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Вырождаемся ли мы с вами?

В начале века Ф. Гальтон, а затем многие другие генетики высказывали мнение, что человечество биологически вырождается. Объясняли это давлением мутаций и отсутствием естественного отбора. Ведь если нет отбора, борьбы за существование, то вполне могут выжить и малоприспособленные особи, которые наверняка погибли бы в процессе естественной эволюции. Ну а раз так, то человек, снявший с себя железные обручи естественного отбора, быстро идет к биологической гибели.

Такой взгляд привел его сторонников к признанию, что все факторы, подрывающие остаточные проявления отбора у человека, такие, как общее улучшение условий жизни, проведение санитарно-гигиенических мероприятий и влияние медицины, только убыстряют этот процесс. В подобных рассуждениях вроде бы и присутствует логика. Ведь действительно медицина позволяет выжить больным, отягощенным наследственными дефектами людям, которые, оставляя потомство, распространяют “вредные”, испорченные мутацией гены в генофонде человечества.

Но не все так просто, как кажется на первый взгляд. Проблема эта очень важна и требует спокойного анализа. Вопрос о наличии мутаций в природных популяциях диких видов был поставлен С. С. Четвериковым, установившим, что дикие особи дрозофилы в скрытом виде нередко несут ранее возникшие мутации. Однако понадобились дальнейшие исследования, чтобы обнаружить существование в популяциях категорий особо вредных дефектных генов. Это второе фундаментальное явление в генетике популяций, получившее название генетического груза, было открыто еще в 1934 году.

Ученые обнаружили, что внешне нормальные, вполне приспособленные особи несут 3—4 летальные мутации генов и несколько генов, ослабляющих жизнеспособность. Стало ясно, что часть потомков каждого поколения погибает, а часть рождается с разнообразными дефектами. Это как раз те самые особи, в которых летальные и полулетальные мутации перешли в гомозиготное состояние, то есть, несут два одинаковых аллеля.

Позже оказалось, что существование генетического груза свойственно множеству популяций самых различных видов животных и растений. Обязательность такого груза — следствие протекания в природе естественного мутационного процесса. Мутации—это необходимость, их появление неустранимо. Без возникновения мутаций невозможна была бы общая эволюция видов и создание приспособительных свойств популяций в ответ на разнообразие экологических и географических условий существования.

Понятие генетического груза неразрывно связано с генетикой; поэтому необходимо дать небольшую характеристику основных понятий этой науки.
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Генетика (от греч. genesis — происхождение)—наука о законах наследственности и изменчивости организмов и методах управления ими. В зависимости от объекта исследования различают генетику микроорганизмов, растений, животных и человека, а от уровня исследования — молекулярную генетику, цитогенетику и др. Основы современной генетики заложены Грегором Иоганном Менделем(1822-1884), открывшим законы дискретной наследственности (1865), и школой Т. Х. Моргана, обосновавшей хромосомную теорию наследственности (1910-е гг.). В СССР в 20-30-х гг. выдающийся вклад в генетику внесли работы Н. И. Вавилова, Н. К. Кольцова, С. С. Четверикова, А. С. Серебровского и др. С сер. 30-х гг., и особенно после сессии ВАСХНИЛ 1948, в советской генетике возобладали антинаучные взгляды Т. Д. Лысенко, безосновательно названные им “мичуринским учением”, что до 1965 остановило ее развитие и привело к уничтожению крупных генетических школ. Быстрое развитие генетики в этот период за рубежом, особенно молекулярной генетики во 2-й пол. 20 в., позволило раскрыть структуру генетического материала, понять механизм его работы. Идеи и методы генетики используются для решения проблем медицины, сельского хозяйства, микробиологической промышленности. Достижения генетики привели к развитию генетической инженерии и биотехнологии.

В наши дни многочисленные исследования биологов посвящены изучению мельчайших целостных структур — клетке и вирусам. 

�

Клетка

Как известно из курса биологии, клетка любого организма представляет собой целостную живую систему. Она состоит из трёх неразрывно связанных между собой частей: оболочки, цитоплазмы и ядра. Ядро — обязательная часть клетки у многих одноклеточных и всех многоклеточных организмов. Размеры от 1 мкм (у некоторых простейших) до 1 мм (в яйцах некоторых рыб и земноводных). Ядро управляет синтезом белков (в том числе ферментов) и через них всеми физиологическими процессами в клетке. Большинство клеток содержит одно ядро. Типичное ядро отделено от окружающей цитоплазмы оболочкой; содержит ядрышко, хромосомы и кариоплазму. Ядрышко (нуклеоль), плотное тельце внутри ядра клетки, состоит в основном из рибонуклеопротеидов; участвует в образовании рибосом. Обычно в клетке одно ядрышко, реже несколько или много.

�

Хромосомы человека

В ядре содержатся хромосомы (от греч. soma — тело), структурные элементы ядра клетки, содержащие ДНК, в которой заключена наследственная информация организма. В хромосомах в линейном порядке расположены гены. Самоудвоение и закономерное распределение хромосом по дочерним клеткам при клеточном делении обеспечивает передачу наследственных свойств организма от поколения к поколению. В виде четких структур хромосомы различимы (при микроскопии) только во время деления клеток. Каждая хромосома имеет специфическую форму, размер. В клетках организмов с недифференцированным ядром (бактерии) имеется одиночная двуспиральная молекула ДНК, нередко называемая хромосомой. Хромосомы состоят из вещества хроматина. Хроматин включает ДНК (дезоксирибонуклеиновую кислоту) и белки-гистоны, а также незначительное количество рибонуклеиновой кислоты (РНК) и других белков.

Внешний вид хромосом одинаков у всех людей, но у мужчин и у женщин имеются некоторые отличия.

