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1. Тема: «Моногенные заболевания». 

2. Формы работы:

- Подготовка к практическим занятиям.

- Подготовка материалов по НИРС.

3. Перечень вопросов для самоподготовки по теме практического занятия.

· Определение, этиология и патогенез моногенных заболеваний.

· Классификация моногенных заболеваний. 

· Общая характеристика наследственных болезней обмена.

· Основные диагностические признаки факоматозов (нейрофиброматоз, туберозный склероз), хореи Гентингтона, болезни Вильсона-Коновалова, миотонической дистрофии.
· Классификация и основные диагностические признаки наследственных моторно-сенсорных нейропатий (1А, 1В, Х1 типа), прогрессирующих мышечных дистрофий (Дюшенна, Беккера, Ландузи-Дежерина, Эмери-Дрейфуса, КПМД), коллагенопатий (синдром Марфана).
· Методы диагностики моногенной патологии.

· Методы лечения наследственных моногенных заболеваний.
4. Самоконтроль по тестовым заданиям данной темы.


1) ДЛЯ МОНОГЕННЫХ ЗАБОЛЕВАНИЕ ХАРАКТЕРНЫ ТИПЫ НАСЛЕДОВАНИЯ:

1. аутосомно-доминантный

2. аутосомно-рецессивный

3. сцепленный с полом

4. митохондриальный

5. все перечисленное


Ответ: 5.

2) Этиологическим фактором моногенных заболеваний являются:

1. мутации в одном или двух аллелях определенного гена

2. структурные перестройки хромосом

3. изменение количества хромосом

4. неблагоприятное действие средовых факторов

5. все перечисленное

Ответ: 1.

3) Аутосомно-доминантный тип наследования характеризуется:

1. только прямой передачей признака от отца к сыну

2. передачей заболевания от здоровых родителей к детям с вероятностью 25%

3. передачей мутантного гена от родителей к детям обоего пола с вероятностью 50%

4. проявление заболевания у гомозигот по патологической мутации;

5. передачей заболевания от здоровых родителей к детям с вероятностью 25%

Ответ:3.  

4) Аутосомно-рецессивный тип наследования характеризуется:
1. проявление заболевания у гомозигот по патологической мутации;

2. передачей заболевания от матери детям

3. проявлением заболевания у гетеро- и гомозигот по патологической мутации;

4. клинические проявления заболевания определяются  у мужчин, женщины, как правило, являются носителями

5. только прямой передачей признака от отца к сыну

Ответ: 1.

5) К основным диагностическим признакам прогрессирующей мышечной дистрофии Дюшенна не относится:
1. рецессивный, связанный с Х-хромосомой тип наследования.

2. начало заболевания в возрасте 2-5 лет.

3. слабость и атрофии мышц тазового и плечевого пояса, проксимальных отделов верхних конечностей.

4. первично-мышечный характер поражения (ЭМГ, биопсия пораженных мышц)

5. признаки поражения спинного мозга


 Ответ: 5.

6)  Невральная амиотрофия Шарко-Мари может быть определена как синдром:

1. центрального тетрапареза

2. синдром БАС

3. центрального гемипареза

4. полиневрита

5. альтернирующего синдрома

 Ответ: 4.

7) К наследственным болезням обмена аминокислот относится:
1. галактоземия

2. альбинизм

3. порфирия

4. сфинголипидоз

5. все перечисленное

 Ответ: 2.

8) Диагностические критерии синдрома Марфана:

1. отставание в психомоторном развитии, микроцефалия, гипопигментация
2. подвывих хрусталика, гиперподвижность суставов, воронкообразное  вдавление грудины, высокий рост, аномальный рост зубов
3. умственная отсталость, макроорхидизм,

4. длинное лицо, высокий лоб, массивный подбородок, оттопыренные уши

5. гипокальциемия, иммунодефицит

Ответ: 2.

9) Диагноз нейрофиброматоза устанавливают на основании:

1. характерной клинической картины и биохимического анализа

2. только клинической картины

3. клинической картины, результатов исследования гормонального профиля, биохимического анализа и патоморфологического исследования

4. клинической картины и молекулярно-генетического исследования

5. только молекулярно-генетического исследования

Ответ: 4.

10) Для диагностики болезней, обусловленных мутантным геном известной последовательности, применяют:

1. специфичную рестриктазу
2. прямую детекцию с использованием специфических молекулярных зондов
3. семейный анализ распределения нормального полиморфизма длины рестриктных фрагментов

4. кариотипирование

5. биохимическое исследование крови

Ответ: 2.

11) Тип наследования туберозного склероза:

1. аутосомно-рецессивный

2. аутосомно-доминантный

3. доминантный Х-сцепленный 

4. митохондриальный

5. У-сцепленный

Ответ: 2.

