
■ծննդաբերելու ռիսկով հղիների մոտ, կամ նրանց անմիջական ազգականների 
որոջ հիպերտոնիկ խանգարումների առկայության դեպքում։

0. G. OKOYEV, K. G. TER-AKOPOVA

ULTRASONIC DIAGNOSIC OF THE INTRAUTERINE DEATH OR 
SOME ANOMALIES OF THE FETUS DEVELOPMENT

The effectiveness of the method of gray scale scanning for the dia­
gnosis of the intrauterine death of the fetus or some anomalies of Its de­
velopment is established.
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Ю. А. МНАЦАКАНЯН, И. В. СИМОНЯН

ГЕНЕТИЧЕСКИЕ ОСНОВЫ ПОЛОВОГО ДИМОРФИЗМА 
У ЧЕЛОВЕКА 
(сообщение II)

Рассмотрены вопросы реализации генетической информации при развитии зароды­
ша женского пола, формирование полового фенотипа зародыша, а также механизмы, 
лежащие в основе проявления ряда мутаций, нарушающих половую дифференциров­
ку. Предложена оригинальная модель, объясняющая возможный механизм проявления 
генов половой дифференцировки двух Х-хромосом зародыша женского пола.

В конце второго месяца эмбрионального развития при условии пра­
вильного функционирования первой системы генов н полноценной пере­
дачи пол-детерминирующей информации на индифферентные гонады 
включается в работу вторая система генов, детерминирующая феноти­
пическую половую дифференцировку. Активную гормональную роль 
начинают играть сами эмбриональные гонады, яички начинают секрети­
ровать тестостерон, а яичники—17 թ-эстрадиол [22].
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Формирование мужского фенотипа зависит от воздействия двух 
факторов, синтезируемых семенниками эмбриона [31]. Первый пред­
ставляет собой гликопротеин (молекулярный вес порядка 7000), выра­
батываемый в сперматогенных канальцах ՝и необходимый для осуществ­
ления регрессии Мюллерова протока [10, 19, 44]. Вторым фактором 
является тестостерон, синтезируемый в зародышевых яичках и способ­
ствующий превращению Вольфова протока в придатки яичка и семен­
ные пызырьки [45, 54].

Известны 5 генетических дефектов, вызывающих нарушения синте­
за тестостерона и последующую неполную вирилизацию зародыша че­
ловека мужского пола в течение эмбриогенеза. Каждый из этих генети­
ческих дефектов приводит к нарушению в работе фермента или ком­
плекса ферментов, необходимых для превращения холестерина в тесто­
стерон: 20, 22—десмолазы, Յթ-гидроксистероид-дегидрогеназы, 17а- 
гидроксилазы, 16, 20—десмолазы или 17р-гидроксистероид-дегидроге- 
назы. При каждом из расстройств, вызываемых этими генетическими 
дефектами, вирилизация урогениталыного тракта эмбриона мужского 
пола несовершенна; степень аномальности варьирует в зависимости от 
степени ферментативной недостаточности [13, 52].

Важную роль играет также метаболит тестостерона—дегидротесто- 
стсрон, необходимый для развития мужской уретры и наружных половых 
органов [53, 55]. Интересен механизм влияния тестостерона и дегидро­
тестостерона на генетический аппарат клетки. Связываясь со специфи­
ческим рецепторным белком, они формируют так называемый гормон- 
рецепторный комплекс, проникающий в ядро клетки и взаимодейству­
ющий со специальными акцепторными участками хромосом. Резуль­
татом этого взаимодействия является более активный синтез информа­
ционных РНК с определенных участков хромосом с последующим про­
явлением специфических белков в цитоплазме клетки [27, 56].

Как показали исследования па кроликах, инициация синтеза тесто­
стерона не зависит от питуитарного или другого гормонального контро­
ля. Гонадотропин не необходим для синтеза тестостерона вплоть до 
конца эмбриогенеза [23, 24].