Если рассматривать внимательно хромосомные наборы мужчины и женщины, можно заметить, что у женщин каждая хромосома имеет себе пару, а у мужчин две хромосомы непарны. Одна из них в два раза меньше второй. Её обозначают Y-хромосома. Вторая, более крупная, идентична паре женских хромосом. Эту хромосому в мужском и женском наборе обозначают символом X. Следовательно, мужчины и женщины различаются между собой по, 23-й паре хромосом: у мужчин — XY, у женщин — XX. Эти хромосомы называют половыми. Остальные 22 пары, одинаковые и у мужчин, и у женщин, в отличие от половых хромосом (X и Y) называют аутосомами. На этом основан принцип определения пола ребенка.

Если выделить из ядра одной клетки человека все генетические молекулы ДНК и расположить их в линию одна за другой, то общая длина этой линии составит 7,5 см. Такова биохимическая рабочая структура хромосом.

Рассказ о генетике был бы невозможен без представления “главного героя” — гена.

Ген (от греч. genos — род, происхождение), наследственный фактор, единица  наследственного материала,  ответственная  за  формирование какого-либо элементарного признака. Контролируя образование белков, гены управляют всеми химическими реакциями организма и определяют, таким образом, его признаки. 

Ф. Жакоб и Ж. Моно доказали, что не все гены одинаковы по своему назначению. Одна группа — структурные гены, выдающие информацию о синтезе определённых полипептидных цепей, другая — регуляторные гены, ведающие активностью структурных генов путём их “включения” и “выключения”.



�Молекула ДНК

Дезоксирибонуклеиновая кислота (ДНК)—высокополимерное природное соединение, содержащееся в ядрах клеток живых организмов; вместе с белками гистонами образует вещество хромосом. ДНК — носитель генетической информации, ее отдельные участки соответствуют определенным генам. Цепи построены из большого числа мономеров 4 типов — нуклеотидов, специфичность которых определяется одним из 4 азотистых оснований (аденин (А), гуанин (G), цитозин (C), тимин (T)). Cочетания трех рядом стоящих нуклеотидов в цепи ДНК (триплеты, или кодоны) составляют генетический код. ДНК точно воспроизводится при делении клеток, что обеспечивает в ряду поколений клеток и организмов передачу наследственных признаков и специфических форм обмена веществ. 

ДНК — это полимер. Полимерными молекулами химики называют длинные цепочки, состоящие из одинаковых (гомополимеры) или разных (гетерополимеры) звеньев — мономеров. В основе мономера ДНК — молекула углевода — пентоза. Обычно в молекулах углеводов отношение атомов кислорода и водорода такое же, как в воде,— 1:2, поэтому общая формула углеводов CnH2nOn.

Углевод ДНК — исключение из правила: в нём не хватает одного атома кислорода (C5H10O4), поэтому его назвали обескислороженной рибозой — дезоксирибозой.

К каждому остатку дезоксирибозы в ДНК присоединено одно гетероциклическое (азотистое) основание.



�

Аденин

Аденин — пуриновое основание�, содержится во всех живых организмах в составе нуклеиновых кислот (одна из 4 “букв” генетического кода, которая, как говорилось выше, обозначается А), аденозинфосфатов, некоторых коферментов� и других биологически важных веществ.

�

Гуанин

Гуанин (2-амино-6-оксипурин), пуриновое основание. Содержится в клетках всех организмов в составе нуклеиновых кислот нуклеотидных коферментов и других биологически важных веществ. Основная составная часть экскрементов птиц.

Цитозин, пиримидиновое основание. Содержится во всех живых организмах в составе нуклеиновых кислот. 

Тимин, пиримидиновое основание, содержится во всех живых организмах в составе ДНК. Одна из 4 “букв” генетического кода.

Молекула ДНК — двойная спираль, в которой две полинуклеотидные оси закручены друг вокруг друга и вокруг общей оси. Цепи ДНК антипараллельны: двигаясь мысленно вдоль длинной оси двойной спирали, в одной цепи мы будем проходить межнуклеотидные связи в направлении 3�SYMBOL 162 \f "Symbol" \s 10�ў� — 5�SYMBOL 162 \f "Symbol" \s 10�ў�, а в другой — 5�SYMBOL 162 \f "Symbol" \s 10�ў� — 3�SYMBOL 162 \f "Symbol" \s 10�ў�. Представьте двух змей, скрутившихся в спираль — голова одной к хвосту другой. Спираль ДНК обычно закручена вправо, как штопор или болт с правой резьбой. Но в некоторых случаях ДНК образует и левую спираль, названную Z-формой.

Такое сложное строение молекулы ДНК обуславливает и всю сложность записи информации в ней.

Чередование аминокислотных остатков, или, иными словами, линейная последовательность расположения аминокислотных остатков в белковой молекуле, запрограммировано в нуклеотидной последовательности его гена (ДНК). Код, с помощью которого осуществляется такое программирование, получил название аминокислотного генетического кода.

Генетический код, свойственная живым организмам единая система “записи” наследственной информации в молекулах нуклеиновых кислот в виде последовательности нуклеотидов. Для краткости каждый нуклеотид обозначается русской или латинской заглавной буквой, с которой начинается название азотистого основания, входящего в его состав: А (A) — аденин, Г (G) — гуанин, Ц (C) — цитозин, в ДНК Т (T) — тимин, в РНК У (U) — урацил. Последовательность из трех букв в кодонах и представляет графическое выражение генетического кода. Реализация генетического кода в клетке происходит в 2 этапа. Первый (транскрипция) протекает в ядре и заключается в синтезе молекул матричной, или информационной, рибонуклеиновой 

кислоты (мРНК) на соответствующих участках ДНК. При этом последовательность нуклеотидов ДНК “переписывается” в нуклеотидную последовательность мРНК, комплиментарную ДНК. Второй этап (трансляция) протекает в цитоплазме на рибосомах; при этом последовательность нуклеотидов мРНК переводится в последовательность аминокислот в синтезирующемся белке. 61 кодон из 64 кодирует определенные аминокислоты, а 3 т. н. стоп-кодоны определяют окончание синтеза полипептидной цепи. Полипептидной называют белковую цепочку, потому что аминокислотные остатки в ней связаны пептидными связями: аминогруппа присоединяется к карбоксильной, при этом отщепляется молекула воды.