12) Изменение контура ног по типу «опрокинутой бутылки» обусловлено изменением массы мышц при:

1. амиотрофии Шарко-Мари-Тута

2. мышечной дистрофии Эрба

3. мышечной дистрофии Беккера-Кинера

4. амиотрофии Кугельберга-Веландер

5. дистрофической миотонии

Ответ:1.

13) Амиотрофия Шарко-Мари-Тута обусловлена первичным поражением:

1. передних рогов спинного мозга

2. периферических двигательных нервов

3. мышц дистальных отделов конечностей

4. передних рогов спинного мозга и периферических двигательных нервов

5. периферических двигательных нервов и мышц дистальных отделов конечностей

Ответ:2.

14) Тип наследования при хорее Гентингтона характеризуется как:

1. аутосомно-доминантный

2. аутосомно-рецессивный

3. рецессивный, сцепленный с полом 

4. митохондриальный

5. все перечисленное

Ответ:1.

5. Самоконтроль по ситуационным задачам.

Задача № 1.
Мужчина, 42 года, с затяжным течением пневмонии. У пациента в анамнезе частые «простудные заболевания» с тяжелым течением, в течение последних 5 лет постепенное похудение мышц конечностей, поперхивание при  глотании; за медицинской помощью к неврологу никогда не обращался. При осмотре: астенического телосложения. Сила в конечностях снижена до 4-4,5 баллов, гипотрофии плечевого пояса,  мышц шеи, преимущественно проксимальных отделов конечностей. Сухожильные, периостальные рефлексы несколько снижены. Выявляется перкуторная миотоническая реакция, клинические миотонические феномены. Чувствительных, координаторных нарушений не выявлено. При дообследовании: в анализах крови лейкоцитоз, повышение фибриногена, (+) СРБ. Выявлены начальные проявления катаракты обоих глаз.

1. Какой клинический диагноз наиболее вероятен?

2. Какие дополнительные методы обследования необходимы?

3. Какие изменения при гистологическом исследовании биоптата мышц характерны при этой стадии развития заболевания?

4. Какие осложнения общей анестезии возможны у пациента?

5. Показано ли пациенту цитогенетическое обследование?

Эталон ответа:

1. Дистрофическая миотония,

2. ЭМГ, Осмотр родственников, Консультация фтизиатра, ПЦР-диагностика

3. Множественные внутренние ядра в волокнах, Жировое и фиброзное перерождение мышц, Разнокалиберные волокна

4. Злокачественная гипертермия

5. Нет, не показана, заболевание является моногенным

Задача № 2.
Больной А., 57 лет, госпитализирован по поводу ИБС.  Из анамнеза заболевания: в течение 25-27 лет беспокоят боли в области сердца; в 37-летнем возрасте госпитализировался по поводу нарушения сердечного ритма, в 40-летнем возрасте пациенту имплантирован ЭКС. Часто болел «простудными» заболеваниями. В возрасте 50 лет выявлена катаракта обоих глаз. 

Объективно: проявления миотонического синдрома (клиническая, механическая миотонические реакции), гипотрофия преимущественно дистальных отделов конечностей, жевательной и мимической мускулатуры; подчеркнуты  височные ямки, “губы тапира”. 

Подобные проявления выявлены у младшей дочери, двоюродного брата пациента. Легкая миотоническая реакция у внука пробанда. У отца пробанда анамнестически прослеживается миотоническая реакция, “похудение” мышц конечностей, лица, снижение зрения.

1. Каков предположительный диагноз?

2. Какие из перечисленных исследований необходимо провести данному пациенту?

3. Каковы особенности поражения сердца при данном заболевании?

4. Какие осложнения общей анестезии возможны у пациента?

5. Показано ли цитогенетическое исследование данному пациенту?


[image: image1]
Генеалогическое дерево б-го А., 57 лет.

Эталон ответа:

1. Дистрофическая миотония 1 типа,
2. Игольчатая ЭМГ, Консультация кардиолога, Осмотр родственников,

3. Поражение сердца представлено, главным образом, нарушением сердечного ритма; Нарушения сердечной проводимости прогрессируют, но причина прогрессирования не ясна; Чаще встречается желудочковая аритмия; Заболевание может дебютировать с внезапной остановки сердечной деятельности; 

4. Злокачественная гипертермия

5. Нет, заболевание является моногенным

Задача №3.

