белгілі. Коллагендердің әртүрлі типтері біркелкі не әртүрлі а -  
тізбектерден қүрылған гомо-не-гетеромерлі болуы мүмкік. Қазіргі 
кезде коллагендердін 19 типі аныкталған. Олардың гендері 14 
хромосомада орналаскан, 30-дан асгам акуыздарды калыптастырады.

1,2,3,5,9-шы тішті коллагендер дәнекер қүрылымдарда кең таралған 
фибриллалық коллагеңдерде, 4-ші типті коллаген базальдық мембранада 
кездеседі, 10-шы типті коллаген көз бүршағынын және көздік 
торлы кабатының күрылымдарын, 11,12,14-ші типті коллагендер 
әртүрлі үлпалардың үлкен коллагендік фибриллалары ның 
қүрылымдарын калыптастырады. 6 типті коллаген жүмсак үлпалар 
мен сінірлердің микрофибриллдерін пайда етеді, 7-ші типгі коллаген 
тері дермасымен эпидермис күрылымдарының өзара байланысуында 
бекіндіруші рөл атқарады, 13,17-ші типгі коллагендер-трансмембраналык 
болып табылады, ал 15,18-эндотелий күрамына кіреді.

Коллагендердік а-тізбегінің әрбір үшінші аминкышкылы-глшшн. 
Сондыктан онын молекуласынын формуласын (Х-У-глишш) п күйінде 
бейнелеуге болады.; Х-У-глипиннен баска кез-келген аминқышкылдары.

Коллагендік аурулар-транскрипция, трансляция, процессинг, 
тасымалдау үдерістерін бакылайтын гендер және әртүрлі типті 
коллагендердін калыптасуына катынасатын гендер муталиясы негізінде 
дамуы мүмкін.

Коллагенопатиялардын симптомдары түрліше болады, олардын 
кейбіреулерінін молекулалық-генетикалык сипатгамасы кесгеде берілген.
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34-кесте7 Кейбір коллагенопатияларды ң 
молекулалы к-генетикалы к сипаттамасы

Тяп Ген Орнаяасуы Ауру аты
1 COL1A1 17q21.31-22 Жетілмеген остеогенез

COL1A2 7q22.1 2,7 типті Элерс-Данло синдромы
2 COL2A1 12q 13.11 -13.2 Стиклер синдромы, Книст синдромы
3 COL3A1 2q31 4 тиггп Элерс-Данло синдромы
4 COL4A3 2q36-37 Алъпорт синдромы, АР

COL4A5 Xq22 Альпорт синдромы. ХР
5 COL5A1 9q34.2-34.3 1,2 тиіггі Элерс-Данло синдромы

COL5A2 2q31 1 тшггі Элерс-Данло синдромы
6 COL6A1 21 q 21.3 Бетлем миопатнясы
7 COL7A1 2 lq 21.3 Булезды эпидермолиз
9 COL9A1 6q 13 Көгашлікті эпифнзарлык дисплазия
11 COL11A1 1q21 С те клер синдромы

Жетілмеген остеогенез- (ОМШ:1622Ю; 162220; 259420).
Бұл кең таралған аутосомды-доминанты аурулардын бірі. Оның 

зсиілігі-1:10000-1:25000. COL1A1 және COL2A1 гендерінін әртүрлі 
мутациялары нәтижесінде дашпъш бірнеше клиникалык нүскалары 
белгілі. Бұл гендер проколлагендердін 2 полипептид тізбегін (рго-1 
және рго-2) кодтайды. Бүл аурудын ең қатал клиникалык көріністерін 
геннін 48-ші экзоньшын транскрипциялану рамкасьпшн жылжуы 
типті мутациясы тудырады. Бүл кезде трансляцияның қалыпты 
жүруін камтамасыз ете алмайтын түрақсыз а-РНҚ түзіледі. Жетілмеген 
остеогенездің (ЖО) 4 клиникалық нүсқалары жиі кеадеседі.

ЖО-1 -барлык уакытта аутосомды-доминантты жолмен түқым 
куалайды және 3 клиникалык белгілермен сипатталады: көз 
склерасының көгілдір түсті болуы, болар-болмас жаракаттанудын 
өзінде сүйектердің көптеп сынуы және саныраулык.

Жетілмеген дентиногенездің болуы не болмауына байланысты 
осы тип шеңбериде 2 тип тармагын- 1А дентин аномалиясы байкалатын 
және Ів-тістері закымданбайтын, ажыратады.

Сүйектердің сынуы балалык шақта байқалады. Сынықтар тез 
бітісіп сүйектердін деформациялануына алып келмейді. Сыркат 
адамдардын өсуі сүйектердін сыну ықтималдыгын азайтады, ал 
пубертатгык жаста ол күрт төмендейді. Тек кәрілік жаста сүйектердін 
сыну ыктималдығы күшеяеді.

ЖО-2-1:20000-160000 жиілікпен кездеседі жэне пренатальаык кеэенде 
летальды болады. Нәрестенін салмағы аз, мүрындары кішкентай. 
танкымүрын, көкірек жасушасы кішкентай, бүгана сүйектері жүмсак
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болады.
ЖО-З-нәрестелер салмагының жеңіл және үзын, түтікше тәріэді 

сүйсктердін деформациялануымен сипатталады. Бүл белгілер өмірінін 
барлык. уакытында сакталады. ересек сырқат адамдардын бойы 92- 
108 см артық болмайды. Сүйектердің сынуы олардьщ өте жағымсыз 
деформацнялануыуа алып келсді. Сол сиякты, бүл аурулардын 
бетгері үшбүрьшггы, микрогнатия, дентиногенеадің бүзылуы, склера 
түсінін көгілдір болуы, естудін бүзылуы, скалиоз, кифоз т.б. 
белгілер байқалады.

ЖО-4-бірінші типке үксас, бірақ көгілдір скларанын болмауы 
және дентиногенездін бүзылуымен ерекшеленсді.

Элерс-Данло синдромы (ОМШ:153454)-түрліше жолдармен түкым 
қуалайтын дәнекср үлпаның гетерогендік аурулар тобы. Онын 
кейбір формаларын 1657 жылы Голландия оташысы Д.ван Мекрен 
сипаттап жазған. Кейінірек Э.Элерс (1901) және Х.А.Данло (1908) 
бүл синдромды толығырак зсрттеген.

Элсрс-Данло синдромының ең негізгі белгілерінін бірі-коллаген 
гендерінің мутациялануы салдарынан коллаген синтезінія бүзылуы 
негізінде дәнекер үлпаның туа біткен өте күшті (шектен тыс) 
созылмалы болуы саналады (166-сурет).

Қазіргі кезде Элерс-Данло синдромынын 10 типі анықталған. 
Олардын 1-4,7,8 типтері аутосомды-доминантты, 6-типі аутосомды- 
рецессивті, 5,9 типтері X- 
тіркескен жолдар аркылы 
түкым куалайды . Бүл 
синдромнын 5-10-ш ы 
типтері өте сирек кездеседі, 
ал 1,4 типтері-өте «зілді»,
2-ш і типі жеңіл күйде 
байкдлады.

Бүл синдромнын кейбір 
диагностикалык критерия- 
лары 35 кестеде келтірілген.
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35-кесте. Э лерс-Д анло синлромы ны к кейбір  аутосомды-доминантты 
ф орм алары ны н негізгі симптомдары

Син
дром
типі

Теріде байкдлуы Буындардын
былкыллап
козга.тғыш

тығы

Баска да аскыну 
белгілеріГнпер

созыл
ғыш
тыгы

Сыигыш
тығы

Кдн
аіуларға

ынталылы
гы

1 +++ +++ ++ +++ Қантамырлар және 
ішектерде аскынуы

2 ++ ++ + ++ -

3 ++ + + +++ Артриттер
4 +++ +++ + Артериялардын,

ішектердің,
жатырдың
үзітістері

Элерс-Данло синдромының симптомдар кешені оның әртүрлі 
типтерінде түрліше қайталана береді, сондықтан олардын бәрімен де 
танысқан жөн. Олар:

1. Терісі: өте күшті созылғыш, макпалдай жүмсақ болуы, сынгыш, 
жиі қанагулар, коңыр-қара сепкілдердін (20-дан астам), көптеген 
тыртықтардың болуы;

2. Буындары: шыншактың-(5 саусактың) 90° кері қайырылуы, 
шынтақ буынынын, тізе буынынын 10°-ка еркін кері қайырылуы, 
буындардың жеп-жеңіл тайып шығуы, жалпақ табан;

3. Кездері-птоз, тор кабатының түсіп қалуы, көз алмасының 
жыртылуы;

4. Қүлақтары: өте күшті созылуы;
5. Тістері: ішінара адентия, артық тістердің болуы, парадантоз, 

көпшілікті кариес;
6. Көкірек жасушасы: сколиоз, кифоз, лордоз, аркасының жалпақ 

болуы, төс сүйектің ішке кіріп орналасуы;
7. Аяк-колдары: варрикоздық веналар, жіліншікте тері асты 

түйіндердін болуы, жалпак табан;
8. Жүрегі: аритмия, вегетоқангамырлық (вегетососудистая) дистония, 

жүрекше-карынша аралық калпақша пролапсы;
9. Ішкі мүшелер: асказан, бүйрек жэне жатыр птозы;
10. Ми: ми сосудтарының аневризмы, қані^үйылулар.
Сонымен, Элерс-Данло синдромында ағзаИьщ барлык мүшелер

жүйесінің бүзылыстары байкалады. Олардын арасынан маңызды 
диагностикалық белгілері-терінің өте күшті созылгыштығы, тері
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асты түйіндердін болуы, буындардың хсңіл кері кайырылуы, 
үлпалардың жеп-жеңіл жаракаттануы, жүрекше-қарынша аралық 
калпакшаның пролапсы.

13.4.5. Зат алмасудың түкым куалайтын аурулары

Зат алмасудың түқым куалайтын аурулары-адамдардьщ ең жиі 
кездесетін және жақсы зерттелген моногеңдік аурулар тобы болып 
табылады. Көптеген аурулардын клиникалык көрінісі субстраттарды 
(заттарды) ыдыратуға жэне тасымалдауға катынасатын не жасуша 
рецепторлары қызметтерін аткаратын ферменттердің катализдеуші 
қызметгерінін жойылуына негізделеді. Бүл топ ауруларынын патогенезі 
аралық заттардын жинақталуына не ақыргы өнімдерінін жетімсіздігіне 
(дефицит) алып келетін белгілі бір биохимиялық үдерістердің 
бүзылыстары болуы мүмкін.

Зат алмасудың түкым куалайтын ауруларынын жіктелуі әлі 
күнге дейін толық калыптаспаған, дегенмен оларды төмендегідей 
топтарға топтастырады:

-Аминкышкылдарыньщ алмасуының түкым куалайтын аурулары
— аминоацидопатиялар (альбинизм, фенилкетонурия, тирозинемия 
т.б.);

-Көмірсулардын алмасуының түқым куалайтын аурулары -  
глюкозуриялар (галактоземия, гликогеноздар);

Липидтер алмасуыньщ түқым куалайтын аурулары — липидоздар 
(жанүялык гиперхолисгеролемия, сфинголипидоадар, лейкодистрофиялар);

-стероидтық гормондардын алмасуының түкым куалайтын аурулары 
(адреногенитальдық синдром);

-Эритрондардың алмасуының түқым куалайтын аурулары 
(гемолитикалык анемиялар - қаназдылык);

-Металлдардьщ алмасуының түқым куалайтын аурулары (Вильсон- 
Коновалов ауруы);

-Лизосомалық аурулар (мукополисахаридоэдар);
-Пероксисомалық аурулар (Цельвегер синдромы);
-Митохондриялык аурулар.

13.4.5.1. Аминқышқылдардың алмасуының бұзылуы 
нәтижесінде дамитын аурулар (аминоацидопатиялар)

Аминкышқылдардың алмасуының бүзылуы нәтижесінде дамитын 
көптеген түкым куалайтын аурулар белгілі. Ен жиі кеэдесетін және 
жаксы зерттелген аминоацидопатиялар -  фенилаланин жэне тирозин
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аминкышкылдарының алмасуынын бұзылуына байланысты.
Фенилаланин — ағзада синтезделмейтін, тек ас күрамында агзага 

жеткізілетін, алмастыруга болмайтын аминкышқылы. Бауыр 
жасушаларында экспрессияланатын фенилгидроксилаза көмегімен ол 
тирозинге айналады. Тирозиннін әрі қарай алмасулары бірнеше 
жолдзрмен хүзеге асады. біріншісін -  тирозингидроксилаза бақылайды. 
Осы ферментгін әсерінен тирозин диоксифенилаланинге (ДОФА) 
айналады. ДОФА-ның әрі карай өзгерулері меланиннің түзілуіне 
алып келеді.

Фенилаланиннін және тирозиннің метоболизміне катынасатык 
ферментгердін белсенділігінін жетіспеушілігі фенилкетонурия және 
альбинизм ауруларының дамуына алып келеді.

Фенилкетонурия (ФКУ) (ОМІМ:261600; 261630) -  фенилгидроксилаза 
ферментінің белсенділігінін жеткіліксіз (төмендеуі не мүлдем болмауы) 
болуы нәтижесінде дамитын ауру. Оны 1934 жылы Феллинг алғаш 
рет сипатгап жазып, онын түқым куалайтындыгын көрсеткен. Кейін 
Пенроуз бүл аурудын аутосомды-рецессивті түкым қуалайтындығын 
аныктаған. ФКУ орташа жиілігі -  жаңа туылғандардын 1:10000 тең.

Фенилгидроксилаза ферментін (ФАГ) кодтайтын ген 12 хромосомада 
(12q22-q24.2) орналаскан. Геннің негізгі мутациялары -  7,9 және

12-шы экзондарындагы жеке нуклеотидтердің 
алмасулары. Ресей және Шығыс Еуропа 
елдерінде жиі кездесетін мутация 12-шы 
экзондагы  аргининнін  триптофанмен 
алмасуына алып келетін бір нуклеотид 
алмасуы (R408W) саналады (70%).

ФКУ патогенезінін негізі болып ми және 
ішкі мүшелер жасушаларына улы эсер ететік 
фенилаланиннін және оның өнімдерінін -  
фенилпирожүзім, фенилсірке жэне фенил 
сүт кышкылдарының көптеп жинақталуы 
саналады. Сонымен катар, фенилаланин 
алмасуынын акырғы өнімі -  меланиннің 
жетімсіздігі байкдлып, сыркатгардын терісінін, 
шаштарының, кездерінін қасан кабығының 
пигментациясының (боялуынын) төмендеуі 
орьш алады.

Аурудын клиникалык көріністері дүниеге 
келгеннен кейін 2-3 апгада дами бастайды. 
Алғашкы симптомдары -  тез козу 
(мазасыздық). гиперрефлексия және бүлшықет

167-сурет. 
Фенилкетонуриямен 

ауыратын адам 
(Бочковтан, 2006) 

Тері, шаш, кез 
пигментацняс ыны н 

әлсіз болуы
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гипертонусы. Сырқаттардың тер жэне несептерінің иісі ерекше, 
«тышқан» иісіне үқсас болады. Фенилаланиннің жинақталуы 6 
жастан кейін ОНЖ кері қайтпайтын өзгерістеріне үласады. ФКУ 
сырқаттарында ақыл-естерінің кемістігі байқалады.

Альбинизм -  сырқаттар терісінде, шаштарында және көз 
қүрылымдарында меланиннің болмауы не жеткіліксіз мөлшерде 
болуы нәтижесіі^де дамитын бір топ түқым куалайтын аурулар. 
Меланин меланоцитгер деп аталатын жасушалар субпопуляцияларында 
өндіріледі. М еланин биосинтезінде 3 фермент әрекет етеді: 
тирозингидроксилаза (тирозиназа), ДОФА-хромтаутомераза, ДГИКК- 
оксилаза. Олардың ішінде ең маңыздысы -  тирозиназа.

Шаш баданаларьшда тирозинизанын болуы -  болмауына байланысты 
екі түрлі альбинизм ауруы дамиды:

I іииіі көз-тері альбинизмі (ОМІМ:203100) -аутосомды рецессивті 
түқым куалайтын ауру, жиілігі жаңа туылғандардын 1:20000 тен.

Бүл аурудың даму себептері I Iql4-q21-fle орналасқан тирозинкиназа 
генінің мутациялары болып саналады. Мутациялардын көпшілігі -  
жеке нуклеотидтщ алмасуы. Фермент белсенділігіне карай аурудың 
екі нүскасы белгілі: 1 нүсқасында фермент белсенділігі О-ге жакьш, 
яғни белсенділіктің болмауымен сипатталады. Нәрестенін терісі, 
шапггары сүттей аппақ, калдары болмайды, сырқаттар еш уакытта 
күнге күймейді. Екінші нүсқада — тирозиназа ферментінің белсендьтігі 
20-30% деңгейде болады; клиникалык симптомдары -  терінің, 
шашатардың пигменттелуі (боялуы) - әлсіз болады, өсу барысында 
шаштарынын реңі коюлануы мүмкін.

II типті көз-тері альбииизмі (ОМІМ:203200) -  бүл афро- 
американдықтарга тән, жиілігі-1:4000 нан 1:1100 ге дейін болатын 
ауру. Бүл ауру-да аутосомды -  рецессивті жолмен түқым қуалайды. 
Оның даму себебі -  15 хромосомада (15qll-ql2) орналасқан және
25 экзоннан түратын мембраналык интегралдық ақуыз - Р  генінің 
мутациялары болып табылады.

Бүл ауру нүсқасына - тері, шаштардын пигменттелуінің темендеуі 
тэн. Сыркаттар терісінің түсі - ақшылдан қоңырға дейін өзгереді.

13.4.5.2. Галактоземиялар (ОМ1М:230400; 
230200;230350)

Бүл ауруларды алғаш рет 1908 жылы А.Ресс сипаттап жазған. 
Олардын жиілігі жаңа туылғандардын 1:15000-нан аспайды.

Түкым қуалау типі -  аутосомды-рецессивті.
Қазіргі кезде бауыр жасушаларында галактозаның глюкозаға



айналуына қатынасатын ферментгердін жетіспеушілігі нәтижесінде 
дамитын осы аурудьщ 3 генетикалык нүсқалары белгілі:

I тигггі галактозе мия-галактоза 1 фосфатгың уридиндифосфогалактоза- 
ға жэне глю коза-1-фосфатка ыдырауын катализдейтін Г1Ф4Т 
жетіспеушілігі нәтижесінде дамитын ауру. Мутацияның негізгі типі 
полипептидтің 108 орында глициннін аргининмен алмасуына алып 
хелетін, жекелеген нухлеотндтердін алмасуы -  Gin 188 Arg.

Бүл аурудьщ патогенезінік негізі болып метаболизм үдерісінің 
бүзш уы салдарынан агзада галактозаньщ жннактальш мига, бауырға, 
ішехтсрге және бүйректгрге улы эсер етуі болып птбылады. Улау 
нэтнжгсінде лейкоципердін бактерноццдтік бйлсеадшігі басшрыаланый 
сепсис дамиды.

Аурудьщ клиникалык көріяістері нәрестенін туылуының алгашкы 
күндерінде лоқсу, күсу, диарея, сары ауру, гепатомегалия жэне 
гемолитикалык белгілер күйінде байқала бастайды. Нәресте өскен 
сайын оньщ психоматорлық дамуының кешігуі, бас іші гипертензиясы, 
гипертрофиясы және бүйрек қызметінің жетіспеушілігі айкын 
байкдлады.

Аурулардын көпшілігінде өмірінің алгашкы айларында катаракта 
дамиды. Уақтылы дүрыс емделмесе аурулар бүйрек және ми 
кызметтерінін жетіспеушілігі салдарынан дүние салулары мүмкін.

Галактоземияньщ негізгі емдеу әдістері — лактозасыз диета.

13.4.5.3. Липидоздар. Жанүялық 
гиперхолестеролемиялар

Бүл моногендік не мультифакторлы, генетикалык гетерогенді 
аурулар тобы болып табылады. Аурудың көптеген түрлері — 
липопрогеиндердің синтезделуіне және ьшырауына кдтынасатын түрліше 
гендердің мутациясының нәтижесі болып саналады. Мутация, әсіресе 
тыгьшыгы төмен липопрогеиңдер рецепторының генінде жиі байкалады. 
Бүл 2 атшггі жанүялық пшерхолестеролемия (ОМІМ:143890) ауруыньщ 
дамуына алып келеді, ол аутосомды-доминантты түкым қуалайды, 
орташа жиілігі әргүрлі популяцияларда 1:500-ден (гетерозиготалылар)
-  1/1000000 адамга дейін (гомозиготалылар). Тыгыздыгы төмен 
липопротеиндер рецепторының гені 19 хромосомада 19р13.2-р1 
орналаскан және 18 экзон, 17 интрондардан түрады. Оның кодтайтын 
рецепторы домендік қүрылысқа ие, 860 аминқышкылдарынан қүрылган 
гликопротеин болып табылады. Қазіргі кезде онын 420 әртүрлі 
мутациялары сипатталган. Олардын кейбіреулері рецептордың 
синтезделуінін токталуына, рецепторлардьІн жасуша мембранасьщда



топтасуынын, рецепторлардын 
ЭПТ-дан Гольджи кешеніне 
мигарциялануынын бүзылуьгаа, 
рецепторлардын тыгыздыгы томен 
липопротеиндермен (лиганда) 
байланысуынын өзгеруіне т.б. 
алып келеді.

Жанүялық гиперхолестероле- 
миялардың патогенезі төмендегі- 
дей болуы мүмкін: тыгыздыгы 
томен липопротеиндер рецептор- 
ларынын жасуша мембранасында 
жетіспеушілігі жэне қызметгік 
белсенділігінін бүзылуы онын 
кандагы концентрациясынын 
көбеюіне алып келеді. Олардын канда үзақ уақыт айналып жүруі 
химиялық өзгерген тыгыздыгы томен липопротеиндерді «жүтатын» 
махрофагтәрізді жасушалардың («тазартушы» жасушалар) пайда болуын 
тугызады. «Тазартушы» жасушалар -  кантамырларда атеросклероадык 
түйіндердін (бляшки) түзілу көэдері болуы әбден мүмкін.

Клиникалық коріністері - аяк-кол бүлшықеттері сінірлерінде, 
коз орбитасы айналасында ашык — сары кантамырлардың болуы 
және липидтердің қантамырлар кабыргасына, теріге, сінірлерге коптеп 
жинакталуы күйінде байкалады.

Аурудын ен зілді салдары коронарлық артериялар мен қолқада 
(аорта) атеросклероздык түйіндердін (бляшки) пайда болуы нәтижесінде 
дамиды. Бүл, көптеген жагдайларда, жас адамдарда, тіпті балалық 
шақта, жүректін ишемиялык ауруынын дамуына алып келеді.

Аурудың зертханалық диагностикасы қан плазмасында жалпы 
холестерол концентрациясын аныктауға негіаделеді. Гомозиготалыларда 
бүл көрсеткіш 600 -  1000 мг/дл. болса, гетерозиготалыларда 350— 
550 мг/дл-дан аспайды.

13.4.5.4. Гемоглобинопатиялар

Гемоглобинопатиялар -  глобин ақуыздарының полипептидтік 
тізбектерін кодтайтын гендердін мутациясы нәтижесінде дамитын 
түкым куалайтын аурулар тобы болып табылады. Гемоглобинопатия- 
лардын эр түрлі нүсқаларында не гемоглабин формасы өзгереді, не 
глобин тізбектерінін қүрамынын ара -  қатьшасы өзгереді.

168-сурет. Ж анүялы қ 
гиперхолестеринемиямен ауыратын 

ер адам ны ң аяктары кдагы  кептеген  
ксантелазм алар (Бочковтан, 2006)
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Гемоглабин 4 полипептид тізбегінен түратын гетерогендік акуыз. 
Қалыпты жағдайда ересек адамнын 95-98% гемоглобиндсрі құрамына
2 альфа ( а) жэне 2 бстга ( р ) тізбектері кірстін Нв А ( 04, R,), ал
2-2,5% гемоглобиндсрі Нв 5 2), тек 0,1-2% гемоглобиндері
үрык (феталды) гемоглобині НвҒ ( а г  у ) күйінде болады.

Эмбриогенез барысында гемоглобиндер ара-катьшасы мүлдем басқаша 
болады және постнатальдық кезеңде еш уакыгта кездеспейтін формалары 
кездеседі. Мысалы, 18 апталык үрыктар күрамында ересек адамдарда 
кездеспейтін - £ полипептид тізбегі бар Нв Gower2 (04,е 2) 
гемоглобин, 20-шы аптадан бастап бүл гемоглобин НвҒ ( а г у ,) 
гемоглобинмен ауыстырыла бастайды және ол қүрсақтағы балада, 
жанадан туылған нәрестелерде басым болады. Фетальдык гемоглобиннін 
А гемоглобинмен алмастырылуы 1 жаста жүзеге а сады.

Глобин гендерінін орналасу ерекшеліктеріне және транскрипцияла- 
нуының қадагалануының күрделілігіне карай бүл аурулардын 
калыптасуының бірнеше генетикалык тетіктері белгілі. Альфа (а )  
тізбектін 2 косарланған (дуплексті) гендері 16 хромосомада (ІбрІЗ.З- 
pter - ( a ]t а  2) орналаскан. Бетта (р )  глобин тізбектерінің гені 11 
хромосоманын 11р 15.4 — р 15.5 учаскесінде кластер түзіп орналаскан. 
Кластерде гендердін орналасу реті олардың эмбриогенезден ересек 
жаска дейін бірідділікпен экспрессиялану ретіне сәйкес болады: 
бірінші болып е -  тізбек гені, содан кейін 2 гамма ( у )  тізбек 
гендері і у -G ж ән еу -А ), бетта ( р )  гендері орналасады. Бүл 
гендердін өнімдері альфа (а ) глобин тізбектерімен бірлесіп әр түрлі 
гемоглобин типтерін калыптастырады. Кластер гендерінін кезек- 
кезегімен экспрессиялануы оның 5'— үшынан біршама кашыкта 
орналаскан промотордын реттеуші гендері аркылы жүзеге асады. 
Белгілі бір глобин тізбегінін экспрессиясын төмендететін не толык 
бастырмалайтын мутациялар пайда болган жағдайда кластердің баска 
гендерінін экспрессиясының күшеюі байкалады. Нәтижеде тиесілі 
жас кезеңіне тән емес гемоглобиндер түзіледі.

Альфа (а) жэне бетта ( р ) глобиндер санынын азаюы не 
толыктай болмауы жэне гемоглобин молекуласында олардын 
баска тізбектермен алмастырылуына байланысты дамитын ауруларды 
Жерорта теңізі казбасы немесе талассемнялар деп атайды.

Альфа ( а )  жэне бетта ( р ) глобин тізбектерінін синтеэделуінін 
бүзылуларына карай альфа ( а )  талассемия жэне бетта ф ) 
талассемия аурулары нүскалары н ажыратады. Бүл аурулар 
гемоглобинопатиялар тобыньщ басым бөлігін күрайды жэне глобин 
тізбектері гендерінде пайда боған нүктелі мутациялар нәтижесінде 
туындайтын көпшілікті аллелизм күйінде кеадеседі. Қазіргі кезде
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мүндай мутаднялардын 300-ге жуығы сипатталтан.
Талассемиялардан баска гемоглобинопатиялардың ксн таралган 

нүсқаларына орақ пішінді каназдылык аурУын, метгемоглобинемия 
жэне эритроцитоздарды да жаткызуга болады.

Альфа ( а )  талассемия (ОМ ІМ : 141850)
4

Альфа ( а )  глобин тізбектері гендерінде болатын мутациялар 
негзінде дамитын ауру тобы. Олардын генетикалык себептері 
альфа ( а )  тізбектері (2 а  жэне 2р) генінің 4 көшірмесінін ірі 
делециялары саналады.

Альфа ( а )  талассемиянын клиникалык көріністері делециялар 
үзындығына карай өзгереді. Егер делеция геннің 1 көшірмесінде 
болатын болса, онда ауру симптомдары байкалмайды. екі көшірме 
делециясы микрошггоздьщ дамуына, үш көшірме делециясы созылмалы 
гемолитнкалык кан аздылыклен сипатталатын жэне 4 бетга тізбектен 
күрылған гемоглобиннін түзілуіне алып келетін аурудьщ нагыз 
клиникалык дамыган типін калыптастырады. Ал, 4 көшірмені камтитын 
делеция альфа ( а )  тізбектің мүлдем болмауымен және тіршілікті 
болдырмайтын төрт гамма ( ү )  тізбектерден (Нв 4) күрылған 
гемоглобиннің түзілуіне алып келеді.

Бетта ( R) талассемия (ОМІМ: 141950) - геннін бетта ([}) 
глобин тізбектерінде пайда болтан мутациялар негізінде дамитын 
аурулар тобы. Мутация типіне а  жэне бетта ф )  глобин тізбектерінік 
болуы -  болмауына байланысты бүл аурудьщ бірнеше клиникалк
— генетикалык нүсқаларын ажыратады.

Бетта ((}) талассемия нонсенс мутация, сплайсингтің бүзылуы 
ж эне транкрипция рамкзсы ны н жылжуы типті мутациялар 
нәтижесінде дамиды. Онын себебі болып геннін промоторлык 
учаскесінде ТАТА, - ЦТ жэне ЦАЦЦЦ бокстарында, 5' жэне З1-  
трансляцияланбайтын учаскелеріние пайда болтан мутациялар саналады. 
Мүндай мутациялар нәтижесінде бетта ( р ) глобин тізбектерінің 
синтсаиелуі азаяды не толык токтайды жэне гемоглобин молекуласында 
альфа ( а )  тізбек гамма ( у )  тізбектерімен алмастырылады.

Бетта ф )  талассемиялардьщ клиникалык симптомдары түрліше 
жэне бетта (R) глобин тізбектеріндегі мутация типтеріне байланысты 
болады. Бетта (р )  талессемия 2-6 жаста байкалады. Сыркатгардьщ 
өсуінің кешігуі, бас жэне бет сүйектерінін дизморфиясы, гемолиз 
т.б. белплер байкалады.

О рак пішінді каназдылық (анемия) -  бетга ( р) глобин генінін 
мутациясы бойынша гомо-жэне гетерозиготалыларда дамитын
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генетикалык гстерогенді ауру. Бүл аурудың негізгі белгісі — 
эритроциттер пішінініц оракка үқсас болып өзгеруі. Бүл ауру 
алғаш рст 1910 жылы сипатталған. Аномальдық гемоглобиннің 
(HbS) гетерозиготалы тасымалдаушылары Жер шарының безгек ауруы 
кең таралған аймақтары - Орталық Африка, Жерорта теңізі, Үндістан 
т.б. елдерінде жиі кездеседі.

S гемоглобиннің түзілу себебі болып -  бетта ( р) тізбгктін 6 
орнында валин аминқышқылының глутаминмен алмасуына алып 
келетін нүктелі мутация саиалады. Бул -  гемоглобиннің ерігіштігінщ 
төмендеуіие және полимерленуінін жогарылауына алып келеді. Ал, 
олар өз кезегінде эритроциттер пішінін орақ гашінді етіп өзгертеді. 
Мүндай эритроциттер жабысқақ, иілімділігі жойылган болады, үсақ 
қантамырларды тыгыңдап тастайды және гемолизденеді.

Қантамырлардың тығындалуы ишемия ошағының пайда болуына 
алып келеді. Егер ауру үзакка созылса ішкі мүшелерде, сүйек 
кемігінде, бас миында инфаркттын дамуына үласады.

13.4.5.5. Мукополисахаридоздар (МПС)

Мукополисахаридоэдар (МГТС) -  лизосомаларда гликозамин- 
гликандардын көпсатылы ферменттік катализдеу үдерістерінің бүзылуы 
салдарынан дамитын моногендік түқым куалайтын аурылардьщ үлкен 
бір тобы болып табылады.

Бүл топ ауруларын алғаш рет 1917 ж Гунтер сипаттаган. Қазіргі 
кезде олардың 10 генетикалык нүсқалары аныкталган. Олардын 5- 
еуі сульфатазалардың, 4-гликозидозалардың белеенділігінін бүзылуы 
және бір нүсқасы -  трансфераза жетімсіздігі нәтижесінде дамиды.

Барлык МПС аутосомды -  рецессивті, 
тек Хантер ауруы (екінші типті МПС)
X -  тіркескен доминантты жолдармен 
түқым куалайды.

МПС әртүрлі нүсқалары ны ң 
клиникалық белгілері түрліше болады 
және 2-3 жаста байқала бастайды. Олар:
1) бет әлпеттің сүрыксыз болуы; 2)өсудін 
кеш ігуі 3) қаң ка  күры лы сы ны ң 
диспропорциясы, омыртка жотасынын 
деформациясы (күныстык) кифоздар,
схолиоздар, 4) есітудің төмендеуі, 5) !69*сурет. Гунтер синдромы 
көздің қасаң қабатынын бүлдырлануы, (Бочковтаи, 2006)
6) гепатоспленомегамия т.б. АУРУД̂ „ Г " 1 вт*'  e v f l i i i a n
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36-кесте. Мукополисахаридоздардың әртүрлі типтерінің 
қысқаша снпаттамасы

Ауру аты ОМҮМ Түкым
қуалау
типі

Фермент Ген Клиникалык
симптомдары

Гунтер 
синдромы I- 

тип

252800 АР Алъфа (a) L 
шсронат 

сульфатам

4р 16,3 Акул eci кем, аласа 
бойлы, каяка 
аномиялары, көздін 
касан кабатынын 
бүлдырлануы

Хантер 
синдромы 
II - тип

309900 ХР Идуронат
сульфатам

Xq 28 Акыл eci кем, 
аласа бойлы, 
о н и
анатомиялары
гепатоспленомегалия

Санфилиппо 
ауры -  Ш 

тип

252900
252920
252930
252940

АР l)TenapaH-N 
сульфатаза: 
г) -Д-
глюкозамнннда
м;
3)ацетил-СоА-
глюкозамин-N-
шетклтраисфе
>аза;

17q25.3
17q2I

Акыл есінің кем 
болуы,
гепатомсегалия, 
аласа бойлы

Маркио
«уруы
rV-пш

230500 АР 1)
Глюкозамин-6-
сульфатсулъфа
таза
2) -
Галактозкдаза

16q24.3 
22q 13 pter

Ергежейлйік,
кдкка
номалиялары, 
көздін касаң 
кабатынын 
бүлдырлануы

Лами-
Морото
синдромы
IV-тип

253200 АР 1)
Арилсульфатаз
»В;
2) N-ацетал-
галактозамин-
-4
сульфатсульфа
газа

5ql3-ql4
7q2I.l-

q22

Кднка
аномалиялары, 
жүрек хызметінің 
бүзылы стары

I -
жасушалы
аурулар
МПС-П-
тип

252500 АР Ч-ацетил- 
глк>кoзaмl<н-l- 
фосфотраясфе 
раза

4q21-q23 Глюкозаминглюкацд 
ардын барлык 
түрлерінің кебеюі 
(жннақталуы)
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Гунтер синдромына - қаталдықтың үделеп дамуы, өмірінің 
кыскаруы сияқты жагымсыз белгілер тән.

Хантер ауруы да І-типті МПС сияқты катал түрдс болады.
М П С -З-типті Санфиллиппо ауруы кезінде 4 ферменттің 

жетіспеушілігі байкалады. Бүл ауру түрінде нерв жүйесі зақымданады
— акыл-естің кем болуы, тез козғыштык, үйқының бүзылуы т.б. 
белгілер дамиды.