Код называется вырожденным, так как несколько кодонов могут кодировать одну и ту же аминокислоту, но он не является двусмысленным, поскольку один и тот же кодон не способен кодировать две различные аминокислоты. Кодон (триплет) — единица генетического кода; состоит из 3 последовательных нуклеотидов (A, G, T и C) в молекуле ДНК или РНК; последовательность кодона в гене определяет последовательность аминокислот в полипептидной цепи белка, кодируемого этим геном. Расшифровка генетического кода, то есть нахождение соответствия между кодонами и аминокислотами, осуществлена американскими биохимиками М. У. Ниренбергом, С. Очоа и другими в 1961-65 годах. А в июле 2000 года было прочитано в черновом варианте 100 % всей ДНК человека. Так что осталось совсем немного до познания “настоящего мира”, познания материала, из которого и состоит человек…

Каким же образом генетическая информация передаётся от родителей к потомству? Как известно, новые клетки появляются в результате деления исходных материнских.

Для большинства клеток характерно физиологически полноценное клеточное деление, состоящее из ряда фаз, во время которых ядро претерпевает закономерные изменения, и результате чего образуются два ядра, совершенно идентичные исходному. Цитоплазма при этом делится на две половины. Такое сложное деление получило название митоза и характерно для клеток тела, то есть соматических клеток.

Однако в организмах растений, животных и человека помимо соматических имеются и половые клетки. Их образование происходит в результате особого деления. Преобразование же, которое вызывается этим делением, получило название мейоза.

Во время и митоза, и мейоза ядро теряет округлые очертания, и в нём отчётливо вырисовываются его структурные компоненты, называемые хромосомами. Хромосомы имеют самые различные формы: палочек, коротких стерженьков, капелек и так далее.

Мейоз приводит к изменению числа хромосом, уменьшая их количество вдвое.

Во всех клетках организма человека содержится одинаковое, постоянное количество хромосом — 23 пары, всего 46. Исключение из этого правила составляют половые клетки, содержащие половинное число хромосом — 23. Такой половинный набор называется гаплоидным от греческого “гаплос” — единственный, а двойной — диплоидным от греческого “ди” — два.

Наличие диплоидного набора хромосом в соматических клетках и гаплоидного в половых имеет важное значение. Иначе невозможно было бы сохранить постоянное число хромосом и организмов данного вида.

Представьте, что половые клетки, или, иначе, гаметы, имеют не 23, а 46 хромосом. Зигота, соответственно, будет нести 92 хромосомы, в следующем поколении — 184 и так далее. В каждом новом поколении людей происходило бы удвоение набора хромосом и, в конечном счёте, современный человек имел бы астрономическое число этих генетических единиц. Это бы приводило к бесчисленным ошибкам.

А у генов существует уникальное свойство — сочетание их высокой устойчивости (неизменяемости в ряду поколений) со способностью к наследуемым изменениям — мутациям, которые являются источником генетической изменчивости организмов и основой для действия естественного отбора. Другими словами: нарушения последовательности нуклеотидов в цепи ДНК приводят к наследственным изменениям в организме — мутациям. Эти изменения могут происходить в соматических клетках и не передаются потомкам. Примером служит злокачественный рост клеток, возникающий под действием разных канцерогенных факторов, таких, как химические соединения, ионизирующая радиация, ультрафиолетовый свет, вирусы и так далее. Во всех случаях заболевания раком, при специфических поражениях ДНК, клетка выходит из-под организменного контроля и даёт начало злокачественной опухоли.

Когда поражение затрагивает ДНК в зародышевых клетках человека, могут появляться дети с врождёнными дефектами. Широко распространилось мнение, что мутации — это редкие события, так что с ними, собственно, считаться не приходится. Действительно. когда мы имеем дело с отдельными генами человека, то частота их изменений в среднем определяется как один на 1 000 000 (10–6) зародышевых клеток. Однако у человека число генов исчисляется примерно в 60 000 — 90 000.

Если взять эти величины, то одна новая мутация того или иного гена возникает, соответственно, среди каждых 90 или 60 зародышевых клеток. Это показывает, что в целом такие изменения представляют собой массовое явление, называемое давлением мутаций, что говорит о постоянно идущем процессе (новые мутации в каждом поколении в любой популяции). Если эти изменения рецессивны, они заметно не влияют на структуру популяций. Другое дело, если нарушения имеют доминантный или полудоминантный характер. В этом случае они сразу проявляются в первом поколении. Давление мутаций в качественном и количественном отношении имеет закономерный характер, оно приводит к тому, что среди массы нормальных людей регулярно, в каждом поколении, рождаются дефективные особи.

У человека генетический груз выражается в наследственных болезнях, обнаруживающихся при рождении ребёнка или в дальнейших процессах онтогенеза. Наследственные дефекты возникают по трём причинам.

Первая — генные мутации, при которых азотистое основание в гене заменяется на другое, теряется, меняет место и так далее. Примером может служить болезнь, получившая название серповидно-клеточной анемии, когда среди 1500 азотистых оснований, входящих в состав гена гемоглобина, всего лишь одно заменяется на другое, и в результате в 300 аминокислот кодируемого белка вклинивается одна неверная. Вследствие такого молекулярного изменения ДНК гемоглобин теряет способность к транспорту кислорода, и дети при рождении погибают от злокачественной анемии.