На приеме девушка 18 лет с туберозным склерозом. У отца пациентки выявлены кожные проявления в виде множественных пигментных невусов различных размеров, множественных мелких участков демигментации (симптом конфетти), одиночных участков цвета «кофе с молоком» на коже шеи и туловища, ангиомиолипоматоз правой почки. У отца пробанда имеется средняя сестра и младший брат. У сестры отца пробанда ― грубые когнитивные  расстройства (пациентка наблюдалась в психиатрической больнице с диагнозом «шизофрения») и висцеральные нарушения (ангиомиолипоматоз почек). Младший брат отца женат, имеет двух детей (сына и дочь). У старшего сына появилась неясная общемозговая симптоматика (необследован). Дед (умер) и бабушка (жива) пробанда по отцовской здоровы. У старшего брата пробанда ― ангиомиолипоматоз правой почки, а у его 2-летней дочери, рожденной в законном браке,  в текущем году появились приступы, напоминающие атонические абсансы (необследована). По линии матери: двое ее старших женатых братьев и три их дочери (1 - у старшего, 2 - у среднего) клинически здоровы. Родители матери пробанда (умерли)  были клинически здоровы. 

1. Составить родословную, 

2. Определить тип наследования заболевания по данной родословной.

3. Рассчитать риск рождения больных детей у пробанда, при условии, что она выйдет замуж за здорового мужчину.

4. Какие методы обследования и  консультации каких специалистов необходимо назначить данному ребенку?

5. Какие рекомендации должен дать врач-генетик?

Эталон ответа:


[image: image2]
2. Аутосомно-доминантный тип наследования.

3. При условии, что пробанд выйдет замуж за здорового мужчину, риск рождения больных детей составит 50%.

4. Необходима консультация окулиста, дерматолога, генетика, МРТ головного мозга с контрастированием или МРТ +КТ, УЗИ почек, рентгенография легких, Эхо-КГ.

5. Учитывая высокий риск рождения больных детей у пробанда – 50%, феномен антиципации в данной родословной необходимо рекомендовать проведение пренатальной ДНК-диагностики.

Задача №4.
На прием к неврологу обратился мужчина, 27 лет, с жалобами на слабость в стопах, частые спотыкания, нарушение ходьбы, выраженные боли в мышцах голеней.

Из анамнеза известно, что данные жалобы появились около 3-х лет назад, по поводу чего обращался к неврологу, и ему было рекомендовано сделать стимуляционную ЭНМГ (СРВм) нижних конечностей. После обследования повторно к неврологу не обращался. В течение последнего года деформировались стопы и усилились боли в мышцах голеней.

Семейный анамнез скудный: пробанд является единственным ребенком в семье, отец пробанда здоров. Мама пробанда - приемный ребенок, при ходьбе «шлепает» стопами и имеет высокий свод стопы. Бабушка по материнской линии умерла в 45 лет от туберкулеза легких. Дедушка умер «по старости». Бабушка и дедушка по отцовской линии здоровы.

Объективно, при неврологическом осмотре обращено внимание на гипотрофии мышц голеней  и стоп, деформации стоп по типу «полых», симптом «перевернутых бутылок», отсутствие карпорадиальных и ахилловых рефлексов  и снижение коленных и локтевых рефлексов, без клинически значимой разницы сторон, гипостезия на конечностях по полиневритическому типу в виде «гольф» и «перчаток», при ходьбе «степпаж».

Стимуляционная ЭНМГ большеберцового и малоберцового нервов: выраженная моторная нейропатия малоберцовых и большеберцовых нервов обеих нижних конечностей, с вторичными мышечно-трофическими изменениями в стопах.

1. Ваш предположительный диагноз?

2. Изобразите генеалогическое дерево. 

3. Каков тип наследования данного заболевания?

4. Какие дополнительные методы обследования необходимо провести для уточнения диагноза? 

5. Дифференциальный диагноз?

Эталон ответа:

1. Наследственная нейропатия Шарко-Мари-Тута

2. 
3. Для установления типа наследования данных семейного анамнеза не достаточно.

4. Компьютерная паллестезиометрия, ДНК-диагностика на ННШМТ

5. Другие наследственные нейропатии (в первую очередь ННСПС), приобретенные  хронические нейропатии (ХВДП, дисметаболические), болезнь Фридрайха.

Задача № 5.

На прием к неврологу обратилась женщина 54 лет. С жалобами на снижение памяти, насильственные движения в конечностях, лице, мышцах языка. 

Дебют заболевания в возрасте около 40 лет в виде появления  неусидчивости, суетливости движений, изменения поведения с последующим присоединением неритмичных движений конечностей и туловища, нарушений артикуляции, «гримасничанья», расстройств координации движений с латеропульсией и падениями. В возрасте около 45-48 лет походка пациенки стала «танцующей» (хореической). Наросли поведенческие нарушения (капризничанье, тревога, подозрительность), а также когнитивные нарушения (при сохранном объеме краткосрочной памяти отмечаются нарушения внимания, торпидность мышления и нарушение исполнительских функций), в последние годы присоединились депрессия, отчужденность, периодическая расторможенность, навязчивые идеи. 

