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1. Занятие № 1

Тема: «Введение в медицинскую генетику».

2. Форма организации учебного процесса: практическое занятие. 
3. Значение темы (актуальность изучаемой проблемы).

Медицинская генетика изучает роль наследственности в патологии человека, закономерности передачи от поколения к поколению наследственных болезней, разрабатывает методы диагностики, лечения и профилактики наследственной патологии, включая болезни с наследственной предрасположенностью. Установлено, что половина спонтанных абортов обусловлена генетическими причинами. Не менее 30-40% перинатальной и неонатальной смертности обусловлено врожденными пороками развития и наследственными болезнями с другими проявлениями. Не менее 25% всех больничных коек занято пациентами страдающих болезнями с наследственной предрасположенностью. Большая доля социальных расходов в развитых странах идет на обеспечение инвалидов с детства. Значение основ медицинской генетики позволяет врачу понимать механизмы индивидуального течения болезни и выбирать соответствующие методы лечения. Медико-генетические знания лежат в основе диагностики наследственных болезней, а также направления пациентов и членов их семей на медико-генетическое консультирование для первичной и вторичной профилактики наследственной патологии. Медико-генетические знания способствуют формированию четких ориентиров в восприятии новых медико-биологических открытий, что в полной мере необходимо врачу, поскольку прогресс науки быстро и глубоко изменяет клиническую практику.
Цели обучения: 

3.1Общая цель: познакомить студентов с историей медицинской генетики,    областью изучения медицинской генетики, ее значением для медицины; научить ориентироваться в вопросах геномики и характеристике генома человека; научиться составлять родословную больного. 
Обучающийся должен обладать:
· способностью и готовностью анализировать социально-значимые проблемы и процессы, использовать на практике методы гуманитарных, естественнонаучных, медико-биологических и клинических наук в различных видах профессиональной и социальной деятельности;
· способностью и готовностью осуществлять свою деятельность с учетом принятых в обществе моральных и правовых норм, соблюдать правила врачебной этики, законы и нормативные правовые акты по работе с конфиденциальной информацией, сохранять врачебную тайну;
· способностью и готовностью реализовать этические и деонтологические аспекты врачебной деятельности в общении с коллегами, средним и младшим медицинским персоналом, взрослым населением и подростками, их родителями и родственниками;
· способностью и готовностью проводить и интерпретировать опрос, физикальный осмотр, клиническое обследование, результаты современных лабораторно-инструментальных исследований, морфологического анализа биопсийного, операционного и секционного материала, написать медицинскую карту амбулаторного и стационарного больного.
3.2Учебная цель. 
Обучающийся должен знать:

· современные аспекты наследственной патологии;

· морально-этические нормы, правила и принципы профессионального врачебного поведения, права пациента и врача, этические основы современного медицинского законодательства, обязанности, права, место врача в обществе;

· этические и деонтологические аспекты врачебной деятельности;

· правила сбора наследственного анамнеза, написания родословной.

Обучающийся должен уметь:

· анализировать наследственные факторы заболеваний;

· осуществлять беседу опрос пациентов с наследственными заболеваниями, ВПР и их родственниками с учетом моральных и правовых норм;

· собирать наследственный анамнез, оформлять (графически изобразить, написать легенду и делать заключение о типе наследования, рассчитать риск для пробанда) родословную, профилактические мероприятия.
Обучающийся должен владеть:

· навыками анализа наследственных факторов и факторов внешней среды в развитии заболеваний;

· навыками общения с коллегами, взрослым населением, их родственниками;
· навыками заполнения родословной.
4.Место проведения практического занятия учебная комната.
5. План изучения темы:

5.1. Контроль исходного уровня знаний.
1. Единица наследственности, определяющая развитие отдельного признака:
1. ген

2. аск

3. аллель

4. ДНК

5. генотип

2. Совокупность генов в гаплоидном наборе:
1. генотип

2. геном

3. генофонд

4. кариотип

5. хромосомы

3. Изменение хромосомы в связи с утратой одного из внутренних ее участков:
1. делеция

2. дупликация

3. имбридинг

4. инсерция

5. транслокация

4. Совокупность генов в популяции:
1. ген

2. генотип

3. аллель

4. генофонд

5. частота

5. Способность к самокоррекции молекулы ДНК называется:
1. денатурация

2. репарация

3. ренатурация

4. репликация

5. инверсия

6. Явление, когда на формирование одного признака влияет несколько эквивалентных пар генов:
1. эпистаз

2. полимерия

3. криптомерия

4. плейотропия

5. кодоминирование

7. Животные, в клетках которых имеется чужой ген:
1. трансгенные

2. клонированные

3. нокаутные

4. мутантные

5. элитные

8. Увеличение числа полных наборов хромосом:
1. гаплоидия

2. полиплоидия

3. гетероплоидия

4. анеуплоидия

5. диплоидия

9. Способность организма приобретать новые признаки в процессе онтогенеза (индивидуального развития) называется:

1. наследственность

2. изменчивость

3. кроссинговер

4. импринтинг

5. генетика

10. Гены, расположенные в идентичных участках гомологичных хромосом:

1. гомологичные 
2. аллельные

3. множественные

4. конъюгированные

5. трансгены


11. Половые клетки несущие наследственную информацию:

1. гетерозиготы

2. гаметы

3. гомозиготы

4. бластомеры

5. полипотентные клетки

12. Подавляющий (преобладающий) признак:

1. гомозиготный

2. рецессивный

3. доминантный

4. гетерозиготный

5. равнозначный

13. Совокупность хромосом, характерная для клеток данного вида:

1. кариотип

2. генотип

3. геном

4. генофонд

5. гаплотип

14. Какой из нуклеотидов не входит в состав ДНК:

1. тимин

2. урацил

3. гуанин

4. цитозин

5. аденин

15. Какая часть генетической информации поступает в дочерние клетки кожи человека при их размножении:

1. 100%

2. 50%

3. 25%

4. 0%

5. 12,5%

5.2. Основные понятия и положения темы 

Генетика - наука о наследственности и изменчивости организмов; изучает механизмы и закономерности наследственности и изменчивости организмов, методы управления этими процессами.