Второй источник мутаций — нарушение числа хромосом. Потеря любой из 46 хромосом или добавление лишней ведёт к тяжёлым расстройствам развития. Пример — дети с синдромом Дауна. У них наблюдаются анатомические нарушения, слабоумие и другие дефекты. Причина болезни состоит в появлении зародышевой клетки с лишней хромосомой в 21-й паре.

Третий источник наследственных отклонений — это разнообразное нарушение структуры хромосом в зародышевых клетках родителей. В таких случаях рождаются дети, скажем, с синдромом болезни, называемой “кошачий крик”. У них поражена нервная система, нарушена анатомия гортани, имеются и другие дефекты. И всё из-за того, что определённый участок из 5-й хромосомы был утерян в зародышевой клетке, давшей начало такому организму. 

Среда, окружающая людей, постепенно накапливает так называемые мутагенные агенты, способные проникать в зародышевые клетки людей и поражать в них молекулы ДНК. Распространены они как локально, так и глобально. К последним в первую очередь относятся мутагены, загрязняющие атмосферу, такие, как двуокись серы, бисульфит, окись азота, азотистая кислота, полициклические ароматические углеводороды, нитриты, пероксиды, озон, галогенезированные углеводороды, пестициды, формальдегиды, этиленоксид, органические и неорганические дервиты свинца, ртути, и многие другие соединения.

Все мутагены являются одновременно и канцерогенами.



Канцерогены



Большинство канцерогенов достаточно хорошо известно и находит широкое применение как в экспериментальных и теоретических исследованиях, так и в практической деятельности специалистов — онкологов.

























Таблица 1



Доказанные канцерогены (группа 1 по классификации МАИР)� и органы-мишени, в отношении которых имеются убедительные �эпидемиологические данные



№�Наименование фактора�Органы-мишени��1�Бериллий и его соединения�Лёгкие��2�Кадмий и его соединения�Лёгкие, предстательная железа��3�Мышьяк и его соединения�Лёгкие, кожа��4�Никель и его соединения�Полость носа, лёгкие��5�Хром шестивалентный и его соединения�Лёгкие (полость носа)��6�Helicobacter pylor�Желудок��7�Вирус гепатита В�Печень��8�Вирус гепатита С�Печень��9�Вирус иммунодефицита человека (HIV-1)�Лимфатическая система��10�Вирус папилломы человека (HPV) 16 и 18 типов�Шейка матки��11�Т-клеточный лимфотропный вирус человека (HTLV-1)�Лимфатическая и кроветворная системы��12�Вирус Эпштейн-Барра�Лимфатическая система��13�Чугун и сталь (выплавка)�Лёгкие, (желудочно-кишечный тракт, кроветворная система, мочеполовая система)��14�Пошив и ремонт обуви�Полость носа, кроветворная система (глотка, лёгкие, печень, желудочно-кишечный тракт, мочевой пузырь)��15�Производственное воздействие аэрозолей, содержащих серную кислоту�Полость носа, гортань, лёгкие��16�Производство алюминия�Лёгкие, мочевой пузырь, лимфатическая система��17�Производство мебели�Полость носа��18�Производство художественных красок и экспозиция к ним�Лёгкие��19�Алкогольные напитки (бытовое потребление)�Глотка, пищевод, печень, гортань, полость рта (молочная железа)��20�Жевательный бетель с табаком�Полость рта, глотка, пищевод��21�Табак (курение, табачный дым)�Лёгкие, мочевой пузырь, пищевод, гортань, поджелудочная железа��22�Табачные продукты, бездымные�Полость рта, глотка, пищевод��23�Асбест�Лёгкие, плевра, брюшина (желудочно-кишечный тракт, гортань)��24�Древесная пыль�Полость носа и параназальные синусы��25�Кремний, кристаллический�Лёгкие��26�Сажи�Кожа, лёгкие��27�Афлатоксины�Печень (лёгкие)��28�Солёная рыба, приготовленная китайским способом (потребление)�Носоглотка (желудок, пищевод)��29�Радон и продукты его распада�Лёгкие��30�Солнечная радиация�Кожа��

Дадим описания некоторым канцерогенам.



Бензол

Это природный органический продукт и является естественным компонентом нефти. Широко используется различными видами промышленности—нефтехимической, химико-фармацевтической; синтез пластмасс, лаков и красок. Основным антропогенным источником загрязнения атмосферы являются выбросы автомобильного транспорта. Так, только страны Европейского сообщества поставляют этим путем свыше 170 тонн ежегодно. В организм поступает в основном ингаляционным путем и с загрязненными пищевыми продуктами и питьевой водой.



Бериллий и его соединения



Среднее содержание бериллия в земной коре — 6 мг/кг. Источниками загрязнения окружающей среды бериллием являются его выветривание и вымывание из природных залежей бериллиевых пород, сжигание ископаемого топлива (бериллий содержится в угле и нефти), выхлопные газы автотранспорта, промышленные объекты, вырабатывающие или использующие бериллий или его соединения.

Уже первые эпидемиологические исследования, проведённые в США, показали, что смертность от рака лёгких у 9225 рабочих, занятых в различных областях промышленности, связанных с использованием бериллия (9 производств), статистически достоверно выше (всего 280 случаев), чем в остальной популяции. Последующие наблюдения по методу “случай-контроль” подтвердили причинную роль экспозиции к бериллию и его соединениям в происхождении рака лёгких.









Винилхлорид.



В свободной форме в природе не встречается. Основное применение винилхлорида (хлорэтилена) —производство поливинилхлорида (ПВХ) и сополимерных смол. ПВХ широко используется в строительной и упаковочной индустрии, для изготовления труб и шлангов, изоляционных и медицинских материалов. Загрязнение окружающей среды винилхлоридом (200000 т в год) происходит вследствие выбросов в виде паров и сточных вод предприятий органического синтеза. Отдельные исследования указывают на то, что экспозиция к винилхлориду вызывает гепатоцеллюлярнный рак, опухоли мозга, легких, лимфотической и кроветворной системы. 



