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Mechanisms of non-Mendelian inheritance in genetic disease. Механизмы неменделевской наследственности в генетической болезни.
Abstract. Краткий обзор.

Single gene disorders with Mendelian inheritance patterns have contributed greatly to the identification of genes and pathways implicated in genetic disease. In these cases, molecular analysis predicts disease status relatively directly. However, there are many abnormalities which show familial recurrence and have a clear genetic component, but do not show regular Mendelian segregation patterns. Defining the causative gene for non-Mendelian diseases is more difficult, and even when the underlying gene is known, there is uncertainty for prenatal prediction. However, detailed examination of the different mechanisms that underlie non-Mendelian segregation provides insight into the types of interaction that regulate more complex disease genetics. 
Нарушения одного гена с типами наследственности Менделя внесли значительный вклад в обнаружение генов и путей, вовлеченных в генетическую болезнь. В таких случаях, молекулярный анализ предсказывает состояние болезни относительно точно. Конечно, существует много анормальных состояний, которые выявляют семейную преемственность и имеют четко выраженную генетическую составляющую, но не отвечают обычным  типам расщепления Менделя. Определение причинного гена для неменделевских болезней наиболее трудно, и даже, когда основной ген известен, существует неоднозначность для внутриутробного предсказания. Конечно, детальное исследование различных механизмов, которые не подчиняются закону расщепления Менделя, обеспечивает понимание типов взаимодействия, регулирующих более сложную генетику болезней. 
Mendelian inheritance patterns are well-established, and readily recognizable as ‘textbook’ examples, for many single gene diseases (1), and a few digenic cases (2–4). However, in most clinical genetics settings many cases are seen where the disease diagnosed is well known to have a strong genetic component, and show some familial recurrence, but no clear Mendelian inheritance. Such cases clearly pose additional problems in counseling and the estimation of recurrence risk. Here, we review some of the different molecular mechanisms that lead to such irregular inheritance patterns, focusing mostly on diseases where at least one implicated gene and some underlying mutations have been identified. It is useful to attempt to categorize the different ways in which the observed inheritance patterns are generated (Table 1) and then to consider in more detail some examples in each category.
Типы наследственности Менделя хорошо известны и без труда распознаваемы как примеры «из учебника» для многих болезней одного гена (1) и нескольких случаев двугенных (2-4). Конечно, в большинстве клинических установок генетики много случаев наблюдается тогда, когда известно, что болезнь имеет сильную генетическую составляющую, и показывает некоторую семейную преемственность, но не чистую наследственность Менделя. Такие случаи являют дополнительные проблемы в обнаружении и оценке риска преемственности. Здесь мы рассмотрим некоторые из различных молекулярных механизмов, которые ведут к таким нерегулярным типам наследственности, фокусирующимся в большей степени на болезнях, где были обнаружены, по крайней мере, один вовлеченный ген и несколько основных мутаций. Полезно попытаться распределить по категориям различные способы, в которых вызываются исследуемые типы наследственности (Таблица 1), а затем рассмотреть более детально несколько примеров в каждой категории.
Some detailed molecular mechanisms underlying non-Mendelian inheritance patterns will be unfolded below, but first some general concepts need to be clarified. Incomplete penetrance (5), where not all mutation carriers present with the expected phenotype, is commonly observed in human family studies. This forms a continuum with variable expressivity, which can be so extreme that subtle manifestations of carrier status are sometimes only identified with hindsight (6). Even some of the most classical Mendelian traits, like cystic fibrosis (CF), show complex variation (7,8). A significant proportion of variability can be ascribed to allelic differences (9,10), some of which will be cryptic regulatory variation, influencing gene expression levels (11,12). The existence of widespread variation is not surprising, as gene products fulfill their function through finely tuned interactions with other cellular components, often showing some degree of threshold requirement (7). Each component is subject to regulation, and variation, at every stage: transcription, splicing, translation (13), protein folding, oligomerization, translocation and compartmentalization within the cell or export from it (14). Subsequently, there is controlled turnover, through well-policed pathways of destruction (15,16). When focussing on gene products, we mostly think of proteins, but should increasingly remember that many cellular processes are regulated by RNA molecules, or at the RNA level (17). The complexity of the proteome is strongly affected by controlled alternative splicing, a mechanism often altered or damaged through sequence variation or mutation. Protein folding, association and sub-cellular localization, also require some helper systems, such as molecular chaperones, which often double as stress response proteins (18), and these are very likely implicated in extreme phenotypic variability, and hence segregation pattern variability (19,20).
Некоторые детальные молекулярные механизмы, лежащие в основе неменделевских типов наследственности, будут раскрыты ниже, но несколько главных концепций должны быть объяснены. Неполная пенетрантность (проникающая способность) (5), где не все носители мутации проявляются с ожидаемым фенотипом, обычно наблюдается в исследованиях человеческой семьи. Это формирует продолжительный период с разной выразительностью, которая может быть такой критичной, что едва различимые проявления положения носителей иногда распознаются только спустя время (6). Даже некоторые из самых классических менделевских особенностей, подобно муковисцидозу, выявляют сложные разнообразия (7,8). Значительная доля изменчивости может быть приписана аллельным различиям (9,10), некоторые из них будут скрытой регулятивной изменчивостью, оказывая влияние на уровни выразительности гена (11,12). Существование широко распространенной изменчивости не удивительно, так как генные продукты выполняют свою функцию через хорошо организованные взаимодействия с другими клеточными компонентами, часто проявляя некоторую степень критичных требований (7). Каждый компонент зависит от регуляции, и изменчивости, в каждой стадии считывания генетической информации, сплайсинга, трансляции (13), белкового свертывания, олигомеризации, транслокации и дробления внутри клетки или экспорта от нее (14). Впоследствии существует контролируемая оборачиваемость через управляемые пути разрушения (15,16). Фокусируясь на генных продуктах, мы чаще думаем о белках, но следует в еще большей мере помнить, что много клеточных процессов регулируются молекулами РНК, или на уровне РНК (17). На сложность протеома сильное влияние оказывает управляемый переменный сплайсинг, механизм часто меняется или нарушается через последовательные изменения или мутации. Белковое свертывание, объединение и внутриклеточная локализация также требуют некоторых вспомогательных систем, таких как молекулярные проводники, которые часто удваиваются как стресс протеины (18), и те, вероятно, вовлечены в предельную изменчивость фенотипа, а, следовательно, в изменчивость типов расщепления (19,20).