В условиях ненарушенного синтеза тестостерона у человека и под­
опытных животных выявлено 3 типа мутаций, нарушающих формиро­
вание половых придатков. Мутации первого типа обуславливают не­
достаточность 5а-редуктазы, превращающей тестостерон в дегидротесто- 
стерон у больных с нормальным мужским кариотипом 46, ХУ. Эта му­
тация наследуется по аутосомно-рецессивному типу, характерным яв­
ляется строение наружных половых органов по женскому типу при на­
личии семенных пузырьков, семенников и эякулярного протока, откры­
вающегося во влагалище [29]. Известно 3 типа нарушений в активно­
сти 5а-редуктазы: резкое снижение количества нормального по свой­
ствам фермента, нормальное количество при аномальных кинетических 
характеристиках и сочетание этих нарушений [30].

Мутации второго типа приводят к дефициту рецепторов андрогенов, 
в результате чего организм приобретает резистентность к их действию. 
Эта форма мужского псевдогермафродитизма известна как синдром 
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♦•тестикулярной феминизации» (Tim) и впервые описана у мышей как: 
нарушение в половой дифференцировке у самцов с нормальным синте­
зом тестостерона и дегидротестостерона, сцепленное с Х-хромосо- 
мой [37]. У человека также известна эта мутация, встречающаяся в 
двух формах: одна определяет полное отсутствие функциональных ре­
цепторов для андрогенов, другая—снижение их количества [26, 27, 32].

Мутации третьего типа приводят к так называемой пострецептор- 
ной резистентности, также проявляющейся клинически в псевдогерма­
фродитизме. Содержание рецепторов андрогенов и 5а-редуктазы в пре­
делах нормы. Механизм, лежащий в основе проявления мутаций это­
го типа, достоверно не установлен. Возможной причиной нарушений 
в половой дифференцировке в этом случае являются особенности гор- 
мон-рецепторного комплекса, проявляющиеся в ядре [8].

При развитии зародыша женского пола также, очевидно, соблюда­
ется общая схема реализации генетической информации при дифферен­
цировке пола: сначала происходит трансляция генетического пола в го­
надный, затем развитие полового фенотипа. Однако в процессе диф­
ференцировки существует ряд принципиальных отличий, основное из 
которых обусловлено тем, что развитие зародыша женского пола про­
исходит в организме идентичного пола. Это обуславливает наличие 
мощного «фона» всех тех гормонов и факторов, которые необходимы 
для нормального существования женского организма. Важность этого 
факта была впервые отмечена A. Jost, который обнаружил, что кастри­
рованные эмбрионы млекопитающих развиваются как женские, а раз­
витие мужского пола у эмбрионов стимулируется лишь при наличии 
особых гормональных сигналов, исходящих из эмбриональных яи­
чек [31].

В противоположность тестостерону, где известен ряд мутаций ге­
нов, влияющих на его синтез и действие, в отношении эстрогена таких 
мутаций не описано. Причина меньшей изученности эстрогена в этом 
аспекте кроется, вероятно, в том, что он начинает синтезироваться 
очень рано при развитии эмбрионов как мужского, так и женского пола . 
еще до их имплантации в стенку матки. Поэтому не исключено, что 
эстроген, синтезируемый эмбрионом, необходим для его имплантации в 
стенку матки [21] и, таким образом, имеет жизненно-важную функцию, 
то есть нарушение синтеза или резистентность к эстрогену, очевидно, 
детальна для зародыша.