І-жасушалы ауру (ОМ ІМ  252500) гликозамингликандардын 
алмасуының бұзылуы салдарынан заттардын жинақталуы негізінде 
дамитын ерекше ауру. (І-ағыл. «incelusion*- кірме зат). Ауру 
себебі -  манноза 6 -  фосфат тобының лизосомалық гидролазаларға 
жалғануын камтамасыз ететін фермент генінің мутациялары болып 
табылады. Оның клиникалык сипаты МПС -  I -  нүсқасына 
үқсас болады.

13.4.5.6. Пероксисомалық аурулар

Перокснсомалық аурулар -  пероксисомалардың күрылысынын 
және қызметтерінін бүзылуы негізінде дамитын аурулар тобы болып 
табылады. 50 жуык пероксисомалык ферменттер өте үзын май 
кышкылдарьшың, дикарбон кышқылдарының, простагландердін бетга 
( |5 тотыгуын камтамасыз етеді. Пероксисомаларда миелин күрамына 
кіретін жэне мембрана фосфолипидтерінін 5-20 % күрайтын 
плазмологендер биосинтезінің алгашкы екі кезеңі жүзеге асады.

Пероксисомалык аурулардын дамуынын негізгі себептері -органелла 
ішілік күрделі ферментгік реакциялардың, акуыздардың органелла 
мембранасы аркылы тасымалдануынын жэне олардын рецепторларының 
қызметтерінін бүзылулары болып табылады.

Перексисома биогенезіне қатынасатын акуыздарды пероксиндер 
деп атайды. Қазіргі кезде олардын 20-дан астамынын кызметгері, 9 
-нын геңдерінің хромосомалардагы орындары анықталған — оларды 
РЕХ деп атайды.

Пероксисомалык аурулардын ең кен таралган түрі — Цельвегер 
синдромы. Оның жиілігі жаңа туылғандардын 1:25000-1:50000 
аралыгында. Бұл синдромный клиникалык симптомдары 1,2,3,5,6 
және 12-ші пероксиндер гендерінің мутациялары нәтижесіңде дамиды. 
Олардын барлығы аутосомды -  рецессивті жолмен түкым куалайды.

Алгашкы симптомдары туыла сала байкалады. Сыркаттарға қүрсак 
ішілік гипотрофия (салмагынын аз болуы), бет жэне бас сүйегінің 
дизморфизмі т.б. төн. Ең манызды симптомдары — бүлшыкетгердін 
гипотониясы, бүйрек поликистозы , бас миынын дамуынын
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ақаулықтары.
Балалардың бәрінін психомоторлык дамуы кешігеді, тіршілік 

үзақтығы кыскарады. Сыркаттардың көпшілігі бір жыл ішінде 
дүние салады.

13.5. Мендель заңдарынан ерекше (дөстүрлі емес) 
түқым куалайтын аурулар

Соңғы жылдардагы деректер бойынша түкым куалайтын аурулардың 
тек 1/3 гана дәстүрлі, моногенді аутосомды жылдармен түкым куа
лайды. Қалған түкым куалайтын аурулардың түкым куалаушылығы 
Г.Мендель заңдарынан өзгеше болады. Қазіргі кезде оларды 4 топка 
бөледі:

1) жыныспен тіркес түқым куалайтын ауруар;
2) митохондриялык аурулар;
3) геномдык импринтинг аурулары;
4) қайталанатын үш нүклеотидтер экспансиясы салдарынан дамитын 

аурулар.

13.5.1. Х-тіркескен аурулар

Бүл топка жыныс хромосомалардағы гендердін мутациясы аркылы 
дамитын аурулар жаткызылады. Олардын көпшілігі Х-тіркескен тип 
аркылы түқым куалайды, ал У-хромосомаларда шамалы ғана гендер 
болады. Олардын мутациясы аталык жыныс бездін кызметінін 
бүзылуымен сипатталатын 
түкым куалайтын аурулар- 
дын дамуына алып келеді.

Х-тіркескен түкым куа
лайтын аурулар моногендік 
аурулар сиякты, доминант
ты жэне рецессйвті түкым 
куалайды. Олардын кейбі- 
реулерін төменде сипаттай- 
мыз.

Д ю ш е н н /Б е к к е р д ің  
бүлшыкет дистрофнясы
(ОМ ІМ : 310200) - ауру 170-сурет. Дюшен миоднстрофмясы
ек і к л и н и к а л ы к  ф орм ада (Бочковтаи, 2006)
к е з д е с е д і .  Дюшенвің Еккейгеннен кейін қиынлыкпен

тіке түру
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бүлшықрт дистрофиясы және Беккердің бүлшықет дистрофиясы. Бірінші 
форма 1868 жылы сипатталған, онын жиілігі жаңа туылгандардың 
1:3000-35000 күрайды. Екінші форманы 1955 жылы П.Бекер сипаттап 
жазған, оньщ жиілігі ер адамдар арасында 1:20000-25000. Рецессивті 
түкым қуалайды.

Ауру себебі болып дистрафнн генінін мутациялары саналады. 
Мутациялардың негізгі типі -  геннін әртүрлі үштарындагы- 5' -  
үшындағы 6-19 және 3'-үшындагы 40-43 экзондарды қамтитын ірі 
делециялар болып табылады.

Геннін колдайтын ақуызы
- дистрофии цитоқаңқаның 
мембраналык ақуыздары - 
спектрин тобына жатады және 
4 доменнан түрады. Дистро- 
ф иннің  иегізгі кызметі -  
бүлшыкетгін жирылуы кезінде 
бүлш ы қет талш ы гының 
мыктылыгьш және иілімділігін 
камтамасыз ету. Бүл дистрофин- 
нін күрылыс ерекшелігі және 
специф икалы к ориаласуы 
негізінде мүмкін болады. 
Акуыз бүлшықет талшығынын 
сарколеммасының (бүлшықет 
талшығының мембранасының) 
астында өрілген димер күйіңде 

антипаралель орналасып, N -үшымен шгтоплазмалык актинмен, ал 
С— үшымен мембраналык гликопротеин кешенімен байланысады. 
Дистрофии жэне онымен байланыскан акуыздар кешені бүлшыкет 
цитоқаңкасы ны ң ең манызды элем енті болып экзо және 
интрацеллюлярлык матрица қүрылымдарынын және бүлшықет 
талшыгынын мембранасы аркылы импульстардык өткізілуін камтамасыз 
етеді.

Дистрофии болмаган жағдайларда мембрана бүзылады, онда некроз 
учаскелері пайда болады. Аурудың дамуы барысында бүлшықет 
талшығы толык бүзылады және дәнекер үлпалы күрылымдармен 
алмастырылады. Бүл олардың көлемінін үлғайып, қызметтік 
мүмкіншіліктерінің жойылуына не айтарфжтай төмендеуіне алып 
келеді.

Аурудың алғаш кы белгілері 1-5 жаста байкала бастайды. 
Сыркатгардын көпшілігінде алгашкы моторлык (козгалыс) дамуынын

171-сурет. Миотониялық дистрофия 
(Бочковтан, 2006)

Птоз, бет бүлш ыкеттерінін элсіздігі, 
шайнау бүлш ыкетгерінің семуі
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кешігуі орын алады. 14 жастан кейін өз бетінше жүргенде жиі 
қүлап калу, тез шаршуы байқалады. Аурудың алғашқы сатыларында 
ақ сіңір рефлекстері жойылады не төмендейді. Паталогиялык үдерістің 
әрі карай дамуы нәтижесінде омыртка жотасынын, көкірек 
жасушасының, табандарынын деформациялануы орын алады. Тағы 
бір белгі -  аритмия және жүректің сол жақ қарыншасының 
гилертрофиясы симптомдары байқалатын кардиомиопатияның дамуы.

Сырқаттар 10*12 жаска дейін аз беттерінше жүре а лады, әрі 
қарай мүгедек арбасын пайдаланады.

IX типті түқым куалайтын моторлы-сенсорлы нейропатия 
(OMBVt3C2SOO).

Бүл ауруды алғаш рет 1889 жылы Херрингем сипаттап жазған, 
ал Х-хромосомамен тіркес даминантты түқым куалайтындығын 
1993жылы Галл аны ктаған. Оның гені X ql3.1 орналасқан. 
Мутациялардын негізгі типтері -  нүктелі мутациялар (нонсенс жэне 
миссенс мутациялар). Қазіргі кезде олардын 240 жуығы анықталған. 
Сиректеу деления не инсерция типті мутацияларда кездеседі. 
Клиникалық көріністерінін қаталдыгы мутация типіне байланысты 
болатындығы анықталады. Миссенс-мутацияларда нонсенс және 
делецияларға карағанда ауру симптомдары айкын байкалмайды.

Ген өнімі -  ақуыз коннексон -  32. Ол миелинде орналасқан 
және глияның иондык арналарынын кызмет етуін калыптасыратын 
жасушааралық түйісу (контакт) ақуызы болып табылады. 6 коннексин 
бірігіп шеткі нервтің миелин қабағы аркылы импульстьщ калыпты 
жылдамдықпен өтуін және білік (ось) цилиндрдін коректенуін 
камтамасыз ететін коннексон пайда етеді. Геннін кейбір мутацияларында 
цитоплазмада жэне жасуша бетінде ақуыз кызметі толығымен 
жойылады.

Ауру симптомдары ер адамдарда ерте (10-20 жаста) жэне катал 
түрде байкалады. Алғашкы белгілері қол-аяқ бүлшыкеттердін әлсіздігі, 
табанынын деформациялануы, жүрудін өзгеруі т.с.с. күйде болады. 
Сінір рефлекстерінін семуі алғашкы сатыларында-ақ байкалады, ең 
алдымен тобық (ахилла) сінірлерінің рефлексі семеді (100%-ауыруларда), 
содан кейін тізе сінірлерінің рефлекстері (90%-ер адамдарда, 50% 
әйелдерде) семеді.

Көпшілік жағдайларда сырқаттардың созылған қолдарының 
саусактарының дірілдеуі (тремор) және бүлшықеттерінін катып қалуы 
байкалады. Бүл дегенін үдеріске жүлынның мотонейрондарынын 
катынасатынын көрсетеді.

Аурудын клиникалық симптомдары өйелдерде кештеу және әлсізаеу 
байкалады. Әйелдерде айкын байкалатын симптомдар -  созылған
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колдарынын саусақтарыныя дірілдсуі (тремор), аяқ сіңірлерінін 
рефлекстерінін төмендеуі және сезімнін бұзылулары.

13.5.2. У-тіркескен (голандриялық) тұқым куалау 
ерекшеліктері

У-тіркескен моногендік аурулар сирек кездеседі жэне олар тек 
әкесінен үл балаларьша берілді.

Қазіргі кезде У-хромосомада орналаскан 100-ге жуық гендер 
акыкталғгк. Олардын кэпшілігі гғзаның еркек типті фенотип бойьтншя 
дамуын кадагалайды, сперматогенезге катынасады және дене, тіс 
жүйесінің өсуін бакылайды. Кейбір гендердің мутациясы аталык 
без, куық безі раіының (ісік) дамуына алып келеді.

У-хромосома геңдерін 3 топқа бөледі:
1) X жэне У хромосомаларда бірдей (сәйкес) болатын псевдоаутосома- 

лық аймак гендері. Бүл гендердің мутациялары сперматогенез 
мейозында гоносомалардың коньюгациялануын бүзып, бедеулікке 
алып келеді;

2) рекомбинацияланбайтын Ур жэне Уя аймактарында орналаскан
10 Х-У гсмологтык гендері. Бүл гендер көптеген үлпалар мен 
мүшелерде, сол сиякты аталык безде және куық безінде экспрессияла- 
нады.

3) рекомбинацияланбайтын Ур жэне Уя аймактарында орналаскан
11 У-спецификалык гендер. Бүл гендердің внімдері протинкиназа 
және фосфотаза кызметтерін атқаратын транскрипция факторлары 
және цитокиндер рецепторлары рөлдерін атқаруы мүмкін.

13.5.3. Митохондриялық аурулар

Митохондриялық аурулар -  митохондриялардын күрылысынын 
және биохимиялық үрдістерінін бүзылулары нәтижесінде дамитын 
түқымкуалаушылык аурулардың үлкен тобы болып табылады. 
Митохондрия ДНК-сының мутацияларының адамның түкым куалайтын 
ауруларыньщ дамуының себебі болатындығы туралы сенііщі деректер 
1988 жылы алынған.

Митохондриялар -  адамнын барлык жасушаларында бірнеше 
жүадеген дана күйінде кездесетін органеллалар. Олардың негізгі 
қызметі -  жасушаны энергиямен камтамасыз ету.

1963 жылы митохондриялардың өздеріне тән геномынын 
болатьшдыш анықталады. Ол 16569 н.ж. түратын сакиналы жалгыз
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хромосомаяан түрады. мтДНҚ-сынын ядролық ДНК-дан біршама 
ерекшеліктері белгілі:

1) гендерінде интрондар болмайды;
2) митохондриялык а-РНК-ларда 5' және 3|— трансляцияланбайтын 

бірізділіктер болмайды;
3) митохондрия хромосомасынын ішкі және сыртқы тізбектерінін 

тыгыздыгы түрліше болады жэне оларды Н-ауыр тізбек және L- 
женіл тізбек деп бейнелейді;

4) мтДНҚ-сында Д-ілмек болады, ол реггеуші кызметгер атқарады;
5) Н-тізбсктін репликациясы мтДНК айнала, сагат тілі багытында 

жүрсді және ол 2/3-нен өткеннен кейін L-тізбеюін репликациясы 
басталады және ол Н-тізбекке карама-қарсы бағытга жүреді;

6) мтДНҚ-сының генетикалық қодында біршама ерекшеліктер 
болады: митохондрий кодының АУА кодоны изолейцинді емес 
метионинді кодтаса, ядролык стоп-кодон УГА -  митохондрияда 
триптофанды кодтайды, ал АГА және АГГ-триплеттері (ядролық 
ДНҚ-да аргининді кодгайды) терминациялық кодондар болып табылады.

мтДНҚ-сында 13 полипептидтер, 22 тРНҚ, 2-рРНҚ гендері 
болатынды бүрыннан белгілі. Тотыктыра фосфорлау үдерістеріке 
қатынасатын калган 70 акуыздар синтез: адролық гендер аркылы 
бағдарланып байкалынады. Ядролық гендерде пайда болған 
мутациялардын түкым қуалауы Мендель заэдарына сәйкес аутосомды- 
доминантты, аутосомды — рецессивті ткпті бояады. Ал, мтДНҚ- 
сының геңдерінің мутациялары негізінде дамитын аурулар Мендель 
заңдарынан өзгеше (дәстүрлі емес) түкым куалайды.

Сондыктан да митохондриялык аурулар ядролык гендердін 
мутациясы жэне мтДНҚ-сынын гендерінің мутациялары аркылы 
дамиды жэне төменде біз кейбір митохондрия геконыньщ мутациясы 
негізінде қалыптасатын ауруларга сипаттама берсміз.

Кернс-Сейра синдромы (ОМІМ: 530000). Бүл ауру 1958 жылы 
сипатталған. Онын негізгі себебі үзындыгы 2000-10 мын нж. тең 
мтДНҚ-сының ірі делециялары болып сана лады.

Аурудың алғашқы симптомдары 4-20 жас аралагында байкалады 
және 3 симптомдар жиынтыгын камтиды:

1) офтальмоплегия; 2) қол-аяктары бүлшықетгерінің үдемелеп 
әлсізденуі; 3) көздің тор қабатынын пигментгіх дегенерациясы.

Аурудын үделеп дамуы барысында аталғак симстомдарға жүректің 
ырғақты жүмыс істеуінін бүзылыстары, карыншаларының кенеюі 
сиякты жүректін закымдануы, көру нервінін атрсфиясы, эндокриндік 
бүзылыстар косы лады.

Аурулар 10-20 жылдан кейін жүрек-кантамыр кызметікің жетіспеу-
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шілігінен дүние салады.
ME LAS синдромы (О МІМ :540000) - міггохондрия ДНҚ-сының нүктслі 

мутациялары негізінде дамитын ауру. Ауру белгілсрі 5-15 жас 
аралығында байкалады. Онын нсгізгі симптомдары: инсульт, қатерлі 
бас сакинасының үстауы, психомоторлық дамудың кешігуі. Инсульт 
көбінесе бас миының самай, төбе не шүйде бөлімдерінде жиі 
байқалы п, тез арада калпына кслуі мүмкін. Инсульттардың 
қалыптасуының ссбебі -  ми қантамырларыньщ (артериялар және 
қылтамырлар) қабырғаларында митохоңдриялардың өтс көп бөлінуі 
(көбеюі) болуы мүмкін.

Аурудын үдслеп дамуы нәтижесінде неврологиялық симптомдар
-  бүлшықет әлсіздігі, қалтыраулар, үстамалар, атаксия және 
нейросенсорлық кереңдік дамуы мүмкін.

Жиі кездесетін мутация -  3243 орында жеке нуклсотидтсрдін 
алмасуы (А-+Г)- Бүл мутация тРНҚ Leu генінің транскрипциялык 
терминаторын активеіддендіреді.

Екінші жиі кеэдесетін мутация — 3271 орында Т —>Ц алмасуы 
болып табылады.

13.5.4. Қайталанатын үш нуклеотидтер 
экспансиясы аурулары

Қайталатын үш нуклеотидтер экспансиясы аурулары гендердін 
реттеуші не трансляцияланатын (магыналы) бөлімдерінде қайталанатын 
үш нуклеотидтердін жүптасқан (тандемді) көшірмелерінін көбеюімен 
сипатгалатын «динамикалык мутациялар* салдарынан дамитын түкым 
куалаушылық аурулардың үлкен бір тобы болып табылады.

Қалыпты жағдайда кейбір гендерде белгілі бір мөлшерде 
қайталанатъш үш нуклеотидгердін болатындығы белгілі. Әрбір қальптты 
гендерде осындай қайталанулар саны бірнеше жүзге дейін жетеді. 
Аурудың клиникалык симптомдары қайталану саны нактылы гендер 
үшін сындарлы межеден артқанда гана байкалады.

Мүндай мутациялардын пайда болуы -  екі сатыдан түрады. 
Алғашқы сатыда қайталанулар саны популяциялық денгейден біршама 
көбейеді, бірақ ол аурудың дамуы үшін әлі жеткіліксіз болады. 
Генніи мүндай күйін «премупшия» деп атайды. Осындай «премутациясы» 
бар аллель түраксыз болып, кейбір жагдайларда толық мутацияның 
түзілуіне алып келеді, яғни кайталанулар саны аурудын дамуы 
үшін жеткілікті сындарлы деңгейге дейін көбейеді.

Бүл аурулардын жалпы клиникалык -  генетикалык сипаттамалары 
төмендегідей: 9
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1) антиципация, ягни бір шежіре денгейінде әрбір үрпақ сайын 
аурудьщ клиникалык көріністерінін зілділігінін (қаталдыгынын) 
ауырлауы (күшеюі). Антиципация феноменін әрбір жасуша циклында 
үш нуклеотидтер қайталануының өсуімен түсіндіруге болады.

2) әртүрлі жанүяларда және бір жанүянын түрліше ауруларьщда 
клиникалык көріністердің зілділігі (каталдыгы) мен үш нуклеотидтер 
кайталанулары саны арасындағы корреляция;

3) Шерман парадоксы -мутацияның үрпактарга беруіне байланысты 
әрбір үрпак сайын закымданган адамдар саныньщ көбею мүмкіндігі. 
Бүл феноменнін калыптасуы аурудьщ клиникалык симптомдарыкык 
дамуына жеткіліксіз «премутацияны» тасымалдаушы (дендері сау) 
агзалардын болуы нәтижесінде жүзеге асады.

Қайталанатын үш нуклеотидтер экспансиясы ауруларының екі 
тобы белгілі: 1) бірінші топка - геннін кодтаушы бөлімінде глутамин 
амиикышкылыи аныктайтын ЦАГ -  кдйталану экспансиясы нәтижесінде 
экспрессияланатын акуыз күрамында полиглутамин амішкышкылдары 
(АҚ) қалдыктарының қосылуы салдарынан дамитын аурулар 
жатқызылады. Бүл ауруларда үш нуклеотидтер экспансиясы 
салыстырмалы түрде аса коп болмайды, шамамен 40-80. Бүл 
жагдайларда мутантты гендердің транскрипциясы жэне трансляциясы 
бүзылмайды, ал патология өлшемі едәуір үлгайған акуыз молекуласы
нын кызмет етуінің бүзылуы нәтижесінде дамуы мүмкін.

Бүл топ ауруларына Гентннгтон хереясын жаткызады.
2) екінші топка -  кайталанатын үш нуклеотидтер экспансиясы 

генікін трансляцияланбайтын учаскелерінде пайда болуына байланысты 
дамитын аурулар жатқызылады. Бүл жагдайларда аурудьщ клиникалык 
симптомдары нуклеотидтер кайталанулары өте көп- бірнеше жүзден 
бірнеше мьщга дейін, болуы кажет. Үш нуклеотидтер қайталануынын 
осыншама көп болуы тенді түраксыздандырады, ал бүл ез кезегінде 
ауру шежіресінде антиципация феноменінщ туындауына алып келеді.

Бүл топ ауруларына Мартин-Белл снндромын, Фрндрейх атакснясын 
жатқызуға болады.

Гентингтон хореясы (ГХ) (ОМ ІМ: 143100)

Бүл ауруды 1961 ж. ағылшын дәрігері Гентингтон сипаттап 
жазған. Онын жиілігі - әртүрлі популяцияларда 4-10:100000 адамдарда 
болады. Түкым куалау типі -  аутосомды-доминантты. Бүл аурудьщ 
тені 4 хромосоманын 4р16.3 аймағында орналаскан, 67 экзоннан 
түрады және 348 кДа болатын акуыз -  «гентнютинді» кодтайдь:. 
Сау адамдар генінің бірінші экзокында 6 дан 32-ге дейін жүптасқан
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(тандемді) ЦАГ — кайталанулары болатыны белгілі. Егер осынлай 
қайталанулар саНЫ 36-180-ге дсйін жетсе ауру симптомдары байкалады. 
Геннің кодтауіиы бөліміндегі осындай мутация нәтижесінде 
полиглутамин АК калдықтары тізбектері болатын біршама ұзарган 
ахуыз синтезделіиеді. Бүл акуыз нерв жүйесінін баска да акуьвдарымен 
байланысып нейрондардың өлуіне алып келеді.

Аурудың неГІзгі симптомдары -  хорея, бүлшыкеттің ретсіз 
жиырылуы, гиперкинезия, деменция (жарыместік) және психикалык 
бүзылыстар. Олардан баска -  бүлпшқеттің сіресуі (ригидтік), колдык 
қалтырауы, атаКсия т.б. белгілер байкалады. Ауру әртүрлі жас 
шамасында 10-20 жастан 40-50 жас аралыктарында байкалады.

Курціман-ШТейнерт-Баттениің  миотониялық днстрофиясы 
(ОМІМ: 160500)

Бүл ауруды 1901 ж. Г.И.Россолима алғаш сипатгап жазған. Ол 
адамдардың кеН таралған түкым куалайтын ауруларына жатады. 
Әртүрлі п о п у л я і х и я л а р д а  онын жиілігі 1-8:40000 тен түкым куалау
типі -  аутосомд^'ДоминантгьІ.

Аурудың себебі болып геннің 3 '- 
трансляцияланбайтын аймағында ЦТГ- 
қайталанулар экспансиясы саналады. Бүл 
ген 19 хромосоманын 19ql3 .2 -q l3 .3  
локусында орналаскан және 15 экзоннан 
түрады. Қалыпты жағдайларда ЦТГ -  
кайталанулар санының көбеюі ауру 
симптомдарының қатал (зілді) түрде 
байкалуына алыл келеді. Мысалы, егер 
кайталанулар 50-80 аралығыңда болса ауру 
жекіл түрде байкалады, 100-500 дей болса 
ауру кештеу басталады, ал 500-2000 ге 
дейінгі кайталануларда ауру туыла сала 
байкалады.

Геннің кодтайтын акуызы — метионин 
протеинкнназа серии /  трионин — 

митоннялык днстрофиясы протеинкиназалар тобына жатады жэне 624 
(Ивановтан, J®03) аминкышкылдарынан түрады. Бүл акуыз 

жасуш а ж іктелуінде ж әғе  Д Н Қ  
репликациясынд^ маңызды рол атқарады деп есептелінеді.

Аурудын негізгі симптомдары -  миопатия, миотония, жүрек- 
қантамыр, эндокриндік бүзылыстар жэне катаракта.

Сыңғыш Х-хРОмасома синдромы немесе Мартин-Белл синдромы 
(ОМІМ: 309550; 309548). Бүл ауру 1943 жылы сипатгалған жэне ер
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адамдардын ақыл-есінід кем болуымен 
сипатгалатын кең таралган ауру болып 
саналады.

Ер адамдар арасында оның жиілігі 
әртүрлі популяцияларда 16-25: 100000- 
га тең.

Аурудың негізгі‘ себебі -  FMR1 
генінін бірінші экзоныньщ трансляция- 
ланбайтын аймағында ЦГГ — қаЯтала- 
нуының көбеюі болып табылады. Сау 
адамдарда қайталаулар саны 6-дан 200 
аралығында болады.

Генде мутациянын пайда болуы екі 173-сурет. Мартин-Белл 
сатыдан тұрады. Бірінші кезеңде СИНДР0МЫ (Бочковтан, 2006) 
қайталаулар саны нактылы популация
үшін сындарлы кайталану денгейіне дейін көбейеді. Бүл күйді -  
«премугация» деп атайды. Мартин Белл синдромы үшін премутацияда 
ЦГГ — қайталануы 56 дан аспауы қажет. Толық мутация үш 
нуклеидтер (ЦГГ) кайталануы ны ң- 200 ден астам болуымен 
сипаггалады. Ол келесі (екінші) кезенде түзіледі. Премутация 
тасымалдаушылары аурудын клиникалык симптомдары байкалатын 
то лык мутацияга ие сырқат балалардың дүниеге келу ыктималдылығы - 
нын жогары болуымен ерекшеленеді. Геннін премутациясынын толык 
мутацияга айналуы тек әйелдер мейозында жүзеге асады.

Аурудын клиникалык симптомдары:
• олигофрения (жарымесгік -  IQ-35-50%-a тең)
• дисморфия (прогнатизм, қүлақ калқанының үлкен және сүрыксыз 

болуы)
• макроорхидизм

Аурудың түкым куалау типі Х-тіркескен доминантты типке сәйкес 
37-кесте. FMR1 генінле 3 нуклеидтер экспансияның деңгейіне

байланысты ауру балалардың туылу кдупі
Ана ағзасыкдағы 
ЦГГ қайталайу 

саны

Ауру үл 
балалардьгң туылу 

кауіпі, %

Ауру қыз 
балалардың туылу 

қаупі, %
56-59 7% 3,5%
60-69 10% 5%
70-79 29% 15%
86-89 36% 18%
90-99 47% 24%

100 ден астам 50% 25%
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13.5.5. Приоцдш; аурулар

Сонгы жылдары нерв жүйесінін өртүрлі бөлімдерінін үделеп 
зақымдануы жөне дамудын генетикалық тетіктерінін (механизм) 
ерекше болуымен сипатталатын бір топ аурулар анықтадды. Бүл 
ауруларда байқалатык мсрфологнялык дефехтгердің (хемісгіктердін) 
үқсастышма қарай олгрды спокгиоформдых эииефалопзтиялар тсбыка 
оірікпрса.

Бүл аурулардын негізгі себебі болып іпзнондар (Prion -  Proteinaceus 
Infectious particle) деп гтолгтьл! ер?у.ше гқуьодар с&яалялы. Ауру ек> 
^солмен калыптасуы мүмкін:

• лрнокяык, акуыз гсяікік мутахщяс^ нэтижесінде.
• приок ақуызының адам агзасына енуі (ауру малдың (сиыр) етін 

жегенде) нәтижесінде.
РРП

ш РгК̂ ____________

Ч.__________________ N^»Sc=2°- I________________J
174-сурет. Приондык аурудьщ дамуына алып келетін тізбекті 

реакция сызбанүсхдсьі (Иванозтан, 2003)

Приондык аурулардын тукым куалайтын түрлері 15-20% жагдайларда 
аныкталған, олар аутосомды-доминантты түкым куалайды.

Прион ақуызынын гені (PRNP) 20 хромосомасынын кыска иінінде 
орналаскан. Оның үзындығы 16000 н.ж. тең жэне 2 экзоннан 
түрады. Қазіргі кезде осы геннін 20-ға жуык мутациялары белгілі:

Мутация типтері -  геннін кодтаушы бөлімдеріндегі нүктелі 
мутациялар (миссенс жэне нонсенс) жэне инсерциялар. Осы мутациялар 
нәтижесінде Гольджи кешені аркылы нейрондар мембранасынын 
бетіне тасымалданатын жасушанын калыпты акуызы Рг Рс орнына 
онык патологиялык изоформасы PrPsc түзіледі де цитоплазма 
везикуларында жинакталады.

Қалыпты жэне аномальдык изоформалар бір-бірінен үш өлшемді 
қүрылыстарынын әртүрлі болуымен ерекшелінеді: калыпты ақуызда 
а-ширатпалар басым болса (42%), бүзыл^ан акуызда (3-күрылымдар
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басым болады (43%). Бүл олардын протеаза өрекстгеріне түрліше 
төзімді болуына алып келеді. Қалыпты акуыз протеаза К әсерінен 
толык ыдыраса, инфекция лык акуыз -  болар-болмас кана ылырайды 
жэне патологиялык қасиеттерін сақтап калады.

Приондық аурулардың патогенетикалык тетіктерінің іске косылуы 
үшін приондық ақуыздардың жалғыз бір аномальдьпс молекуласынын 
өзі жеткілікті. Ол қалыпты жасушалық приондармен әрекеттесіп 
оның конформациясын өзгеретеді (бүзады) жзнс PrPSc молекулаларынын 
санының үделеп өсуіне алып келеді (174-сурет).

Адамдардын негізгі приондық аурулары - Крейтцфельд-Якоб, 
Герсгманн -Штрусслер-Шейнкер аурулары.

Приондык аурулардың клиникалык көріністері әр түрлі: үделеп 
дамушы деменция, атаксия, эпилегттикалық үстамалар, көру өткірлігінін 
төмеңдеуі, салдану т.б.

13.5.6. Геномдық импринтинг аурулары

Гемомдықнмлринтинг — әкесінен не анасынан алынған гомологиялық 
гендердін үрпактарда түрліше экспрессиялануы болып табылады. 
«Импритмнг» терминін генетикага 1960 ж. Т.Кроуз енгізген.

Адамдардын көптеген гендеріне кос аллельді экспрессия тән 
екені белгілі. Әйтсе де, хромосомалардын импринтингтік учаскелерінде 
орналаскан гендердін экспрессиясы моноаллельді, ягни тек әкесінін 
не анасының гені ғана экспрессияланады, ал екіншісі пассив күйде 
болады. Сонымен, геномдық импринтинг дегеніміз ата-аналарының 
біреуінен алынган гомологиялык гендердін түрліше экспрессиялану 
ерекшеліктеріне алап келетін эпигенетикалык үдеріс.

Геномдық импринтингтін қалыптасуында спермато-оогенез 
үдерістерінде ДНҚ-ның цитозин негіэдерінің таңдамалы метилденуі 
маңызды рөл атқаратыны белгілі болды.

Қазіргі кезде кейбір ата-ана гендерінін қүрсактағы бала салмағына, 
қағанактын даму дәрежесіне жэне баска да күрсак ішілік даму 
ерекшеліктеріне эсер ететіні аныкталды.

Импритинг гендері 7, 11, 15 хромосомаларда жиі кездеседі, сол 
сияқты 2,3,6,14,20 хромосомаларда да осындай гендер болуы мүмкін.

Қазіргі кезде 30-дан астам импринтингтенген гендер аныкталган.
Геномдык импринтинг ауруларының калыптасуынын бірнеше 

тетіктері (механизм) белгілі: 1) б ір-аталы қ дисомиялар: 2) 
хромосомалардын импринтингтік учаскелеріндегі экспрессиялакатын 
гендердің кайтакүрылуы; 3) импринтинггік учаскелерінде орналаскан 
гендердің нүктелі мутациялары; 4) хромосомалардын метилдену
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үдерісін бакылайтын импринтинггік орталыктарындагы делециялар.
Геномдык импринтинг эффекті әсіресе 15 хромосомадагы 

мутацияларға байланысты болатыны белгілі.
Прадер-Вилли синдромы (ОМІМ: 176270)
Ауру алгаш рст 1956 ж. сипатталган. Оның даму себебі - 

әкесінін 15 хромосомасынын ql 1-13 аймағындағы гендердін активсіаденуі.
Аурудың дамуыныц 3 тетігі (механизмі) 

бслгілі:
•  әкесінін 15 хромосомасынын 15 q 11-13 

сегментінің делециясы;
«15 хромосомасынын аналык дисомиясы;
•  15 хромосоманын импринтингтік учаскесінш. 

күрыльшынын өзгеруі;
Аурудын алғашкы бслгілері туыла сада 

байкалады. Олардың негізгілері -  бүлшыкет 
гипотокиясы, емс адмауы, салмағының кем 
бодуы.

Кейде нәрестелер 6 айға дейін үэак 
үйықтайды, психомоторлык дамуы кешігеді. 
Барлық ауруларда түрліше дисморфиялар 

175-сурет. Прадер- байқалады. 6 айлыгында ему мүмкіндігі
Вжллн синдромы жоғарылайды. Тәбетінін күшеюі салмағынын

(Бочковтан, 2006) тез өсуіне және семіруіне алып келеді.
Салмағынын өсуі және зат алмасудың бүзылуы 

кант ауруынын (диабет) дамуын тудырады. Аурулардын бәрінде 
түрліше дәрежеде олигофрения байкалады.
Ондай балалардк окыту мүмкін емес.

Прадер-Вилли синдромының нүскаларын 
аныктау үшін әртүрлі цитогенетикалык және 
м олекулалы қ-генети калы қ әдістерді 
қоддакады.

Энгельман синдромы 
(ОМІМ: 105830)

Бүл ауруды 1965ж. Г.Э нгельыан 
сипаттаған. Аурудын этиологи ялы к 
фахторлары болып 15 хромосоманын бір 
ата-аналык дисомиясы және 15q 11 - q 13 17б<урет.
учаскесіндегі хромосомалык аномалиялар Энгсльман смдромы 
саналады. Бүл ауруда бір ата-акалык дисомия (Бочжоггіи, 2006)



әкесінікі, қүрылымлык өзгерістер ана хромосомасында болады.
Ауру айқын байкалатын олигофрения жэне сөйлей алмауымен 

сипатталатын психоматорлық дамудың кешігуі күйінде байкалады. 
Аурулар кеш жүре бастайды және жүруі ерекше болады. Аурудьщ 
негізгі көрінісі болып ешбір себепсіз күлуі саналады, сондыктан 
оны кейде «бакьгтты куыршақ бейнесіндегі синдром» деп те атайды.

Кейбір ауруларда тырысу, қозгалу үйлесімділігінін бүзылулары, 
бүлшыкет гипотониясы, китар көзділік те байкалады.

Бүл синдроміы аныктау үшін молекулалык-генетикалық және 
цитогенетикалык әдістерді колданады.

13.6. Мультифакторлы аурулар

Сонғы жылдары адамдардың аурушылдык және дүние салу 
(өлу) қүрамына айтарлыктай көп үлес қосатын кең таралған 
аурулардын (атеросклероз, эссенциалдык гипертензия, қант ауруы 
(диабет), демікпе - бронх (ауа тамыр) астмасы, қатерлі ісік ауруыньщ 
кейбір түрлері, дамудың туа біткен акаулықтары т.б) генетикалык 
тетіктерін зерттеуге көп көніл аударыла бастады.