Кадмий и его соединения



Кадмий относится к рассеянным элементам и содержится в виде примеси в ряде минералов (гриноскит, отавит и другие). Его средняя концентрация в морской воде — около 0,1 мкг/л, а в земной коре — 0,1 мг/кг. Основными источниками загрязнения окружающей среды этим элементом являются: производство цветных металлов, сжигание твёрдых отходов, угля, сточные воды горнометаллургических комбинатов, производство минеральных удобрений, красители и т.д.

В организме кадмий может легко взаимодействовать с другими металлами, особенно с кальцием и цинком, что влияет на выраженность его воздействий. Кадмий способен замещать кальций в кальмодулине, нарушая тем самым физиологические процессы регуляции поглощения кальция. Эпидемиологические данные указывают на чрезвычайную опасность кадмия для человека. В связи с тем, что этот элемент весьма медленно выводится из человеческого организма (0,1% в сутки, период полураспада — около 19 лет), отравление кадмием может принимать хроническую форму. Её симптомы — поражение почек, нервной системы, лёгких, нарушение функций половых органов, боли в костях скелета. ВОЗ считает предельно допустимым поступлением в организм 1 мкг на 1 кг массы тела. 

Следует упомянуть и о том, что в одной сигарете содержится около 1 — 2 нг кадмия, а это значит, что у курильщика, выкуривающего пачку сигарет в день, в два раза  по сравнению с некурящим, увеличен уровень кадмия в печени и почках







Мышьяк и его соединения



Содержание мышьяка в земной коре (кроме геохимических зон) составляет 1*10-4 — 1*10-3%. В естественных условиях мышьяк в виде разнообразных соединений поступает в окружающую среду, главным образом, при извержении вулканов и эрозии почв, а также из биогенных морских источников. Антропогенные источники поступлением мышьяка в окружающую среду — добыча и переработка мышьякосодержащих руд, пиррометаллургия, сжигание природных видов топлива — каменного угля, сланцев, нефти, торфа, а также производство и использование суперфосфатов, содержащих мышьяк ядохимикатов, препаратов и антисептиков.

Механизмы биологического действия мышьяка множественны — ингибирование, энзиматическая активность, вмешательство в процессы окислительного фосфорилирирования, инкорпорация молекулы мышьяка в структуру гемоглобина, замещение мышьяком фосфора ДНК и др. Это множественность механизмов действия приводит к многообразным проявлениям со стороны сердечно-сосудистой, дыхательной, репродуктивной и нервной систем, печени, кожи, почек. Канцерогенное действие  проявляется спустя значительное время после контакта с мышьяком. Причём кроме производственных условий, главные пути поступления этого элемента в организм человека — пестициды, мышьяксодержащие лекарства и питьевая вода.



Никель и его соединения



Среднее содержание никеля в земной коре составляет 66,5*10-4%. Никель является одним из наиболее важных загрязнителей. Основные источники поступления никеля и его соединений в окружающую среду — отходы, воздушные выбросы и стоки предприятий горнорудной промышленности, цветной металлургии, металлообработки, различный химических производств, автотранспорта и т.д. В сигаретах содержание никеля составляет 2,2 — 2,3 мкг, причём при курении освобождается одно из наиболее токсичных соединений никеля — тетракарбонил.



Вирус гепатита В



Структура вируса гепатита В хорошо изучена. Этот ДНК-овый вирус, 42 нм в диаметре, состоит из липидной двухслойной оболочки, содержащей поверхностный антиген гепатита В и нуклеокапсидные структуры; �включающей в себя белок и вирусную ДНК, длиной 2100 kDa, ассоциированную с ДНК полимерозой/ревертазой. Вызываемый HBV гепатит может протекать в острой и хронической формах как бессимптомно, так и с многообразными не резко выраженными признаками поражения печени и общими симптомами. 



Вирус гепатита С



Структура вируса гепатита С достаточно хорошо изучена; он относится  к  РНК-овым   вирусам,  напоминающим  по организации — геном, по   биофизическим   характеристикам   и   последовательностям — пести- и флавивирусы. 

Вызываемый HCV гепатит, который достаточно широко распространён на земном шаре, обычно протекает бессимптомно, но острая форма заболевания может переходить в хроническую и у 20% таких пациентов развивается цирроз; кроме того, отмечаются внепечёночные проявления болезни.



Чугун и сталь (выплавка)



Производственные процессы в чугуно - и сталелитейной промышленности весьма разнородны, что обуславливает влияние на лиц, занятых в этой отрасли, самых различных веществ, часть их которых обладает явной или вероятной канцерогенной активностью (хром, никель, кристаллический кремний, асбест, кадмий, ПАУ, формалин, фенолы и многие другие). Основной путь контакта рабочих с этими токсикантами — ингаляционный. Во многих странах проводились когортные эпидемиологические исследования и показано, что по сравнению с населением в целом, у литейщиков в �1,5 — 2,5 раза повышен риск возникновения рака лёгкого.



Табак и табачный дым



Основным компонентом продуктов курения табака является смола, которая содержит основные канцерогенные вещества. При курении происходит пиролиз табачных продуктов и образование табачного дыма. В последнем находится около 3900 химических веществ, которые относятся к N-гетероциклическим соединениям, углеводородам, эфирам, альдегидам, кетонам, спиртам, фенолам и др. Среди них находятся явные канцерогены — 2-нафтиламин, бензол, 4-аминобифенил, винилхлорид, а также ПАУ и нитрозамины. Кроме того, в табачном дыме выявлено, что коканцерогены и опухолевые промоторы — пирен, флуорантен, катехол, фенол, а также ряд канцерогенных металлов и радионуклидов. 

