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1.1 ПЕРЕЧЕНЬ ТЕОРЕТИЧЕСКОГО МАТЕРИАЛА
ЛЕКЦИЯ 1. ВВЕДЕНИЕ
1. Период классической генетики и Меделевская концепция гена
2. Становление молекулярной генетики и современная концепция гена
3. Основные открытия молекулярной генетики
4. Зарождение и становление молекулярной диагностики как самостоятельного раздела молекулярной генетики
Стремительное развитие в конце ХХ и начале ХХI века  молекулярной генетики,  генной инженерии, а так же геномики и внедрение достижений этих наук в современную биотехнологию, медицину и сельское хозяйство  остро поставило вопрос о подготовке соответствующих кадров и  соответствующей учебной литературы. 
На наших глазах происходит “генетическая революция” с ее фантастическими достижениями в диагностики и излечения наследсвенных болезней, создании современных медицинских технологий, производстве новых высокоурожайных сортов и продуктов питания, внедрение молекулярно-генетических биотехнологий в различные сферы народного хозяйства.

Развитие генетики исторически делят на два больших периода  – классическая или менделевская генетика и современная или молекулярная генетика.

Классическая генетика берет свое начало от открытия (1965 год), законов наследственности сделанных Менделем, а точнее от переоткрытия этих законов в 1900 году ДеФризом, Чермаком и Корренсом. В период классической генетики господствовала концепция, по которой гены контролируют формирование фенотипичеких признаков (ген  –> признак), таких как форма цвет, чувствительность к патогенам и др. Эти признаки  и соответствующие гены наследуются по законам Менделя, они необратимы и устойчивы в онтогенезе, а также дискретны, т.е. не смешиваются, мутируют и наследуются независимо друг от друга.
Началом периода молекулярной генетики считается 1953 год, когда Уотсон и Крик, опираясь на результаты исследований Бидла и Тейтума (1941г),  МакКарти, МакЛеода и Эвери (1944г), Хирши и Чейз (1952г) и особенно на данные Франклин и Уилкинса (1952г) и Чаргаффа с сотрудниками (1953г) построили пространственную модель молекулы ДНК и истолковали ее роль в передаче наследственной информации в ряду поколений.

Позднее в середине 60-х годов на основе серии фундаментальных открытий Крик сформулировал новую концепцию современно генетики, которая получила название “центральная догма молекулярной генетики” и ее суть заключается  в том, что генетическая информация передается по схеме:  ДНК –> РНК  –> белок. 

3. Основные открытия молекулярной генетики

1953 – Уотсон и Крик создали модель двойной спирали ДНК на основе рентгенограмм, полученных Франклин и Уилкинс. (Нобе-    левская премия 1962г. – Уотсон, Крик и Уилкинс).
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1956 – Корнберг открыл фермент ДНК-полимеразу, с помощью которого синтезировал биологически активную молекулу ДНК (Нобелевская премия 1959г. – Корнберг, Очоа).  

1958 – Мезельсон и Ф. Сталь доказали полуконсервативный механизм репликации ДНК. 

За установление структуры инсулина и других белков (Нобелевская премия 1958г – Сэнгер).

1959 – описан фермент РНК-полимераза, полимеризующий нуклеиновые кислоты (Вейс, Гурвич, Стивенс).

1961 – Жакоб и Моно разработали модель оперона. (Нобелевская премия 1965г. – Жакоб, Моно и Львов).
1965-1967 –Холли выяснил первичную структуру аланиновой т-РНК, а Баев – валиновой т-РНК.

1966 – Ниренберг с сотрудниками осуществил серию прорывных исследований по расшифровке генетического кода. Они испытали все 64 теоретически возможных триплета и создали генетический кодовый словарь. (Нобелевская премия 1968г. – Ниренберг, Холли и Корана.

1967 – Открыта ДНК-лигаза – фермент, сшивающий фрагменты ДНК (Геллер).
Крик сформулировал центральную догму молекулярной генетики: генетическая информация передается по схеме ДНК –> РНК –> белок (у некоторых вирусов схема имеет отличие).  
1970 – Темин и Балтимор открыли обратную транскриптазу в вирусе саркомы птиц – фермент, синтезирующий ДНК, по матрице и-РНК у РНК-содержащих вирусов (Нобелевская премия 1975 г. – Темин, Балтимор и Дюльбекко). 

Корана впервые синтезировал химическим путем ген аланиновой т-РНК дрожжей.