Начиная с момента оплодотворения у эмбриона женского пола 
функционируют обе Х-хромосомы [34]. Позднее, после формирования 
бластоцисты, но до ее имплантации в стенку матки, в соматических 
клетках зародыша человека происходит инактивация одной нз Х-хромо- 
сом, которая в дальнейшем выявляется в этих клетках в виде так назы­
ваемых телец Барра [41]. Во время миграции примордиальных гер­
минативных клеток в генитальный бугор одна из Х-хромооом в этик 
клетках зародыша женского пола у мышей также инактивирована, од­
нако сразу после заселения генитального бугра и в дальнейшем посто­
янно • вплоть до мейотического деления в ооцитах уже зрелого орга­
низма как мыши, так и человека, активны обе Х-хромосомы [38, 42].
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Ооциты и окружающие их фолликулярные клетки являют собой значи­
тельный компонент нормальной женской гонады, ՝и они абсолютно не­
обходимы для дальнейшей дифференцировки яичника [11]- Для нор­
мального полового развития у человека, как правило, необходимы две 
Х-хромосомы, так как особи кариотипа 45, ХО, а также имеющие деле­
нии определенных участков одной из Х-хромосом, обычно аномальны 
в 'Половом развитии и стерильны [2, 4, 5, 17]. С другой стороны, как 
՝ же было отмечено выше, одна из Х-хромосом соматических клеток пре­
терпевает инактивацию еще на ранних стадиях развития. Для объяс­
нения этого противоречия делались предположения, что часть инакти­
вированной Х-хромосомы остается активной, причем таких участков, 
основываясь на данных соответствующих исследований, должно быть 
несколько [12, 18, 20, 35]. Более рациональным представляется до­
пущение, что две неповрежденные Х-хромосомы необходимы для нор­
мальной половой дифференцировки, так как обе они активны в гер­
минативных клетках и ооцитах эмбриона, а без нормальных ооцитов 
не может быть нормальных гонад [25].

У некоторых млекопитающих, например у мышей, самки, имею­
щие только одну Х-хромосому, претерпевают нормальную половую 
дифференцировку и плодовиты, хотя продолжительность репродуктив­
ного периода у них снижена [15, 24]. У человека также имеются 
описания документированных случаев фенотипически нормальных 
плодовитых женщин с кариотипом 45, ХО [9, 14, 17, 33, 47], эти слу­
чаи, однако, довольно редки. Основываясь на этих данных, можно до­
пустить, что для нормальной дифференцировки гонад достаточно и од­
ной Х-хромооомы, активной в герминативных клетках и ооцитах. Не­
обходимым условием является лишь неповрежденность всех тех генов 
этой хромосомы, которые необходимы для осуществления дифференци­
ровки гонад зародыша женского пола. Ввиду того, что в герминатив­
ных клетках, а в дальнейшем в ооцитах, в норме активны обе Х-хромо­
сомы, они способны компенсировать одна другую в аспекте пол-де- 
терминирующей функции. Это создает условия для накопления в них 
мутаций по этим генам. В результате в популяции будет присутство­
вать спектр Х-хромосом, несущих различное количество повреждений 
различных генов, детерминирующих дифференцировку женской гона­
ды, вплоть до полностью сохраненных Х-хромосом, которые будут по­
стоянно выщепляться в небольшом количестве в результате генетиче­
ской рекомбинации и обратных мутаций. Таким образом, зародыш, 
получивший только одну Х-хромосому, в подавляющем большинстве 
случаев будет страдать нарушениями дифференцировки гонад, так как 
здесь отсутствует или низка вероятность компенсации мутантных генов 
одной хромосомы генами другой. Весьма редкие зародыши, лишенные 
одной Х-хромосомы, будут получать единственную Х-хромосому с пол­
ностью сохранными генами женской половой дифференцировки и бу­
дут давать начало полноценному женскому организму. Одновременно, 
с достаточно низкой частотой, в популяции будут встречаться особи, 
имеющие две внешне не измененные хромосомы X, но с нарушениями в 
дифференцировке гонад, сопровождаемыми нарушениями в фертильно-
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сти вплоть до бесплодия. Это будут те особи, у которых оба аллеля 
какого-либо гена (или генов) в обоих Х-хромосомах аномальны. Бла­
годаря низкой плодовитости или бесплодию таких особей из генофонда 
популяции будут постоянно изыматься Х-хромосомы, «перегруженные» 
мутантными генами дифференцировки женской гонады, что и будет 
поддерживать отягощенность Х-хромосом этими мутациями на некоем 
определенном уровне. Все типы особей с аномальной женской поло­
вой дифференцировкой, предусмотренные описанной выше моделью, 
реально существуют в популяции человека. Более того, аномалии а 
дифференцировке особей 45, ХО или имеющих вторую делетированную 
Х-хромосому, имеют довольно полиморфную клиническую картину, 
практически являющую собой гамму промежуточных состояний от нор­
мы до наиболее тяжелых проявлений синдрома Тернера [2, 4—6].