Наиболее выраженная зависимость от курения установлена для рака лёгкого: по заключению МАИР, курение обуславливает 80% случаев рака этого органа. 

Можно выделить 4 главных фактора, определяющих частоту рака лёгкого, связанного с курением: 

количество выкуриваемых сигарет;

длительность курения, причём особо важен возраст к началу курения (риск заболевания раком лёгкого зависит от стажа курения больше, чем от количества выкуриваемых сигарет; например, 3-кратное увеличение дозы приводит к возрастанию риска рака лёгкого в 3 раза, в то время как 3-кратное увеличение стажа курения приводит к повышению риска почти в 100 раз);

способ курения (наибольший риск развития рака лёгкого имеют курильщики сигарет, меньше — курильщики трубок и сигар);

содержание в сигаретах смолы.

В России около 80% выпускаемых сигарет относится к категории “высокосмолистых”. Потребление сигарет с высоким содержанием смолы приводит к более выраженному риску заболевания рака лёгкого, чем с низким, а сигарет без фильтра — больше, чем с фильтром.

Учёные выдвигают предположение, что причина того, что риск развития рака лёгких у курящих женщин в два раза выше, чем у мужчин, может заключаться в наличие у женщин более активного, чем у мужчин, гена. 

Специалисты, исследовавшие генетическую структуру клеток ткани лёгкого у мужчин и женщин, обнаружили, что ген, связанный с ненормальным ростом клеток, намного более активен у женщин. 

“Очевидно, что курящие женщины более подвержены раковым заболеваниям, чем мужчины, даже если они будут выкуривать намного меньшие количества сигарет”, — считает американский биолог Шэрон П. Шривер. “Кроме того, вероятность развития рака лёгких даже у некурящих женщин в три раза выше, чем у некурящих мужчин. Проведённые исследования позволяют дать этому явлению логическое объяснение”. 

В ходе исследований было установлено, что деятельность особого гена увеличивает рост больных клеток, как в лёгких курящих женщин, так и мужчин, однако риск онкологического заболевания у курящих женщин (имеющих активный ген) увеличивается в 12 раз, в то время как у курящих мужчин — всего в 2.4 раза. 

Учёные исследовали ткань лёгкого на предмет активности гена, называемого GRPR (gastrin-releasing peptide receptor). Ген заставляет клетки соединяться с GRP гормоном. Эта связь, в свою очередь, влечёт за собой патологический рост клетки, что может и привести к развитию рака лёгкого. 

Было установлено, что ген GRPR активен у 55% некурящих женщин и приблизительно у 75% курящих женщин, даже если они выкуривали менее 25 пачек в год. 

Что касается аналогичных показателей у мужчин, то у некурящих мужчин этот ген вообще неактивен, а активен только у 20% курильщиков. Получается, что для того, чтобы обезопасить себя от пагубных действий данного гена, мужчина должен воздержаться от курения. 

Ген GRPR играет главную роль в развитии лёгких и бронхов, но он обычно неактивен у взрослых людей. Он становится активным только в присутствии табачного дыма или некоторых других вредных для дыхательных путей веществ. Ген находится на X хромосоме. Как известно у женщин таких хромосомы две, а у мужчин - одна. 

Большинство генов на одной из X- хромосом у женщин остаются неактивными, но по каким-то причинам этот самый GRPR ген может оставаться активным на обеих X-хромосомах. Именно в этом учёные видят объяснение тому, что женщины более предрасположены к раку лёгкого, развивающего под влиянием сигаретного дыма. 



Новообразования



Действие мутагенов и канцерогенов приводит к образованию опухолей или проще — новообразований.

Под воздействием различных внешних факторов ДНК может повреждаться. Примером этих факторов может служить воздействие радиации, химических веществ, или механические повреждения.

Различают два вида опухолей: доброкачественные и злокачественные. Нас, прежде всего, интересуют злокачественные опухоли или попросту рак. 

Раковую клетку можно отличить по ряду признаков:

Клетка искривлена, имеет неправильную форму.

Митохондрии неправильной формы.

Эндоплазматическая сеть также неправильной формы.

Ядро увеличено в размерах. Часто в раковой клетке 4 или 8 копий ДНК.

Злокачественным опухолям наиболее подвержены клетки, которые часто делятся. В процентном отношении это выглядит так:

Желудка 				23%

Дыхательной системы 			18%

Органов размножения			18%

Молочной железы			20%

Сердца, мышц, мозга			(0%

Почему же так происходит, что практически нет случаев злокачественных опухолей сердца, мышц и мозга? Да потому, что это высокодифференцированные клетки (т.е. далеко ушли от эмбриональной клетки), и они практически не делятся. 

В организме человека существует ограниченное число делящихся клеток, которые включаются в работу во время строго определённых ситуаций. Примером подобной ситуации может служить ранение кожи. Но при повреждении генного аппарата, клетка, не предназначенная для деления, начинает неконтролируемо делиться.

Развивающаяся опухоль требует поступления питательных веществ, но лишь немногие из них способны заставить кровеносные сосуды прорастать внутри опухоли. В основном опухоли внутри состоят из мертвых клеток, а делятся лишь клетки, находящиеся на внешней поверхности опухоли, которые активно делятся.

Большое количество нормальных клеток, не считающихся с возможностями организма, очень сильно его источают. У больного пропадает желание что-либо делать, жить. Больной сильно худеет. К сожалению, сам больной обнаруживает заболевание чаще всего на запущенной стадии.

В ДНК встроен механизм контроля и самоуничтожения клетки. Основным элементом этой защиты является ген p53 и ещё около 50 генов. Столько же генов, активность которых может привести к образованию аномальной клетки; основным из которых является ген, ответственный за деление клетки. 

От активности этих генов зависит судьба клетки. Это можно представить  в таблице 2.����



Таблица 2



Ген деления�P53�Результат��-�-�здоровая клетка��+�+�самоуничтожение��-�+�самоуничтожение��+�-�развитие опухоли���            Как видно из таблицы, для развития опухоли необходимо повреждение обоих генов.