Осы аурулардын дамуында генетикалык факторлармен бірге орга 
факторлары да бірлесе эсер етеді. Мүндай ауруларды мультифакторлы 
немесе түхрм куалаута бейім аурулар деп атайды.

Қазіргі кезде адам патологияларынын осы тобы медициналык -  
генетикалык кенес беруде жэне денсаулык сақтау практикасында 
манызды рөлге не болуда, себебі түрғындардын 10%-ы түрліше 
мультифакторлы аурулармен ауырады, ал адамның жалпы тукым 
куалайтын патологиясында олардын үлесіне 50% тиесілі болады. 
Адам геноманындағы 30000-нан астам гендердің 89%-ы полигенді, 
мультифакторлы аурулардын дамуын бакылайды.

Тукым қуалауға бейімділік аурудьщ дамуына не онын клиникалык 
байқауын модификациялауға үлес косатын біркеше гендердің 
аллельдерінік спецификациялык комбинациялануы нэтижесінде 
қалыптасады. Аурудьщ дамуын бакылау олардын адшггивтік өрекет 
етуі (әр бір ген аурудьщ дамуына шамалы ган үлес косады. ал бәрі 
бірлесіп біртүтас белгіні (ауруды) дамытады), не көптеген гендердің 
ішінен біреуі негізгі, манызды рөл аткарып, кдлғандары модифихадия- 

—- я а ^ іы  эсер етуі күйінде болуы мүмкін, мысалы В?„СА 1 жэне 
BRCA 2 гендерінің сүт безі рагыньщ дамуындағы релі.

Гендердің аддитивгік эсер етуі нэтижесінде дамитын аурулар 
тетіктерін белгілі бір шекпен шектелген полигендік тұқым куалау 
моделі арқылы түсіндіруге болады. Бүл модель бойынша популяцияның
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дендері cay не ауру адамдары белгілерінін өлшеуге болатын үзіліссіз 
қатарлар көрсеткіші болуы қажет. Осы қатардын көптеген дараларының 
дсндері сау болады және оларда түрліше мутациялық аллельдер 
кездеседі. Егер даралар генотипінде мутантгык аллельдер саны белгілі 
бір шектен өтсе, онда ағзада аурудың клиникалык симптомдары 
байкалады, ягни ауру дамиды. Бүл жагдайда «шек* термині ауруга 
бейімділіктің белгілі бір шекарасын көрсетеді, ягни осы шекарага 
дейін орналаскан ағзэлар сау, ол одан әрі карай өткендері аурулар 
болып табылады.

Адамдардын белгілі бір ауруга бейімділік шегінің мөлшері әртүрлі 
жыныстарда, жастарда, үлттарда және үлыстарда түрліше болатыны 
өзінен-өзі түсінікті.

«Шектен* әтуге алып келетін ауруга деген беЯімділіктің жогарылауы, 
түкым куалаушылыкпен орта факторлары әсерлерінің жиынтыгынын, 
гомеостазды бүзуы жагдайларында қалыптасады.

Дисперсиянын негізгі генетикалык компоненті болып аддитивтік 
(Va), доминанттық (Vd) және эпистаздык (Vi) көрсеткшггері саналады.

Олармсн катар екі топ сырткы орта факторлары да ссепке 
алынады: жүйелі (V ес компонента) жэне кезиейсок (Vew -  компонента) 
факторлар. Сонымен, белгінін фенотиптік (ягни, байкалатын) 
диелерсиясын (Vp) төмендегі формула аркылы аныктауага болады:

Vp = Va + Vd + Vi + Vec + Vew;
Агзалардын ауруларға деген түкым куалайтын бейімділігі адам 

популяцияларында ферменттердің, күралымдык және тасымалдаушы 
акуыздардын, антигендердін кең көлемді генетикалык полиморфизмі 
негізінде қалыптасады.

Адам популяцияларында 25-30% локустар екі жэне одан да көп 
аллельдердін болуымен сипатталады. Демек, аллельдердің тікелей 
комбинациялану ыктималдагы өте кэп болады. Бүл, әр бір адамнын 
генетикалык бірегейлігін (уникальнасть) қалыптастырады. Ол тек 
қана акылдылық, физикалык даму ерекшеліктерімен шектеліп қоймай, 
сол сияқты агзаның қоршаган орта факторларының патогендік 
әсерлеріне түрліше жауап қайтаруы аркылы да байкалады.

Түқым куалауга бейімділікпен сипатталатын аурулар тиеісілі 
генотиппен, коршаган орта факторларынын арандатушы әрекетгері 
кәтижесікде дамиды.

г
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38-кесте. Адамдардың кейбір түқым қуалауга бейім аурулары және 
олардын 1000 адамға шаккандағы орташа жнілігі

Аурулар Жиілігі
Дамудың туа біткен акдулыхтары 1. ерін 
мен таңдай жырыктары 1-2
2. жүлын жарығы (грыжа) 1
3. анэнцефалия 1
4. ортан жіліктің таюы 2-5
5. гидроцефалия 0,5
6. гипосподия (атальгқ бездің үмағы 
түспеуі)

3

7. маймақ аяқ 5
Психикалық және жүйке аурулары:
1. шизофрения 10-20
2. эпилепсия (қояншық) 8-10
3. депрессивтік психоз 2-5
Орта жастағы адамдардың соматикалық 
аурулары
1. псориаз (темірети) 10-20
2. демікпе (бронх астмасы) 2-5
3. асқазан және үлтабар жарасы 20-50
4. жүректің ишемкялық ауруы (ИБС) 50-100
5. гипертониялық ауру 100-200

1 6. хднт ауруы (диабет) 10-20
Түқым қуалаушылых. бейімділікпек сипатталатын аурулардын 

дамуы үшін түқым қуалаушылық жэне орта факторларының нақтылы 
жиынтыгы болуы қажет. Түқым қуалауға бейімділік неғүрлым көп 
байқалса және қоршаған орта факторларының зияңды әсері негүрлым 
күшті болса, соғүрлым адамдардык ауру ықтималдығы жоғары 
болады. *

Шартгы гүрде, түқым қуалауға бейімділіктің жэне орта фактор- 
ларынык өсерлерінің 3 дәрежесін ажыратады: әлсіз, орташа жәнс 
күшті. Түкым куалауга бейімділіктің әлсіз байқалуы жэне орта 
факторларының болар-болмас әрекетгері ағза гомеостазын бүзбайды
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жене аруды дамытпайды. Бірак, коршаған ортаньщ зиянды әсерлері 
күшейсе белгілі пайыз мөлшерінде адамдар ауыруы мүкін. Түқым 
қуалауға бейімділік дәрежесі үлкен болатын болса орта факторларынан 
әрекетгерінщ кез-келген дәрежелерінде ауру белгілері дамиды.

СЕБЕЛТЕРІ

геидері фон

177-сурет. Түқым куалауга бейім аурулардың даму себептері 
(Бочковтан, 2006)

so »  so

178-сурет. Түқым хуалаута бейім аурулардың кдлыптасуындагы
генетикалмқ жэне орта факторларынын салыстырмалы рөлі 

(Бочковтан, 2006)
І-, II-, Ш-гентихалык фактордын олсіз, орташа жоне кұшті байкалу 

дэрехелері: 1,2,3- ортанын эиянды факторллры: 
шеңберде -ауру адамдар пайызы

Түкым қуалауға бейімділіктін моногеңдік формасының генетихалык 
негізі болып жекелеген гендер мутациясы саналады. Бүл бейімділік 
аутосомды -  рецессивті не Х-тіркескен рецессивті түкым куалайды. 
Бірақ, ауру белгілерінін үрпақтарда ажырауы (сегрегация) Мендель 
зандарынан ерекше болады.

«Үнсіз* гендердің патологиялык әрекеттері қоршаган орта 
факторларынын әсерлерінен дамиды. Қазіргі кезде орта факгорларыкың 
қосымша әсерлерімен әрекеттесіп, ауруды дамытатын 40-тан астам 
гендер мутациялары бслгілі.

Түкым куалаушылық жэне орта факторларынын әрекетгесулері 
аркылы дамитын ауруларда түкым куалаушылық факторларынын 
үлесін жалпыбиологиялық заңдылыктар аркылы түсіндіру төмендегідей
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болуы мүмкін.
Әрбір адам өзшің биология лык белгілері бойынша бірегей дара 

екендігі бұрыннан белгілі. Адамдар полиморфизмі өте үлкен, ягни 
адамдарда 10000-ға жуық полиморфтық жүйелер ксздеседі. 
Полиморфизмнің қалыптасуының эволюциялық негізгі болып -  
түқым қуалайтын белгілсрдін бслгілі бір хиынтыктарынын өте 
үлкен бейімделушілік қүңдылықтарға не болуы саналады. Әйтсе де, 
популяциялык генетика зандарына сәйкес популяцияда ортаға жаксы 
бейімделген даралармен бірге, түкым қуалаушылык факторларының 
жағымсыз жинактары болатын, яғни нашар бейімделген, даралар да 
болады. Осы даралар ауруға 
деген түкым куалау бейімді- 
ліктері калыптаскан топ болып 
табылады.

Ауруга деген бейімділіктің 
генетикалык факторлары-бір 
емес бірнеше жүйе гендері 
күйінде болады. Оларды 
бейімшліктін полигендік жүйесі 
деп атайды. Олардын байкалуы 
екі нүсқа күйінде болады: 
шектелген жэне шектелмеген.
Төменде, шектеулі мультифак
торлы түкым куалайтын 
патологиялардын сызбанүсқасы 
келтірілген.

Соңғы жылдары түкым қуалаушылык аркылы дамытын нактылы 
биохимиялык не иммунологиялык белгілерді талдау аркылы түкым 
куалауға бейім аурулардын дамуын зерттеуде әжептеуір табысгарға 
қол жетті.

Кең таралган түкым куалауға бейім аурулардын дамуындағы 
генетикалык факторлардын үлесін нақтылау үшін генетикалык 
полиморфизмді қолданудын әдістемелік негізі -  популяциянын сау 
жэне ауру дараларында белгілі бір полиморфтык ақуыздардың 
кездесу жиілігін салыстыру болып табылады. Мүндай зертгеу әдістерін 
аурулардын генетикалык маркерлермен ассоциациясы (байланысы) деп 
атайды.

Қазіргі кезле әргүрлі аурулардын ABO кан топтары антигендері, 
гисто-үйлесімдіктін негізгі кешені жүйесінін антигендері арасындагы 
ассоциацияларды (байланыстарды) талдауда үлкен табыстарға қол 
жепсіздік.
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39-кесте. ABO кан топтары антигендерімен кейбір ннфекцнялық емес 
аурулар арасындағы ассоциаішялар

Ауру Салыстырылатын 
кан топтары

Тәуекелдіктің 
салыстырмалы 
жиілігі (х)

Асхдзан рагы А: 0 1,224
Үйкы безі рагы А:0 1,236
Акалық без рагы А:0 1,279
Үлтабар дсарасы (язва) 0:А:0:А+В+АВ 1,339:1,334
Үлтабар және аскдзан 
жарасы (язва)

0:A:0iA.+B+AB 1,529:1,356

Ревматизм 0:А 1,235
Жүректің ишемнялық А:0 1,181
ауруы (ИБС) А+В + АВ : 0 1,174
Холестицит және өтте 
тастьщ болуы

А:0 1,773

Салыстыратын белгілер (қан топтары антигендері) арасындағы 
ассоциацияның (байланыстың) бар-жоғын, «тоуекелділіктін 
салыстырмалы жиілігі» - X көрсеткіші арқылы анықтайды. Оны 
ауру (б) және сау (к) даралар тобының екі маркерлер жиілігін 
салыстыру арқылы есептейді.

М 1 (б) х М2 (к)
X  = --------------------------------

Ml (к) х М2 (б)
Егер X — көрсеткіші 1-ге тең болса, салыстырылатын даралар 

топтары арасында айырмашылықтың жоқ екенін, ягни ассоциацияның 
жоқ екенін көрсетеді. Ал, егер X — көрсеткіші 1-ден аз не көп 
бодса ауруға тәуекелділік мөлшерін көрсетеді.

Кестеде көрсетілгендей А(ІІ) топ қаны бар адамдарда О (I) қан 
тобы бар адамдарға карағанда - асқазан, тоқ ішек, аналық без, 
жатыр мойыны рагы жні кездеседі. О (I) кан тобы бар адамдар - 
асказан және ұлтабар жарасымен жиі ауырады.

Гистоүйлесімдіктің негізгі кешені антигендерінің ассоциациясы 
(байланксы) — негізінен HLA (human leucocyte antigens) антигендері 
жүйесінде жақсы зерттелген.

Салыстырмалы тәуекелдікті (X) төмендегі формула бойынша 
есептейді.



а + d
X  = ...................

b x с
а-антигені бар ауру адамдар саны, b-антигені бар сау адамдар 

саны; с-антигені жоқ ауру адамдар, d-антигені жок сау адамдар.

40-кесте. Кейбір иафекциялых гмес аурулардын 
HLA - аатигеңдерімея гссоазоциясы.

HLA - 
з і  ткгендеш

АУРУ А у д о ад ам
ааіілігі, %

Почуля
ишшгы
ЛОШІХГІ,

ъ

Салмстъфмалы 
теуексдділік, X

A3 Гемохроматоз 75 13 20
B17 Псорназ

(теміреткі)
38 8 7

Е47 БүЯрек үсгі 
бездің туа бгтке.ч 
гкперплазиясы

17 0,4 51

DR2 Жұйелі кызыл 
жегі

>70 16 >12

DR3 ЖүЯелі кызыл 
жегі
Целиакня

50

60

25

12

3

11
DR4 Иясулинтәуелді 

кднт ауруы 
(диабет)

38 13 4

DR3/4 Иясулинтәуелді 
кднт ауруы 
(диабет)

33

Кейбір түқым куалау бейімділігі белгілі кең таралған ауруларға 
сипатгама.

Альцгеймер ауруы -  ересек адамдарда жиі кездесетін нейродегенера- 
тивтік ауру. Ол көбінесе деменциянын дамуына (есте сақтаудың 
жойылуы) алып келеді. Бұл арумен 20 млн-ға жуық адамдар 
ауырады.

Альцгеймер ауруының негізгі клиникалык симптомдары -  есте 
сақтау қабілетінін күрт төмендеуі, сөйлеу, жазу, кеңістікте бағдарлау 
қабілеттерінің бүзылуы, үделеп дамушы жарыместік, эпилептикалык 
(кояншық) үстамалар. Аурудьщ екі формасы белгілі: 1) ерте басталатын;
2) кеш басталатын. Ауру белгілері ерте басталатын формасында 40- 
58 жас аралығында, ал кеш басталатын формасында 58-80 жас 
аралығында байкалады.
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Гснетикалық түргыдан алғаңда I) бүл ауру бірнеше полилокустык 
нүсқалармен байланысты генетикалык гетсрогснді ауру екендігі 
анықталды хән с  2) олардын аутосомды-доминантты түкым 
куалайтындығы белгілі болды. Сонымен катар аурудын 3 моногендік 
нүскаларының дамуына алып келетін 3 ген мутациялары анықталды. 
Олардын біреуі АРР (amyloid precuras protein) 21 хромосомада 21q 
21 аймагында орналасқан жэне ол ми заттарында амилоидтык 
өсінділердің қалыптасуына қатынасатын -  амилоид акуызының 
бастамасын кодтайды.

Қалғак екі ген — 14 хромосомада 14q 24,3 жэне 1 хромосоманын 
lq 31-42 локустарында орналасқан, тек нейрондарда экспрессияланатык 
жэне кейбір мембраналық ақуыэдардың, сол сиякты АА -амилоидтын, 
тасымалдануынын ретгелуін камтамасыз ететін мембраналық акуыздар
- пресенилиндерді кодтайды.

Бүл үдерістін бүзылуы осы акуыздың көптеп синтезделуіне 
жәнс нсйрондар апоптозынын қаркынынын күшеюіне алып келеді.

Альцгеймер ауруы 23-30% жагдайларда ғана жанүялык сипатга 
болады, ал қалған жагдайларда ол кездейсок сипатта болып, 
мультифакторлы ауру ретінде дамиды. Бүл топка әсіресе кеш 
басталатын формалары жатады. Бүл аурулардың генетикалық тетіктерін 
зерттеу үшін әртүрлі гендердін аллельдерімен ассоциациялануы 
(байланысының) талданып зерттелген. Мысалы, аполипопротеин Е 
(аро -  Е) гснінін бір аллелімен оьгндай байланыстын болатындығы 
дәлелденген. Бүл ген 19 хромосоманын 19ql3.2 локусында орналаскак 
және оньщ 3 аллелі белгілі. Осы ген кодтайтын ақуыз изоформалары- 
ның -  амилоидпен спецификалык байланысатындығы анықталған.

Ауыру туыскандары арасында жэне популяциянын баскада сау 
дараларында осы геннің 3 аллелдерінің кеэдесу жиілігін салыстырғанда, 
олардын біреуінін -  (4 аллелінің) Альцгейлер ауруының кеш 
басталатын формаларында 50% жиілілікпен, ал сау адамдар арасында 
15% көлемінде кездесетіні белгілі болды. Бүл зерттеулер нәтижесі 
осы аллельдің ( 4) ауруга деген бейімділікті қалыптастыруда маңызды 
рөль атқаратынын көрсетті. Дегенмен, аро -  Е гені ( 4 аллелі) 
Альцгеймер ауруына деген бейімділіктің калыптасуы үшін манызды. 
бірак жалғыз факторы емес.

Эссенцкалдык гипертензия (ЭГ) -  негізгі клиникалык көріністері 
артерия кан кысымынын көтерілуі және осыған байланысты аскыну- 
лармен (инфаркт, инсульт, бүйрек кызметінін жетіспеушілігі т.с.с) 
сипатталатьш гетерогендік аурулар тобы болып табылады.

Қазіргі кезде ЭГ өр түрлі нүсқаларынын күрделі патогенезіне



тікелей не көлденең қатынасатын 100 ден астам гендердін өнімдері 
белгілі.

Олардыц арасынан негізгілері: ренин -  ангиотензин және каллик- 
реин -  кинин жүйелерінін компонеттері; кан тамырлар тонусының 
түрақтылыгын кймтзмасыз ететін заттар (эндотелиндер, азот оксиді 
синтаза (NO -  S), кальций арналарының компонетгері); адренергиялык 
жүйе рецепторлары (дофаминнің); стероидтык гормондар метаболизмінін 
өнімдері (11 -  гидроксилазалар; 17 -  гидроксилазалар т.б) су-түз 
гомеостазының өнімдері (аквапориндар, вазопрессиндер рецепторлары, 
исндық арналар);

ЭГ бейінділікті қалыптастыруға қатынасуы мүмкін гендер -  
үміткерлер (кандндаттар) тізімі 41-кестеде келтірілген.

41-кесте. Эесенцнадды гипертензияга бейімділіггі 
дамытута үміткер (кандидат) гендер

№ Ген Орналасуы OMYM
1 SCNN 1 В (ЭгаггелиОдщ !Ча+ арнасыньщ 1- 

субъединицасы)
16 р13-р12 600700

2 SCNN 1 G (Эпителийдің Na+ аркасыныц 1 
-  субъединицасы)

1бр13-р12 600761

3 APNH (Na+ /  Н+ - антгаюртер) 1р36-1-
р35

107310

4 REN (ренин) Irl5-q32 179820
5 AGT (ангиотензин I-) Iu4?.-q43 106150
7 PLA 2 (панкреотитгік фосфолклаза А2) 12ч23-

424.1
172410

8 SAH (бүйректе эксперессияланатын ген 
аркылы дамитын гипертензия

16pl3.ll 145505

9 NOS 3 (эадотелиялык азотоксяді синтаза) 7^35-^36 163729

Эссенциалдык пшертензияға бейімділікті қглътгсстыратын кейбір 
гендердін адамньш кең таралған ауруы -  атеросхлороздын дамуына 
да елеулі өсер ететіндігі аныкталды. Бүл, осы аурулардың кейбір 
патогенетикалык тетіктерінін (механизм) үқсас болуына негізделуі 
мүмкін, яғни аурудың екеуінде де ренин -  ангиотензин жэне 
калликреин -  кининдік жүйелердін бүзылулары байкалады.

Дегенмен, атеросклероз патогенезінде маңызды рел кан плазмасында 
липидтер концентрациясыньщ өсуіне, кан үюы үдерістгрінін және 
кантамырлар қабырғасыньщ түтастығыньщ бүзылуларына тиесілі 
болады. Осыған байланысты аурудын непзгі үштхер (кандидат) 
гендері ретінде липидтер алмасауын қамтамаскз ететія гендер
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карастырылуда. Зертгеулер нөтижесіндс, осы аурудын — 16 хромосомада 
орналаскан холестерол эфирлерін тасымалдаушы ақуыз СЕРТ пен
11 хромосомада орналаскан аро А1 /  аро СЗ /  аро А4 кластер! 
арасында айтарлыктай манызды тіркесулер болатындыгы аныкталған.

Келесі кең таралған мультифакторлы ауру — бронх демікпесі 
(бронхиалдық астма). Бүл аурумен тіркескен бірнеше локустар 
өнімдері ауру патогенезінің негізгі 3 кезеңдеріне - иммунопатолопіялық, 
кабыну, нейрогендік кагынасуы мүмкін гендер -  умтсерлер (кандидат) 
аныкталған. Олардын негізгілеріне — ауатамырдын (бронх) кілегейлі 
кабатынын калыпты кызмет атқарауын камтамасыз ететін, канда JgE 
деңгейін және ксенобиотиктердің залалсыздануын бақылайтын 
интерлейкиндер, цитокиндер жэне цитокиндер рецептордары гендер 
тобы жатады.

Бронх демікпесі -  ауруына бейімділіктін негізгі гені рөліне 
ыктимал үміткер (кандидат) ретінде интерлейкин 9 жэне интерлейкин 
4 гендері карастырылуда. Бүл гендер 5 хромосоманын 5 q 31 — q 
33 локусында орналаскан. Сонымен катар, бронх демікпесінін кейбір 
ерте, балалык жаста басталатын жэне канда JgE концентрацкясынын 
жогары болуымен сипатталатын нүсқауларының, 20 хромосоманын 
20 р 13 локусымен манызды ассоцнациясынын болатындығы белгілі 
болды. Бүл локуста цитокин-цитокин рецепторлары тобына жататын 
интегралдык мембраналық акуыз гені орналаскан.

Жогарыда аталған екі генмен бірге осы аурудын генетикалык 
бейімділігінін кальштасуында тағы бірнеше гендердің манызды рөл 
аткаратындығы аныкталды. Олар 6 хромосомада 6р 21,3 — р 21,1 
орналаскан (TNFA), 11 хромосомада llq  12 - ql3 орналаскан (IGEL 
жэне FCER16), 12 хромосомада 12 ql5 -  q21.1 орналаскан (IGIF 
жэне NOS1). 13 хромосомада 13ql4.2 -  ql4.3 орналаскан (ESD) 
гендері. Бүл гендердің өнімдері: ісік некрозының -  факторы, 
жалпы JgE деңгейін реттейтін ақуыз, семіз жасушалардьщ (тучные 
клетки) — иммуноглобиндік рецепторы, -  интерферон, hNO — S 
азотоксиді сингазаньщ нейрондык изоформасы, Д — эстераза.

13.7. Түқы.ч қуалайтын аурулардың 
алдын-алу приншгатері

13.7.1. Жалпы мәлімеггер

Ғасырлар бойына адамдардың түкым куалайтын ауруларын емдеу 
мүмкін болмады, себебі, біріншіден — белтілердін түкым куалаушылық 
тетіктері белгісіз болды; екіншіден -  Мендельденуші түқым куалайтын 
белгілер үрпактарга катып калган күйінде, еш бір өзгеріссіз беріледі
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деген генетикалык түжырым басым болды.
Тек XX г. 20-30 жылдары лрозофилаларда жүргізілген тәжірибелер 

нсггижесінде гендер ерекетінін генотиптін жэне орта факторларынын 
әсерлеріне байланысты түрліше дәрежеде байқалатыны аныкталды. 
Осының нәтижесінде геңдер әрекетінін пенетранттылығы, экспрессивтігі 
және нактылылыгы туралы үғым қалыггтасты. Егер орта факторлары 
гендердін экспрессивтігіне эсер ететін болса, онда оларды өзгертіп, 
гендердің патологиялық әрекгтгерін азайтуга не жоюға болады деген 
түжырым жасаута мүмкін болды.

XX ғ. 30 жылдары көрнекті невропатолог жэне генетик 
С.Н.Давиденков клиникалык тәжірибелерге және эксперименттік 
генетика жетістіктеріне сүйеніп, алғаш рет, түқым куалайтын 
аурулардын дамуына ішкі жэне сырткы орта факторлар елеулі рөл 
аткарады деп айтқан. С.Н. Давиденков патологиялық аллельдердің 
кызмет етуін өзгертуге болатындығын қадап айтып отырған және 
өзі нерв жүйесінін түкым куалайтын ауруларын емдеу әдістерін 
кальштастыру бағьггында көптеген еңбектер жасаған.

Қазіргі кезде, генетика гылымының жетістіктері және теориялык, 
клиникалык медициналын елеулі табыстары негізінде, көптеген 
' үкым куалайтын ауруларды емдеуге мүмкіндік туды.

Түкым куалайтын ауруларды емдегенде. басқа кең таралған және 
жақсы зерттелген аурулар (мыс. ннфекциялық) сиякты, емдеудің 3 
жолын (әдісін) қолданады, симпгомдык, патогенетикалык, этиотроптық.

Барлых түкым куалайтын патолопіялар жанадан пайда болған 
және ата-тектерікен берілген мутациялык жүк негізінде қальштасады.

Адам популяцияларындағы мутациялык ж үктін эффекттері 
ЭБолюциялық-генетикалык, медишшалық және әлеуметтік түрғыдан
пяупер ття/ты

Мутадиялык жүктін медициналық салдары -  медициналық 
жэрдемнін кджетгілігінін өсуі жэне ауру адамдардын тіршілік (өмір) 
узактыгынын төмендеуі (қысқаруы) күйінде байқалады.

Емханаларда түкым куалайтын аурулармен ауыратын адамдарға, 
осы патологиялары жоқтарға қарағаңда, 5-6 рет жиі медициналық 
жәрдем көрсетіледі. Ауруханалардағы сырқаттардын 10-20%-ы әртурлі 
түкым куалайтын патологиялары кездесетін балалар. Бүл - 
популяднялардағы жалпы аурулар санынан 5-10 есе артық.
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4 2-кесте. Дамыған елдерде түрліше туа бітхен аномалиялардың салдары 
(ВОЗ деректері бойынша)

Аяомалиялар 1000
нәрестеге 
шакханда 

жаңа туылған 
нәрссгелер 

жнілігі

Салдары
Ерте дүяне 
салу (өлу),

%

Созылмалы 
күйі, %

Емдел
гендері,

%

Дамудың туа 
біткен 

акдулықгары

30 22 24 54

Хромосомалык
аурулар

4 34 64 2

Гендік аурулар 10 58 31 11
Барлығы 44 31.3 29.2 39.5

Түкым қуалайтын патологиялар кездесетін адамдардьщ тіршілік 
үзактығы тек қана ауру түріне байланысты емес, сол сиякты 
медишшалық жәрдем деңгейіне де байланысты. Денсаулық сактау 
жүйесі жақсы дамыған елдердін өзінде де түкым куалайтын аурумен 
ауыратын пациенттердің 50%-на жуығы балалық шакта дүние салды.

Канадада түкым куалайтын аурулармен ауыратын адамдардың 
барлығының күтілген тіршілік үзактығын есептегенде олардын тіршілік 
(өмір) үзактыгы түргындардын орташа тіршілік үзактығынан 20 
жылга кем болган (50/70).

Түкым куалайтын аурулардын әлеуметтік салдары -  ауру адамдар 
арасында мүгедектер санының кебеюі жэне оларды багып-күтуге 
жүмсалатын экономикалық, рухани шыгындар деңгейінің өте көп, 
жогары болуымен сипатгалады.

Жогарыда айтылғандандардың бөрі түкым куалайтын ауруларды 
емдегеннен көрі оны болдырмай, алдын алудын адамға да, қогамға 
да тиімді екенін көрсетеді.

Медициналық генетиканың маңызды бөлімдерінің бірі -  адамның 
түкым куалайтын патологияларынын алдын алу, болдырмау болып 
саналады. Сонгы жылдары, экологиялык жагдайлардың нашарлауы 
жөне сырткы ортаньщ жағымсыз факторларының адам агзасына эсер 
етуінік күшегоі, патологиялардың алдын алу шараларының рөлін 
едәуір өсірді.

Патологиялардың алдын алу шараларының негізгі 2 тобы белгілі:
1) балалардың түкым куалайтын патологиялармен туылуын 

болдырмау (бірінші реттіх алдын алу шаралары); 2) генотипінде
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патологиялык өзгсрістср кездесетін адамдарда аурудык даму 
тәуекедділігін төмсндету (скінші ретгік алдын алу шаралары).

Қазіргі к езде, медициналык генетикалык кеңес беруге негізделген 
түқым куалайтын патологиялардын бірінші ретгік алдын алу шараларын 
іске асыруда елеулі табыстарга кол жетгі.

*
13.7.2. Меднциналық -  генетикалық 

кеңес беру негіздері

Медициналык-генетикалык кенес беру (МГК)-балалардың түқым 
куалайтын аурулармен туылуын болдырмауга багытга лган арнайы 
медиішналык жәрдемнің бір түрі болып табылады.

Медициналык-генетикалык кеңес беруді алғаш рет Мәскеуде XX 
ғ. 20 жылдарынын аягында көрнекп невропатолог С.НДавиденков 
үйымдастырған, ал медициналык-генетихалық кеңес беретйг бірінші 
кабинет 1941 ж. АҚШ-тың Мичиган университетінде ашылған.

«Генетикалык кеңес беру* терминін 1947 ж. С.Рид үсынған. Ол 
осы жылы алғаш рет генетикалык кенес беру туралы кысқаша 
өдістемелік колданба жазған.

Әдетте, врач-генетикке адамдар ө з ій ің  болашақ балаларынын 
денсаулыгы туралы болжам күйінде бодса да мәліметтер алу үшін 
жүгінеді. Врач-генетик ауру бала туылған жанүяға көбінесе 
ретроспективтік кенес береді. Бүл кезде генетикалык кенес берудін 
негізгі мақсаты осы жанүяда ауру Іаланың кайтадан туылу 
тәуекелділігін аныктау болып табыладі. Сиректеу, врач-генетик 
проспективтік кенес береді, яғни бүл кеіде генетикалык кеңес беру 
ауру баланың туылу тәуекелдігі жоғары болатын жанүялар үшін 
жүргізіледі. Осындай кеңес алуға жүбаілар төмендегі жагдайларда 
жүгінеді:

1) егер жүбайлар өз ара туыстар бо;са;
2) жүбайлардьщ біреуінің туыстарынді түкым куалайтын аурулар 

байкалса;
3) жүктілік кезінде екіқабат әйелге ортзнык жағымсыз факторлары 

эсер етсе.
Медициналык генетикалык кеңес беруэірнеше кезеңдерден түрады.
Бірінші кезеңде түкым куалайтын аурудын диагнозы және түкым 

куалау типі аныкталады. Екінші кезеңде кенес алушылардын 
(жүбайлар) жөне олардын жанүя мүшелернін генотиптері аныкталып, 
аурудын даму тәуекелділігі есптелінеді. Үшінші кезеңде алдын алу 
шаралар мүмкіншіліктері зерттелінеді жэне оларды қолданудьщ ен 
тиімді әдістері сарапталады.



Кеңес берілген кезде осы үш негізп Чақсаттармен бірге пациенттерге 
психологиялық және кұқықтык көмек көрсетуге де көп көңіл 
аударылуы тиіс екендігін үмытпаган жец.

Медициналык генетик алық кеңес берудін бірінші кеэеңінде аурудык 
диагнозын аныктауга бағытгалған жан-жакты зертгеулер жүргізілуі 
қажет. Бүл кезенде ауруяың шежірееі туралы гкпараттарды зсон? 
алахнеспосзлық деректерді хявакгаута хеп көңіл аударыласы.

Аурудын козэяогиллкх форкасын нзктылау ү а ін  колда бар 
барлык, зертгеу өдістер қолдакун хжжет. Ен злдымен аурудын 
.ренсгг^тттіг к “?ініс^іргн л я ы т у  ушін сырхвттьг жэне онын асануч 
мүшелгрія жгн-хакты кгинакздьгх зерттеулер кажет. Егер ау?> 
дяагнозын гныхтау үшін тек клчкнкадых зерггзукер жгтхіяікті 
болса, онда келесі кезеңге көшеді. Ал, егер бүл зерттеулер жеткіліксіз 
болса, онда басқа мамандардын (офтальмолог, невропатолог, ортопед 
т.б.) қосымша кеңестеріне, сол сиякты лабораториялық зертгеулерге 
жүгінеді.

Соңғы жылдары диагносгикалык зерттеулерді жүргізгенде деректердін 
компьютерлік базалары және акпаратгык -  диагностикалық жүйелер 
мүмкіндіктері кеңінен қолданылады. Ондай бірнеше ондаган 
бағдарламалар белгілі. Мыс. МІМ ОМІМ (http://w.w.w. аеЫ. nlm. 
піһ. gov/omim) мультииедиялық ахлараттық — іздестіру жүйееі, Оксфордгық 
медициналык деректер базасы (Oxford Medical Database-OMD) — 2 
деректер базасынан түрады: дизморфологиялар бойынша лондондык 
деректер базасы (London Dysmorphology Database-LDDB) жэне Лондондык 
нейрогенетикалык деректер базасы (London Neurogenetics Database- 
LNDB) : (http //dhmhd:mdx.ac.uk/LDDB/iddb.htme).

Сонгы жылдары Ресейдін кейбір гылыми орталыктарында түкым 
куалайтын зат алмасу ауруларын, дамудын туа біткен ақаулықтарын 
аныктау (диагностикалау) үшін орыс тілді компьютерлік бағдарламалар 
күрастырылды. Олардын кейбіреулері: СИНГЕН-SYNGEN (генетикалык 
синдромдар)-адамдардын 2000-га жуык туа біткен акаулықтарын 
аныктауға арналган, көрнекіленген акпарапык диагностикалық жүйе. 
Әрбір синдром бойынша толык деректер базасы жэне әдебиеттер 
келтірілген.

ХРОДИС-CHRODYS (хромосомалык дизморфиялар)-хромосомалык 
бүзылыстар негізінде дамитын ауруларды аныктауга арналган акпаратгык
-  іддестіру жүйесі. Онда 2000-нан астам моно-және -трисомиялармен 
ауыратын аурулардьщ клиникалык көріністері туралы толық деректер 
қамшлған.

МЕДГЕН-2000-сирек кездесетін түкыі^ куалайтын ауруларды 
аныктауга арналган акпаратгык — іздестіру жүйе. Онда 4000-нан
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астам тупым куалайтын аурулар мен синдромдардын снпаттамалары 
келтірілген.

Клиникалық зертгеулер нөтижесіңде, анықталған симптомдарға 
негіздсліп, кеңес алушы пробандтың белгілі бір түқым куалайтын 
ауруын анықтауға болады. Қажет болса, аурудың койылған диагнозын 
пысықтау үшін, арнайы лабораториялық (зертханалык), молекулалык- 
генетикалық зерттсулер жүргізеді.

Медициналык генетикалык кеңес берудің екінші кезеңі -  аурудын 
диагнозы түпкілікті аныкталғаннан кейін жүргізіледі жэне аурудың 
түкым қуалау типіне, кеңес алушылардьщ генотиптеріне негіэделіп, 
пробандтың барлык туысқандарында аурудьщ даму тәуекелділігін 
есептеуге багытгалады. Ол үшін аурудьщ генетикалык тәуекелділігін 
есептеу кажет.