Открыта рестрикционная нуклеаза Hind II – фермент, разрезающий ДНК в строго определенном месте. (Нобелевская премия 1978 г. – Арбер, Натанс и Смит).  

1972 – 1973 – Бойер, Коэн и Берг впервые получили рекомбинантные молекулы, соеденив ДНК фага лямбда, обезьяньего вируса SV-40 и lac-оперона Е. coli. Они же провели первый генноинженерный эксперимент, встроив в плазмиду Е. coli фрагменты чужеродной ДНК, в результате чего получены химерные плазмиды и установили, что их можно вводить в клетки бактерии Е. coli в функционально активном состоянии. (Нобелевская премия 1980г. – Берг и др.).
1975 – Осуществлено первое клонирование к-ДНК.

1976 – Гвоздев и Хогнесс открыли подвижные генетические элементы (транспозоны) у дрозофилы.

1975 – 1977 – Сэнджер, Максам и Гилберт разработали методы определения нуклеотидных последовательностей ДНК (прямое секвенирование). Они же обнаружили мозаичную экзон-интронную структуру гена у эукариот. (Нобелевская премия 1980г. – Сэнджер, Гилберт и Берг).
1977 – Сэнджер с соавторами установили последовательность нуклеотидов в геноме фага φX174 (кольцевая одноцепочечная ДНК размером 5386 п. н.). В геноме фага обнаружены перекрывающиеся гены. (Нобелевская премия 1980г. – Сэнджер).
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1978 – Определена полная нуклеотидная последовательность генома вируса SV-40 размером 5243 п. н.

1980 – В геноме человека обнаружены гипервариабельные области ГЦ–(ГВО), содержащие короткие, обогащенные и тандемно повторяющиеся единицы. Их используют в качестве маркеров-зондов при картировании генов.

1980 – Шелл с соавт. доказали, что почвенная бактерия Agrobacterium tumefaciens, вызывающая у растений болезнь «корончатые галлы», способна переносить и встраивать часть своей Ті-плазмиды (Т-ДНК) в ядерный геном растений. Эта работа легла в основу генетической инженерии растений.

1981 – Определена полная нуклеотидная последовательность митохондриального генома человека (мт-ДНК).

1982 – Определена полная нуклеотидная последовательность генома бактериофага лямбда размером 48 502 п. н.

1984 – Макгинис, Скотт и Вейнер открыли гомеобокссодержащую ДНК (Нох-гены). Гомеобокс ДНК найден у всех эукариот от дрожжей до человека (размером 180 п. н.).  Соответствующая последовательность белка из 60 аминокислот, кодируемых этим геном была обозначена термином гомеодомен. Они ответственны за построение общего плана тела животных.

1985-1988 – Мюллис и Сайки разработали метод амплификации (умножения числа копий) фрагментов нуклеиновых кислот in vitro, с помощью которого можно достаточно быстро (в течение нескольких часов) получить миллионы копий определенных нуклеотидных последовательностей-генов – метод полимеразной цепной реакции (ПЦР).  (Нобелевская премия 1993г – Мюллис и Сайки).

1987 – Проведено клонирование и определение нуклеотидной последовательности ДНК, выделенной из древней египетской мумии.
Созданы первые дрожжевые искусственные хромосомы – YAC (Yeast Artificial Chromosomes). Они сыграют большую роль как векторы для клонирования больших фрагментов геномов.

1990 – Создан Международный консорциум по секвенированию генома человека (IHGSC).
 Определена полная нуклеотидная последовательность генома вируса осповакцины размером 192 т. п. н.  
Осуществлено первое успешное применение генной терапии для лечения больной с наследственным иммунодефицитом. К 1997 – в США и Европе одобрено 100 проектов генотерапии.

1992 – В Китае впервые начали выращивать в промышленных масштабах трансгенный табак, устойчивый к насекомым.

1994 – В США зарегистрировано первое трансгенное растение, предназначенное для употребления в пищу – помидор «Флавр-Савр» с длительным сроком хранения.

1995 – Закончено секвенирование геномов у бактерий Myco-plasma genitalium (0,6 млн. п. н.) и первого самостоятельно существующего организма бактерии Haemophilus influenzae (1.830.137 п. н.).