Первоначально образуется доброкачественная опухоль, которая затем перерастает в злокачественную. Но опухоль не продолжает развиваться на одном месте, а появляются метастазы в различных тканях и органах. При появлении множества метастазов, больной практически обречен, и лечение сможет лишь на некоторое время продлить жизнь человека, но он умрёт, умрёт от злокачественной опухоли.

Таблица 3



Смертность от злокачественных новообразований, обусловленных различными группами канцерогенных факторов.



Причина�% всех случаев смерти среди онкологических больных��Табак�30��Питание�30��Образ жизни�5��Производственные факторы�5��Хронические инфекции�5��Генетические факторы�5��Перинатальные факторы�5��Репродуктивные факторы�3��Потребление алкоголя�3��Социоэкономический статус�3��Загрязнение окружающей среды�2��Солнечная и ионизирующая радиация�2��Медицинские препараты и процедуры�1��Пищевые добавки�1���

Методы лечения.



Казалось, самым простым способом лечения является хирургическое удаление аномальных клеток. Квалифицированные хирурги способны проводить такие операции. Но как удалить многочисленные метастазы, при их возникновении? Поэтому подобные операции есть смысл проводить лишь на ранних стадиях заболевания.

Другими способами является химиотерапия и облучение опухолей радиацией.

При поиске методов лечения, учёные пытались найти метод, который будет эффективен во всех случаях. В настоящее время всё больше учёных склоняются к тому, что необходим поиск методов, эффективных для каждого конкретного случая.

На образование опухолей оказывает наиболее значительное влияние 4 аспекта: генетическая предрасположенность, условия работы людей и социальная, экологическая обстановка.



Заболеваемость детского населения по Гатчинскому району.



Рассмотрев заболевания по Гатчинскому району, можно определить, какие именно факторы действуют в данном районе (см. таблицу №4). Однако невозможно определить, какой из факторов имеет наибольшее значение. Подводя итог вышеизложенному, можно сказать, что сложившаяся неблагоприятная социальная, экологическая и санитарно-гигиеническая обстановка на территории Гатчинского района отрицательно сказывается на состоянии здоровья населения.

Из-за противоречий между адаптационными способностями человеческого организма и постоянно меняющимися социально-экологическими условиями создаётся состояние неустойчивой иммунной системы, что является предпосылкой для развития патологических процессов, оказывает влияние на тяжесть течения заболеваний, способствует переходу процесса в хроническую форму.

Вследствие воздействия на население совокупности неудовлетворительных социальных и природных факторов произошли изменения в сторону ухудшения демографических показателей.

Отмечается снижение рождаемости, увеличение смертности населения. Уже несколько лет говорится не о естественном приросте, а о естественной убыли населения.



�Таблица 4

Заболеваемость по Гатчинскому району

Болезни�1991�1992�1993�1994�1995�1996�1997�1998�1999�темп роста ��Взрослые и подростки�(%/год)��Эндокринной системы�1,95�1,46�1,44�1,87�2,14�2,57�2,43�3,59�2,17�8,19��Крови�0,44�0,56�0,74�0,99�1,46�1,82�1,19�1,12�1,66�14,75��Новообразования�5,27�4,18�3,27�4,76�4,65�4,38�3,26�2,71�2,99�-5,82��Врождённые аномалии�0,08�0,14�0,06�0,22�0,09�0,22�0,20�0,14�0,39�20,31��из них сердца�0,01�0,03�0,01�0,14�0,05�0,15�0,14�0,11�0,28�б. рост��Дети до 14 лет��Эндокринной системы�5,47�7,47�13,53�16,22�23,37�15,68�14,42�15,34�14,85�7,94��Крови�8,25�8,42�12,36�10,88�9,25�13,46�8,81�13,76�13,91�5,37��Новообразования�0,62�0,71�1,55�0,77�1,38�1,00�0,74�1,79�1,66�9,60��Врождённые аномалии�2,03�2,72�3,40�3,96�5,10�3,86�4,17�6,03�9,11�18,47��из них сердца�0,62�0,75�0,64�0,85�0,59�1,48�1,17�2,57�3,71�68,60���EMBED MSGraph.Chart.8 \s���               �EMBED MSGraph.Chart.8 \s���

�Таблица 5

Данные о рождаемости и смертности по г. Гатчине



Годы�Рождаемость�Смертность�Естественный прирост (убыль)��1994�7,1�18,92�-11,82��1995�8,2�17,1�-8,9��1996�7,4�15,2�-7,2��1997�7,8�14,7�-6,9��1998�7,33�14,24�-6,9��1999�6,72�16,68�-9,96��

Таблица 6

Заболеваемость среди населения г. Гатчины



Нозологические единицы�1994�1995�1996�1997�1998�1999��Среди взрослого��ВСЕГО�492,5�391,1�353,4�458,6�457,7�444,2��Новообразования�13,0�12,8�6,7�10,7�10,1�12,2��Болезни эндокринной системы�5,7�4,4�8,5�6,2�17,4�4,3��Болезни крови и кроветворных органов�0,72�0,57�0,7�0,4�0,7�0,4��в том числе анемии�0,37�0,04�0,7�0,4�0,7�0,4��Болезни нервной системы и органов чувств�51,5�28,9�29,6�43,2�56,9�9,5��Болезни системы кровообращения�6,8�8,2�8,0�9,7�11,7�13,2��Осложнение беременности и родов�9,9�9,3�6,2�8,5�5,1�4,9��Болезни кожи и подкожной клетчатки�60,0�42,2�70,9�64,4�76,5�74,0��Среди детского��ВСЕГО�1674,0�1674�678,2�1378,7�1295,6�1255,1��Новообразования�0,8�0,39�0,45�0,6�0,7�4,0��Болезни эндокринной системы�13,4�10,5�17,3�15,6�23,7�11,6��Болезни крови и кроветворных органов�7,5�6,6�7,3�7,3�7,9�8,1��в том числе анемии�5,0�5,7�7,1�7,0�7,8�7,8��Болезни нервной системы и органов чувств�91,1�120,8�151,8�292,9�202,2�0,6��Болезни кожи и подкожной клетчатки�110,4�169,2�554,6�115,6�132,6�47,1��Врождённые аномалии�0,75�1,2�1,0�0,9�1,7�1,97��Вызывают тревогу высокие показатели онкологических заболеваний. 