13.7.2.1. Аурулардың генетикалық тәуекелділігін
есептеу принциптері

Медициналык генетикалык кеңес бергенде мендельденуші 
(моногекдік) және мендельденбейтін (полигендік, мультифакторлы) 
аурулар арасында біршама айырмашылық болатындығын ескерген 
жөн. Егер де мендельденуші белгілердің теориялық негізі толык 
шешілген десек, мендельденбейтін (мультифакторлы) аурулардын 
генетикалык каупін аныктау тек ойша, болжам күйінде болады, 
себебі оньщ генетикасы әлі күнге дейін толық зерттелмеген.

Мендельденуші аурулардын генетикалык қаупін аныктағанда оньщ 
түкым куалау типі басшылыкха алынады, сондыктан кенес берушікщ 
негізгі максаты — пробандтың, не оньщ ата-аналарының нактылы 
генотиптерін анықтаумен ш ектеледі. Ал мендельденбейтін 
(мультифакторлы) ауруларды алатын болсақ, казіргі таңда оларға 
тән дискретгі генотаптерді атау мүмкін емес. Себебі ондай аурудын 
пайда болуында генетикалык жэне орта факторларыньщ әсерлері 
байкалады. Сондыктан да мендельденбейтін белгілерді гентикалык 
түрғыдан талдаганда көптеген киындыктар кездеседі жэне күрделі 
математикалық әдістерді пайдалануды талап етеді.

13.7.2.2. Моногендік аурулардың генетикалык
тәуекелділігін аныктау

Моногендік ауруларга кенес беру барысындагы байкалатын эр 
түрлі жагдайларды негізінен 3 топка белуге болады: 1) ата -
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Ата-аналар генотипі белгілі, не нақтылы болжауға болатын болса 
генетикалык қауіпті оп-оңай, мендельдің екінші занына сәйкес 
анықтайды. Ол үшін ата-аналардьщ жэне олардын мүмкін болтан 
үрпактарының генотиптерін гамета типтеріне сөйкес тізіп жазу
қажет.

Кенес беру үдерісінде негізгі проблема ретінде аурудын түкым 
қуалау типін анықтау болып табылады. Оны жанүя шежіресін 
талдай отырып, кейбір белгілер негізінде, анықтауға әбден болады. 
Мысалы, аутосомды-доминанпы түкым қуалау: 1) егер белгі үрпақтан- 
үрпақка беріліп огырса; 2) буындардағы ауру үрпактардың саны 50 
пайыз шамасындай болатын болса; 3) ауру әкеден үл балаға 
берілетін болса; 4) үрпақтардын екі жынысы да (үл балалар және 
кызлар) бірдей ауыратьш болса. Бүл жағдайда ата-аналары ауыратын, 
өзі де ауру индивид cay адаммен қосылса, олардын балаларыньщ 
екеуінін біреуі ауру болып туылады. Ал оның cay іні -карындастары 
не ага-апалары генотипі және фенотипі жагынан алсақ та cay болып 
есептеледі және ауруды үрпактарына бере алмайды. Бүл әрине 
толык пенетрантты доминантты ауруларға тән ережелер.

Ал, толық емес пенетрантты аутосомды — доминантты аурулардың 
катерін анықтаганда, оның көрсеткіші мүлдем басқаша болады. Бүл 
жағдайда отбасында және ұрпактарда аурулардын пайда болу жиілігі 
теориялык күткендегіден аз болады. Егер пенетрантгылықты К деп 
белгілесек, онда бірінші буында ауру үрпақтың туылуы К тең 
болады. Егер дендері cay жүбайлардан ауру бала туылса жэне 
жүбайлардьщ ата-аналарының біреу не жақын туыстары сол аурумен 
сыркаттанған болса, оның генотипі гетерозиготалы болатындыгын 
үлкен сенімділікпен айтуға болады, бірақ бір отбасында өздігінен 
бірдей екі мутация пайда болды деп болжау керек, ал бүл жагдай 
тіпті мүмкін емес.

Аутосомды -  доминантты аурулардын медициналык -  генетикалык 
кеңес сүрауларының басты себептерінің бірі -  ол жүбайлардың 
біреуінің ауру болуы. Айталық, нейрофиброматоз ауруымен ауыратын 
ер адам үрпактарының денсаулыгын болжау үшін кеңес беруді 
өтінді делік.

Нейрофиброматоз ауруы 80% пенетранттылыкпен аутосомды — 
доминантты түкым куалайтыны белгілі. II үрпақтагы 2-нөмірлі 
ауру ер адамды гетерозиготалы (Аа), ал онын жүбайын (II -  I) 
калыпты ген бойынша (а) гомозиготалы (аа) деуге болады. Сонда,
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олардын үрпактарында кездесетін 3 гипті генотиптер мен «фенопапердің 
ара қатынасы мыкадай болмақ: •
• ауру гетерозиготалылар (Аа) — 1/2 К -3 8 /10=0,4
• сау гомозиготалылар (аа) -  0,5
• сау гетерозиготалылар (Аа) 1 (I К)—0,1.

Сонымен, бірінш і жөне кез-келген келесі б алалары Н ын 
нейрофиброматоз ауруымен ауыру мүмкіншілігі 40%, ал сау  балалардын 
туклу мүмкіншілігі — 60%-га тен болады.

Аутосомды -  рецессивті түкым куалайтын аурулардңщ шежірелері 
төмендегідей белгілермен сипатгалады: 1) ауру ата -  аналардын 
балалары сау, бірак тасымалдаушы болып келеді; 2> осы некенін 
калган балаларынын ауру болып туылуы мүмкіншілі^ 20%- га тен 
және үл балалары да, кыз балалары да бірдей ауру &одуы мүмкін; 
Әдетте жанүяда блалар саны санаулы -  ак болады, кейде ауыру 
бала сол отбасындағы жалғызы болуы мүмкін; О сы жанүядагы 
баланын екеуінін де ауыру болып туылуы (1/4)2= 1/і6=6,25%-га 
тен; екеудін тек біреуінін ауру болып туылуы Ньютоц биномыньщ 
жайылу заңына сәйкес 2x3/4x1/4=87,5% тен болады; 3) ауру адамның 
балалары әдетте сау болып туылуы мүмкін; 4) кейде ау^у балалардын 
ата -  аналары бір -  бірімен туыс болуы мүмкін (туыстық неке), 
бүл жағдайда жанүянын екі мүшесі де бір түрлі Рецессивті ген 
бойынша тасымалдаушы болу мүмкіншілігі, туыс е*,ес некелерге 
Караганда элдекайда кеп болады. Онын үстіне, >канүяда ауру 
негүрлым сирек байкалатын болса, онын тукым куалауыңда туыстык 
некелесудін (инбридинг) әсерінін соншалыкты жоғарц болгандыгын 
көрсетеді. Егер гетерозиготалы индивид өзінін немере карындасына 
үйленсе, онда сол жігіггін мутанатты гетерозиготалы ^йелге үйлену 
мүмкіншілігі 1/8-дей болады, яғни екеуі де тасьпцаддаущы, ал 
мутанатты ген бойынша гомозиготалы индивид *>3ш ің немере 
карындасына үйленсе, онда әйелдін сол ген бойынша і^етерозиготалы 
болу мүмкіншілігі 1/8-ден 1/4-ке дейін өседі, ягни олардын тек 
біреуі гана тасымалдаушы. Егер де отбасы шежірйлСрінде ауру 
адамдар туралы деректер болмаса онда рецессивті ayj>y балалардын 
туылу каупінің мүмкіншілігін мынадай эмпирика л и К формула 
бойынша есептейді:

P=l/2Fxn
F -  инбридинг коэффиценті;
N -  популяциянын кез келген адамдарының Патологиялык 

рецессивтік гендерінін орташа саны, ол 4 -  5 генге тек_
X -  тіркескен реиессивті аурулардын шежірелерінс тән белгілер 

төмендегідей: 1) ауру әке өзінін патологиялык генін Тек кыздарына
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береді. бірах. олар cay, тасымалдаушы болады; 2) тасымалдаушы 
гетерозиготалы әйел өзінін патологиялык генін балаларынын 50%- 
а, яғни тең жартысына ғана бере алады; 3) ауру ер бала өзіиің 
патологиялық генін тек анасынан гана қабылдап алады, себебі ол X
— хромосомамен тіркескен: 4) тасымалдаушы әйел өзінің патологиялық 
генін шешесінен де, әкесінен де қабылдап алуы мүмкін, онда ауру 
әйелдід үл балаларынын бөрі ауру, ал кыздары гетерозиготалы -  
тасымалдаушы болып келеді.

Сонымен, егер ер адам ауру болса, оньщ X -  хромосомасында 
патологиялык геннің болғаны. Сау әйелдін генотипі қальшты аллель 
бойынша гомозиготалы не гетерозиготалы болуы мүмкін. Егер 
әйелдің өкесінде X -  тіркескеи ауру болса. эйел 100% жағдайда 
гетерозиготалы болады да, онда ол эйелдЩ ауру болуы 1/2 тек; 2) 
дендері сау жүбайлардан 2 ауру үл бала туылса, оның анасының 
гетерозиготалы болгандығын көрсетеді; 3) дендері сау жүбайлардан 1 
ауру үл бала туылса жэне әйелдін ағалары не інілері ауру болса, 
онда ол әйелді гетерозиготалы деп санауға эбден болады.

43-кесте. Ата-ана генотнптеріяе байланысты аурудың өртүрлі түкыг« 
куалау тнптеріндегі ауру жэне сау гевотиптер жаілігі 

а) аутосомды түқым куалау типінде:

Ата-ана
генотнптері

АЦ-тақым куалау типі АР-теқым куалау 
тнпі

Аурулар 
генотнш %

Сау едамдар 
генотнпі, %

Аурулар
генотип!,

%

С
ада*
гена

9

»У
ioap
rani,
)

• 100 - - 2 100
X 50 50 - 50 50
X 10 - 10 -
X 25 50 25 25 50 25
X - 50 50 50 50 -
X - 2 100 100 - -

t
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б) Х-тіркескен түкым қуалау типінде:

Ата-зва
геяотшгтері

Х -т ір .р е п е сся гг і түкым хуллжу Х-тір.домігаанггы тукым қуалаү
Аурулар 

ғеноттті, %
Сау аламдар 
гепопті, %

Аурулар 
гевоттгаі, %

Сау ааамаар 
геиоткоі, %

к ш а а р үддар қыздар үлдар къпдар үлдар кьпдар үллар
Х‘Х' Х'У XX Х'Х ХУ XX Х'Х ХУ Х'Х' Х‘У

ХХхХУ 0 М (^) 100 - 100 100 - 100 0 0
ХХхХ'У Э 0 0 100 100 0 100 100 0 0
ХХ*хХУ 50 50 50 50 50 50 50 50 0 50
ХХ'хХ'У 50 50 - 50 50 0 50 50 50 50
Х’Х'хХУ 0 100 - 100 0 0 100 0 0 100
X'XbtX'y 100 100 0 0 0 0 0 0 100 100

Х1-рецессивті аллельді тасымалдаушы Х-хромосома:

Осылайша, медициналық генетикалық кеңес алуға жүгінген 
адамдарды онын үрпақтарындағы генетикалық тәуекелділік 
болжамымен, алдын алу шараларымен таныстырады. Егер генетикалык 
төуекелділік деңгейі 5%-га дейін болса -  төмен, 6%-20%-ға дейін 
орташа, ал 20%-дан көп болса -  жогары болтаны.

Медиадналық генегикалык кеңес берудің үшінші кезеңі -  міндетгі 
емес жэне бала туу не тумау туралы шешім қабылдау тек жүбайлар 
қүзырында болады.

13.7.3. Пренатальдық (туылғанға дейіягі) диагностика

Соңғы жылдары, цитогенетика, биохимия жэне молекулалык 
биология ғылымдарының жетістіктері негізінде адамдардын 
.•фомосомалық және гендік мутацияларын тек постнатальдык кезенде 
емес, сол сиязсты пренатальдык кезеңнің әр түрлі сатыларындада, 
анықтау мүмкін болды. Яғни, түкым куалайтын патологияларды 
прекаталъдық анықтау (диагностика) шындыққа айкалды.

Пренатальдык (туылғанта дейінгі) диагностика -  жанүяда ауру 
балалардын дүниеге келуінің алдын алуга бағытталған шаралар 
кешені болып табылады.

Пренатальдык диагностика әдістерін иквазиялык жэне инвазиялых 
емес деп 2 топка бөледі.

13.7.3.1. йнзазнялық эдістер

И нвазиялык әдістерде — жүктіліктің әртүрлі кезеңдерікде 
траесабдоыкздлдды (күрсак аркылы) не трансцервкхалъды (жашр
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ISO-cypem. Трансабдоминалды 
хорион -  плацентобиопсия әдісі 

(Бочковтан, 2006)

кынабы арқылы) қүрсактағы 
эмбрионның хасушаларын 
бөліп алып цитогенетикалык, 
молекулалық-гснстикалык, 
биохимиялық т.б. әдістер 
аркылы зертгеп талдайды.

Цитогенетикалык әдістер 
арқылы күрсақтағы баланын 
кариотипін, хромосомалык 
бүзылыстарын, биохимиялык 
әдістер аркылы кейбір 
ферментгердін белсеншлігін не 
концентрациясын, молекула- 
лы к-генетикалы қ әдістер 
аркылы нактылы генде 
мутациялардың бар-жоғын 
тікелей аныктауға болады. 
Сонымен, инвазиялық әдістер- 

ді колданып әлі туылмаған баланын патолопіяларын аныктап, 
ауыратын баланы дүниеге келтірмей, түкьш куалайтын патологиялардын 
алдын алуға болады.

Пренатальдық диагностиканы жүзеге асыру үшін күрсактағы 
бала материалдарын (жасушалар, жатыр сүйыктығы, күрсактағы 
бала қаны) жүктіліктін әртүрлі кезеңдерінде жөне бірнеше әдістер 
аркылы алып зерттейді.

Қазіргі кезде эмбрион материалдарын бөліп алудын бірнеше 
әдістері белгілі: хрион жэне плацентобиопсия, амниоцентез, кордоцентез.
Олардын барлығы ультрадыбыс _______
қовдырғысы аркылы бақыланып 
жүргізіледі.

Хорин жэне плацентобиопсия
-  жүктіліктің 7-16 апталығы 
арасында хорионның (үрыктың 
бүрлі кабаты) не плацентаньщ 
шамалы бөл гін бөліп алып 
зерттеуге аркалған әдіс. Бүл 
әдіс ультрадыбыс кондырғысы 
аркылы бакыланып жүргізіледі 
(180-сурет).

Амниоцентез — үрық
к а б а т т а о ы н  т е с іп  ж а т ы о  181-сурет. Амниоцентезқ а о а т т а р ы н  т е с ш ,  ж а т ы р  (Бочкогош, 2006)



сүйыктығын сорып алып 
әрі карай онын күрамында- 
гы қүрсақтағы бала жасуша
ларын зерттеу үшін жүргі- 
зіледі. Бүл әдісті жүктілік- 
тін 15-18 апталыгы аралы- 
гында, негізінен трансабдо- 
шшальды жолмен жатырдан
3-30мл сүйықтық сорып 

182-сурет. Кордоцентеі (Бочковтаи, 2 0 0 6 )  а л у  (181-182 сурет) арқылы
жүргізеді. Бүл әдіс ең 

кауілсіз және сенімді әдіс болып саналады, бірақ ол ультрадыбыс 
қондыргысы арқылы қадағаланып отьірылуы тиіс.

Кордоцентез - жүктіліктің 20 аптасында қүрсақтагы фаланын 
кіндік бауынан шамалы мөлшерде қан сорылып алынады да әрі 
қарай цитогенетикалық, молекулалык-генетикалық, биохимиялык 
зерттеулер жүргізіледі.

Кордоцентезді үрықтын хромосомалык ауруларын, канның түкым 
куалайтын ауруларьш, иммун жетіспеущілігін. күрсақ іші инфекцияла- 
рын аныктау үшін жүргізеді. Бүл әдісті де ультрадыбыс қондыргысы 
арқылы бакылап жүргізеді.

13.7.3.2. Инвазиялых емес әдістер

Пренаталъдык диагностаканын инвазия лык емес әдістері күрсактагы 
бала материалдарын бөліп алмай-ак, оны ультрадыбыстык зертгеулер 
не екі қабат әйелдің қанына иммуноферментгік талдау жасау аркы
лы жүргізіледі. Әдетге 3 топ маркерлерді талдайды: а  - фетопротеин 
(АФГГ), хорион гонадотропинін (XT) және конъюгацияланбаған эстернол 
(КЭ).

Бүл әдістер инвазиялық әдістерге қарағанда әлде қайда кауіпсіз 
болады және асқынуларға алып келмейді.

Ультрадыбыстык зерттеулерді жүктіліктің екінші триместрінде 
жүргізген тиімді болады, себебі осы кезде қүрсақтағы баланын кол- 
аяқтарының, асқазан-ішек жүйесінің, жүректін, бүйректердің 
акаулыктарын және орталык нерв жүйесінін бүзылы старый анықтауга 
әбден болады.

Инвазнялық емес әдістердің тиімділігі онын барлык әдістерін 
кешенді түрде талдағанда өте жогары болады. 0



13.7.3.3. Үрыктың жатыр кабырғасына бекінгенге 
(нмплантацияланға) дейінгі диагностикасы

Соңғы жылдары, үрықдамуынын ең ерте кезеңдерінде -  зиготалық 
даму сатысында, үрық жасушасынын ДНҚ-сын зерттеу едістері 
калыптасты. Зерттеу материалдары болып зиготаның бластоциста 
сатысындағы (8-16 жасушалық) жасушалар саналады. Ол үшін 
үрықтанғаннан кейін 20-30 сагат (5-6 күн) аралыгында жатыр 
лаважы (шаю) аркылы жатыр қабырғасына әлі бекінбеген үрыкты 
бөліп алады. Содан кейін микрохирургиялык әрекеттер арқылы 
үрықтың 1-2 жасушасын бөліп алады да әрі қарай зерттейді, ал 
үрыктык өзін төменгі температураларда мүздатып сақтайды.

Зертгеулерден кейін, егер ешқендей 
патологиялар анықталмаса, мүздатылган 
үрықты келесі менструалыіық циклда 
ака жатырына енгізеді.

Адам эмбрионының 12 жасушалық 
сатысында бір жасушаны бөліп алып 
зерттеу

Бүл әдіс өте кауіпсіз, әйелдің репро- 
дуктивтік кызметтеріне еш кандай 
закым келтірмейді, жасанды түсік 
түсіруді керек етпейді.

Осы әдісті қолданып үрыктың 
дамуының алгашқы сатыларында -  
Марфан синдромын, миотониялық 
дистрофия, Гентингтон хореясын, 
муковисшідоз, Тея-Сакс ауруын, жүлын 
бүлшықет атрофиясын, Дюшеннін 
бүлшықет дисірофиясын т.б. ауруларды 
анықтауға болады.

183-сурет. Жатыр кдбырғасына 
бекінбеген үрых 

(Бочковтін, 2006)
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14. Ж ЕК Е ДАМУ (О Н Т О ГЕН ЕЗ) ГЕНЕТИКАСЫ

14.1. Жалпы мәліметтер

Агзалардын жеке дамуын-онтогенез деп атайды. Ол зкготадан 
ағзяЕкз дүние салуынг (елуі) дейіягі аралыхта баақалзтык күрделі 
жәке кеа сатылы әсу мен даму үдерістерінщ (проиесгсріяш) кеоені 
болып табылады. Онтогенез (хеке даму>кәтижееікде 5ір жасуша- 
«готадан хүръілысы хагыкан күрделі (трнллиоаяағая жасулилардан, 
кептеген үдпалар мгн мүшелерден Гірзтын), түрге c=rtxec ззн е  
даралық ерекиіеяіхтері қалыптісқдк, ересгк агсплар дамып хетіледі. 
Онтогенез (жеке даму) барысында жасушалардьщ үнемі өсуімен 
(жасушалар полиферациясы нәтижесінде олардын санынын көбеюі, 
өлшемдерінің үлгаюы) бірге морфогенез (даму)-жана күрылымдардың 
(формалардын) түзілуі қатар байқалып огырады.
Г Морфогенез (жаңа формалардын түзілуі)-жасуіііалардык өсуімен 

бфге олардьщ кейбіреулерінін занды түрде өліп жойылуы; жасушалар 
формасынын өзгеруі; жасушалар қабаггарының қозғалуы мен майысып 
иілуі т.б. сияқты күрделі қүбылыстарды камтитын үдеріс (процесс) 
болып табылады. "Сондыктан да агзалардын жеке дамуы (онтогенез) 
өте мықты жасупшсық молекулалық-генетикалых тетіктер (механизм- 
дер) аркылы баскарылып, багдарланатыны сөзсіз. Олардын көпшілігі 
қазіргі кезде зерттелініп аныкталған. Бірақ, әлі де болса онын 
қүпиясы, сыры толык ашылмаған, яғни қалайша екі жасушанын 
(сперматозоид және жүмыртқа жасушасы) қосылуы нәтижесінде 
200-ден астам әртүрлі үлпалар кешенінен күрылған күрделі ағза 
дамып жетіледі деген сүрақка толық жауап жок. В.И.Тимофеев- 
Рессовскийдің айтқанындай «... қалайша көпжасушалылар (Metabiota) 
дамуында қажетті кезде, қажетті жерлерде, кажетті қүрылымдар 
түзіледі?*. Бүл сүрак гасырлар бойына онтогенез теориясының 
негізгі пробдемасы болып келеді.

Дегенмеңйрта гасырлардан бері карай, онтогенез мәнісін түсіндіру 
макс^гайСда, Ьір-біріне қарама-қайшы екі гипотеза айтылып келген:

< 1) Преформизм-бүл гипотезаны жактаушылардын пікірінше болашақ 
агза жыныс жасушаларында (сперматозоид, жүмыртка жасушасы) 
күні бүрын зйқындалган. ягни жыныс жасушаларында барлык 
мүшелері қалыптасқан өте кішкентай микрос копиялык үрық болады, 
ал оньщ ішінде олардьщ барлык үрпақтарыньщ үрыктары орналаскан^ 
Ал, онтогенез болса микрос копиялык үрықтың жай ғана өсуі деп 
болжамдаган. Переформистердін пікірінше онтогенез барысында 
ешқандай жаңа қүрылымдар (формалар) түзілмейді.
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П ероформистердін кейбіреулері м икроскопиялы қ үрык 
сперматозоидтарда болады десе анималкулистср (Гартсокер, 1694), 
екінші біреулері-жүмыртка жасушасында болады овистер (А-Галлер, 
Ш.Боннэ) дсп болжамдаган. А.Галлердің есептеуінше Хауананын 
аналық безінде 200 миллиардқа жуык адам үрықтары болуы қажет.

Г2) Эпнгенез-бүл гнпотезаны жактаушылардьш айтуынша (К.Вольф, 
1/59) жыныс жасушаларында (сперматозоидтар, жүмыргка жасушалары) 
ешқандай дайын үрыктар болмайды, тіпті жыныс жасушаларында 
онтогенезге ықпал ететіндей ешқандай күрделі күрылымдар да 
болмайды, олар гомогенді (біркелкі), қүрылымсыз заттардан түрады^ 
Ал, болашақ агзанын дамуы үрыктанғаннан кейін, онтогенез барысында, 
көп сатылы жаңа күрылымдардың (формалардын) түзілуі нәтижесінде 
жүзеге асады. Ягни, жыныс жасушаларынын агза онтогенезі үшін 
ешқанадай рөлі болмайды.

[Вүл екі гипотезаның ешқайсысы да шындыкка жанаспайды, 
сеоебі жыныс жасушаларында кдлыптасқан, дайын үрық болады деу 
әбестік, сонымен катар жыныс жасушалары болашақ агза дамуына 
ешкандай үлес қоспайды деу де дүрыс емес. Онтогенез өте күрделі 
қүбылыс, онын әрбір кгзеңдері мен сатыларында күрделі езгерістер 
пайда больш отырады; онын келесі кезені мен сатыларынын калыпты 
жүруі оған дейінгі кезендер мен сатыларда болып өткен күбылыстар 
жиынтығымен тыгыз байланысты болады. Сондыктан да казіргі 
кезде онтогенезді — преформацняланған эпигенез деп қарастырады.

Шынында-да зпготада барлык мүшелері қалыптаскан үрык болмайды, 
үрпактарга ата-аналарынын ДНҚ-сында «жазылған» генетикалык 
акпарат кана беріледі. Ол акпарат орта факторларымен әрекетгесіп 
агза дамуын баскарып, багдарлап отырады.

Онтогенездің өзекті мәселелерінің бірі - дене жасушаларындагы 
гендер жиынтыгы бірдей бола ма, не әлде әртүрліме, ягни ішек 
жасушаларынын ядросында эритрошптерге тән гемоглабин гені, ал 
нерв жасушаларында бүлшыкет жасушаларына тэн миозин гендері 
сақтала ма жок па? Бүл сүракка екі түрлі жауап айтылган. Мыса
лы, ядролык түкым куалаушылык теориясын калыптастырушы- 
лардьщ бірі — Внльгельм Рудың ойынша зиготаның бөлшектенуі 
нәтижесінде түзілетін ядролар өртүрлі сапалы болып келеді, ал 
жасушалардьщ жіктелуі (дафференцировкасы) түкым куалаушылык 
материаддарынын (гендердің) өртүрлі ядроларға түрліше таралуы 
болып табылады. Яғнн, әрбір жасуша ядроларында олардын кызметтерін 
камтамасыз ететін гана гендер тобы болады. Осындай гипотезаны 
А.Вейсман да (1892) қолдаған.



Екінші пікір бойынша агзанын барлык жасушаларында зиготага 
тән барлық гендер тобы болады, бірак eprypj жасушаларда олардын 
кызметтерін қалыптастыратын гендер гана актив (белсенді)күйінде 
болып, калғандары активсіз (белсенді емес) күйіңде болады. Мүны
XIX ғасырдың аяғында Г.Дриш түрліше тәжірибелер жасап 
(бөлшектенуші үры<тың эктодерма жэне мезодерма жасушаларының 
ядроларын өзара алмастырганда қалыпты дамудын бүзылмайтындытын) 
дәлелдеген. Ягни, үрықтын бөлшектенуі және одан кейікгі жіктелуі 
(дифференцировка) кейбір гендердін жойылуына не ядро материалдары- 
ның кері кайтпайтын өзгерістеріне алып келмейді. Үрық жасушасы 
ядросынын мүндай күйін тотнпотёптгілік (тек мүмкінділік) деп 
атайды. Үрық жасушалары ездерінің дамуында алгаш тотипотентті, 
содан кейін детермннашіяланған, сосын жіктелген (дифференцировка) 
күйде болады.

Дене жасушаларынын тотнпотенттілігі — дегеніміз олардын кез- 
келгенінін агзанын толык дамуын қамтамасыз ету қасиеті болып 
табылады, Ол өсімдіктерге және жануарларға да тән. Мүны 
алғашқылардын бірі болып орыс галымы Г.В.Лопашов (1946) тритон 
жүмыртқа жасушасына дене жасушасының 
чдросын қондырып (трансплантациялап) 
ләлелдеген. Дегекмен, ядро трансплантация - 
сы әдісін толык және кең келемде, табыстк 
жүргізген ағылшын генетигі Дж. Гердок 
болатын.

Дж. Гердон 1962 ж. Хепоріа laevis 
бакасынын итбалыгынын ішек эпителиі 
жасушасынын ядросын үрыктанбаған 
жүмыртқа жасушасына енгізген. Ол үшін 
алгаш жүмыртқа жасушасынын ядросын 
ультракүлгін сөулесінің үлкен дозасымен 
сәулелеп жойған (өлтірген), содан кейін 
итбалық ішегінін эпителий жасушасының 
ядросын микропипетка арқылы сорып алып,
(бүл кезде жасуша қабықшасы бүзылып 
ядро бөлініп шығады) оны ядросыз (ядросы 
өлгірілген) жүмыртка жасушасына енгізген.
Содан кейін, жасадцы жолмен пайда болған 
зиготаның дамуын инициациялаган.
Нәтижесінде кейбір жүмыртқалар әрі карай 
дамымай өліп қалған, екінші біреулері 
дамып, белшектеніп бластула сатысына
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жетіп мутантты үрык. түзілген, ал 1% жүмырткалар калыпты 
дамып. алғаш итбалыкка, сосьш ересек бакаларга айналған (184- 
сурет)

Бүл тәжірибелер онтогенез барысында жүзеге асатын жіктелу 
(дифференігаровка) ядроның генетикалык. материалдарының міндетті 
түрде активеізденбеЯтіндігін (инактивацияланбайтынын) көрсетгі. Егер 
жіктелген, геномынын көптеген бөлімі репрессияланған ядроны 
үрықганган жүмыртқа жасушасының ооплазмасына кондырсақ, ол 
дерепрессияланып (қайтадан активтеніп) толык даму циклдарын 
жүзеге асыратыны белгілі болды.

Сонымен, жеке дамуды генетикалық бақылау проблемасы-гендердің 
таадамалы (дифференциалды) экспрессиялану проблемасымен сабактас 
екендігі анықтадды.

Гендердщ тандамалы (дифференциалды) экспрессиялану түжырымца- 
масын XX ғ. 30 жылдары Т.Морган үсынған болатын. Бүл түжырымға 
сәйкес ағзаның барлық жасушаларында гендер жиынтыгы бірдей 
болады, бірақ олар әртүрлі жіктелген жасушаларда түрліше қызмет 
етеді.

Қазіргі кезде түрліше маманданған жасушалар мен ұлпаларда, 
онтогенездің әртүрлі кезеңдерінде, түрліше гендер тобының тандамалы 
(дифференциалды) белсеңді (актив) күйінде болатындыгы әмбебап 
қасиетке ие, тәжірибе жүзінде дәлелденген дерек болып табылады: 
әрбір жасушалар типінде бір мезгілде геномның тек шамалы ғана 
бөлігі экспрессияланады, ал экспрессияланушы гендердің сандық 
және сапалык күрамы жасушалар типінің қүрылысы мен кызметгеріне 
сайма-сай болады.

Дж. Гердон тәжірибелері -қазіргі кезде қол жеткек жоғары 
сатылы диплоидты агзаларды клондаудың алғашқы қарлығаштары 
болатын. 1997 жылы Шотландияда бір топ ғалымдар қойдын дене 
ж асуш асының ядросын жүмыртка жасуш асына қондырып 
(транСплантациялап) калыпты тіршілік ететін «Долли» атты қозыкы 
дүниеге әкелген. 1998-2006 жылдары клондау әдісімен торай, маймыл 
баласы, бүзау т.б. жоғары сатылы жануарлар дүниеге әкелінген.

14.2. Онтогенез кезедцері

Онтогенез үзіліссіз жүретін біртүтас қүбылыс болып табылады, 
бірақ оны зерттеуді, оқып-үйренуді жеңілдету мақсатында, шартты 
түрде кезендерге, сатыларға, фазаларға жіктейді (44-кесте).



44-кгсте Адам сжтогенезінің кегендерге бөлін>і

Кезеңдер Сатылар Ф азалар, күбылыстар
I. Үрық пайда 
болганға дейінгі 
кезен (прогенез)

1. Сперматогенез
2. Оогенез

а) оошіазмалық сегрегация
б) геңдердің амлликациясы
в) жүмыртқа жасушасыньщ 
полярлылығы

П. Эмбрноналъдых 
(дүниеге келгенге 
дейінгі-
антенатальдық)
кезең

1. Үрыктық саты

2.Күрсақтагы 
бала сатысы

а) зиготаныд түзілуі:
б) бөлшектену;
в) бластуланын түзілуі;
г) гаструлация-гаструланьгң 
түзілуі;
а) гисго-органогенез 
•нейрулация 
-морфогенез
б) өсу

Ш.
Постэмбриональдық 
(дүниеге келгеннен 
кейінгі-
постнатальдық)
кезең

1. Ювинильдік 
(балалық шақ - 
13-15 жаска 
дейін) саты

а) нәрестенің дүниеге келуі;
б) емізулі бала-11 күннен 1 
жасқа дейін;
в) сәби-2-3 жаскд дейін;
г) бөбек-4-6 жасха дейін;
д) бүлдіршін-7-11 жасқа 
дейін;
е) жеткіншек-11-13 жасқа 
дейін

2.
Репродуктивтік 
(жыныстык, 
жетілген шақ) 
саты

а) бозбала-14-20 (16-20) жас;
б) жігіт-21-35 жас;
в) орта жас-36-50 жас;
г) жігіт агасы-51-60 жас

3. Кәрілік 
сатысы

а) кәрия-61-75 жас;
б) егде адам-75-90 жас;
в) үзақ жасаушылар-90 
жастан артык;
г) дүние салу

Ағза денесінін дамуы 3 үдерістердсн түрады: детерминация, жіктелу 
(дифференцировка) жэне морфогенез (үлпалар мен мүшелердін түзілуі).
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14.3. Детерминация

Детерминация — гендер жиынтыгы бірдей (тотипотентп) болып 
келетін жасушалардын сырткы белгілері, яғни фенотиптері. бойынша 
ерекшелене бастауына алып келетін маныэды эмбриональдық қүбылыс 
болып саналады. Басқаша айтканда, детерминация — үрык жасушалары- 
нын белгілі бір даму жольш тацдауы болып табылады. Детермннация- 
ланган жасушалардын потенциалдарының (мүмкіншіліктерінін) 
азаятындығы өзінен-өзі түсінікті. Дегенмен, үрык дамуынын қандай 
сатысында жасушалар детерминацияланады? Жасушанын мүндай күйі 
қаншалықты түрақты болады? Жасушанын мүндай күйі онын 
үрпақтарына, ягни сол жасушадан пайда болған барлык жасушаларга 
беріле ме, ятни түқым қуалай ма? деген сүрактарға жауап іздеп, 
оны тәжірибе жасап дәлелдеген швейцар ғалымы Э.Халорн болган. 
Ол жеміс шыбындарынын (Drosophylla melanogaster) дамуын зерттеген, 
себебі жеміс шыбьгнынын дамуында детерминация жэне дифференциров- 
ка (имаго-ересек даралары) күрылымдарыньщ жіктелуі әртүрлі кезеңдер- 
де жүзеге асады, сондыктан оларды зерттеу женіл.

Дрозофила жүмырткасы үрықтанганнан кейін онык ядросы және 
одан түзілген жаңа ядролар бірнеше рет синхронды (бірмезгілде) 
белініп цитоплазмада орналасқан көпядролы синцитий пайда етеді. 
О сылайш а 10-12 рет 
бөлінгеннен кейін синци- 
тгаі ядролары зкготанын 
кортикальдык (шеткі) 
кабатына карай мигра- 
цияланып, жеке-жеке 
жасушаларға айналады да 
бластодерманы қалыптас- 
тырады. Бүл кезде жасу
шалар саны 6000-ға 
дейін жетеді жэне олар 
әртүрлі бағытта даму 
үшін детерминаиияланған 
болып табылады. Әрі ка
рай бласту ладан гаструла 
(2-3 кабатты үрық), дер- 
нәсіл (личинка) шыгады.
Дернәсіл (личинка) екі
түрлі жасуш алардан олардая дамитын имаго кұрылымдары (в)

(Жямулевтав, 2003)

185-сурет. Дрозофила шыбынынык 
нммагмнаддык тахдалары (а,б) жәве
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түрады: дериәсілділік жасушалар - олар әрі карай бөлінбейді, тек 
өлшемдері ғана үлгаяды (өседі) және иммагиналдык жасушалар. 
Иммагиналдык жасушалар бластодерма сатысында иммагиналдык 
таспалар күйінде бәлініп шыгып, эмбриональдык кезеңнің барлык 
сатыларыңда тыныштық күйінде болады (185-сурет а.б).