Появление новых научных дисциплин, таких как генетическая инженерия и геномика явилось логичным результатом развития и совершествования методов и достижений молекулярной генетики. Важным событием в молекулярной генетике явилось полное секвенирование кольцевого генома ДНК бактериофага φX174 размером 5386 п.н. Это достижение ознаменовало собой начало нового мощного направления современных исследований – геномики. Человечество вступило в новую эру – эру геномики. В конце 80-х годов были начаты первые международные проекты по секвенированию полных геномов бактерий, грибов, насекомых, растений, млекопитающих и человека. 

4. Становление молекулярной диагностики как самостоятельного раздела молекулярной генетики
1996 – Определены полные нуклеотидные последовательности геномов:

•  архебактерии Methanococcus jannaschii (1,7х106 п. н.),

•  микоплазмы Mycoplasma pneumoniae (0,8х106 п. н.),

•  бактерии Synechocystis РСС6803 (3,6х106 п. н.),

•  эукариот – дрожжей Saccharomyces cerevisiae (12х106 п. н.).

1996 – Группой Я. Вилмута (Англия) поолучен клон овец (5 идентичных животных), донором ядер которых была культура эмбриональных клеток.

1996 – Открытие С. Прузинером существования прионов – инфекционных агентов, вызывающих трансмиссивные спонгиоформные (от «спонги» – губка) энцефалопатии человека и животных (скрейпи овец, губчатая энцефалопатия крупного рогатого скота, трансмиссивная энцефалопатия норок, куру человека). Возбудители этих наследственных болезней не содержат генов. Прион – особая изоформа нормального клеточного белка, отличающаяся от него плохой растворимостью и склонностью к агрегации, которая и является причиной образования амилоидов в тканях мозга. Присвоена Нобелевская премия 1997 г.

1996 – Секвенированные последовательности генов накапливаются в компьютерых банках данных, обрабатываются, сравниваются и классифицируются. Это основной источник информации о структуре генов (М. Дайхоф, У. Фитч и др.).

1993–1996 Обычно гены наследуются и передаются по «вертикальному» пути – от родителей к потомкам, но не исключены явления «горизонтального переноса», особенно у бактерий, когда переносчики генов – вирусы, плазмиды, мобильные генетические элементы – преодолевают барьеры видовой изоляции (М, Кидуэлл, 1993)
1997 – Определены нуклеотидные последовательности геномов
1997 – Определены нуклеотидные последовательности геномов:

•
архебактерий Archaeoglobus fulgidis (2,3х106 п. н.),

•
Methanobacterium thermoautotropicum (1,8х106 п. н.),

•
бактерий Bacillus subtilis (4,2х106 п. н.), 
•
Borrelia burgdorferi (1,3х106 п. н.),

•
Helicobacter pylori (1,7х106 п. н.),

•
Escherichia coli (4,6х106 п. н.).

1998 – Разработана технология синтеза моноклональных антител для терапии определенного типа метастазирующего грудного рака.

Определена полная нуклеотидная последовательность генома первого высшего организма – Caenorhabiditis elegans (нематода) размером 8х107 п.н.

Определена полная нуклеотидная последовательность геномов прокариот:

•
архебактерии Pyrococcus horicoshii (1,7х106 п.н.),

•
бактерий Aguilex aecolicus (1,5х106п н.),

•
туберкулезной палочки Mycobacterium tuberculosus (4,4х106 п. н.),

•
Rickettsia prowarekii (1,1х106 п.н.),

•
бледная спирохета Treponema pallidum (1,1х106 п.н.),

•
Chlamydia trachomatis (1х106п.н.)

1999 – Расшифрован геном арабидопсиса размером 8х107 п. н. Трансгенные растения выращивают в 11 странах в промышленныхмасштабах на общей площади 39,9х106 гектаров (исключая Китай).

2000 – Полностью секвенированы геномы дрозофилы (размер 1,75х108 п. н.) и риса.

Американские и японские исследователи получили клон телят путем трансплантации ядер фибробластов vxa 17-летнего быка

2001 – Полное секвенирование генома человека двумя коллективами исследователей:

1) IHGSC (International Human Genome Sequencing Consortion – Международный консорциум по секвенированию генома человека.) – Nature, 2001. Vol. 409. P. 860-921;

2) Частная фирма Celera Genomics – Venter J.C. [et al.] Science, 2001. Vol. 291. P. 1304-1351.

Размер генома человека 3,2x109 п. н.

2002 – Полностью секвенирован геном мыши размером 2,2х109 п. н. 

2006 – Секвенирован геном неандертальца.
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