В структуре смертности населения удельный вес смерти от заболеваний органов кровообращения — 57,3%, а на втором месте — смертность от новообразований — 13,4%, на третьем месте остаётся смерть от несчастных случаев и травм — 9,2%.



Злокачественные образования у детей по России

Новорожденный несет в себе комплекс генов не только своих родителей, но и их отдаленных предков, то есть имеет свой, только ему присущий богатейший наследственный фонд или наследственно предопределенную биологическую программу, благодаря которой возникают и развиваются его индивидуальные качества. Эта программа закономерно и гармонично претворяется в жизнь, если, с одной стороны, в основе биологических процессов лежат достаточно качественные наследственные факторы, а с другой, внешняя среда обеспечивает растущий организм всем необходимым для реализации наследственного начала.

Приобретенные в течение жизни навыки и свойства не передаются по наследству, наукой не выявлено также особых генов одаренности, однако каждый родившийся ребенок обладает громадным арсеналом задатков, раннее развитие и формирование которых зависит от социальной структуры общества, от условий воспитания и обучения, забот и усилий родителей и желания самого маленького человека.

Молодым людям, вступающим в брак, следует помнить, что по наследству передаются не только внешние признаки и многие биохимические особенности организма (обмен веществ, группы крови и другие), но и некоторые болезни или предрасположенность к болезненным состояниям. Поэтому каждому человеку необходимо иметь общие представления о наследственности, знать свою родословную (состояние здоровья родственников, их внешние особенности и таланты, продолжительность жизни и другие), иметь представления о влиянии вредных факторов (в частности алкоголя и курения) на развитие внутриутробного плода. Все эти сведения могут быть использованы для ранней диагностики и лечения наследственных заболеваний, профилактики врожденных пороков развития. 

При передаче наследственной информации от родителей к ребенку, ему передаются некоторые заболевания по наследству, но они могут и не проявляться в течение всей его жизни



�



Динамика  заболеваемости   дет- �ского населения России раком на� 100 тыс. человек

Так, в период с 1990 по 1996 г. заболеваемость детей злокачественными новообразованиями изменилась следующим образом: у мальчиков она увеличилась на 13,5%, а у девочек на 20,3% (рис. 7). При этом следует отметить, что в 1996 г. заболеваемость девочек несколько снизилась относительно 1995 г. В 1996 г. онкологическая патология обнаружена у 3025 детей, смертность от онкологических заболеваний в этом году составила 1626 случаев.

�EMBED Word.Picture.8���

Заболеваемость детей злокачественными новообразованиями в 1996 году по экономическим районам на 100 тыс. человек



�

Смертность детей от злокачественных новообразований в 1996 году на 100 тыс. человек

Первое место в структуре заболеваемости детей занимают гемобластозы (49,4%), за ними следуют опухоли мозга (17,5%), костей и суставных хрящей (6,0%). Максимальная заболеваемость злокачественными новообразованиями регистрируется у мальчиков и девочек в возрасте 0 — 4 года.

В 1996 г. максимальная заболеваемость было отмечена в Калининградской области, Северо-Западном и Центральном экономических районах (рис. 8).

Наиболее высокая смертность детей в 1996 г. была в Поволжском, Дальневосточном и Северном экономических районах (рис. 9). При этом в Поволжском районе отмечена наиболее высокая смертность мальчиков (7,1 на 100 тыс. человек). В 1996 г. обращает на себя внимание ситуация с заболеваемостью и смертностью в Калининградской области - при наиболее высокой в России заболеваемости (18,9 на 100 тыс.) здесь зарегистрирована самая низкая смертность (3,9 на 100 тыс.). 



�По уровню смертности от онкологических заболеваний “лидируют” Оренбургская область �(8,7 на 100 тыс.), Республика Алтай (8,4), Москва (8,3). 

�

Смертность детей от рака на 100 тыс. населения Среднее за 1992-1996

�Выводы:



В городе Гатчине и Гатчинском районе сложилась напряжённая обстановка с онкологическими заболеваниями. 

Курение способствует развитию раковых заболеваний.

На появление новообразований оказывает влияние не только экологический, но и социальный фактор.



Предложения:



Необходимо распространять листовки, проводить акции и принимать соответствующие законы, позволяющие снизить количество курящих

Проведение регулярного осмотра для предупреждения и своевременного обнаружения и лечения новообразований

На предприятиях, где присутствуют канцерогены установить системы очистки

Писать предупредительные надписи на товарах, содержащих канцерогенные вещества.

Предлагаем вести населению родословные для того, чтобы знать, какие заболевания могут проявиться у них в течение жизни и своевременно принимать меры.
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� Пуриновые основания, производные азотистого основания пурина — аденин, гуанин, ксантин и другие. Биологическая роль в жизнедеятельности всех организмов обусловлена участием пуриновых оснований в построении нуклеотидов, нуклеиновых кислот, некоторых коферментов и других биологически активных соединений.

� Коферменты, органические соединения небелковой природы, входящие в состав некоторых ферментов. Соединяясь с апоферментом, коферменты образуют каталитически активные комплексы. Многие коферменты — производные витаминов (В1, В2, В6, РР и др.).
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