Дернәсілділік кезеңде иммагиналдык таспалар тек өсіп кана 
коймай, сол сиякты өздеріне тән формаларды калыптастырады. 
Иммагиналдык таспалар әртүрлі даму жолдарын тандап детерминация- 
ланған. Олардын ядроларында жоғары деңгейде транскрипциялык 
белсеншлік байкалады. Қуыршак сатысында метаморфоз гармондарынын 
әсерлерінен иммагиналдык таспалар жіктеліп (дифференцияланып) 
ересек формалардың (имаго) түрліше мүшелерінін дамуына бастау 
болады. Ягни, жүп көз таспаларынан-дрозофиланын көздері, бас 
капсуласынын кептеген бөлігі, антенналық таспалардан жүп антенна 
(үзын мүртшалар), қылтанактар жэне бас капсуласынын калган 
бөліктері дамиды. Жүп лабиалдык таспалар - төменп еріннің жоне 
түмсыктың, ал клипиолабралдык таспалар - үстінгі еріннін бір 
бөлігінін және желкеннің дамуына бастау болады. 3 жүп бүйір 
таракалдык (кәкірек) таспалардан — бірінші, екінші. үшінші жүп 
көкірек (таракалдык) аяктары дамиды т.с.с.

Жасушалардьщ детерминацияланған күйінін түкым куалайтындығы 
иммагиналдык таспаларды кондыру (трансплантациялау) төжірибелері 
аркылы дәлелденген.

Егер иммагиналдык таспаны бір дернәсілден екіншісіне қондырсак, 
кожайын дернәсіл куыршақ сатысына өткен кезде трансплантант 
(қондырылган иммагиналдык таспа) тиесілі мүшеге айналады. Ал, 
егер иммагиналдык таспаны ересек шыбын денесіне кондырсак, онда 
олар шексіз бөлініп өсіп кетеді, бірақ жіктелмейді. Э.Хадорн 
тәжірибелерінде мүндай таспалар 6 жыл бойына бөлініп есе берген.

Т.Г.Морган дрозофиланын (жеміс шыбыны) жеке дамуы жүмыртка 
жасушасының пісіп жетілу (оогенез) сагысынан басталады деп айткан. 
Себебі осы кеаде', жүмыртка жасушасының барлык гендерінін ~ 
казіргі кезде кажет гендердің, тіпті кажеттілігі кейін болатын 
гендердін де, экспрессияланатыны аныкталған.

14.4. Ооплазмалық сегрегация

Жүмыртқа жасушасының пісіп жетілуіндс онын цитоплазмасының 
гетерогенділігі, (ооплазмалық сегрегация), яғни әртүрлі сапалы 
учаскелерге жіктелуі (сегрегация), полярлылыгынын калыптасуы, 
гендердің амплификациясы сиякты күрделі күбылыстар байкалады.
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Ооплазмалык сегрегация нәтижесінде болашак агза күрылысынын 
жалпы жоспары қалыптаса бастайды. Бүл жоспар биологиялық 
белсенді заттардын гендсрдің. ген өнімдерінін (аРНҚ. акуыздар) 
жүмырткада градиент негізінде үлестіруі (яғни РНҚ жэне акуыз 
концентрациясынын жүмыртканын алдынгы жагынан арткы жағына 
карай бірте-бірте азаюы) нәтижесінде жүзеге асады. Шынында да, 
жүмырнгх* жясушасында г-РНҚ, акукз кокаснтрациясы алдынгы- 
артхы жах. аріу-қүрсах градиектгері күйінде орналаскан. Егер xoxipufe 
жасап. центрифуга арқылы, аніімадды вегетатяв (алдынғы-зртқы 
..<ак) градиеятін бүзсак жэне РКҚ, акуыз молекулаларынын т.б. 
заттардын бірхелкі таралуын тудырсгк, үрық ламуы эмбриогенездін 
глғзшзді сатьларьгн2д-актоктзл2ДЫ. Ал еггр. жү>шртканык анималды.- 
вегетаткзгік ірадисктін гкі дербес бвліхтсрге белсек, онда үрыктың 
білік (ось) мүшелерінін екі жүйесі дамиды.

186 еурет  Дрозофила жүмыртхасының ооплазмалык. сегрегациясы 
(Мушкамбаровтан, 2003)

bicoid hunchback torco nanos

Ооплазмалык сегрегация ооциттің ана ағзасында орналасуына 
сэйкес дамиды. Дрозофила жүмыргқасы ерекше камера-фолликулада 
nicin жетіледі.

Фолликулада бір оогонидан, онын 4 рет бөлінуі нәтижесінде, 16 
жасуша түзіледі. Жүмыртка камерасынын ей артында орналаскан 
жасуша-ооцитке, ал калган 15 жасушалар қоректендіруші жасушаларга 
айналады. Қоректендіруші жасушаларда ана агзасынын гендері- 
әсіресе bicoid, exuperantia, swollow, nanos жэне pumillio деп аталатын 
5 ген, өте белсенді күйде болады жэне олар жүмырпсанын алдыңғы 
-артқы граднеятін қалыптастыратын жүйе болып табылады.

Bicoid (bed) генінің а-РНҚ-сы жүмыртканын алдынғы жагында 
шогьфланып орналаскан. Exuperantia және swofiow генперінін акуыдаары 
bicoid генінін өнімдерінің өз орнында, ягни жүмыртқаның алдынгы 
полюсінде, орналасуын камтамасыз етеді. Іуер осы 2 геннін өнімдері 
болмаса bicoid өнімдерінін градтиенті жүмыртканын ортасына карай 
ығысып орналасады, мысалы; exuperantia генінің мутациясы bicoid
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генінің онімдерінің жүмыртқада біркслкі таралуына алып келсді. 
Мүндай bicoid мутантгарьтын басы, көкірек бөлімлсрі болмаПды, 
олардын орнына аяқтарьі дамиды.

SwoUow мутациясы bicoid генінін өнімдерінің (а-РНҚ) негізінен 
жүмыртқаның алдыңгы жагыңда да, ал шамалы бөлігінін ооплазманың 
қалған бөліктеріне де таралуына алып келеді.

Bicoid гені hunchback (ҺЬ) генімен де әрекетгеседі. НЬ мутгнттарында 
ауыз бөлімі, көкірек күрылымдары болмайды.

Жүмыріканың артқы жагында nanos гені орналаскан, оның өнімдері 
шыбынның күрсак бөлімінің дамуы үшін қажет.

Nanos гені жүмыртканың артқы бөліміңдегі ҺЬ генінін әрекетін 
бастырмалайды. Nanos генінің өнімдерікің жүмыргқанын арткы жағынан 
қүрсак сегмснттеріне жеткізілуі ршпіНіо генінің өнімдері аркылы 
жүзеге асады.

Шыбын денесінің сегменггслггн жәнс сегменттелмеген бөлімдерінің 
шекарасын аныктайтын да ген болады, ол tozso гені. Оның мутациясы 
үрыктын сегменттелмегек терминалдық қүрылымдарынын болмауыка 
алып келеді. Бүл геннің өнімдсрі үрықтын барлык жерлерінде 
синтеэделінеді., бірақ олар тек жүмыртка полюстерінде ғана белсенді 
болады. Tozso гені tallies және huckebien гендерімен өрекеттесіп, 
үрыктын терминалдық күрылымдарыкың дамуын кадағалайды.

Осы геңдердін өнімдерін-аРНК, акуыз молекулаларын — морфогендер 
деп атайды. Себебі олар дененін белгілі бір бөлімдерінің түзілуін 
индукциялайды. Олардан басқа, болашақ дрозофила агзасының 
қүрылысынын жобасының қалыптасуында тағьі бір ген манызды 
роль аткарады — ол hunchback гені. Ол тек кана ана геномында 
актив күйіңде болып қана қойман. сол сиякты зигстада да актив 
күйде болады. Hunchback гені бойынша гомозиготалы шыбындар, 
bicoid мутанттарьгаа үқсас алдыцғы күрылымдарын жойған және 
леталды болады.

Бүдан баска ооцитте арқа курсах, градиентінің қалыптасуын 
кддагалайтын жүйе де болады. Ол фолликула жасушаларында кызмет 
ететін torpedo, pipe, nudel, windbentel гендерінен күрылган. Арка- 
күрсак багытындағы градиенттің детерминациялануында toll гекі 
маңызды роль атқарады, ол реііе және cactus гендерімен әрекетгесіп 
dorsal генінің өнімдерінін градиенттік үлестірілуін қамтамасыз етеді.

Сонымен, жүмыртқанык ана ағзасыкда пісіп жетілуі барысында 4 
жүйе калыптасады:

1) bicoid (bed) генінін өнімдерінін (РНҚ, акуызы) аддыңгы-артау 
(анимальды-вегетативтік) градиееті
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2) Жүмыртқанын артқы жагында орналаскан және шыбынның 
қүрсақ бөлшінің дамуы үшін кажет nanos гені ақуызының градиенті.

3) Терминациялайтын жүйе -  дененін бас және күрсақ бөлімдеріне 
бөлінуін айқындайтын және жүмыртканын екі полюсіне дс таралған 
tozso гені акуызының градиенті.

4) Аркз-күрсақжүйесі - toll гені кодтайтын рецепторлық ақуыздың, 
транскрипция факторының градиенті.

14.5. Эмбриогендердің бастапқы кезевдері

Жүмыртқа жасушасында тиесілі градиенттер (алдынгы-аргкы, арка- 
қүрсақ) түзілгеннен кейін ол үрықтанады, содан кейін зигота 
бөлшектеніп бір қабатты бластула түзіледі. Онда әрбір жасуша 
калыптасқан градиенттерге сәйкес нактылы орындарга орналасады, 
яғни белгілі бір позициялық акпаратқа ие болады. Морфогендер, 
оның ішінде (bed) генінін акуызы, зиготада активтенетін гендердін 
(зигота гендері) реттеуші учаскелерімен әрекетгеседі.

Қалайша бір геннің өнімі — акуыз, екінші генмсн әрекеттеседі? 
Геңдердін реттелуші бөлімдерінде нуклеотидтердін ерекше топтары

-м отив болады, ал олармен 
әрекетгесетін ақуыз молекулаларында 
осы нуклеотидтер тобын -  мотивті, 
танитын аминқышкылдар біріэділігі 
(домен) орналасқан. Әртүрлі акуыз 
факторларынын гендердің реттелуші 
бөлімдеріндегі тиесілі мотивтеріне 
қондырылуы (қосылуы) ДНҚ молеку
ласынын конформациясын өзгертеді 
де геннің кодтауш ы бөлім і-н ін  
транскрипциялануына бастау болады 
(егер ақуыз активатор болатын болса) 
не транскрипцияны бастырма-лайды 
(егер акуыз репрессор болатын болса).

Ж огарыда айтылгандар, ана 
агзасында синтезделіп, жүмырткада 
градиент күйінде тараты лган 
акуыздардын, дами бастаган үрык 
гендерінің әрі карай активтенуі үшін 
ете қажет екендігін көрсетеді.

Бластодерма түзілгеннен кейін 
жөне зигота гендері іске қосылғаннан
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кейін, дене сегментері кдлыптаса бастайды. Бластодерма сегментадиясы 
белгілі-бір гендердін өнімдері аркылы жүsere асады. Үрық денесі 
алғаш айкын байкалмайтын парасегментерге, кейін бір-бірінен 
ажыраскан сегменттерге бөлінген. Дамудың кейінгі сатыларында 
эмбрионалдык сегменттер ересек шыбынның сегментеріне айналады.

Сегменттелген Л не күрылымы тек кана насекомдарға емес. сол 
сиякты баскд да жануарларға тән, мысалы адамдарға. Адам онтогенезінің 
басталкы кезеңдерде урык мезодермасы сомиттерге дененің алгашкы 
сегментгеріне, бөлінген. Ол сомиттерден әрі карай дененің түрліше 
мүшелері дамып жетіледі.

Дрозофила сегментгері сегментация гендерінің әсерлері нәтижесінде 
калыптасады. Қазіргі кеаде олардын 25-і зертгеліп анықталған, олар 
3 үлкен топка бөлінеді: Сар-гевдері, pair-rule гендері жэне сегменттер 
полярльвы гендері. Олардың күрамы төмендегідей болады (45-кесте).

45-кесте. Сегменттер полярлыгы гендері

Gap-гендері Pair-rule Сегменттер 
поляр лығы гендері

Kruppel (Кг) Hairy Engrailed
Knirp (Kn) Even-spipped Windless
Hunchback (hb) Runt Cubitus intenruptus
Giant (gt) Fushi-tarazu Hedgehog
Tailles (ts) Odd-paired Fused
Huckebein (hk) Sloppy-paired Armadillo

Paired Goosoberry

Зигота дамуында алғаш Gap-гендері (ағыл-қуыс) активтенеді. 
Gap-гендерінің мутациясы дененін бірнеше сегменттерінін түсіп 
калуына (жойылуына) алып келеді, осының салдарынан сегментация 
көрінісінде 6od қуыс пайда болады. Gap-гендерінің активтенуі 
нәтижесінде дрозофила үрығы үлкен (кең) домендерге бөлінеді. 
G ap-гендерінің әрқайсысы үрықтың (эмбрионның) түрліше 
сегментерінде экспрессияланады. НипсһЬаск гені үрыктың алдынғы 
жағыкан ортасына дейін және артқы жагында зкспрессияланады. 
Клфреі гені -эмбрионнын ортасында, knirps гекінік өнімдері кпірреі 
гені өнімдерінің алдынғы жөне арткы жақтарындс активтенеді. Бүл 
гендердің экспрессиясы bicoid және nanos гендерінін өнімдері 
(морфогендер) аркылы ретгелінеді. Мысалы, bicoid ақуызы hunchback
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2) Жүмыртқаның арткы жагында орналаскан және шыбынның 
қүрсак бөлімінің дамуы үшін кажет nanos гені акуызының градиенті.

3) Терминациялайтын жүйе -  дененің бас және қүрсак бөлімдеріне 
бөлінуін айкындайтын және жүмыртқаның екі полюсіне де таралған 
tozso гені акуызының градиенті.

4) Аркд-күрсақжүйесі - toll гені кодтайтын рецепторлык акуыздың, 
транскрипция факторының градиенті.

14.5. Эмбриогендердің бастапқы кезендері

Жүмыртқа жасушасында тиесілі градиенттер (алдыңгы-артқы, арка- 
күрсақ) түзілгеннен кейін ол үрыктанады, содан кейін зигота 
бөлшектеніп бір кабатты бластула түзіледі. Онда әрбір жасуша 
калыптасқан ірадиенттерге сәйкес нақтылы орындарға орналасады, 
ягни белгілі бір позициялық ақпаратқа ие болады. Морфогендер, 
оның ішінде (bed) генінін ақуызы, зиготада активтенетін гендердін 
(зигота гендері) реттеуші учаскелерімен әрекеттеседі.

Қалайша бір геннің өнімі — ақуыз, екінші генмен әрекеттеседі? 
Гендердін реттелуші белімдерінде нуклеотидтердін ерекше топтары

-м отив болады, ал олармен 
әрекеттесетін акуыз молекулаларында 
осы нуклеотидтер тобын — мотивті, 
танитын аминқышкылдар бірізділігі 
(домен) орналаскан. Әртүрлі акуыз 
факторларынын гендердің ретгелуші 
бөлімдеріндегі тиесілі мотивтеріне 
кондырылуы (косылуы) ДНҚ молеку
ласынын конформациясын өзгертеді 
де геннін кодтауш ы бөлім і-н ің  
транскрипциялануына бастау болады 
(егер акуыз активатор болатын болса) 
не транскрипцияны бастырма-лайды 
(егер акуыз репрессор болатын болса).

Ж огарыда айты лгандар, ана 
ағзасында синтезделіп, жүмыртқада 
градиент күйінде тараты лган 
акуыздардың, дами бастаган үрык 
гендерінің әрі карай активтенуі үшін 
өте кажет екендігін көрсетеді.

Бластодерма түзілгеннен кейін 
жэне зигота гендері іске қосылганнан

гтрояутавуе {N)

187-сурет. Дрозофила 
жүмырткдсының дамуыкың 

бастапкы сатылары 
(Жнмулезтан, 2003)
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кейін, дене сегментері к*льптгаса бастайды. Бластодерма ссгмснтаииясы 
белгілі-бір гендердін Оңімдері аркылы жүкге асады. Үрык денссі 
алғаш айкын байкал^айтын парасегментерге, кейін бір-бірінен 
ажыраскдн сегменттерГе бөлінген. Дамудьщ Ьсейінгі сатыларында 
эмбрионалдык сегмент-,.^ ересек шыбынның сегментеріне айналады.

Сегмснтгелгсн дене КүРылымы тек кана насекомдарға емес, сол 
сияқты баска да жануаР;Іарга ТӘНі мысалы адамдар^а. Адам окгогенезінін 
бастапкы кезеңдерде ү^ык мезодермасы сомитг^рге дененін алғашкы 
сегмснттеріне, бөлінгең ол  сомитгерден әрі кцрай дсненің түрліше 
мүшелері дамып жетиіеді

Дрозофила сегм ент!^  сегментация гендерінің әсерлері нәтижесінде 
калыптасады. Қазіргі Кезде олардын 25-і зертгсліп анықталған, олар 
3 үлкен топка бөлінедд. Сар-гендері, pair-rule гецдері және сегменттер 
полярльвы гендері. Олцрдын қүрамы төмендегідей болады (45-кесте).

45-кестг Сегменттер полярлығы ге ндері

Gap-гендері Pair-rule Сегменттер 
полярлы ғы  гендері

Knippel (Кг) Һаігү Engrailed
Knirp (Kn) fcven-spipped Windless
Hunchback (hb) ^fcunt Cubitus intemiptus
Giant (gt) Щ 1 1 % Hedgtjhoe
Tailles (ts) Odd-paired Fused
Huckebein (hk) Sloppy-paired 1 Armadillo

Paired I ^oosoberrv

Зигота дамуында а.лғаш Gap-гендері (ағыл-қуыс) активтгнеді. 
Gap-гендерінін мУтаЦ»йясы дененін бірнеше сегменттерінің түсіп 
калуына (жойылуына) ^ льга келеді, осыкың салдарынан сегментация 
көрінісінде бос куыс паяда болады. Gap-гендерінің актизтенуі 
нәтижесінде дрозофш^а үрЫГЫ үлкен (кен) ^омендерге бөлінеді. 
Gap-гендерінің ә р к ^ йсысы үрықтың (эмбрионны ң) түрліш е 
сегментерщде экспресс цяланады. НшісһЬаск геіц үрыктын алдынгы 
ж а ғ ы н а н  ортасына дей^н Жәнс арткы жағында экспрессияланады. 
Кгирреі real -эмбрионң-^щ ортасында, knirps гецінщ өнімдері хгирреі 
гені өнімдерінін алдың^га  хәне арткы жақтарыңдг активтенеді. Бүл 
гендердің экспрессиц-сы bicoid және nanos гендерінін өнімдері 
(морфогеңдер) аркылы реттелінеді. Мысалы, bicoid акуызы hunchback
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генінің экспрессиясының позитивтік рсггеушісі болып, оның өнімінщ 
үрықтын бас (алдьщгы) бөлімінде жинакталуына алып келсе, nanos 
генінің акуызы hunchback гені өнімінің белсенділігін бастырмалайды
(ингибиторлык эсер етеді). Сонымен бірге bicoid және nanos 
гендерінің ақуыздары үрыктың алдыңгы және артқы жактарында 
Kruppel генінін экспрессиясын бастырмалап оның а-РНҚ-сынын 
эмбрионның ортасында жинақталуына алып келеді.



189-суре!п. Д р о з о ф и л а  ш ы б ы н ы н ы ң  с е г м е н т а ц и я  геядері 
( Ж и м у л е в т а н ,  2 0 0 6 )

Алгашкы кездері gap гендеріыің транскрипциялану аймақтарынын 
шекаралары айқын бөлінбеген болады, ал кейінірек олардың 
шекаралары тарылып бір-бірінен айқын ажырасады, себебі Кгирреі 
генінің ақуызы hunchback генінің транскрипциясын бастырмалайды 
(ингибиторлық эсер етеді). Hunchback және knirps гендерінің өнімі 
өз кезегінде, Kruppel генінін транскрипдиясьгн болдырмайды.

Gap-гендерінің өнімдері pair-rule гендер тобын (сегментация гендері) 
іске косады (активтеңдіреді). Pair-rule тобы 8 гендерден түрады жэне 
олар үрықтың көптеген үсақ домендерге-парасегменттерге бөлінуіне 
алып келеді. Бірінші кезекте pair-rule тобының Runt және hairy 
гендері экспрессияланады, ал сосын барып - Fushi-tarazu (сегменттер 
санынын редукторы) және Even-skipeed (жүп сегментгер редукторы) 
активтенеді.

Pair-rule тобы гендерінің экспрессиялану деңгейінін үнемі алмасып
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отыруы сегменттер полярлыгы гендершщ локальдык экспрессиялануына 
альш келеді. Олардын өнімдерінін әсерлері нәтижесінде үрық үзына 
бойына көптеген түпкілікті сегменттерге бөлінеді. Бүл топ гендер 
арасынан адамдар үшін маңыздысы ол- hedgehog гені болып саналады, 
себебі адамдарда осы геннің бірнеше гомологтары аньпсталган. Қазіргі 
кезде сүткоректілерде hedgehog морфогенінің гомологы табыдған; 
олар-Sonic <SHH), Desert (DHH) және Indian hedgehog (ІНН) гендері. 
Олар денекін он жак-сол жақ ассиметриялы дамуын, орталык нерв 
жүйесі (ОНЖ) жасушаларыньщ полярлығынын детерминаоиялануын, 
аяқ-қол сомиттерінің және кднхдның дамуын кадағалайды.

Адам үрығының нерв түтігінін дамуында SHH гені маңызды рөл 
атқарады. Онын мутациясы дамып келе жатқан мидын 2 жарты 
шарларга бөлінуін және ми карыншаларының дамуын бүзады, ал 
ондай үрықтар летадьды болады. Мүны голопрозэнцефалия деп 
атайды (ми бөлінбеген және жартылай ғана дамыган, иіс сезу 
баданасы және иіс сезу жолдары дамымаған, гипокамп өте нашар 
дамыған, бөлінбеген ми қартасынын цитоархитектоникасы бүзылған).

ДНН гені жыныс жасушаларынын бөлінуін бакылайды. Аналык 
бездін Сертоли жасушаларында оның экспрессиялануы SRJ генінің 
активтенуінен кейін байкалады.

14.6. Гомеозистық гендер

Дрозофила үрыгының сегменттелуі аякталғаннан кейін гомеозистік 
гендер іске қосылады. Олардын жалпы саны 50-ге жуык. Гомеозистік 
гендер белгілі бір сегменттен дененің бір бөлігінін дамуын кадагалайды. 
Гомеозистік гендер мутациясы 
нәтижесінде бір сегменттен басқа 
бір сегментке тән мүшелер дамиды, 
мысалы, мүртш аның орнына 
аяктарының дамуы, ягни олар бір 
сегменттің екінші бір сегментке 
айналуын тудырады.

Гомеознс деген терминді 1894
ж. У.Бэтсон енгізген және оның 
магынасы-дененін бір бөлігінің 
екінші бір бөлігіне айналуы болып 
табылады.

Дроэофидаяын гомеозис гендері- 
нін кластерлері 3-ші хромосоманын 
кішкентай бір бөлігінде орналаскан
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(190-сурет). Олар екі ксшенгс топтаскан: Антеннапелиа (ANT-С) 
кешені жэне Бнторакс (ВХ-С) кешені. Антеһнапедия кешенінде (ANT- 
C)-Antennapedia (Antp), Deformed (Dfd), жэне Sex comb reduced (Ser) 
гендері топтастырылган, олар бас, бірінші жөне екінші көкірек 
сегменттерінін күрылымдарының дамуын кадагалайды. Ал, Биторакс 
кешенінде (ВХ-С) bithorax (bx), Contrabithorax (Cbx), Ultrabithorax 
(IJbx), bithoraxoid (bxd), postbithorax (pbx), abdominal A (abd А) жөне 
abdominal В (abd B) гендері топтаскан, олар көкірек бөлімінің баска 
да сегментгерінін жэне барлык күрсак сегментерінің күрылымдарының 
дамуын кадагалайды. Гомеозистік гендердің орналасуы өздері 
қадагалайтын (баскаратын) сегментгеріне коллинеарлы болады.

ВХ-С-кешенінде әртүрлі 3 ген болады: ubx, abd-A жэне abd-B. 
Олардын эр кайсысы белгілі-бір сегменттердін дамуын кадагалайды. 
Егер осы 3 геннін үшеуін де алып тастасақ тек бірінШі көкірек 
сегменті (Т-І) және 9-шы қүрсак сегменттері қалыпты дамып, 
калгандары (Т-3 жэне барлык күрсак сегменттері) Т-2 сияқты 
дамиды. Ал егер ubx сактап калып, abd А жэне abd-B гендерін 
алып тастасак көкірек сегменттері калыпты дамып, барлык күрсак 
сегменттері А1 типіне сөйкес дамиды. Ал егер ubx жэне abd А 
гендерін сактап калып тек abd В генін алып тастасак барлык 
көкірек сегменттері жэне А1, А2, АЗ калыпты дамып, калгандары 
(А4, А5, А6, А7, А8) А4 типіндей дамиды

ВХ-С кешенінің гендерінде (ubx, abd A, abd В) жэне Antp 
генінде бір-біріне үксас 180н.ж. түратын нуклеотидтер бірізділігі 
болады, оны гомеобокс деп атайды. Бүл нуклеотидтер бірізділлчне 
60 аминкышкылынан түратын полипептид сәйкес келеді, оны 
гомеодомен дейді.

Қазіргі кезде адамдарда, тышкандарда, қүсгарда, бақаларда, күрттарда. 
қоңыздарда гомеобокстары бар жүздеген гендер аныкталган, яғни 
дамудын бір сатысында сегментгелген үрықтар кездесетін кез-келген 
жануарлар өкілдерінде гомеобоксы бар гендер болады. Дрозофилада 
гомеобаксы бар 20 шақты гендер табылган.

Гомеобокс жэне гомеодомен терминдерін 1984 ж. В.Макгинос, 
М .Скотт, А.Вейнер енгізген. Әртүрлі гомеозистік гендердін 
гомеодомендері бір-біріне 80-95% үқсас, мысалы. дрозофиланын 60 
аминкышкылынан түратын гомеодоменнің 55-і бака гомеодоменімен 
бірдей. Гомеодомендер транскрипция факторларына жатады. 
Гомеодомендер 4 альфа ширатпага ширатылган, олардын үшіншісі 
ДНҚ молекуласынын үлкен ойысында қондырылып, нуклеотидтер 
бірізділігін (мотив) танып, олармен байланысады.

Адамдарда 4 НОХ-кластері табылган, олардын әркайсысы бір-
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бірімен тіркескен бірнсше гендерден түрады:

Кластер Гендер саны Гендер номері Орналасуы
НОХ А 11 1-7; 9-11; 13 7р
НОХ В 10 1-9; 13 17q
НОХ С 9 4-6; 8-13 12 q
Н О ХД 9 1,3,4,8-13 2q

НОХ гендерінің мутадиясы тіршілікті болдырмайды, ягни летальды 
болады.

1 НОХ А генінің мутациясы қол басының, табанның және 
бесінші саусақтарының қысқа болуымен бірге гипоспоидия не кос 
мүйізді жатыр кеадесетін аутосомды-доминантты сиңдромнын дамуыньщ 
себебі болып табылады.

1 НОХ Д генінің мутациясы-синдактилия, кол-аяқ дамуынын 
аномалиясы кездесетін аутосомды-доминантты синдромнын дамуына 
алып келеді.

Дрозофиланың pair-rule сегментация геңдеріне сәйкес келетін 
гендер адамдарда да табылган, оларды PAIR-BOX (РАХ) деп атайды. 
Қазіргі кезде олардын 9 гені анықталған. Бүл гендер тышқандардың 
нерв жүйесінің дамуында маңызды рөл атқарады. 4 PAX гендерінің 
мутациясы адамдарда белгілі бір даму аномалияларына алып келетіні 
анықталған, мысалы;

1) PAX 3 мутациясы (2 q 35) аутосомды-доминантты түқым 
куалайтын I типті Верденбург синдромының дамуына алып келеді. 
Ол нейросенсорлық кереңдік, шаштың кейбір учаскелерінің 
депигментациялануы (ак, шаш), көздің қасан қабагының ерекше 
пигментациялануы сиякты белгілермен сипатталады;

2)" РАХ 2 мутациясы (10 q 24) бүйректің, зәр шығару жолдарының 
болмауымен қатар көздің, көру нервінін күрылымдық деффекттерінін 
дамуына алып келеді;

3) PAX 6 мутациясы ( l ip  13) -аниридияның дамуына алып 
келеді;

4) PAX 8 мутациясы (2q 12)-қалқанша бездің болмауы немесе 
өзіне тән емес жерлерде орналасуы (эктопия) күйінде байкалады.

«Адам геномы* бағдарламасы шеңберінде жүргізілген зерттеулер 
нәтижесінде адам ағзасының үлпалары мен мүшелерінің калыпты 
дамуын жэне кызмет етуін қадагалайтын гендер тобы анықталған 
(191-сурет).
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Лимфа жасушалары 374 
Эндотелий 

жасушалары 1031 
Калқаншабезі 584 

Қалканша 
жапьшдаш безі 46 

Бірьшғай салади 
бүлшықрт 127 

Сүтбезі 696 
Үйқыбсзі 1094 

Талақ 1094 
Бүйрск үсті без 658 

Өт қабы 788 
Жіңішкеішек 297 

Плацента 1290 
Простата 1283 

Қаңкд бүлшыкеті 735 
Лейкошгггср 2164

Ми-3195 
Көз 547 
Сүйек 904 
Май ү.чиасы 581 

Тимус 261 
Өяепт 76 
Өкие 1887 
Жүрек 1195 
Батар 2091 
Эрнтрошгг 8 
Тромбоцит 22 
Тоқішск 879 
Бүйрек 712 
Аналықбез 504 

Аталықбез 370 
Жатыр 1859 

Тсрі 620 
Эмбрион 1989 
Жүмыртқэ 1232

191-сурет. Ада.м агзасының үлпалары меи мүшелерінін дамуын 
кддағалайтын гендер (Жямулевтаи, 2006)
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15. АДАМ ПОПҮЛЯЦИЯЛАРЫНЫҢ ГЕНЕТИКАСЫ

15.1. Жалпы мөліметтер

Популяцнялық генетика — популяциялардын генетнкалы к 
көптүрлілігінің жэне осы көптүрліліктің үрпакгар жалгасында, ареалдын 
әртүрлі бөліктерінде өзгерулерінін заңдылықтарын зерттейтін генетика 
саласы болып табылады.

Популяциялық генетиканың мақсаты -  популяциялардын 
гснетихалъп; ц р ш ь ш  хг:-:е снық әзгсруіне алып кслетік факторлар 
әрекеттерін сипатгау болып саналады.

Популяциялык генетика ғылымынын негізін куалаушылар -  
орыс ғалымдары С.С.Четверяков жэне онын шәкірггері: Н.В.Тимофеев- 
РесовскиЯ, Б.ЛАстауров, Е.Н.Балкашина, ДДРомашов, С.М.Гершенэон 
т.б. Олар XX ғ. 20-30 жылдары дрозофила шыбынынын табиги 
популяцияларыньщ генетикалық күрамын аныктап, онда рецессивті 
мутациялар концентрациясынын өте жоғары деңгейде болатынын 
аныктады.

Сол сиякты, А.С.Серебровский, Н.П.Дубинин, П.Ф.Рокиикий, 
Н .К .Беляев т.б. -  және шетел ғалымдары —Р.Фишер, С.Райт, 
ДжХолдейн теориялык популяциялык генетиканын дамуьша жэне 
табиги популяциялардын генетикалык күрамын зерттеуге көп үлес 
Косты.

XX г. 30 жылдары теориялык жэне эксперименттік популяциялар 
генетикасынын дамуы нәтижесінде генетика мен дарвинизм идеялары 
косылып, заманауи эволю циялық теориянын -  э в о л ю ц н я н ы ң  
сянтетнкалык теориясыньл* калыптасуына мүмхіндік туды.

Адам популяцияларынык генетикасы -  адам популяциядагы 
патологиялык гендердің динамикасын зерттейтін генетиканын бір 
саласы болып табылады.

15.2. Популяциялар туралы жалпы түсіяік

Табнги жагдайларда бір түрдің даралары өздерінін ареалдарында 
біркелкі таралмай үлкенді-кішілі топтарга топтаскан күйінде болады, 
ягни бір жерлерде жиі кездесіп, топтасып орналасса, екінші бір 
жерлерде аз кездеседі, тіші кездеспеуі де мүмкін. Түр дараларынын 
үлкенді-кішілі топтарын популяцкялар деп атайды.

Н.В.ТимофсеЕ-Ресовскнйдін анықтамасы бойынша популяциялар
1) біржерді үзак уақыт мекгкдейтін, 2) бір-бірімен еркін будандасатын,
3) бір-бірінен азды-көпті окшауланған биологиялық түр дараларынык
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жиынтығы болып табылады.
Популяциялар түрдін тіршілік сту, эволюйиялану формасы болып 

табылады. Олар агзалардын сырткы орта факторларымен эрексттесушщ 
нөтижесінде, түкым қуалаушылық өзгергіштік хәне табнғи сүрыптау 
салдарынан калыгг^асады. Популяция тер мин ін биологияга 1903 жылы 
Иогансен енгізген болатын. Бір түр бірнеше популяциялардан түрады.

Популяинялардын экологиялық, генетикалык сипатгамалары белгілі.
Популяцияның экологиялык сипагтамасына мыналар жатады:

• ареал мөлшері;
о даралар саны
• жастық күрамы:
• жыныстык күрамы;

Популяция ареалдарының мелшері түрліше болады, ол агзалардын 
ж екелей белсендіпігінің радиусыка байланысты. Мысалы, үлу өте 
баяу козгалады, ол бірнеше метрге ғана әрлі-берлі жылярі алады, 
демек онын ареалыкын мелшері кішкентай, ал су тышқаны жүздеген 
метрге барып келе алады, түлкілер, каскырлар -  ондаған, жүэдеген 
километрге таралады, демек олардын популяцияларының ареалдары 
үлкен. Сол сияқты, популяциядагы яаралзр саны да әр түрлі 
болуы мүмкін. М ысалы, көлдерді мекендейтін инеліктін  
популяциясында 30 ООО жуык даралар болатын болса, үлу 
популяциясында не бары 100-ге жуык даралг? кездеседі. Дегенмен, 
популяциядагы даралар сакынын ең төмекп - міплталъды денгейі 
болады. Ол деңгейден азайса, популяциялар жойылады.

Адамдардын сан жағынан шағын, 1500-40*)0 адамнан аспайтын 
кішкентай популяцияларын демдер, ал одан да *аікентай 1500-ден 
аз адамдардан түратын популяішяларды кзолятгар дгп атайды. Демдер 
мен изоляттар өте баяу көбейеді, демдер -  20, пголяттар -  25 
пайыз мөлшерінде. Сол сияқты, демдер мен нзоляттарда туыстык 
некелесу жиілігі өте жогары дәржеде болгдк. ?л ол рецессивті 
аллельдердін гомозигота күйіне өтіп, кейбір аурулардын дамуына 
алып келеді. Егер изолятгар бір жерде 4 буыннак асгпы уақыт өмір 
сүретін болса, окда онын әрбір мүшелері бір-бі?іыен кем дегенде 
шөберелес агалы-інілі немесе апалы-сіңлілі болып кгледі.