Это также находит объяснение в рамках описанной модели и зави­
сит от того, насколько и мутациями в каких именно генах дифферен­
цировки женской гонады «нагружена» единственная Х-хромосома осо­
би 45, ХО или какие из этих генов не компенсированы аллельными ге­
нами второй, делетированной Х-хромосомы. Наконец, особи кариотипа 
46, XX. но с той или иной формой и степенью дисгенезии гонад, наруше­
ниями половой дифференцировки также известны [1—4, 6, 7]. Таким 
образом, хотя прямых доказательств рассмотренной модели и нет, тем 
не менее юна полностью объясняет все известные в настоящее время 
типы нарушений дифференцировки женской гонады, и нет фактическо­
го материала, противоречащего этой модели.

Очевидно, что Х-хромосома несет много генов, которые сказывают 
глубокое влияние на развитие гонад в организме зародыша женского 
пола. Как уже упоминалось выше, женщины, имеющие делецию од­
ной из Х-хромосом, часто страдают той или иной формой или степенью 
нарушений в развитии половой сферы. Вне зависимости от способа объ­
яснения возможного механизма, лежащего в основе этого явления,, его 
можно использовать при определении локализации генов, детерминиру­
ющих женскую половую дифференцировку, на Х-хромосс.ме. В частности, 
используя этот подход, было выявлено, что плечо Хр хромосомы X не­
сет гены, важные для формирования гонад у зародышей женского по­
ла [12, 16, 18, 20]. При делециях плеча Xq этой хромосомы также ча­
сто наблюдается дисгенезия гонад вследствие артрезии герминативных 
клеток [28, 35, 48]. Тем не менее, в настоящее время в значительной 
степени остается открытым вопрос, какие участки Х-хромосомы и как 
влияют на развитие яичника. Во многом остается также открытым воп­
рос регулирующего влияния генов У-хромосомы на Х-хромосому. Оче­
видно, что гены Х-хромосомы, детерминирующие развитие женской го­
нады и яичника, организму эмбриона мужского пола не нужны. Одна­
ко фактического материала, прямо подтверждающего блокировку этих 
генов у эмбриона мужского пола, сейчас не имеется. Тем не менее, есть 
ряд факторов, позволяющих считать возможность этого явления весь­
ма вероятной. Известно, что в механизме синтеза стероидных гормо­
нов между яичком и яичником 18-дневного эмбриона кролика выяв­
лено только два различия: первое—в яичке имеется приблизительно в
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50 раз больше фермента 3 թ-гидрокснстероиддегидрогеназы, недостаток 
которого резко органич.чвает синтез тестостерона в яичниках; второе— 
эмбриональный яичник способен превращать тестостерон в эстрадиол, 
тогда как яичко этой способностью не обладает [56]. Основываясь на 
этом, можно заключить, что ферментативные пути переработки тесто­
стерона в эстрадиол у зародыша мужского пола блокированы. А это 
значит, что гены У-хромосомы прямо или опосредованно способны вли­
ять на активность генов, необходимых для женской половой дифферен­
цировки. Другим указанием на регулирующее влияние У-хромосомы 
на Х-хромосому является факт инактивации всей Х-хромосомы в при­
сутствии хромосомы У в сперматоците перед мейозом [40, 43, 51], тог­
да как в ооците активны обе хромосомы.