При осмотре: выполнение любого двигательного акта сопровождается массой лишних мелких движений. Речь затруднена, так как во время разговора возникают гримасы, вздохи, причмокивания губами и языком, и прочие ненужные движения (гиперкинезы). Во время ходьбы пациентки каждый шаг сопровождается киванием головы, или размахиванием руками, пошатыванием из стороны в сторону, стойка в позе Ромберга невозможна из-за «танцующих» движений ног. Выдвижение языка из полости рта затруднено из-за массивных гиперкинезов, в связи с чем пациентка то выдвгает, то задвигает язык в полость рта. В пальцах конечностей отмечаются червеобразные движения (атотоз). Психические нарушения выражаются в повышенной возбудимость, снижении долгосрочной памяти и внимания, некотором уплощении эмоциональности. Периодически возникают бредовые мысли в отношении происходящих событий.

1. Укажите вероятный диагноз

2. Тип наследования данного заболевания?

3. Какие методы обследования необходимы для подтверждения диагноза и каковы результаты обследования?

4. Назовите минимальные диагностические критерии?

5. С какими заболеваниями проводится дифференциальный диагноз?

Эталон ответа:

1. Хорея Гентингтона

2. Аутосомно-доминантный  тип наследования с высокой пенетрантностью
3. ДНК-диагностика. Мутация гена гантингтина в виде экспансии тринуклеотидных повторов на хромосоме 4р16.3 .
4. Хорея и деменция
5. Семейный пароксизмальный хореоидный атетоз, торсионная дистония, Болезнь Вильсона-Коновалова
6. Перечень практических умений по изучаемой теме.
· Собрать анамнез заболевания;

· Составить родословную, выявить принцип наследования данной патологии;

· Установить возраст проявления первых клинических симптомов (начало многих «приурочено» к определенному возрасту).

· Провести клиническое обследование больного;

· Оценить уровень физического и интеллектуального развития больного;

· Определиться в назначении дополнительных методов диагностики данной патологии и уметь трактовать полученные результаты;

· Сформулировать диагноз и провести дифференциальную диагностику.
7. Рекомендации по выполнению НИРС.
· Клинико-генетическая характеристика болезни Вильсона-Коновалова.

· Дифференциальная диагностика болезни Вильсона-Коновалова и болезни Галлервордена-Шпатца.

· Клинико-генетическая характеристика нейрофиброматоза.

· Клинико-генетическая характеристика дистрофической миотонии.

· Клинико-генетическая характеристика прогрессирующих мышечных дистрофий.

· Коллагенопатии (синдром Марфана, Элерса-Данлоса).

· Гликогенозы (болезнь Помпе).
8. Рекомендованная литература по теме занятия:
	№ п/п
	Наименование, вид издания
	Автор (-ы),
составитель(-и),
редактор(-ы)
	Место издания, издательство, год

	Обязательная литература

	1
	Клиническая генетика: учебник 
	Н. П. Бочков, 

В. П. Пузырев, 

С. А. Смирнихина ; 

ред. Н. П. Бочков
	М.: ГЭОТАР-Медиа, 2011.

	Дополнительная литература

	1
	Генетика гениальности. Биосоциальные механизмы и факторы наивысшей интеллектуальной активности 
	В. П. Эфроимсон
	М.:  АНО Журнал Экология и жизнь , 2008.

	2
	Кариотипирование : метод. рекомендации для внеаудиторной работы студентов спец. 060103- педиатрия 
	Н. А. Шнайдер, 
Е. А. Козулина, 
Д. В. Дмитренко
	Красноярск: КрасГМУ, 2010.

	3
	Клиническая генетика. Геномика и протеомика наследственной патологии : учеб. пособие 
	Г. Р. Мутовин
	М.: ГЭОТАР-Медиа, 2010.

	4
	Медицинская генетика : учеб. пособие 
	Р. Л. Ньюссбаум, 
Р. Р. Мак-Иннес, 
Х. Ф. Виллард; 
ред. Н. П. Бочков; 
пер. с англ. А. Ш. Латыпов
	М. : ГЭОТАР-Медиа, 2010.

	5
	Медицинская генетика [Электронный ресурс] : сб. тестовых заданий с эталонами ответов для студентов 4 курса по специальности - Лечебное дело. - Режим доступа: http://krasgmu.vmede.ru/index.php?page[common]=elib&cat=&res_id=32779 
	Н. А. Шнайдер, 
Д. В. Дмитренко, 
Е. А. Шаповалова
	Красноярск: КрасГМУ, 2013.

	Электронные ресурсы

	1
	ЭБС КрасГМУ "Colibris";
	
	

	2
	ЭБС Консультант студента
	
	

	3
	ЭБС Университетская библиотека OnLine
	
	

	4
	ЭНБ eLibrary 
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Туберозный склероз





Имеется клиническая симптоматика, не обследованы
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