Әр түрлі түрлер популяцияларының жастык жеие хсыныстык 
күрамдары қүбылмалы болып келеді, олар популяпияньщ тіршілік 
үзактығына, көбею белсекділігіне, жыныстык жетілу ыерзімдеріне 
байланысты болады.

Популяцияны генетикалык түрғыдан карастырвтык болсак онын 
эзіне тен генофонды болады.

Генофовд (гея хрры) дегеяіміз популяция дараларьпсгк ^нстяптерінін



(аллельдерінің) жиынтығы.
Оның бірнеше сипаттамалары белгілі:

• генетикалык гетерогенділігі немесе генетикалык полиморфизмі 
(көптүрлілігі);

• генетикалык біртүтастығы;
• әр түрлі даралар генотипінін өзара динамикалык тепе-теңдікте 

болуы.
Популяциялар генофондының генеіикалык көптүрлілігі бір геннің 

әр түрлі аллельдерінін бір мезгілде кеэдесуі және комбинациялануы 
нәтижесіңде байкалады. Ол мутациялык күбылыс негізінде калыптасады. 
Мутациялар, әдетге рецессивті болып гомозиготалы ағзалар фенотипіне 
айтарлыктай ыкпал етпей, үзақ уакыт сақталады. Олар жинақталынып 
«түқым куалайтын өзгергіиггіктің корын* күрайды.

Комбинативтік өзгергіштіктің аркасында бүл «кор* әрбір буында 
аллельдердің жаңа комбинацияларынын пайда болуына алып келеді. 
Ал, ол «кордын* мүмкіншілігі өте үлкен. Мысалы, егер бір-бірімен 
1000 локус бойынша ерекшеленетін, ал әрбір локуста 10 аллельдері 
бар агзаларды өзара будандастырсак, олардан пайда болатын генотиптер 
нүсқалары 10 000 тең болар еді.

Популяцияның генетикалык біртүтастығы олардын кең көлемді 
панмиксиясына байланысты, ягни популяция даралары езара еркін 
будандасып үрпақтар генотиптерінін, аллельдерінің кезі ретінде 
популяция генофондын «пайдаланады*. Популяция генофондында 
белгілі жагдайларда әртүрлі аллельдерден түратын генотиптер мөлшері 
үрпақтан-үрпакка түракты болады. Ол Г.Харди — В.Вайнберг заңы 
аркылы сипатталады.

Популяциянын түкым куалаушылығын зерттеу олардын генотиптік 
қүрамын, ягни әртүрлі генотиптерінің және аллельдерінің жиілігін 
аныктаудан басталады.

Поцуляцияның генотиптер не аллельдер жиілігі деп процент 
мөлшерімен белгіленетін осы генотипке ие аллельдер не даралар 
жиынтығын айтамыз. Популяция дараларынын жалпы саны 100 
пайыз деп есептелінеді.

Жыныстық жолмен көбейетін агзаларды өздігінен үрықтанатын 
және айкас үрыктанатын деп екі топка белуге болады. Осы топ 
агзалардың популяцияларында түкым куалау зандылыктары түрліше 
болады.

Өздігінен үрықтанатын, түқымның түсі сары -  гетерозиготалы () 
болып келетін, бүршақтың (А доминантты сары түсті; а-рецессивті
-  жасыл түсті); екінші үрпагының F2 түкыяының түсі былайша 
ажырайды. 1:2:1, яғни 25 пайыз -АА ; 50 пайыз -  АА; 25 пайыз
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— аа (Менделъдін 2 заңы). Сонымен Ғ2-де -  50% гомозиготалы 
даралар (25 пайыз АА +25 пайыз аа) хәне 50 пайыз гетерозиготалы 
даралар болады.

Келесі жылы, яғни ҒЗ-те, егер көбею коэффиценті 4-ке тең 
десек, гомозиготалы нысандардан ІАА-дан 4 ,1аа-дан4; ал гетерозиготалы 
даралардан -  2Аа+4Аа+2аа генотиптер пайда болады. Осы генотгаггерді 
өзара қоссақ, 2АА+4АА=6АА, 4Аа, 2аа+4аа=6аа, 6+4+6 пайда болвды, 
оларды екіге кыскартсақ ЗАА+2Аа+Заа гекотиптердің пайда болатынын 
байқаймыз. Пайыздық жагына келетін болсақ ҒЗ-те гомозиготалар 
(АА;аа) -  75 пайыз, гетерозиготалылар -  25 пайызға тең болады. 
ҒЗ үрпақта гомозиготалар саны өсіп (50 пайыздан 75 пайызға 
дейін), ал гетерозиготалар керісінше кемиді (50пайыздан 25 пайызға 
дейін). Ал F10 үрпақта гомозиготалар 98.8 пайызға дейін өседі, 
гетерозиготалар 0,2 пайызға дейін кемиді. Осылайша ездігінен 
үрыктанатын ағзалар популяциясында үрпақтан үрпақка 
гетерозиготалылар саны азайып, ақырында популяция екі линияға 
АА -  аа, бөлінеді де, эволюция токтайды.

15.3. Г.Харди-В.Вайнберг зады

1908 ж. агылшын математигі Г.Харди жэне кеміс дәрігері В.Вайнберг 
панмикстік популяциялардағы генетикалык үдерістерді сипаттагак. 
Оны Харди-Вайнберг заңы деп атайды.

Харди-Вайнберг заны төмендегі шартгар орыкдалган жагдайлардг 
байқалады:

в даралардын бір-бірімен еркін будандасуы қажет (панмихсия);
• популяцияда сүрыптау болмауы, яғни сүрыптаудың салдарынан 

гендер жойылып кетпеуі кажет;
в миграция салдарынан жаяа гендер келіп енбеуі қажег.
• гомозиготалы жэне гетерозиготалы даралар бірдей мәлшерде көбеюі 

кджет;
• популяция көлемі шексіз ірі, яғни даралар саны өте кеп. болуы 

қажет.
Харди-Вайнберг заңынын 3 кағидасы белгілі:
1. Нақгылы популяниядагы бір гениің жиілігінщ жиынтъвы түраххы 

болады. Егер популяциядагы доминантты аллельдін (А) жиілігінік 
жиынтыгын р деп, ал рецессивті аллельдің «а» жиілігін -  а деп 
белгілесек, онда p+q=l, ягни 100% тен.

Егер популяцияда 100 000 дара болатын болса, бір лохустыя 
аллельдік гендерінін саны 200 000-ға тең. Бірақ, доминантты жэне 
рецессивті аллельдердін саны міндетті түрде тепе-тең болмауы мүмхін.
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Доминантты аллель 60%, рецессивті аллель 40% немесе 90% жөне 
10% т.с. болуы мүмкін, бірақ екеуінің косындысы 1-ге (немесе 
100%) тен болады (60%+40%=100% 90%+10%=100% т.с.с).

2. Накгылы потляшяда бір аллельдін генотиіггер жнілігінің жиынтыгы 
түракты жэне Ньютон биномьгаьщ жойылу заңына сэйкес болады. 
P2+2pq+qJ=l (100%). Р’-АА генотипінін жиынтыгы. 2pq-гетерозиготалы 
генопсттгр (Аа) жиынтыгы; я2-рецессквті гомозиготалы (аа) генотитттер 
жиынтыгы; 1 (100%).

3. Тепе-тен популяцияларда гендердін жэне генотиптердін жиілігі 
үрпақтар жалғасында днвамикалық тепе-тең күйінде болады.

Егер, F l -де доминантты аллель р=0.6 (60%) рецессивті аллель =0.4 
(40%) деп алатын болсақ, олардын генотиптерінін жиілігі (р2)=0,36 
(36%). (2pq)=0.48 (48%); =0.16 (16%) тен болады. Келесі үрпақта 
Ғ2 доминантты «А* гені бойынша гомозиготалыларда 36%, ал 
гетерозиготалыларда 24% осындай гаметалар түзіледі. р=0.3+0.24=0.6 
(60%). Рецессивті аллельдерден түратын гаметалардың 24 пайызы 
гетерозиготалы даралардан, ал 16% рецессивті гомозиготалылардан 
түзіледі q=0.24+0.16=0.4 (40%) яғни, екінші үрпақта да бірінші 
үрпаққа төн генотиптер ара катынасы сақталады. Бүл күбылыс Ғ1
-  F10 т.с. сақталынып отырады.

Қалыптаскан гендер мен генотиптер ара катынасынын өзгеруі 
мүмкін бе? Мүмкін, егер де популяция тепе-теңдігі бүзылса. 
Популяция тепе-теңдігі эр түрлі себептермен бүзылуы мүмкін. 
Мысалы, орта жағдайының өзгеруі салдарынан, сүрыптау нәгижесінде, 
гендер саны азайса немесе хана мутациялар пайда болса.

15.4. Популяциялардың генетикалық құрамынын 
өзгеруіне алып келетін факторлар

Харди-Вайнберг заны -  популяциялардьщ генетикалык күрамьшың 
қарапайым математикалық моделі жэне ол тәжірибелі (эксперименттік) 
популяцияларда байкалады. Ал, табиги популяцияларда үрпақтар 
қатарыңда аллельдер мен генотиптер жиілігін үнемі өзгертіп отыратъш 
факторлар өрекет етеді. Оларға -  панмиксияның (даралардын кездейсок 
үрыктануы) болмауы; популяция дараларынын санынын азаюы, 
мутациялар, миграциялар және табиғи сүрышаулар жатады.

15.4.1. Панмнкскяның шектелуі

Популяцияларда панмиксияньщ шекгелуі даралардың некелесу 
ыктималдығыкың туыстық қатъшастарға не сырткы үқсастығына
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192-сурет. Инбридинг 
коэффицентін талдау әдісі 

(Гинтердеи, 2003)

байланысты болуына алып келуі мүмкін.
Туысқандар арасындагы некелесуді 

инбридинг деп атайды. егер популяцияда 
туыстық некелесу кездейсоқ некелесулерге 
Караганда жиі болатын болса, мүндай 
популяцияны инбредтік популяция, ал 
туыстар арасындагы некелесу кездейсок 
некелесуден аз, (сирек) болатын болса
-  аутбрединг деп атайды.

Инбридинггщ сандык өлшемі болады, 
оны инбридинг коэффициент! (Ғ) деп 
атайды.

Инбридинг коэффиценті (Ғ)-туыстық 
некелесу үрпақтарының белгілі бір 
локустарында ортак ата-тектен алынган 
бірдей 2 геннія болу ықтималдыгы болып 
саналады. Инбридинг коэффицентін 
анықтау үшін С.Райттың формуласын 
колданады:

Ғ= АА (1/2)п+п1+1, бүл жерде АА жэне АА1 инбридтік үрпақтардын 
ортақ ата-тектерінен олардың әрбір ата-аналарына дейінгі буындзр 
саны.

192-суретте немерелес сибстар арасындагы неке сызбанүскасы 
бейнеленген. Осы хүптың ортак ежесіне жэне ортак атасына дейінгі 
үрпақтар (жол) саны (АА+АА1) 4-ке тен. Сонда Ғ=(1/2)5+(1/2)5= 
1/16.

Инбридинг алельдер жиілігін өзгертпейді, бірақ гомозиготалылар 
жиілігінің Харди-Вайнберг занына сәйкес күткендегіден әлдеқайда 
көп болуына алып келеді.

Инбридинггщ медициналык салдары ата-тектерінен алынган түкым 
куалайтын аурулардын рецессивті аллельдерінін гомозиготалы күйіне 
көшіп, аурулардын дамуына сеп болуы саналады.

Туыстық некелесу өртүрлі популяцияларда түрліше жиілікпен 
кездеседі. Ғалымдардьш есептеулерінше адамдардың бір миллиардка 
жуық даралары 20-50% жиілікпен туыстық некелесулер болатын 
популяцияларда тіршілік етеді. Мүндай некелесулер әсіресе араб 
елдерінде, Пәкістанда, Оңтүстік Үңшстанда жэне Орта Азия, Әзербайжан 
мемлекеттерінде жиі кездеседі. Осының салдарынан мүндай 
популяцияларда сирек кездесетін рецессивтік аурулар жиілігі өте 
жоғары деңгейде болады.

Нобель сыйлыгыньщ иегері американдык ғалым Г.Меллердін



айтуынша (1950) эр бір адам гомозиготалы күйінде легальны (өлтіруге 
алып келетін) болатын бірнеше гендер бойынша гетерозиготалы 
тасымалдаушы (генетикалык жук) болып келеді. Ф.Фогель жэне 
А-Мотульскийлердің деректері бойынша эр бір ағзада мүндай гендердін 
саны 4-5-ке тең.

15.4.2. Гендер дрейфі

Кейбір шагын популяциялардын үрпақтар қатарларында аллельдер 
жзілігінің кездейсок өзгерулерін гендер дрейфі не генетихалық дрейф 
не генетихалық-автоматтық үдерістер деп атайды.

Бүл қүбылысты XX ғ. 30 жылдары Н.ПДубинин, Д.Д.Ромашов 
жэне С.Райт ашқан.

Егер популяциялардын бірнеше дараларында бір геннің сирек 
кездесетін аллелі болатын болса жэне олар эр түрлі себептермен 
(өлім-жітш, бедеулік т.б.) осы аллелді үрпактарына бере алмайтын 
болса, онда ол аллель популяция генофокдынан біржолата жойылады, 
ал екінші аллель жиілігі 1-ге (100%) дейін өседі.

Популящіялык-генетикалық әдебиеттерде мынадай мысал жиі 
келтіріледі: 1775 ж. Атлантика мүхитының Пингелап аралын 
мекендейтін түрғындардың көпшілігі үлкен дауыл салдарынан дүние 
салған (өлген), тек 30-ға жуық адамдар тірі қалган.

Қазіргі кезде осы аралда 1600-ге жуық адамдар түрады. Олардын 
бәрі дауылдан кейін тірі қалған гетерозиготалы тайпа кесемінің 
үрпақтары болып саналады. Олардың 5%-ында өте сирек кездесетін 
көз ауруы — ахроматопсияның (түсті ажырата алмайтын аурудын бір 
түрі) аутосомды-рецессивті гені бойынша гомозиготалы болып табылады. 
Бүл феномеңді популяциялық генетикада «ру қалыптастырушы эффект» 
(«эффект родоначальника*) деп атайды. 200 жыл ішінде -  8 
буында, осы популяцияда ген жиілігі 15 есе өскен. Бүл гендер 
дрейфінің әрекеттерінің салдары болып табылады.

Демек, генетикалык, дрейф тиімділігі популяция мөлшері неғүрлым 
аз болса, соғүрлым жогары болады.

Окшауланған популяцияларда панмиксиякын шектеулі жэне 
генетикалык дрейф салдарынан аутосомдн-рецессивті түкым куалайтын 
аурулардың кептеп жинакталук байкалады. Мысалы Финляндия 
түргьшдары арасында басқа керші популяциялармен салыстырғанда 
аутосомды-рецессивті аурулардын көптеп кездесуі. Бүл жерде баска 
еддерде өте аз кездесетін 20-дан астам бірегей рецессивті патологиялар 
табылган, олар: аспартил-глюкозаминурия (Финляндиядагы жиілігі 
1:26000), эндокринопатиялар (1:30000-40000), туа біткен хлорлы

388



диарея, дистрофиялық дисплазия, Ушер синдромы, Меккель синдромы, 
т.б.

Сол сияқты, еврей ашкеназиялары арасында сирек кездесетін 
рецессивті патологиялардын жинақталу тетіктерін де гендер дрейфімен 
түсіндіреді. Оларда 10-ға жуық түқым куалайтын аурулар -  Блюм 
синдромы, Гоше ауруы, Ниман-Пика ауруы, Тея-Сакс ауруы т.б. 
жиі кездеседі.

15.4.3. Миграция (гендер агыны)

Табиги популяциялар, әсіресе адам популяциялары, еш уакытга 
да абсолютті оңашаланбайды. Популяциялар арасында үнемі 
миграциялық (көші-қон) үдерістері орын алып отырады. Бүл, 
популяциялардың генетикалык езгергіштігін күшейтеді жэне гендер 
жиілігінің өзгеруіне алып келеді. Осылайша, миграция (көші-кон) 
өз эффектгері бойынша гендер дрейфіне карама-карсы эсер етеді.

Щ  0,160 жогары g 0 .l2 0 -0 .1 4 0  ^ 0 ,0 8 0 -0 ,1 0 0  Щ  0,040-0.060

0  0,140-0,160 ^  0,100 - 0,120 ^ 0 ,0 6 0  - 0,0X0

195-сурет. Еуразиядағы В (III) кан тобы жхілігінің градненті 
(Гннтерден, 2003)

Орта Азияда В кан тобынын концентрациясы жогары,
АА 0,160; Батые Еуропа елдерінде ол бірте-бірте төмендейді; 

0,140-0,160; 0,120-0,170; 0,100-0,120; 0,080-0,100
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Әдетте, популяциялардагы миграция жэне ол аркылы жүзеге 
асатын гендер ағыны жан-жакты болады. Миграция (гендер агыны) 
әсіресе көршілес популяцияларда жиі байкалады, ал олардын ара 
қашыктығы алыстаған сайын гендер агыны да пропорционадь азаяды.

Миграция жэне тиесілі гендер агыны кейде бір багьпта жүруі 
мүмкін. Мысалы, XI1I-XIY ғасырларда монғоддар көптеген еуропа 
елдерін жаулап алганда, гендер ағыны шыгыстан батысқа қарай 
бағытгалган. Қазіргі кезде байқалатын В(ІІІ) кан тобынын Еуропа 
елдеріндегі жиілік градиенті, ягни Азиялықтардағы 25% жиіліктін 
бірте-бірте азайып Франішяда, Скандинавия елдерінде 10%-ға дейік 
темендеуі осының айғагы болуы мүмкін.

15.4.4. Мутациялық үдеріс

Агзалардын жыныс жасушаларыңда үнемі гендік, хромосомалык 
не геномдық мутациялар пайда болып түрады. Олар жыныс 
жасушаларынын түкым қуалаушылық материалын езгертеді. Осы 
мутациялардың ішінен ең жиі кездесетіні хәне маңыздысы гендік 
мутациялар. Гендік мутациялар көптеген аллелъдердің пайда болуына 
алып келіп биологиялық аклараттын көптүрлілігін калыптастырады.

Tvp түзілуде мутациялық қүбылыстъщ екі түрлі әсері белгілі:
1) бір аллельдін екінші аллельге қарағанда жиілігін өзгертіп 

популяция генофондының өзгеруіне тікелей эсер етеді;
2) мутантты аллельдердін пайда болуы нәтижесінде түкым 

куалаушылык өзгергіпггіктін коры (резерв) түзіледі.
Түқымкуалайтын өзгергіш тіктің қоры келесі үрпақтарда 

комбинативтік өзгергіштік салдарынан агзалар генотиптерінің аллельдік 
қүрамының күбылмалы болуына алып келеді. Мутациялык күбылыс 
негізінде табиғи популяциялардың генетикалык көптүрлілігінің жогары 
денгейде болуы камтамасыз етіледі. Мутациялык күбылыс негізінде 
пайда болган адлельдер жиынтыгы қарапайым зволюциялық 
қүбылыстың материалы болып, түртүзілу күбылысында баска да 
факторлардын әрекст етуі үшін негіз болып табылады.

Жекелеген мутацияның пайда болуы ете сирек күбылыс болганымен, 
популяцияда онын жалпы саны өте көп болады. Мысалы, егер 
100 ООО гаметакын біреуінде мутация пайда болады десек, геномында 
10 ООО локусы бар 100 миллион даралардың эркайсысы 1000 
гаметадан түзетін болса, жалпы мутациялар саны 10'° тен болар еді. 
Ал түрдің орташа тіршілік уақытында (ондаған мың үрпақтар 
жалгасында) мутациялар саны 10,4-ке тен болады. Мутациялардын 
көпшілігі дарзлар фенотипіне зиякды эсер етеді, бірақ мутантты



алельдер рецессивті болып келіп гетерозиготалы күйінде генефондта 
үзақ уакыт байкалмай сақталады. Осының нэтижесінде:

1) мутантты рецессивті аллельдердін даралар фенотипіне зиянды 
әсері байқалмайды; ,

2) казірп кезде бейімделушілік қүндылыгы болмағанымен болашақта 
орта факторлары күрт өзгерсе не жаңа экологиялык жағдайларды 
игерген жагдайларда олар пайдалы болуы мүмкін;

3) гетерозис қүбылысы аркасында көптеген мутациялар 
гетерозиготалы күйінде даралардын тіршілік кабілетін жогарылатады 
(әңім кәп береді). Пайдалы мутациялар саны аз болғанымен, олардың 
үрпақтарға не түрдің тіршілік уақытындағы жалпы саны көп болуы 
мүмхін. Миллион мутация тек бір ғана пайдалы болады десек, бір 
үрпақта пайда болатын 1010 мутацияның 104 пайдалы болып келеді. 
Популяция генофондына үнемі мутациялық күбылыс қысымына 
эсер етеді, ал, ол үрпақтарда жеке дара мутацияларды жойылу 
ықтималдығының орнын толтырады.

Адамдарда да мутациялык қүбылыс басқа тірі ағзалардағыдай 
болады. Бірақ, қазіргі кездері адам генофондында мутациялық 
күбылыстың кысымы күшеюде. Оған бірден-бір себеп — ғылыми 
техникалық революция жағдайларында адамдардың қызметтік -  
көсіби іс-әрекеті нәтижесінде индукцияланған мутациялардын көптеп 
пайда болуы.

15.4.5. Табиғи сүрьштау

Жоғарыда карастырыл ган популяциялар динамикасының факторлары
-  панмиксиянын шектелуі, гендер дрейфі, миграция, мутациялык 
үдеріс, популяция гендерінін жиілігін өзгертіп, популяцияларға 
кездейсоқ және бағытсыз эсер етеді. Ал, табяғи сүрыптау — популяция 
геңдерінің жяілігш максдткд сай өзгертетік бірдев-бір фактор болып 
табылады.

Сүрыптаудың түйінді түжырымдамасы болып лапеинак бейімделупгілік 
саналады. Дарвиндік бейімделушілік (W) дегеніміз белгілі бір генотиптер 
мен феногиптердін тіршілік ету және үрпак қалдыру мүмкіншілігінщ 
салыстырмалы ыкткмалдыгы болып табылады. Бейімделушілік ағзаньщ 
тірі қалуы мен көбею интенсивтігінін орташа көрсеткіші болып 
саналады, себебі бірдей геногипке ие жөне коршаған ортанын бірдей 
жағдайларында тіршілік ететін даралар бір бірінен тіршілік етуінін 
және үрпактар саныньщ түрліше болуы арқылы ерекшеленеді.

Көптеген түкым куалайты н аурулар хромосомалардын 
микробүзылыстары салдарынан ағза бейімделушілігін төмендетеді.



Мысалы, Х-хромосомзда орналаскан Дюшеннін бүлшықет дистроф иясы 
гені балалык шақта дүние салуга алып келеді, демек осы ген 
бойынша гемизиготалылардың бейімделушілігі «0*-ға тең. Орақ
пішінді анемия (қан аздылык) ауруы гемоглобиннік а-тізбегін 
кадтайтын рецессивті ген мутациясыньщ гомозиготалы күйінде дамиды. 
Гомозиготалылардын - HbsHbs бейімделушілігі өте темен болады,
гуру аяямагр кан аглылъгкткң (анемия) катал (зілці) турімен ауырады. 
Қальнгш ^гағдяйларда гг.лылты аллель боЛыяша гомозиготалы - 
НеАНзЗ гетгрозиготзлылардын HcAHbS бейімдеяушілігі бірдей 
5од&ш. Еірах, fere:-; ауруы кея тгралгак аудаширда гетероэкгстаяылар- 
зк ң  - HsAHbS беЯімделушілігі калыпты гомозягсталыларга хзрогаяда 
катары болады. сгбгоі еггерген гемоглобин аларды безтектзн коргаЯдг»-

Үлхгк яопуляиияларда сүрыптау бейімделушілігі жоғары 
гекотиптердің санынын көбеюіне жэне популяциянын орташа 
бейімделушілігінің көтерілуіне алып келеді.

Адам популяцияларында сүрыптау кейде гомозиготалыларға қарсы, 
хейде гетерознготалыларга карсы бағьпталпш болады.

Гомозиготалыларга карсы сүрыптауга мысал ретінде кейбір 
гемоглобикопатияларды- орак жасушалы анемия (HbS), гемоглобин 
Е (Н вЕ) жөне а  -талассемияларды  келтіруге болады. Бүл 
гемоглобняопатиялар аутосомды-рецессивті түқым куалайды және 
гомозиготалы күйінде қатал (зілді) ауру ретінде байкалады. Әсіресе 
гомозиготалы а-талассемия (Кули анеыиясы), қатал түрде болады 
содан кейін қаталдығы жагынан орақ жасушалы анемия (кан аздылық) 
және женіл түрде НвЕ гомозиготалы гемолитикалык анемиялар 
срналасадьі.

Гетерсзятоталыларға қарсы багытталған сүрыптауға мысал ретінде 
Rh антигеніЕія синтезделуін келтіруге болады.

Еуропа түргындарыныи 85%-ның эритроцитгерінде Rh антигені 
болып он резус тобын қүрайды, ал популяциянын калган мүшелерінің 
зрйгроцитгерінде Rh антигені болмагаңдықтан теріс резусты болып 
хеледі. Rh антигені доминантты (Д) аллель аркылы анықталынады. 
Rh (+) адамдардын генотипі ДД не Д<і, ал Rh (-) dd күйінде 
болады. Егер Rh (-) эйел Rh (+) ep адамнан жүкті болып, 
қүрсактағы бала Rh (+) болатын болса, қүрсақтагы баланың Д (+) 
эритроциттері ана агзасына этіп оны иммундайды. Ана агзасында ол 
аятигенге қарсы антидене синтезделінеді. Бірінші Rh (+) бала 
калыпты туылады, ал келесі Rh (+) балага екікабат болса, ана 
антирезус-антиденесі бала срньгас- (плацентага) еніп, күрсақтагы 
баланын эргарощптерін ыдыратады са нэресте гемолитикалык аур умен 
ауырады. Оларга медициналык жэрдем кэрсетіп емдемесе, өліп
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калады. Бұл жагдайда сүрыптау гетерозиготалыларға карсы бағытталган.
Гетерозиготалылар пайдасыка сүрыптзу гТопулядияларда аллелвдер 

жшлігінік түрақты тепе теңдігіне және баланысты полиморфнзмнің 
түзілуіне алып келеді. Бүгая мысал регінде орак тт ін п і аксшіянын 
(кан аздылықтың) - HbAHbS кейбір Азия жәнс Африка елдерінде 
жиі кгздесуін келтіруге болады.
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16. АДАМНЫҢ ЭКОЛОГИЯЛЫҚ ГЕНЕТИКАСЫ

16.1. Жалпы мәліметтер

Адамкың экологиялық генетихасы — мекен орта факторларының 
түкым куалаушылыкха тигізетін әсерлерін зерттейді. Орта факторлары 
генотип кұрылымына және қызметіне екі түрлі эсер етуі мүмкін: 1) 
арнайы (спецификалык) факторлардың ағзаға эсер етуі салдарынан 
белгілі бір аллелвдер әрекетінін байқалуының өзгеруі; 2) даралардың 
жэне популяінялгрдын генетикалык материаддарыкык езгеруі.

Бірінші типті әсерлер жеке адамдар деңгейінде патологиялық 
реакциялардың (аурулардын), ал популяциялық деңгейде ортаға 
жаксы не нашар бейімделуі (адаптациялануы, жерсінуі) күйінде 
байқалуы ыүмкін.

Орта факторлары әсерлерінен патологиялық аллельцердің фенопштік 
байкалуын экогенетякалық реакшзялар немесе экогенетикалық аурулар 
деп атайды.

Екінші типті әсерлерге — коршаган орта факторлары индукциялаган 
мутациялык қүбылыс пен сүрыптауды жаткызамыз. Бүл екі қүбылыс 
адамдардың түкым куалайтын өзгергіштігінің каркынынын жеке 
дара және популяциялық денгейлерде айтарлықтай жоғарылауына 
алып келеді.

Адамның экологиялық генетикасының негізі болып эволюция 
қүбылысының жалпы бнологиялы к заңдылықтары саналады. 
Генотиптердін өзгеруі ағзаларын (популяцияның) фенопшінін өзгеруіне 
алып келеді, ал сүрыптау бірегей популяция генофондын 
қалыптастырады. Демек, бір биологиялық түрдің, сол сияқты 
адамдардын, эволюциясы — онын генотиптерінің эволюциясы болып 
табылады.

Эволюция күбылысынын негізі болып саналатын өзгергіштіктің 
бірден-бір көзі мутациялар. Биологиялық түрлердін манызды және 
түрақты сипаттамаларының бірі — нақтылы орта жагдайларында 
олардьщ мутациялық күбылысыкын түрақты және оптимальды 
деңгейде болуы.

Түкым қуалаушылык ерекшеліктеріне карай коршаган орта 
популяциялардын не даралар тобынын сүрыпталуына, тірі калуына. 
«гүлденіп* дамуьіка алып келеді- Биологиялық түракты түрлерде 
мутациялық қүбылыс пен сүрыптау арасында үнемі тепе-теңдік 
байкалып түрады.

Адам эюлюциясы барысында онын мекен ортасы (климат, корек. 
от. киім, мекен-жай т.б.). үнемі өзгеріп огырғак. Бүл өзгерістерге



адам ағзасы бір жағынан кең хелемді реакция нормасы арқасында, 
екінші хағынан генсггиптерінін өзгеруі нөтяжесшде бірте-бірте жайлап 
бейімдсліп келген. Мұньщ бәрі хүзмьшдаған жылдар бойына адамның 
биологиялық болмысын қалыптастырып, адамның қоршаған ортага 
жеткілікті дәрежедь бейімделуіне алып келді.

Қазіргі кезде адамньщ тіршілік ортасы тез кдрқынмен және кен 
көлемде өзгеруде, ал адамкың түкым қуалаушылыгы, популяциялык 
деңгейде, осыншама тез өзгере алмайды. Сондыктан да казіргі кезде 
адам популяцияларында мутациялык күбылыс пен сүрыптау деңгейі 
едөуір жоғарылады.

Эволюция барысында адам популяцияларында үнемі байқалып 
отыратын мутациялык, генетикалық-автоматтық (гекдердің дрейфі) 
қүбылыс және сүрыптау салдарынан кең көлемді балансты полиморфизм 
калыптаскан. Қазіргі адам популяцияларында онын көлемі өте 
үлкен. Мысалы, адамнын антигендік, ферменттік, рецепторлық және 
басқа да молекулалык-биохимиялык касиетін анықтайтьш гендердін 
кем дегенде 25%, яғни 12 000 гені, 2 не одан да көп аллелідерден 
түратын полиморфтық жүйе күйінде кездеседі, демек жехе генотиптер 
вариациясы 25 000 тең. Мүндай кбптүрліліктщ каншалықгы үлкецдігіне 
көз жеткізу үшін мынаны ескерген жөн: тек 25 полиморфты 
жүйенің нүсқалары бүкіл жер шарын мекендейтін адамдар санына 
тең (6 миллиардтан астам) әр түрлі жеке генотиптерді пайда етер 
едь

Ддамның ферменттік жүйелерінің, тасымалдаушы ақуыздарының, 
антигендерінің жэне жасуша рецепторларының көптеген вариациялары 
ағзадағы химиялық затгардык метаболизмдерінік, биологаялық агентгсрге 
не физикалык факторларга кері жауап реакцияларынын жеке 
ерекшеліктерін туғызады. Осылардын бәрі адам экогенетикасыныя 
зерттеу объекттері болып саналады.

Адам экогенетикасы XX ғасырдың 50 жылдарынан бастап даыып 
келеді. Бүл жылдары адам агзасында кейбір ферменттердің 
жетіспеушілігі склдарынан дері-дәрмектерге қарсы түкым куалайтын 
патологиялык реакциялар байқалган.

1962 жылы Канадалық ғалым В.Калоу алгашқылардың бірі 
болып адамдарда байкдлатын дөрі-дөрмехтердің қссалхы реакцияларьшын 
себебі -  олардын генетикалык айырмашылықтары болуы мүмкін 
деген пікірді айтқан. Ол гендердЬч полиморфтық эффехттеріиек 
адам ағзасының энеркәсіптің әртүрді лас заттгрьша (токсиндер) 
деген сезімталдық арасында байланыстардын бслатынын аныктагак 
жөне биохимнялық индихаторларды өнерхбсіп мекемелерінің 
қызыеткерлерінің химиялых заттарға сезімталдыгык болжау үшін
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колдануды үсынды.
1971 ж.Ж.К.Бревер ағзаиың дәрі-дәрмектер әссрлерінен туындайтьш 

реакцияларының генетикалық өзгергіштігін қоршаған ортаныд өртүрлі 
факторларымеы байланыстырып, экогенетика түжырымдамасын 
қалыптастырды. Кейін бүл түжырымды әртүрлі елдердің ғалымдары- 
АМотульский, Неберт (АҚШ), АДолий, Д.Стрендж (Үлы Британия), 
Я.Сейдегард (Швеция), И.Руте, Ф.Фогель (Германия), Е.Тайоли 
(Италия) т.б., әрі қарай дамьпъш келеді.

Адам экогенетикасын зертгеулер соңғы жылдары адамньщ мекен 
оргасыньщ «жяңа*, бүрын кездеспеген факторлармен (дәрі-дәрмектер, 
пестицидтер, тамақ қоспалары т.б.) ластануы нәтижесінде жеделдеді. 
Бүрын адамдар бүл затгармен тіпті жанаспаған, сондыктан да бүл 
заттарға қарсы сүрыптау болмаған. Кейбір аллельдер гендердін 
дрейфі не баска да себептер нәтижесінде популяцияда жинақталуы 
мүмкін, бірақ олар үзак уақыт «үнсіз* күйде болып фенотиптік 
байкалмайтын. Ал, жаңа жағдайларда олар активтеніп фенотиптік 
байқалуын керсетуі мүмкін.

Бүрын «үнсіз» күйде болып келген гендердің жаңа экологиялық 
факторлар әсерінен активтенуін — факторлардың экогенетикалык 
әсері деп атайды.

Ағзаның экогенетикалык реакцияларының көптүрлілігінің бірден 
бір көзі болып төмендегілер саналады:

-биотрансформация үдерісіне қатынасатъш метаболизм гендерінін 
полиморфтық эффектгері;

-кейде индуктор, кейде ингибитор не субстрат болып табылатын 
қоршаған орта факторлары;

-күнделікті жүзеге асатын «қоршаған орта-гендер*, «ген-ген* 
арасындағы көптеген әрекеттесулер формалары;

Осы эрекеттесулер жэне факторлар әсерлерінін көптүрлілігін 
зерттеу -  экогенетика гылымының міндеті болып саналады.

Қазіргі кезде ағзалардың орта факторлары әсерлеріне түкым 
куалайтын реакциялары тек қана дәрі-дәрмектерге емес, сол сиякты 
физикалық факторларға, тамақтарга, әсіресе тамактарга қосылатын 
коспаларга, атмосфера ластануына, кәсіби зиянды факторларга да 
байқалган.



194-су рет. Экогенетикалык аурулардың қалыптасуыныц поауляцкялых. -  
генетикалых. тетіктері (Бочковтан, 2006)

Сырткы орта факторларынын әрекеттеріне агзанын генетикалык 
реакцияларыньщ ерекшеліктерін клиникалық-генеалогиялық, егіздерді 
зерттеу немесе популяішялык-статистикалық адістер аркылы анықтауға 
болады.