Более сложно ответить сегодня на вопрос, насколько важны для по­
ловой дифференцировки организма зародыша женского пола гормоны 
и факторы, синтезируемые своими гонада։ми. Очевидно, что большин­
ство, если не все, эти гормоны и факторы продуцируются и организмом 
матери. Факторы, необходимые для женской половой дифференциров­
ки и синтезируемые только гонадами зародыша, в настоящее время не 
описаны. С другой стороны, для интимных механизмов дифференциров­
ки половой сферы и гонад может иметь значение локальный синтез го­
надами зародыша гормонов, даже если они совершенно идентичны ма­
теринским. Известно лишь одно: начало эндокринной функции разви­
вается в яичках и яичниках одновременно как у человека, так и у ис­
следованных млекопитающих [22, 39]. Насколько важна для половой 
дифференцировки эмбриона мужского пола эндокринная функция яи­
чек хорошо известно, поэтому трудно допустить, что развивающаяся 
одновременно гормональная активность яичников в организме эмбрио­
на женского пола ничему не служит; правильнее, на наш взгляд, заклю­
чить, что здесь еще остается ряд вопросов, ответы на которые дадут 
дальнейшие исследования.

Институт гинекологии и акушерства
им. Н. К. Крупской Поступила 20/VI 1983 г.

3. Ա. ՄՆԱՑ ԱԿ ԱՆՑԱՆ, Ի. Վ. ՍԻՄՈՆՅԱՆ

ՍԵՌԱԿԱՆ ԵՐԿՏԵՎՈԻ^ՅԱՆ ԳԵՆԵՏԻԿ 2ԻՄՔԵՐԸ ՄԱՐԴՈՒ ՄՈՏ

Քննարկված են սեռական երկձևության գենետիկայի հարցերը մարդու 
մոտ, մասնավորապես սեռական ֆենոտիպի ձևավորումը, պայմանավորված 
գոնադներովէ

Վեր է լուծվում իգական սեռի սաղմի զարգացման գենետիկ ինֆորմա­
ցիայի (տեղացման) իրացումը, ֊ինչպես նաև այն մեխանիզմները, որոնք ըն­
կած են մի շարք մուտացիաների դրսևորման հիմքում, խանգարելով սեռական 
ւոարբերակցումըւ
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Yu. MNATSAKANIAN, I. V. SIMONIAN

GENETICAL BASIS OF THE SEXUAL DIMORPHISM IN HUMAN 
BEINGS (REPORT II)

The problems of realization of the genetic Information in the deve­
lopment of the female embryo, formation of the sexual phenotype of it 
and the mechanisms of the development of definite mutations, disturbing 
the sexual differentiation are discussed.

The original model Is suggested, which explaines the possible me­
chanism or the m inlfestation of gens of the sexual differentiation of two 
x-chromosomes of the embryo of the female sex.
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УДК 616.314.17—008.1

С. M. ГРИГОРЯН, Л. Д. ЖУРУЛИ, T. А. КАРАГЕЗЯН

БАКТЕРИОЛОГИЧЕСКИЙ КОНТРОЛЬ ЭФФЕКТИВНОСТИ 
ЛЕЧЕНИЯ ПОРАЖЕНИИ ПАРОДОНТА

Приведены результаты бактериологического исследования микрофлоры десен и 
зубодесневых карманов при поражении пародонта. Изучение микрофлоры в процес­
се лечения полимерной пленкой выявило улучшение бактериологических показателей 
общей микробной обсемененности и патогенных видов.

В современных условиях прбблема патологии пародонта является 
весьма актуальной. Согласно литературным данным, патогенез этих 
заболеваний, особенно в период обострения, в немалой степени обус­
ловлен 'воздействием некоторых представителей микрофлоры десен, в 
частности стафилококков [2, 3, 5, 12 и др.], разновидностей стрепто­
кокков, в первую очередь энтерококков [1, 7], а также фузоопирилляр- 
ных форм [6, 10, 11]. Исходя из сказанного, лечение патологии паро­
донта должно предусматривать подавление указанных групп микроор­
ганизмов. Следовательно, эффективность предложенных методов лече-
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