16.2. Сырткы орта факторларының әрекеттеріне 
ағзаның тұқым куалайтын патологнялық 

реакцияларыньщ қалыптасу тетіктері

Ағзаның орта факторлары әсерлеріне өте жоғары сезімтал болуының 
негізі болып кейбір арнайы (спецификалық) мутациялар саналады. 
Ортаның зиянды факторлары барлық адамдарды закымдамай, тек 
кейбір, осы мутацияларға генетикалык бейімді ағзаларды ғана 
закымдайды. Аддм ағзасына енген химиялық косылыстар метаболизмінік 
(биотрансформациясының) генетикалык түрғыдан бақыланатыны 
(баскарылатыны) белгілі.

Адам ағзасына күнделікті енетін заттар -  ас-су күрамындағы 
өртүрлі заттар, дәрі-дәрмектер, түтіндер (темекі түтіні), шаң-тозаңдар 
және ауа қүрамындағы түрліше газдар, тіпті күн сәулесі -  метаболизм 
ферментгерінін катынасуымен жасушаларда биотрансформацияланады.

Биотрансформацня -  700-ге жуык реакциялардан түратын өте 
күрделі үдеріс. Онын III — фазасын ажыратады. Бнотрансформацняның
І-фазасында ағзаға енген экзогендік молекулалар цитохром 450 
(СУР-450) катынасуымен, монооксигенация реакниясы нәтижесінде,
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лктивтснеді. О сынык нөтижесіндс көптеген аралы к улы өнімлср
түзіледі. Ал, биотрамсфорчацияньщ ІІ-фазасында аралык улы өнімдср
залалсызданады.

Егер бисггрансформацияның I- және ІІ-фазасы үдсрістері арасындагы 
тепе-теңділік сақталса ағза бірқалыпты тіршілік стеді, ал егер I 
фаза рсакциялары өте белсенді нс ІІ-фазада заттардын залалсыздануы 
жеткіліксіз болса, ягни тепе-теңділік бүзылса, жасушада аралық 
улы өнімдер (экдогендік сркін радикалдар) көптеп түзіліп, жинакталып 
оксидативтік стрессті қоэдырады. Нәтижесіндс жасуша тез картайып 
өлсді.

Осылайша, улы молекулалардың көптеп түзілуі агзаны жасуша 
және үлпа деңгейлерінде улап, коршаган орта факторларының 
әсерлерінен ағзаның ауру тәуекелділігінің күшеюіне (өкпенін, 
көкіректің, аталык бсздін, тоқ ішектің т.б. ісік ауруларының 
дамуына) және дәрі-дәрмектерге деген қосалқы реакциялардың 
қалыгггасуына алып кследі.

І-ф гза І-фаза
аггявтену зллалсыздану

\  \

А с -су
Д ер і-

дәрмск
Тем асі
т ү іін і

Зстгардьщ  ыдырауы 
(негізш ен - бауыр 
жасушаларында)

- леггарогтяпзаіпи;
- гидрогеіпгипия;

- тотыгу
-  гидролиз 

Цятохром 450

Лралық улы  
онімдер

і
О ксддативтіх

стресс
-у м у

-ыутация

і

Ы дьфау екэддері 
(бауыр 

хвсуш аларыкда)
- г лю куронкдаш ы ;

- сульф гггаяу,
-  а іктпльдену 
(N AT26 N AT1) 
G S T M , T1, Р І

Усио ваклещяіц 
тріхуі

Корш аган орта әсгрлер ік ін  дамыгая аурулар 
( іс ік , л гы ігп с, х ү р е к  аурулары)

195-cypem. Биотрансформацияның негізгі прмицнптері (Барановалан, 2007)

Оксидятнвтік стресс -  мембрана липидтерінің асқынтотықты 
тотығуының бүзылуына алып келетін тізбеюі реакциялар салдары 
болып табылады. Бисттрансформацияның I фазасыңда түзілетін эндогеңдік 
еркін радикалдар өте кауіпті молекулалар болып табылады жөне 
олар жасушаны белсенді «шабуылдап», мембрана липидтерінін 
аскынтотыкты тотығуын бүзып, мембраналарда санылаулар пайда 
етеді. Нәтижесінде жасушаішілік ісысым төмендеп гомеостаз өзгереді.
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ле олардын с рте өліп калуына алып келеді. Ү Я П И П Ш Я П І
үлпалардын калыпты биохимиясы бүзылады.

Осынын бәрі қоршаған орта факторлары әсерлерінен дамитын 
аурулардың жэне агзанын қартаюынын басты себебі оксидативтік 
стресс екендігін көрсетеді.

Кейбір ғалымдар биотрансформацияның ІІІ-фазасын-метаболизм 
өнімдерінін агзадан шығарылу (элиминация) фазасын ажыратады. 
Бүл фаза негізін^і шығару гендерінің -  МДЯ қатынасуымен 
жүзеге асады.

Биотрансформация реакциялары не бәрі 50 шақты гендердің 
катынасуымен жүреді. Бірақ, бүл гендердін бөрі өте күшті полиморфты 
жүйе болып табылады, мысалы кейбір цитохром гендерінін СУР 
2Д6 60-қа, NAT2 генінің 20-ға жуык әртүрлі аллелвдері белгілі.

Биотрансформацияның І-фазасы (активтену) цитохром 450 (СУР450), 
ал ІІ-фазасы (залалсыздану)- глютатнон S-трансфераза (GST) және 
N-ацетилтрансфераза гендерінің өнімдері аркылы жүзеге асады.

I-фаза гендері
СУР 1А1 гені 15 хромосоманын 15q22q-24 локусында орналаскан. 

Ол І-фазада темекі түтіні әсерінен активтенеді. Оның кодтайтын 
ферменті СУР1А2 полициклдық ароматтық көмірсулардын алмасуын 
катализдейді. Осы ферменттің жеңіл индукцияланатын формасы 
темекі таргушылар арасында өкпе рагының дамуының тәуекелділігінін 
жоғары болуымен сипатталды. Бүл геннін еуропа популяцияларындағы 
орташа жиілігі 10%-ға жуык.

СУР 1А2 гені 15 хромосоманын 15q22-qter. локусында орналаскан 
жэне адамдардыц бауыр жасушаларындагы барлык цитохром 450-дін
10-15% қүрайды. Ол көптеген ксенобиотиктердін -ароматгық жэне 
гетероциклдык аминдердің, нитроароматтык косылыстардың. 
микотоксиндердін, эстрогендердің және кейбір дәрі-дәрмектердін 
(фенацетин, ацетоминофан, кофеин т.б.) метаболизмінің активтенуіне 
кдтынасады.

СУР 1А2-НІҢ жеңіл индукцияланатын формасы тоқ ішек, куық 
рагынын тәуекелділігін жоғарылатады, әсіресе темекі түтінімен, 
куырылған етгермен қосылса.

СУР 2Д6 -  гені 22 хромосоманын 22ql3.1 локусында орналаскан. 
Бүл ген негізгі фармакогенетикалык маркер болып табылады. Онын 
полиморфтык эффекті 30-ға жуык дөрі-дәрмектердін жэне қоршаған 
ортанын химиялык өнімдерінің (бета-адреноблокаторлардын, трицнклдык 
антидепрессанттардын, антиаритмиялык, антигипертензиялык 
препараттардьщ) жэне нейромедиаторлардың (дофамин) метаболизміне



өсср етеді. СУР 2Д6 белее нділігі төмен («баяу метаболизаторлар- 
РМ») не жогары («жедел метабалайзер-ЕМ*) күйінде болуы мүмкін. 
Бүл геннін еуропа популяцияларындағы жиілігі -  5-10%, азиатгарда 
1- 2%.

СУР 2С19-гені 10 хромосоманың 10q24.1-q24 локусында орналасқан 
және дәрі-дәрмектер метаболизмінде маңызды рөл атқарады. Ген 
өнімі-5-мефенитоингидроксилаза -  тырысуға қарсы қолданылатын 
дәрі-дәрмектер, протондық соргыш ингибиторы (омепрозол) және 
кейбір барбитуратгардьщ метаболизміне катанасады.

Баяу метаболайзерлер жиілігі Шьігыс халықтары арасында 13- 
23%, ал еуропалықтар популяцпяларыкда 5%.

ІІ-фаза гендері
GSTM1 (глутатион-Э-трансфераза) гені - 1 хромосоманын ІрІЗ 

локусында орналаскан. Ол тотыккан липидтердің, ДНҚ, катехол 
өнімдерінін кейбір электрофилшк косылыстарын залалсыздандырагын
ІІ-фазаның GSTM1 ферментінің белсевділігін айкындайды.

GSTM 1 гені — полиморфты ген. Оның «О* аллелінің гомозиготасы 
GSTM 1 ферментінін белсенділігін бүзады және қоршаған орта 
факторларынын әсерінен өкпе, куық, тоқ ішек рагының даму 
төуекелділігін салыстырмалы жоғарылатзды.

GSTM 1 0/0 генінін еуропа популяцияларындағы жиілігі 40-50 
% жуык.

NAT-2 (N-ацетнлтрансфераза 2) гені —биотрансформациянын II- 
фазасының ацетилдеу үдерісін қалыптасшрады. Ацеталдеу полиморфизмі 
осыдан 50 жыл бүрын анықталған және фармзкогенетикалық 
зерттеулердін алғашкыларынын бірі болып табылады.

NAT-2 полиморфтық ген, окың 20-ға жуық аллельдері белгілі. 
Бүл геннін полиморфтык зффектінін баяу, жедел жөне өте жедел 
ацетилдеу сиякты фенотиптері белгілі.

NAT-2 кептеген ксенобнотюсгердің, оның ішінде аромаггык жопе 
гетероцикддық аминдердің активтену/активтенсадену реакцияларына 
қатынасады. NAT-2-нің полиморфтык эффекттері зәр шыгару 
жолдарынын, куықтың, сүт безінің, бас және мойын, өкпе, ток 
және тік ішектік катерлі ісіктеріне және дәрі-дәрмек метаболизміне 
деген сезімталдықтын өзгеруіне айтарлықтай эсер етеді.

NAT-2-к ің  баяу ацетилдеуш ілер (NAT2 SA) және жедел 
аиетилдеушілер (NAT2 RA) ара қатынасының жиілігі әр түрлі 
популяиияларда түрліше болады. Орталық Еуропа жэне Солтүстіх 
Америка популяіияларында NAT 2SA жиілігі 65-70%, ал Қытай 
және Жапокияда 32-40%. г

RS (реяии-акгиотгизизі — алвдестерон жүйесі) гені — 17 хромосоманын,
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17q 23 локусында орналаскан. онын өнімі -  ангиотензин айналдырушы 
фермент - (АПФ ангиотензинпревращающий фермент) ангиотензин 
І-дің ангиотензин II—ге айналуы жэне брадикининнін кининге 
ыдырау реакцияларына қатынасады.

Осы геннің полиморфты эффекттері көпшілік жағдайларда 
^қоршағая орта -ген* әрексттесулері аркылы даг.олт жүрек кантамырлары 
ауруынын, миокард икфаргггынын. жүрекгіц сол жак қарыншасының 
гипертрофиясы, гипертензия жэне буйрек кызметінің 
жггкпеуш тіясрінщ  даму тзузкелділігія жегарлататыны белгілі.

Ген энЫі - АСЕ ферментінщ ең белсснді генотипі АСЕ ДД 
жиілігі эо түрлі еуропа популяпкясында 13%-К9ле\сіяле болады.

16.3. Атмосферакың ластануы

Автокөліктерден, көптеген зауыт, фабріпсалардан бөлініп шыккан 
газдармен және басқа да внімдермен атмосфераның ластануы әлемдік 
көлемдегі гигиеналык проблемаға айналып отьгрганы белгілі. Химиялык 
косылыстар және шандар агзага екпе, тері, кілегейлі кабықша т.с. 
арқылы еніп, онда әр түрлі реакцияларды тудырады. Олаодын 
кейбіреулерімен адам үнемі жанасып жүрсе, кейбіреулерімен сирек 
кездеседі. Агзанын түкым куалайтын реакцияларының нүсқалары 
кез келген факторлар әсерінен пайда болады.

Агмосфграның ластануы салдарынан ағзгның реакция сьш тудыратын 
мутациялардың бірі — а  1 — антитрипсинкің жетіспеушілігі болып 
табылады. Қан плазмасыкын бұл ақуызын протеингз ингибиторы 
деп те атайды. Қалыпты жағдайда онын концентрацяясы екі қгбат 
әйелдерде және қабыку кезінде жоғарылайды. Осы акуыздын 
генетикалык нүсқалары кептеген популяцияларда байхдлган. Онын 
жетіспеушілігі Z аллелі (рецессивті белгі) аркылы аныкталады. ZZ
— гомозигота жиілігі еуропоидтарда 0,05%, гетерозиготалар (MZ: 
SZ) жиілігі — 4,5%. Түкым куалайтын протеиназ ингибиторы 
жетіспеушілігі кездесетін адамдар гомознготалы (ZZ) болса, созылмалы 
кабынуга жэне окпе эмфиземасына бейім болып келеді. Ғалымдардын 
болжауынша антитрипсин жүйесі ағзада кабыну қүбылыстарының 
дамуын тежеуде маңызды рөл атқарады. Өкпе үлпасының болар- 
болмас закымдануы (кабыну, микроциркуляцияның бүзылуы) 
нәтижесінде ыдыратушы (протеолиздеуші) ферментгер зақымданган 
учаскені бүза бастайды. Қалыпты жағдайда протеиназ ферменті 
синтезделіп, ыдыратушы (протеолиздеуші) ферменттердін әсерлерін 
жояды да өкпе үлпасының бүзылыстары тоқталады. Ал, протеиназ 
ингибиторы өнімінін жетіспеушілігі (мутантта генотип) ыдыратупш
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тарту, луаньш ластануы эмфиісмлныц ллмуык сдоуір тсздстсді.

Адамнын мекен ортасында көмірсутектер, оның ішінде полициклдік 
көмірсугеісгер көптеп кездеседі. Олар агзада арилгкдрокарбонгидроксила- 
замен гидроксидденгеннен кейін белсенді эпоксидтерге айналады, 
Ал, эпоксидтер канцерогендік заттарға жатады. Адамда осы ферменттін 
(арилгңдрокарбон - гидроксилаза) синтезделуінің индукциялануынын 
көптеген вариациялары белгілі. Мысалы, фермент көп мөлшерде 
синтезделетін адамдарды — доминантты гомозиготалар, орташа жэне 
аз мөлшерде синтезделетіндерді — гетерозиготалылар жэне рецессивті 
гомозиготалылар деп қарастыру керек. Өкпе ісігімен ауыратын 
адамдардын 30% ферментгің көп синтезделінетін тобына жатады, ал 
популяцияда бүл белгі сирек кездеседі. Ондай адамдарға темекіні 
тартудың және кәсіби қызметінде көмірсутектермен жанасудын өте 
қауіпті екенін түсіңдіру қажет.

Сол сиякты, куықтың зілді ісігіне генетикалык бейімділік те 
белгілі болды. Ол бауырдың N-ацетнлтрансфераза генінің мутациясымен 
байланысты. Осы ферментгің қатынасуымен ксенобиогиктер (зиянды 
жат затгар) ацетилденіп (зиянсызданьш) агзадан сыртқа шығарылады. 
Ксенобиотиктердің адетилдену жылдамдыгына карай 3 түрлі фенотипті 
ажыратады: тез ацетилдеуш ілер (калыпты аллель бойынша 
гомозиготалылар), баяу ацетилдеушілер (мутантты аллель бойынша 
гомозиготалылар) жэне орташа ацетилдеушілер (аралық формасы) 
гетерозиготалылар.

16.4. Тамактар жэне тамаққа қосатын заттар

Генетикалык сезімтал адамдарда кейбір тамақ түрлері колайсыз 
реакцияларды тудыруы мүмкін. Мысалы, лактозаны кетере алмау. 
Осындай кемістігі бар адамдарда сүт жэне сүт өнімдерін пайдаланғаннан 
кейін аскорыту жолының «дискомфорта* және іштің өтуі байкалады. 
Бүл кемістіктің себебі — ішекте лактозаны (сүт қанты) ыдырататын 
ферменттін сингеэделмеуі не жетіспеушілігі болып саналады. Осының 
нәтижесінде шіріту микрофлорасының көбеюіне қолайлы жағдай 
туады. Бүл геннін мутантты формалары шығыс халықтарында кен 
таралған (жиілігі 95—100%), америка неірлері мен үндістерінде (70— 
75%), ал европоидтарда - 5-10%.

Сыр (ірімшік) күрамыңда кеэдесетін катехоламиндер кейбір ағзаларда 
бас сақинасы (мигрень) ауруын тудырады. Бүл тираминнің нашар 
конъюгациялануымен байланысты. Осы ауруды тудыратын тағы бір
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Адамдардың алкогольге дсгсн арнайы (спсиификалык) реакциялар

да бслгілі. Кейбір здамдарда алкогольаі өте аз мөлшерде кабылдаудын 
өзі беттің тез қызарып, жүрек соғуын жиілетеді (тахикардия), 
асказаны бүріп ауырады, бүлшыкеттін босаңсуы т.б. улану бслгілсрі 
байқалады. Агзаның бүл реакішясы спиртгі ыдьфатушы екі ферментгін 
нүскаларьша байланысты: 1) бауырдың алкогольдегидрогеназа геңдеріне
- оның 3 аллелі белгілі (АДН-1, АДН-2, АДН-3); 2) 
алвдегиддсгидрогеназа гендеріне - оның 2 аллелі бслгілі (АЬДН-1,
АІДН-2). Жоғарыда і&лтірілген алкогольдін болар-болмас дозасына 
деген ағза реакциясы АЬДН-1 аллслінің гетерозиготалы күйіне 
байланысты дамиды.

16.5. Физикалық факторлар жэне металдармен улану

Адамдардың суыққа, ыстыкка және күн сәулесі әсерлеріне 
сезімталдыгының түрліше болатындыгы белгілі болғанымен, бүл 
реакіщялардың генетикалык механизмдері элі толык зерттелмеген.
Дегенмен, суықтың әсеріне әр түрлі нәсілдердін реакциясы түрліше 
болатындыгы анықгалган, мысальг негрлер, канхаз нәсілдеріне Караганда 
суыкка өте сезімтал келеді. Мүны олардг жылуды өткізу және кан 
тамырларының кеңею деңгейлері түрліше б^луымен түсіндіреді. 
Улыракүлгін сәуленің әсерлеріне адамдардың жекелей және нәсілдік 
реакцияларының ерекшеліктері анықталган. Оған мысал ретінде - 
пигменттік ксеродерма ауруынын дамуын кеятіруге болады. Бүл 
ауру аутосомды - рецессивті жолмен түкым куалайды, мүнда күн 
сәулесінің әсерінен тері күйіп, жаралар пайда болады да терінін 
зілді ісігіне айналады. Пигменттік ксеродерма ауруында ДНҚ 
молекуласының бүзылыстарын жөңдеуші репарапиялык жүйе 
закымданады, ягни ДНҚ репарациясына қатысатык біркеше локустардың 
(экзонуклеаза, эндонуклеаза, полимеразалар, лигазалар т.б.) 
мутацияларына байланысты.

Адамдардың ауыр металлдар (корғасын, сыкап, кадмий, т.б.) 
түэдарына сезімталдыгының түрліше болатындыгы аньааалды. Мысалы, 
сынашъщ органикалық косылыстарымен уланган адамдарда түрліше 
дәрежеде нейро-психикалык бүзылыстар байқалггн.

Қоргасын мөлшерінің «улы* болмай-ақ, жай кэтгрінкі денгейінің 
өзі жас балаларда «беймаза* мінез-қүлықтьщ дамуьпіын себебі болуы 
мүмкін.
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16.6. Фармакогенетика

Фармакогенетика — адам агзасынын дөрі-дәрмек әссрлеріне карсы 
түқым куалайтын реаюшяларын эсрттеЯді. Адамдардың кез келген 
фармакогенетикалык реакциялары адам популяциясында казіргі кезде 
қолданылатын фармакологиялык заттарды қодданганға дейін эволюция 
процесінде кальттасқан кен көлемді генетикалык полиморфизм 
негізінде дамиды.

1999 деректер бойынша АКДП-та дүрыс емдемеудің салдарынан 
жыл сайын 100 ООО адам дүние салатыны, 2,2 млн жағдайда дәрі- 
дәрмектердін жағымсыз қосалқы реакциялардың дамигыны аныкталган.

Ағзаның дәрі-дәрмектер әсерлеріне кайтаратын жауап реакцияларының 
генетикалык факторлары төмендегі қүбылыстарға нёгізделінеді:

1) дәрі-дәрмек метаболизміне катынасатын ақуыздарды кодтайтын 
гендер полиморфизмі (СУР450). Бүл полиморфизм жиі кездеседі 
және ол қан плазмасындағы дәрі-дәрмек концентрациясын аныктайды;

2) дәрі-дәрмектермен алғаш әрекеттесетін жасуша рецепторларының 
түкым куалайтын ерекшеліктері. Егер рецептор дәрі-дәрмек қүрамыңдаш 
белгілі-бір молекулага сезімтал болмаса, оқда оның (дәрі-дәрмектін) 
концентрациясын қанша көбейткенмен ешқандай терапевтикалык 
(емдік) эффект бермейді.

Ж оғарыда аталған екі 
фактор бойынша гомозиготалы 
генотиптері бар- «оптималъды 
белсенді» дараларга дәрі- 
дәрмек ен жаксы эффект 
(эсер) етеді.

Ш ынында да, осындай 
оптимальды белсенді 
ақуыздары болатын — (wt/ 
wt-экстенсивті метаболайзер) 
даралар ағзасына дәрі-дәрмек 
енгеннен кейін ол опгамальды 
концентрацияға жетеді де 
терапевтикалы к (емдік) 
кызметін аткарып ағзадан 
шығарылады (196-сурет).

Гетерозиготалы, белсенділігі 
жеткіліксіз болатын аллелъдері 
бар агза іар д а  -  w t/m  -  
аралық метаболайзерлерде,

M/m

196-сурет. Метаболизм гендерінін 
полнморфтык байкдлуына байланысты 

дәрі-дәрмех коноентрашіясыныц 
дннамнкасы (Барановадан, 2007)

wt/wt- ферментгің оптимальлы белеенділігі 
болатын экстенсивтік метаболайзер; wt/m - 
фермент белсенлілігі баяу болатын аралық 

метаболайзер; m /m -фермент белсенділігі 
хетхіліксіэ болатын баяу метаболайзер
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дәрі-дәрмек концентрациясы жогары болып терапевггикалык (емдеу) 
кызметін атқаруы мүмкін, бірак ағзадан баяу .шығарылады.

Белсенділігі төмен /  жеткіліксіз аллель бойынша гомозиготалы 
цараларда (m/m-баяу метаболайзерлер), дәрі-дәрмекті сгандарпы дозада 
колданганның өзінде оның концентрация ете жоғары денгейге жетіп 
ағзаны улауы мүмкін.

Қолданылатын дөрі-дөрмектердің тиімділігі мен қосымша әсерлері 
әр түрлі топтарда және агзаларда түрліше болатындығы дәрігерлік 
практикадан белгілі. Ағзаға дәрі-дәрмектіц стандартты дозасын 
енгізгеннен кейін оның кандағы концентрациясы бір адамдарда 
оптимумнан (тиімді доза) төмен болса, яғни эсер етпесе, екінші 
біреулерде улау денгейіне дейін жетеді.

Дөрі-дәрмектін ағзадағы тағдыры оның биотрансформациялануына 
немесе онын сіңірілу, таралу (мүшелерге, үлпаларға, жасушаларға, 
органеллаларға), рецепторлармен өзара әрекеггтесу, метаболизм жөне 
ағзадан шығарылу қүбы лы стары на байланысты. Осы 
фармакокинетикалык күбылыстардың әрбір кезеңдері генетикалык 
гүрғыдан бақылауда болатыны, яғни, арнайы (спецификалык) және 
арнайы емес (спецификалык емес) ферменттердің катынасуымен 
жүретіні сөзсіз. Адам популяцияларында кең көлемді балансты 
полиморфизм болатынын ескерсек әрбір дәрі-дәрм ектін  
фармакокинетикалык кезеңдердегі тағдыры полиморфты ферменттер 
немесе ақуыз жүйесімен байланысты екені өзінен-өзі түсінікті.

Ағзаның түкым куалайтын реакцияларыньщ ерекшеліктері 
фармакокинетикалык күбылыстын барлык күрамдық бөлімдерінде 
(сорылу, мүшелерде және үлпаларда таралу, рецепторлармен әрекетгесу, 
метаболизм, шығарылу) сипатталған.

Қазіргі кезде дәрі-дәрмек қабылдағаннан кейін туындайтын 
патологиялык реакциялардың көптеген мутациялары табылған. Олардың 
түқым қуалау типтері және алғашкы биохимиялык бүзылыстары 
эертгелінген. Олардын ішіңде Г-6-ФД (глюкоза — 6-фосфатдегидрогеназа) 
жетіспеушіліл жақсы зертгелінген.

Безгекке қарсы қолданылатын препараттарды (примахин, 
дифенилсулъфан, сульфаниламидтер, көк толуидин т. б.) кабылдау 
эритрошптердің гемолизденуіне (еруіне) алып келеді.

Метгемоглобинредуктаза жетіспеушілігі моногендік жолмен түкым 
куалайды, гомозиготалы күйінде метгемоглобинемия ауруы дамиды. 
Гетерозиготалы агзаларда примахин, хингамин, диафенилсульфон 
дәрі-дәрмекгерін қабылдағаннан кейін метгемоглобинемия жэне цианоз 
(терінін көгеруі) дамиды.

Суксаметонвйға сезімталдык сарысу холинэстеразасы генінін
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мутациясымен байланысты. Бүзылган холинэстераза дитилинді 
активсіздендіре алмагандықтан осы акуыз иелерінде үзак уақыт (1 
сағатқа дейін) тыныс алу тоқталады. Бүл геннің 2 мутантгы аллслі 
(Es және Ef) түрліше эсер етеді, Eu-қалыпты аллель. Es, Ef 
аллельдері бойынша гетерозиготаларда (Es f) патологиялык эсер 
толық байқалады, ал Eu Es немесе Eu Ef, ягни калыпты генмен 
гетерозиготалыларда холинэстераза активтігі қалыпты болып ауру 
дамымайды.

Фармакогенетикалық аурудын тагы бір түрі — гипертермия ісігі.
Ол доминантты тип аркылы түкым куалайды деп болжамдалады.
Бүл ауруды қоздырушы факторлар болып кейбір ингаляииялык 
анестетиктер (фторэтан, этил эфирі, метоксифлуран) саналады. Ауру 
адамдардын дене температурасы 44С°-қа дейін көтеріледі жэне 
тахикардия, дем алудын жиіленуі, гипоксия, ацидоз, гиперкалиемия, 
гипокальцемия т.б. байкалады. Осындай 180 ауру анықталып, олардын 
60 пайызы жүректін токтауы салдарынан қайтыс болган.

Фармакогенетик ал ык бүзылыстардың тагы бір түрі — дөрі-дәрмек 
метаболизмінің бүзылуы салдарынан олардын агзадан шығарылуындагы 
кедергілер. Бүған мысал ретінде бауырдың N -ацетилтрансфераза 
генінің мутадияларын келтіруге болады.

Туберкулезге (өкпе кабынуы) карсы қолданылатын изониозидті 
стандартты дозада кабылдаған кейбір адамдарда 6 сагаттан кейін 
оның сарысудагы концентрациясы күрт көтеріледі. Бүл, осы препараттың 
ацетилденбей, агзадан баяу шығарылуына байланысты. Мүндай адамдарда 
изониазидке қосалкы реакция ретінде перифериялык нервтердің 
закымдануы байкалады. Патологиялык аллель аутосомды репессивті 
тип аркылы түқым куалайды.

Кейбір отбасында ағзалардың кейбір дері-дәрмектерге резисгентгілігі 
(төзімділігі) аныкталган, мысалы кумаринге резисгентгілігі; дифениннің 
гидроксилденуінін бүзылуы: амобарбиталдың гидроксилденуінің 
жетіспеушілігі, ацетофенитидпен индукцияланган меттемоглабинемия; і
эритроциттерде литий мен натрийдін тасымалдануының бүзылыстары 
т .б .

Болашакха, адамдардын денсаулыгын сақтауда адам экогенетикасыньш 
манызы еселеп өсетіні сөзсіз, себебі, предиктивтік медшшна — адам 
экогенетикасы түжырымына сәйкес әрбір дараларда байкалатын 
биохимиялық полиморфизмнің патологиялык экогенетикалык 
әсерлерінін алдын алу, қалыпты тіршілік ету үшін ең қолайлы 
(оптимальны) жағдайларды (тамак, дәрі-дәрмек, жүмыс) қалыптастыруга (
багытталады.
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Терминдер сөздігі

Агирия -  ми қыртысының туа болмауы.
Агаатня — жогаргы жактьщ болмауы.
Адгезия -  жабысу, байланысу.
Адгезнвтік акуыздар -  жабысу, байланысу акуыздары. 
Аденилаттшклаза (АЦ) — АТФ-тан циклдык АМФ (цАМФ) түзілуін 
камтамасыз ететін фермент.
Аденовирус -  кос тізбекті РНҚ-лары бар вирустар. 
Аденозинтрифосфор қышқылы (АТФ) -  құрамыңда аденин, рибоза 
жене фосфор кыш кылының 3 калдыгы бар нуклеотид; тірі 
жасушалардагы энергиянын эмбебап аккумуляторы.
Адинамия -  дәрменсіздік, қозғалыстьщ болмауы.
Алкаптонурня -  аутосомды — рецессивті жолмен түқым куалайтын 
гендік ауру; оның даму себебі гемогентезин қыш қылының 
малелацетатсірке қышқылына айналуын катализдеуші оксидаза 
ферментінің синтезделуінін бүзылуы.
Аллель — бір геннін әр түрлі формалары.
Аллельді гендер -  гомологгық хромосомалардын бірдей локусында 
орналаскан гендер.
Аллелъді емес гендер — гомологтык хормосоыалардың әр түрлі 
локусында орналаскан гендер.
Альбинизм -  аутосомды — рецессивті жолмен түқым куалайтын 
гендік ауру; оның себебі тирозиннін меланинге айвадуын каталиддеуші 
тирозиназа ферментінін синтезделуінін бүзылуы.
.Активатор — коактиваторлармен жэне энхансерлермен байланысып 
белгілі бір ген транскршщиясын ретгейтін транскрипция факторы. 
Акцептор лык үшы (т-РНҚ-ның) — т-РНҚ-ньщ 3'-үшында тиесілі 
аминкышкылының орналасуына арналган орын.
Амиотоння — бүлшықетгің жүмсаруы.
Амиотропия -  бүлшықеттің солуы.
Амнезия — үмытшақтық, естен айырылу.
Амниоцентез — пренатальдық диагностика әдісі: мүнда жатырдан 
сүйыктык алып, ондагы үрық жасушаларын генетикалык зерттеулер 
үшін пайдалануы; пренатальдық диагностика әдісі.
Анафаза камтамасыз етуші фактор (АҚФ) -Циклин Б - н ы  ьщыратуга 
қатынасатын фермент — убиквитинлигаза.
.Аневризма -  қалталанып кеңею.
Анеуплоидия (гетероплондня) -  геномдық мутациялардын бір түрі; 
диплоидтық хромосома санынын 1 немесе Ьірнеше хромосомаларга 
өзгеруі.
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Лнирндня -  көздің нүрлы қабығының болмауы.
Аномалия — ауытқу.
Антенательдық кезең — туылғанға дейінгі кезең.
Антикодон — а-РНҚ молекуласынын кодонына комплиментарлы т- 
РНҚ триплеті; олардын өзара байланысуы полипептид тізбегіндегі 
амин қышкылының орнын аныктайды.
Аятнмутагенез — ағзада (жасушада) мутациялардың түзілуіне кедергі 
келтіретін не оның әсерлерін болдырмайтын (байкатпайтын) 
биологиялық механизмдер жиынтығы.
Антимутагендер -  кенеттен пайда болатын және индукцияланған 
мутациялардьщ жиілігін азайтатын факторлар.
Антшшпацня — әр үрпақ сайын ауру көріністерінщ (симптомдарының) 
каталдыгының (зілділігінің) күшеюі.
Аятреградтық -  алға қарай. бір бағьпта.
Анэнцефалия — мидың туа болмауы.
Анурия -  несептін жүрмеуі (өтпеуі).
Аплжзяя -  дамымау.
Апоптоз — генетикалык бағдарланган өлім.
.Арналар -  заттарды жеңілдетілген диффузия жолымен концентрация 
градиенті бағьпъшда өткізетін мембраналық ақуыздардан қүралған 
қүрылымдар.
Асцндопатиялар — аминкышкылдарының алмасуының бүзылуы 
салдарынан дамитын адамның түқым куалайтын мсногендік аурулар 
тобы.
Артта калушы тЬбек -  аналык ДН Қ молекуласынын бір тізбегі 
негізінде үзіліп-үзіліп репликацияланатын тізбек.
Асфиксия -  түншығу.
Атаксия -  ретсіз қозғалу, қимыл үйлесімділігінін болмауы.
Атрезня -  бітеу, бітік.
Аттенюатор -  ген транскрішциясын терминаторға дейін аяқтайтык 
(тоқтататын) учаске.
Аутбршшнг — туыс емес даралардың будандасуы; гетерозиготалылар 
жиілігін жоғарылатады.
Аутопсия — өлі адамның үлпаларын кесіп алып зерттеу. 
Аугосомалар — әйелдер жэне ер адамдарда бірдей болып келетін 22 
жүп хромосомалар.
Аутосомды — доминантты түкым куалау — аутосомаларда орналаскан 
доминантты ген аркылы түқым куалау типі.
Аутосомды -  рецессивті түқым қуалау -  аутосомаларда орналаскан 
рецессивгі ген аркылы түкым куалау типі. f 
Ахондроплазня — аутосомды -  доминантты жолмен түкым куалайтын 
гендік ауру; 5-нуклеотидаза ж эне глю коза -  6-фосфотаза
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ферментгерінің белсенділігінін бүзылуы салдарынан үзын сүйсктердін 
эпифизінде шеміршек үдпасыныц өсуінін бүзьілуы.
Белсенді тасымалшіну — мембрана аркылы затгардын концентрация 
градиентіне қарама-карсы бағытта тасымалдануы. Бүл қүбылыс 
энергия жүмсауды кажет етеді.
Бивалент -  екі конъюгацияланушы гомологгык хромосомалар; әрбір 
бивалентгер 4 хроматададан түрады.
Билиарлык — өттен (бауырдан) панда болатын.
Биологнялық түрлер -  бір ареалды үзақ уакьгт мекендеп, генетикалык,, 
морфологиялык, физиологиялық жөне мінез -  қүлықтары түрғысынан 
үқслс, еркін будаңдасып, өскелен үрпак беретін даралар жиынтығы. 
Биопсия -  тірі адамның үлпасын кесіп алып зерттеу.
БІр ата-аналық дисомия -  ата-аналардын тек біреуінен ғана алынған 
жүп хромосама.
Бөліну жіпшесі -  профаза аягында, метафаза басында тубулин 
ақуыздарының полимерленуі нәтижесінде түзілетін және 
хромосомалардын полюстерге қарай жылжуын камтамасыз ететін 
күрылым.
Будандастыру — генетиканьщ негізгі зертгеу әдісі.
Везикула -  мембраналык тасымалдау көпіршігі 
Визуальды — көзбен көріп бакылау.
Галактоземня — аутосомды — рецессивті жолмен түқым қуалайтын 
гендік ауру.
Гаметогеиез — жыныс жасушаларынын түзілуі.
Гаметалар -  жыныс жасушалары (жүмыртқа жасуш асы, 
спермотозоидгар).
Гаплоидна — In хромосома жиынтыгы.
Геликаза -  ДНҚ молекуласынын тізбегіндегі комплиментарлы 
муклеотидтер (А-Т; Г-Ц) арасындагы сутектік байланыстарды үзетін 
жэне репликативтік ашанын пайда болуына алып келетін фермент. 
Гемизиготалар — Х-не У-хромосомалардын гомологтык емес 
учаскелерінде, бір дана күйінде кездесетін аллель.
Гемофилия (А,В) -  X- хромосомамен тіркес рецессивті жолмен 
түкым куалайтын зілді гендік ауру; қаннын үйымауы.
Гея -  полипептид не нуклеин кышкылының синтезделуін анықтаушы 
ДНҚ молекуласынын бір учаскесі.
Гендер амплификациясы — жүмыртқа жасушасынын цитоплазмасында 
кейбір гендердін көшірмеленіп көбеюі.
Гендер дрейфі - өте шағын популяцияларда сирек кездесетін аллельдер 
жиілігінін кеадейсоқ өзгеруі (көбейіп сақталуы не жойылып кетуі). 
Генетикалык, инженерия -  жасушадан (не агзадан) белгілі бір генді 
бөліп алып, рекомбинантты РНҚ және ДН Қ молекулаларын
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күрастыру жөне гендсрді баска жасуша не агзаларға енгізуге
багытталган жаңа өдістер мен технологиялар жиьгатығы.
Гендік терапня -  түқым қуалаушылық материалдарын (ДНК, нс 
РНҚ) жасушаға не агзага енгізу аркылы онын касиеттерін (кызметуерін) 
өзгерту.
Генетикалык жүк — популяция дараларынын бейімделушілігін 
төмсндететін мутациялар жиынтығы.
Генетикалык полиморфизм - популяция дараларынын генотиптерінін 
көптүрлілігі.
Геном -  жасушанын барлык ДНҚ-сынын хиынтыгы.
Генотип -  диплоидтық хромосома санындагы гендер хиынтыгы. 
Генофонд -  популяция дараларынын гендер не генотиптер хиынтыгы. 
Герйёс -  үшык.

. Гетерозигота -  бір геннің екі түрлі аллелі кездесетін хасуша не 
агза.
Гетерохроматин — интерфазада тығыз ширатылган хромосома учаскесі, 
Гидрофобия — судан не сулы ортадан корку.
Гистогормоноар — кейбір хасушалардың бөліп шыгаратын биологиялык 
белсенді затгары.
Гомологтык хромосомалар — хүп хромосомалар.
Гиперкератоз -  эпителийде калын қабықтын қалыптасуы; күзденуі. 
Глнхознлаену — олигосахаридтік тізбектін халгануы аркылы ақуыз 
молекуласынын модификациялануы.
Глихофорин -  екі субъединицадан түратын маңызды қүрылымдык 
интегралдык ақуыз. Онын (-үшына олигосахаридтік тізбек, С- 
үшына цитоканканың актинтэрідоі акуыздары байланысады. 
Гликокаликс -  плазмолеманьщ бетінде орналаскан қалындыгы 4-200 
нм тең гликопротеиндер.
Дальтонизм — Х-хромосомамен тіркес рецессивті түқым куалайтын 
геңдік ауру, түсті ахырата алмау.
Даун синдромы -  21 хромосоманын трисомиясына байланысты оте 
зілді ауру.
Деления -  хромосоманын бір учаскесінін түсіп қалуына байланысты 
мутация.
Демдер -  1500 -  4000 дарадан түратын адамдардын шағын 
популяциясы.
Деменция -  акыл - парасаггьгң кемуі.
Десмосома -  екі мембраналардын катынасуымен түзілетін хасуша 
аралык түйісудін бір түрі.
Депрессия -  босансу, түнхьфау, өлсіреу, хабырқау, мүнаю, хабыгу. 
Днплонд -  сомалық хасушалардагы хромосома саны (2n).
Дямер - әртүрлі екі полипептид тізбегінен күралған ақуыз.
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Д и а гн о с т и к а  - аньік;тауГ~Я иапіо-і кок>
Диарея -  токтаусыз іш өту.
Днафкз -  сүйектің орган белі.
Диастема - д і с  арасындагы санылау.
Дндезоксн әдіс -  ДНҚ-ны секвендеу өдісі; жасанды дидезоксинуклео- 
тидтсрді енгізіп ДНҚ репликациясын тоқтату.
Днлезоксинуклеотххтер (ддАМФ, дяГМФ, ддЦМФ, ддТМФ) -  кант 
калдыгьсща окскд тобы болмайтын нуклеотидтер. 
Дяиачикалыкмуташіялар -  кайталанатын үш нуклеотидтер экспансиясы, 
ягни ДНК-нын магыналы не мағынасыз учаскелерінде белгілі бір 3 
нуклеотидтін көптеген рет қайталануы нәтижесінде түзілетін 
мутациялар.
Днплосома -  бөліну жіпшесінің түзілуіне катынасатын жүп 
ценіриолялар.
Дискорданттылык -  егіздердің бір белгі бойынша ерекшелену дәрежесі. 
Дистония -  күштің (қуаттың) өзгеруі.
ДНҚ -  полимераза -  ДН Қ синтезін камтамасыз ететін, яғни 
дезоксирибонуклеотидтерді фосфодиэфирлік байланые аркылы бір - 
біріне байланыстырушы фермент.
ДНҚ-технологиялар -  ДНҚ-молекуласының күрылысын анықтаута, 
колдан өзгертуге, көбейтуге арналган әдістер жиынтыгы.
Дистальды -  алыстау, кашықтау.
Дистрофия -  бүзылу.
Диспепсия — ішек-карын кызметтерінін бүзылуы; ас корытудын 
бүзылуы.
Домен -  өз алдына үшінші реттік қүрылымы болатын ақуыз 
молекуласынын белсешгі орталығы.
Доминанттылык -  бір геннің басымшылык көрсетуі.
Дупликация -  хромосомалардын бір учаскесінін екі еселенуіне 
байланысты мутация.
Екінші мессенджер -  сигналды жасушаішілік өткізуге катынасатын 
молекулалар, мысалы: цАМФ, (О, ДАТ, инозиттрифосфат (ИТФ), 
RAS-акуызы т.б.
Жай диффузия -  мембрана аркылы кіші молекулалы заттардын 
өэдігінен еркін диффузиялануы.
Жасуша циклы -  жасушанын митоздык екі бөлінуі арасындагы 
күбылыстар жиынтыгы.
Жеңілдетілген диффузия — арналар аркылы заттардын концентрация 
градиенті багытында өткілуі.
Зигота -  бір жасушалы үрық.
Зонд -  сүкгі; молекулалык биологияда нактылы генді белгілеу 
үшін қолданылатьш аРНҚ не оның өнімі.
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Иднограмма -  хромосомаларды үлкеншен кішкентайьша карай тізіп
орналасшру.
Изохромосомалар -  хромосоманың центромера арқылы жеке-жеке 
иіндерге ажырауы жэне олардын репликациялануы нәтижесінде 
түзілетін жаңа хромосомалар, олардын біреуі хромосоманын кыска 
иінінен, екіншісі -  үзын иінінен күралған.
Импрннтннг (геиомдық) -  ата-ана жынысына байланысты гомологтык 
геңдердін (не хромосома учаскелерінін) актизтігінін айырмашылығын 
ісалыптасшратын тггік (механизм).
Пабрагннг -  туыстьгқ некелесу, ол рецессивті белгілердің фснотиптік 
байхалу жиілігін кебейтеді.
Пнвгрсяя -  хромосоманын бір учаскесінің 180° айналып қайта 
жалғануына байланысты мутация.
Индуктор -  ақуыз-репрессормен байланысып транскрипция процесінін 
басталуына жол ашатын зат.
Инициация — трансляция (ақуыз синтезінін) басталу кезеңі, бүл 
кезде рибосома а-РН Қ  мен байланысып, рибосоманын үлкен 
бөлшегіндегі А-учаскеге т-РНҚ-мен -  метиониннін келіп орналысуы. 
Интегралдық акуыздар -  мембрананың липидтер кабатына батып не 
оны түгел тесіп өтіп орналаскан акуыздар. 
йнтегрин -  интегралдық адгезивтік ақуыз.
Инозиттрифосфат — екінші мессенджер.
Инсерция (In) -  геномный көшіп жүретін, қозғалғыш, қысқа ДНҚ- 
үзінділері (қозғалгыш генетикалык элементгері).
Инсульт — мига қан қүйылу.
Инфаркт — қан келмей қалу.
Интроңдар — эукариоттар гендерінің мағынасыз учаскелері. 
Интерфаза -  жасушанын 2 бөлінуі аралығындағы кезең. 
Кариомералар -  қабыкпен қапталған жеке хромосомалар.
Карнотип -  биологиялық түрлердің хромосома саны, пішіні, мөлшері 
туралы кешенді сипаттамасы.
Каспазалар -  ақуыз молекулаларын ішін-ара протеолиздейтін 
цитоплазмалық ферментгер.
Катаракта — көз бүршагыньщ (карашыгынын) ағаруы; шел басу. 
Киллер — жендет (өлтіруші, жоюшы).
Кіші ядролық РН Қ  -  интрондардын бас жағындағы Г-У, аяк 
жағындағы А-Г сайттарды арнайы танитын РНҚ-азалар.
Кянетохор -  хромосома центромерасының арнайы ақуыз кешені. 
Киста -  қалта, киста.
Клайнфельтер синдромы — ер адамдар кариотипінде косымша X- 
хромосоманын болуына байланысты ауру. *
Кластер -  қатар орналасып бірге экспрессияланатын бірнеше геңдер



ЖИЫНТЫГЫ.
Компаунд-гетеро jh го та — бір локуста екі мутантты аллельдің бір
мезгілде кеэдесуі.
Код (генетикалык) ~  ДНҚ (РНҚ) молекуласында нуклеотидтердің 
бірізділікпен орналасуы арқылы түкым қуалаушылык акпараттьщ 
жазылу хүйесі.
Кодон (триплет) -  геннің сң үсақ, 3 нуклеотидтен түратын және 
бір амин кышкылын анықтайтын кызметтік бірлігі. 
Кодоминанттылық -  екі доминантты аллельдердін бірлесіп 
доминантгылық байқатуы.
Колинеарлық ~  ДНҚ молекуласында нулеотидтер орналасуынын 
полипептид молекуласынын аминкышкылдарьшын орналасу ретіне 
сәйкес болуы.
Клондау -  жасуша не геңді көшірмелеп көбейту.
Кэп (кдлпақціа) -  а-РНҚ молекуласьпшң 5'-үшында орналасқан, 
4-7 нуклеотидтерден түратын және қорғаныстық кызмет атқаратын 
учаске.
Комллиментарлык “  2 доминантты аллелді емес гендердің бірлесіп 
бір белгіні дамытуы.
Коңденснн — хроматиннің конденсацияланып, митоздык хромосомаларға 
айналуын камтамасыз ететін ақуыз.
Конкорданаттылык — бір белгі бойынша егіздердің үқсас болуы. 
Констутивтік акуыздар — кез-келген жасушада үнемі синтезделінетін 
ақуыздар.
Констутивтік гендер -  кез-келген жасушада жэне барлык уакьггта 
эксперссияланатын гендер.
Констутивтік секреция -  еш бір сырткы не ішкі сигналдарсыз 
заттардын өз бетінше бөлініп шығуы.
Концентрация градиенті -  заттар концентрациясының біртіндеп азаю 
бағыты.
Конъюктивит -  көздін дәнекер үлпасының қабынуы.
Кордоцентез -  қүрсактағы баланың кіндік бауынан кан алып 
зерттеу әдісі; пренатальдық диагностика әдісі.
Көпшілікті аллелизм — бір геннің екіден көп формада кездесуі. 
Кроссинговер -  пахитенада хроматидалардың бір-бірімен айқасып 
учаскелерімен алмасуы.
Лаваж (жатыр лаважы) -  шайып шығару; жатырга өлі бекінбеген 
үрыкты шайып шыгару.
Лактоза опероиы (индукциялаиатын оперон) -  лактозаны ыдыратуга 
қатынасатын ферменттер гендерінін экспрессиясын реттейтін 
күрылымдык-кызметгік бірлік.
Леталь -  жасушанын не ағзаның өліп калуына алып келетін
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мутация.
Лнгаза -  нуклейн қышқылдарынын молекула бөлшектерін бір- 
біріне «тігуші» фермент.
Лиганд — рецептор не басқа бір акуызбен байланысатьш молекула. 
Лндерлік тізбек -  аналык ДНҚ молекуласынын бір тізбегі негізінде 
үзіліссіз решшкацияланатын ДНҚ-ның жана тізбегі.
Локус -  геннін хромосомада орналаскан орны.
Малнгиизация -  катерлі ісікке айналу.
Маркер -  танба, маркер.
Медиатор -  селбестіргіш, медиатор.
Медиальдық -  орталыкка жакын.
Мембрана -  жарғақша.
МеВоз -  жыныс жасушаларынын бөліну жолы, оның салдарынан 
бір аналық жасушадан 4 гаплоидтык жыныс жасушалар түзеді. 
Миграция (көші-қон) — популяцияға сыргган жаңа генотиптердін 
келіп қосылуы не пшғып кетуі.
Метилдену -  нуклеотидтердін метил тобын қосып алып 
модификацнялануы.
Микрогения -  астынғы жактың нашар дамуы, иек аймағының 
жетілмеуі.
Микро-сателиттік ДНҚ -  2-5 н х  түратын және тандемді қайталанатын 
ДНҚ учаскесі.
Мини-сателиттік ДНҚ -  20-70 н jk. түратын және тандемді кайталанатын 
ДНҚ учаскесі.
Миодистрофия -  бүлшыкет қүрылысынын бүзылуы.
Миотония -  бүлшықет тонусының күшеюі.
Мнссенс-мутация -  магыналы бір кодонньщ екінші кодонга айналуына 
алып келетін мутация.
Мятоз — дене жасушаларынын бөліну жолы.
Мнтогекдер — жасуша пролиферациясын стимулдайтын гендер. 
Мнтоз стнмулдаушы фактор (МСФ) — жасуша циклынын митозға 
енуін жэне онын калыпты жүруін кадагалайтын циклин В-ЦТК-1 
кешені.
Мнтпуонгфнялик аурулар -  митохондрия ДНҚ-сы гендерінін мутациясы 
салдарынан дамитын адам аурулары.
Мицелий -  бір қабат липидтерден күралған жэне майлы заттарды 
тасымалдаута арналган көпіршік.
Моносомия -  бір хромосоманың сынар күйінде кездесуі; 
анеуплоидияньщ бір түрі.
Мотояейрон -  қозғалтқыш нейрон.
Моторлы -  қозгалтқыш.
«Мысыкдіа мияулау* синдромы -  5 хромосоманын қысқа иінінің
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делециясына байланысты ауру.
Муковислндоз — хлор ионының тасымалдануыныи бүзылуы салдарынан 
тынысалу, асқорыту жүйесінін закымдауына алып келетін адамньщ 
кең таралған түкым куалайтын ауруы.
Мутагенез -  мутациялардьщ пайда болу процесі.
Мутагендер -  мутациялардьщ пайда болуына алып келетін факторлар. 
Мутация -  генетикалык материалдың өзгеруі.
Мутон -  ге:шің мутаійіяланута кабілетгі ең кіші белігі. 
N-гликознддену -  аспарагин аминкышкылынын амин тобының азотына 
(N) олигосахаридгік тізбектін жалгануы аркылы акуыз молекуласынын 
мсдификациялануы.
Нейропатиялар -  нерв жүйесі аурулары.
Ннстагм — көз алмасынын еріксіз қозғалуы.
Нонсенс мутация -  мағыналы кодонның стоп кодонга айналуьгаа 
алып келетін мутация.
Нуклеаза -  нуклеин кышкылдарын ыдырататын ферментгер. 
Нуклеосома -  гистонды ақуыздардьщ күрылған және ДНҚ молекуласы 
ширатылатын денешік.
Нуклеонд -  прокариоттардың генетикалык аппараты.
Нуклеотид -  нуклейн кышкылдарының мономері.
Овогенез -  жүмыртқа жасушасынын пайда болу және жетілу 
процесі.
О-глнхозилдену — полипептид тізбегінде бслгілі-бір серии не трионин 
аминкышкылы қалдыгының гидрокси тобының оттегісіне «О* 
олигосахаридтердін жалғануы аркылы модификациялануы. 
Олигосахарилтік тізбек -  14 кант калдыктарынан (3-глюкоза, 9- 
манноза және 2-(-ацетилглюкозамин) қүралган тарамдалған көмірсулы 
•гізбек.
Олигофрения -  жарыместік.
Онкогендер -  дене жасушасынын рак жасушаларына айналуына 
альш келетін ақуыэдарды аныктайтын гендер.
Оперон — генетикалык ақпараттың транскрипциялану бірлігі. 
Онтогенез -  агзалардын жеке дамуы.
Ооплазмалық сегрегация -  жүмыртқа жасушасында химиялык заттардың 
түрліше таралуына байланысты цитоплазманын өр түрлі сапалы 
учаскелерге жіктелуі.
Остеогенез -  сүйектін түзілу үдерісі.
Оператор — кластердін структуралык гендерінің экспрессиялануын 
ретгейтін ретгеуші ген.
Остеопороз -кеуектену нәтижесінде сүйектщ сынгыш болуы. 
Өзгергіштік -  ағзалардын белгілері мен касиетгерінің өзгеруі. 
Паимиксия — популяция дараларының бір — бірімен еркін будандасуы.
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Патау синдромы -  13 хромосоманын трисомиясына байланысты 
ауру- _____
Пептиднлпролнлизомераза (111141) — полипептид тізбегінде пролин 
аминкышкылының катынасуымең түзілепн ілмектін үзілуін жэне 
қайта жалғануын қамтамасыз ететін фермент; фолдаза. 
Перифериялык акуыздар -  мембрананын липидтік кос қабат (биқабат) 
бетінде не оған сәл-сәл еніп орналаскан акуыздар.
Пенетранттыдык (гендердің) -  геннің белгі күйінде байқалу мөлшері; 
ол % аркылы есептелінеді.
Пиноцитоз -  ірі молекулалы сүйық заттардың мембрана арқылы 
жасушага ену жолы.
Плазмидалар -  бактерия жасушаларында, эукариотгар жасушасының 
кейбір органеллаларында (пластидтер, митохондриялар), өз алдына 
дербес (автономды) кездесетін сақиналы ДНҚ молекуласы. 
Плейотропня -  бір геннің бірнеше белгіні дамыту қасиеті. 
Поли-А-тізбек -  а-РН Қ-ның 3’ үшына жалғанған 200-ге жуык 
аргинин (А) қалдықтары.
Полимерия — бірнеше аллельсіз гендердің бірлесіп бір белгіні 
дамытуы (политендік түкым қуалау).
Полиплоидия -  хромосома санының еселеп өсуіне байланысты геномдық 
мутация (Зп, 4п, 5п, т.б.).
Полимастия — бірнеше сүт безінің дамуы.
Полителня -  бірнеше емізіктін дамуы.
Политения -  мейоадың бір түрі; интерфаза кезеңінде хроматиданын 
көбейіп бір-бірінен ажыраспай, политендік (көп ж іпш елі) 
хромосомалардын түзілуі.
Популяция -  бір ареалды үзақ уақыт мекендеп, ортак генофондка 
ие, бір-бірімен еркін будандасатын, бір түрдін даралар жиынтығы. 
Праймаза -  РНҚ-үйыткыны (праймер) синтездейтін фермент. 
Премутаішя -  кайталанатын үш нуклеотидтер санының популяциядағы 
орташа жиілігінен көп, бірақ патологиялық (ауру) симптомдардьщ 
дамуы үшін жеткіліксіз күйі.
Приондар (P jP^) — үшінші қүрылымы бүзылған ақуыз; нуклеин 
қышқылы болмайтын бірден бір инфекциялық агент; олар адамдардын 
катал неврологиялық ауруларын дамытады.
Приондық акуыз ( Р ^ )  -  нерв жасушаларында болатын калыпты 
акуыз.
Приондьж. аурулар — приондардың (P2PSC) әсерінен дамитын адам 
ауруларының бір тобы.
ІІробанд -  шежіре күрастыруга себепші адам,
Пролапс -  жүрек какпакшасының 180° қайырылуы.
Пролиферация -  жасуша бөлінуі; көбеюі.



Прокариоттар — ядросы толық кдлыптаспағаң біржасушалы ағзалар. 
Промотор -  транскрипция басталатын ДНҚ молекуласынын бір 
учаскесі.
Протеазалар -  акуыздар молекуласын ыдырататын ферменттер. 
Протеинкнназалар -  акуыз молекуласында серин, трионин не тирозин 
калдыктарын фосфорлап, кызметпк белее нділігін ретгейтін ферменттер; 
олардын ПК-А; ПК-G; ПК-С; т.б. түрлері белгілі.
Протеннкиназа А (ПК-А) -  циклдық АМФ катынасуымен сигналдын 
берілу жолында активтенетш протеинкиназа.
Протеннкиназа G (ПК-G) -  циклдық ГМФ катынасуымен сигналдын 
берілу жолында активтенетін протеинкиназа.
Протеинкиназа С (ПК-С) -  диацилглицерин жэне инозитгрифосфапъщ 
катынасуымен сигналдын берілу жолында активтенетін протеинкиназа. 
Проксимальны — жақындау.
Прибнев боксы -  микроагзалар гендерінін промоторында болатын 
жэне транскрипция факторы -б-акуызбен арнайы байланысып, 
транскрипцияны инициациялайтын учаске.
Процессинг -  пре — РНҚ-лардың пісіп жетілу үдерісі.
Псориаз -  теміреткі.
ПЦР -  полимеразалык тізбектік реакция (ПТР); генді көптеген рет 
кэшірмелеп кэбейтуге (амплифиакация) арналган ДНҚ-технология 
әдістерінін бірі.
Радикулит -  қүяң.
Реакция вормасы -  модификациялык өзгергіпггіктін шегі.
Ревматизм -  күэдама; ревматизм.
Резистентгілік -  агзалардын белгілі бір факторға төзімділігі.
Рекой -  геннін рекомбинациялануға қабілетті ең кіші бөлігі, ол 
Інж тен.
Репарация -  ДНҚ молекуласынын бүзылған қүрылымдарының 
қалпына келуі.
Репликативтік аша — репликация басталатын учаске.
Репликация (ДНК) — ДН Қ молекуласынын эздігінен екі еселенуі 
(ДНҚ синтезі).
Репрессор -  ген -  операторды «тығындап* транскрипцияны 
болдырмайтын ақуыз.
Рестрикция — ДНҚ молекуласынын үлкенді-кішілі үзінділерге кесілуі. 
Рестриктазалар -  нуклеин кышкылдарының белгілі бір нуклеотид 
тізбектерін «танып» кесуші фементгер («қайшылар»)- 
Ретинобластома — кэздін торлы қабыгының қатерлі ісігі. 
Ретроградгы -  кері бағытта.
Ретроспективті -  кейіннен.
Рецессивтік -  тек гомозиготалы күйінде байқалатын белгі не аллель.
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Рнгидтік -  сіреспелік; илікпейтін (катып калган).
Сарколемма — бүлшыкет жасушасынын мембранасы.
Секвендеу -  ДНҚ-молекуласынын нуклеотидтер бірізділігін бір- 
бірлеп аныктауга арналган ДНҚ-технологиялардын бір өдісі.
Серии /трионнн протеинкнназа/ -  акуыз молекуласынын серин не 
трионин аминкышкылдарын фосфорлайтын фермент.
Сибстер -  бір ата-анадан тутан балалар.
Сигналдык бірізділік — бекінген рибосомалардын трансляциясында 
акуыздардың (-үшында алгаш синтезделінетін жэне трансляция 
кешенінщ ЭПТ-га бекінуін, онын куысына өтуін камтамасыз ететін 
аминқышқылдар бірізділігі.
Симпорт -  үсак молекулалы екі заттың бір бағытта, бірі -  X 
концентрация градиенті багытында, екіншісі -  У концентрация 
ірадиентіне карама-карсы бағытга бірге тасымалдануы.
Синдром -  агзаның көптеген мүшелері мен мүшелер жүйесін 
камтитын патологиялык белгілер кешені. Олар бір патогенез негізінде 
калышасады.
Сорғыштар -  мембрана аркылы заттың концентрация градиентіне 
карама-карсы бағытта белсенді өткізілуін камтамасыз ететін күрылым; 
энергия жүмсауды кажет ететін қүбылыс.
Соузерн-Блотт-габридтеу әдісі -  гендерді зерггеп аныктауга арналаган 
ДНҚ-технологиялардьщ бір өдісі.
Спектрин -  мембрана астында орналаскан массасы 240 ООО ДА 
фибриллалык перифериялык акуыз.
Спейсерлер -  күрылымдык гендерді бір -  бірінен ажыратып түратын 
ДНҚ молекуласынын қыска учаскелері.
Сперматогенез -  сперматозоидтардың пайда болуы және пісіп 
жетілу үдерісі.
Сплайсинг -  про -  а -  РН Қ -н ы ң  экзондарының бір -  бірімен 
«жалғануы».
Сульфаттану -  ақуыз молекуласынын белгілі-бір аминкышкылынын 
сульфат тобын косып алып модификдциялануы.
Супрессорлар (ннгибиторлар) — бір алдельді емес геннің әрекетін 
бастырмалайтын ген.
Сүрыптау (табшъ) -  бейімделген даралардьщ популяцияларда сақталуын 
камтамасыз ететін тішілік үшін күрес нәтижесі.
Талассимия -  түқым куалайтын қан аздылык ауруы.
ТАТА-бокс -  эукариотгар гендерінің промоторында орналаскан және 
транскрипцияның жалпы факторларымен әрекетгесіп, транскрипцияны 
инициациялайтын учаске; прокариотгар гендерінін промоторындагы 
Прибнев боксын сәйкес келетін учаске.
Тахикардия -  жүрек согуыньщ жиілеуі



Телеангиоэстазия -  кантамырдын кснеюі.
Теломер -  хромосомалардын ушы..
Теломераза — жасушаньщ эр бір бөлінуінде аэды-көпті кыскарған 
хромосома үпггарын қалпына келтіруші фермент.
Терминаоия -  транскрипция жэне трансляция күбылысының аякталуы. 
Тирозин-протеинкиназа -  ақуыз молекуласынын тирозин аминкышкылы 
калдығына фосфат тобын жалгап фосфорлайтын фермент.
Тгркесу тобы -  бір жүп гомологтык хромосома гендері.
Толық мутация -  дйнамикалық мутациялардың (кайталанатын 3 
нуклеотидтер экспансиясы) патологиялык күйі.
Тон -  үн, сарын, дыбыс.
Топоизомераза -  ДНҚ репликациясы барысында пайда болатын 
үлкенді-кішілі түйіндерді жоятын репликативтік кешен ферменті. 
Тотнпотенттілік -  эмбриогенездің бастапкы сатыларында 
бластомералардын қызметтік тең мүмкінділігі; бүл кезде әрбір 
бластомера жеке ағзаны дамыта алады.
Транзииия -  гекдік мутацияның бір түрі; бүл кезде бір пуриндік 
негіз екінші пуринмен (А не Г) немесе бір пирмидиннің екіншісімен 
алмасуы.
Трансверсия -  геншк мутацияның бір түрі; бүл кезде бір пуриндік 
негіз (А, Г) пиримидиндік негізбен (Ц, Т) не керісінше алмасады. 
Транслукция -  бактериофаггар аркылы бактериялардьщ бір штаммынын 
ДНҚ молекуласынын бір учаскесінің екінпгісіне көшірілуі. 
Транскрипция -  ДНҚ молекуласындагы акпараттын РНҚ молекуласына 
кошірілуі (РНҚ синтезі).
Транскрипциянын жалпы факторлары -  барлык эукариоттар гендерінін 
промоторлық учаскесінін ТАТА-боксымен байланысып транскрипцияны 
инициациялау үшін міндетгі түрде кажет акуыздар; олардын TFIIA, 
TFIIB, TFIID, TF11C, TFIIE, TFIIH деген түрлері белгілі. 
Транскрипция факторлары -  гендердін промоторлық учаскесінін ГЦ, 
ЦТ-бокстарымен жэне энхансерлермен байланысып, транскрипцияны 
реттейтін (күшейтетін не азайтатын) ақуыздар.
Трансмиттер -  рецептормен байланысып сигналды аденилатциклазага 
жеткізіп оньйі әрекетін ретгейтін ақуыз.
Транслокаиня -  гомологтык емес хромосомалардын учаскелерімен 
алмасуы.
Трансмембраналык потенциал -  нондық арналар қызметі нәтижесінде 
плазмолемма бетінде жэне жасуша ішінде иондар ((а-, К +) 
концентрациясыньщ әргүрлі болуы салдарынан кдлыптасатын күбылыс. 
Транспозондар (Тп) — геномньщ қозғалғыш генетикалык элементгері. 
Тернер (Шерешевскнй-Тернер) синдормы -  әйелдердің бір X- 
хромосомасынын жетіспеушілігіне байланысты ауру.
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Трансляция (акуыз синтезі) — а-РНҚ негізінде полисома полипептид 
молекуласынын синтеэделуі.
Транспозондар («қозғалғыш генетикалык элементтер») -  ДНҚ
молекуласында түракты орындары болмайтын, секіріп көшіп жүретін 
бірізділіктер -  геном «паразитгері».
Трансформация -  бактерия штамдарының өзара ДНҚ учаскелерімен 
алмасып касиеттерін өзгертуі.
Тремор -  діріл, дірілдеу.
Триптофан опероны (репрессняланатын опероя) -  гендер 
транскришдаясының аттеюоаторда аяқталуы аркылы реттелінетін 
қүрыльшдық-кызметпх бірлік.
Трисомия -  анеуплоидиянын бір түрі; кариотишің бір хромосомаға 
артық болуы, 2п+1.
Түкым куалаушылық — агзалардың белгілері мен касиетгерінің 
үрпақтарға берілуі.
Түкым куалайтын аурулар (белгілер) -  әр түрлі мутациялар (гендік, 
хромосомалык, геиомдык) салдарынан калыптасатын адамдардын 
патологиялары.
Түкым қуалауга бейім аурулар (белгілер) -  түкым куалаушылығы 
нақтылы аныкталмаса да, белгілі бір орта факторларының әсерінен 
дамитын аурулар (белгілер).
Фагощггоз — ірі молекулалы түйіршік заттардын хасушаға енуі. 
Феяшиьетояурия -  фенилаланин амин кышкылын тирозинге айнаддыруга 
катынасатын фенилаланингидрооксилаза ферментінін синтезделуінін 
бүзылуы салдарынан дамитын гендік ауру.
Фенокөоіірмелер -  генотиптері әр түрлі агзаларда үксас фенотиптің 
байқалуы.
Фенотип — агзанын белгілері мен касиеттерінің жиынтыгы.
Фобия -  қоркыныш, үрей.
Фолдинг — акуыз молекуласынын оралып, үш өлшемді табиги 
күрылымының түзілу үдерісі.
Фолпазалар -  акуыз молекуласынын фолдингін жекілдететін ферменпер
-  ЦДИ, ППИ.
Фолдинг факторлары — ақуыз молекуласынын фолдингін жеңілдететік 
факторлар -  фолдазалар, шаперондар.
Фосфорлану — акуыз молекуласынын белгілі бір аминкышқылдары 
қалдыктарына (серин не трионин, тирозин) фосфат тобының жалгануы; 
фосфорлану аркылы акуыз молекуласынын кызметтік белсенділігі 
реттелінеді (күшейеді не тежеледі).
Фосфорсыздану -  акуыз молекуласынын белгілі бір аминкышкылдары 
каддықтарынан (серии не трионин, тирозин) фосфат тобының алынып 
тасталуы; фосфорсыздану аркылы акуыз молекуласынын кызметпк
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бслсенділігі реттслінеді (күшсйеді нс тежеледі).
Фосфатазалар — ақуыз молекуласынын белгілі бір амннкышкылдары 
қалдыктарынан (серин не трионнн, тирозин) фрсфат тобынын алынып 
тасталуын катализдейтін фермент; онын екі түрі белгілі -  серин/ 
трионин-фосфатаза, тирозин-фосфатаза.
Фрагменттелу -  бөлшектену,
Хелпер -  көмекші, көмекгесуші.
Хназма -  мейоздык бөліяудің профаза- 1-де хроматидалардың 
конъюгацияланып байланысуы.
Хорея -  бүлшықеттердщ ретсіз жирылуы.
Хоряои -  үрықтың бүрлі қабаты.
Хорион-плапентобиопсия -  үрықтын хорион не плацента қабатгарынан 
бір шама хасушаларын үзіп алып түкым куалайтын патологияларды 
пренаталвдық (туылғанға дейін) аныктауга арналған өдіс.
Хо&шнг -  лейкоциттердің қантамырлардан шығып лимфоидтык 
үлпаға кайтып оралуы.
Хроматин -  ДНҚ молекуласы мен гистондық ақуыздардан қүралған 
интерфазалық хромосоманын жинақталған күйі.
Хромосомалык аурулар — хромосомалар санынын және күрылысының 
өзгеруі салдарынан байқалатын аурулар.
ЦТ-бокс — эукариоттар гендерінің промоторлык учаскесінде 
транскрипция факторларымен байланысып транскрипцияны реттейтін 
бірізшлік.
Центромера -  хромосома иіндерін жалгап түратын орталык керме. 
Цнаноз — көгеру, көгілдірлену.
Цикл -  оралма, цикл.
Циклнндер (Ц) -  жасуша циклының әртүрлі кезендерінде синтезделіп 
онын бір калыпты жүруін реттейтін реттеуші акуыздар; олар өз 
беттерінше белсенді болмайды, тек циклинтәуелді киназалармен 
қосылып, кешен күйінде ғана активтенеді; оның бірнеше түрлері 
белгілі -  цкклин-А, циклин-В, циклин-D, циклин-Е.
Циклдық АМФ (цАМФ) -  кант кдлдыгынын екі үшымен (5',3') екі 
фосфаттық байланыспен байланыскан аденозинмонофосфат; екінші 
мессенджер қызметін аткарады.
Циклдық ГМФ (цГМФ) -  кант қалдығының екі үшымен (5',3') екі 
фосфатгык байланыспен байланыскан гуанозинмонофосфат; екінші 
мессенджер кызметін аткарады.
Цнклянтәуелді кнназалар (ЦТК) -  жасуша циклынын калыпты 
жүруін реттейтін ферментгер; олар циклиндермен қосыльш, кешен 
пайда етіп- (Ц-ЦТК) активтенеді; олардың бірнеше түрлері белгілі: 
ЦТК-І, ЦТК-2, ЦТК-4, ЦТК-6.
Цястрон -  күрыдымдык ген.
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Беті Кдтары Жазылғаны Окылуы

21 10 Екі, 2 Екі - ои 2 В
47 17 0,02 0,02%
103 22 Делекциялар Делецііялар
117 7.30 Түкым куалаушылык Тукым куалайтын
183 33 2-лнтегриндер В, -  интеіриндср
184 2,5 2-ннтегриндер В, -  интегриндер
190 17-кесте, 

2 катар
ГНК-УУ-антигені ГНК-ІІ-антигені

192 18-кесте, 
3 катар

2-интсфин В2 -  интегрин

240 35 фосфорлануына фосфорлануы
256 20 Эндонуклеалардын Эндонуклеазалардын
287 9 - талассемияда а - талассемияда
287 10 тізбегінщ а - тізбегінін
305 38 58-сурст 158-сурст
309 2 159-сурет 160-cvDeT
313 15 162-сурет 163-сурет
314 32 Делекциясы Делециясы
315 1.5.7 Делекциялардын Делепнялагдың
362 27. 31 Хорин Хорион