Медицинская генетика изучает роль наследственности в патологии человека, закономерности передачи от поколения к поколению наследственных болезней, разрабатывает методы диагностики, лечения и профилактики наследственной патологии, включая болезни с наследственной предрасположенностью. Образование по медицинской генетике включает основы общей генетики (менделизм, учение о хромосомах, химические основы наследственности), основные положения генетики человека (человек как объект генетического исследования) и клиническую генетику.

Клиническая генетика Прикладной раздел медицинской генетики, т.е. применение ее достижений к клиническим проблемам у пациентов или в их семьях: какая болезнь у пациента (разработка и реализация различных способов диагностики), как ему помочь (лечение), как предупредить рождение больного потомства (прогноз и профилактика). 

В настоящее время клиническая генетика основывается на геномике, цитогенетике, биохимической генетике, иммуногенетике, формальной генетике, включая популяционную и эпидемиологическую, генетике соматических клеток и молекулярной генетике.

Задачи медицинской генетики

• какие наследственные механизмы поддерживают гомеостаз организма и определяют здоровье индивида;

•  каково значение наследственных факторов (мутации или сочетание определенных аллелей) в этиологии болезней;

•  каково соотношение наследственных и средовых факторов в патогенезе болезней;

•  какова роль наследственных факторов в определении клинической картины болезней (и наследственных, и ненаследственных);

•  влияет ли (и если влияет, то как) наследственная конституция на процесс выздоровления человека и исход болезни;

•  как наследственность определяет специфику фармакологического и других видов лечения.

Генетические технологии в медицине и здравоохранении 

Теоретические:

-углубление классификации болезней по нозологическому принципу;

-расшифровка патогенеза болезней;

-причины клинического полиморфизма;

-причины хронического течения болезней;

-фармакогенетика.

Клинические:

- диагностика наследственных и инфекционных болезней;

-патогенетическое лечение наследственных болезней;

-генотерапия наследственных, вирусных и онкологических заболеваний;

-производство лекарств на основе генной инженерии;

-все виды профилактики наследственных болезней.

Профилактические:

-генетико-гигиеническое 6ннормирование факторов окружающей среды;

-предупреждение мутагенных, тератогенных и канцерогенных эффектов;

-разработка вакцин. 

Аксиомы медицинской генетики 

 1. Наследственные болезни являются частью общей наследственной изменчивости человека. Нет резкой границы между наследственной изменчивостью, ведущей к вариациям нормальных признаков, и изменчивостью, результатом которой являются наследственные болезни. 

2. В развитии наследственных признаков или болезней принимают участие наследственная конституция (генотип) и внешняя среда. При различных условиях среды могут быть разная степень экспрессии гена и, следовательно, разная выраженность фенотипа.

3. Человечество отягощено огромным грузом разнообразных мутаций, которые накапливались в процессе длительной эволюции. Постоянный мутационный процесс поставляет новые мутации в генофонд человечества, а естественный отбор либо сохраняет и умножает их число, либо приводит к исчезновению.

4. Наследственная отягощенность современного человечества состоит из двух компонентов. Один - это накопленные в процессе эволюции и истории человечества патологические мутации, другой - вновь возникающие наследственные изменения в половых клетках. Количественный объем вновь возникающих мутаций может увеличиваться под влиянием мутагенных факторов среды (ионизирующая радиация, химические вещества и другие факторы).

5. Среда обитания человека в широком смысле слова, границы браков, планирование семьи принципиально изменились и продолжают изменяться. Человек постоянно сталкивается с новыми факторами среды, ранее никогда не встречавшимися на протяжении всей его эволюции, а также испытывает большие социальные и экологические нагрузки. Это приводит к появлению новых видов наследственной патологии - экогенетическим болезням. 

6. Прогресс медицины и общества приводит к увеличению продолжительности жизни больных с наследственными болезнями, восстановлению у них репродуктивной функции и, следовательно, к увеличению их числа в популяциях. Больной или носитель патологического задатка является полноправным членом общества и имеет равные права со здоровыми людьми. 


Фенотип совокупность всех внешних и внутренних признаков организма, которая является результатом взаимодействия генотипа и условий среды, в которых развивается организм. Фенотип никогда не бывает отображением всего генотипа, а всегда характеризует лишь ту часть его, которая реализуется при данных условиях.


Генотип совокупность наследственных зачатков (генов), заключенная в диплоидном наборе хромосом. Генотип любого организма формируется в момент оплодотворения в результате объединения в зиготе генома отца и матери. В зиготе наследственные зачатки всегда парные. Генотип записывают по зиготе. Зиготы делят на гомо  и гетерозиготы.


Гомозигота Диплоидный организм или клетка, несущий идентичные аллели гена в гомологичных хромосомах. 


Гетерозигота Диплоидная клетка или организм, у которого гомологичные (парные) хромосомы несут разные формы (аллели) того или иного гена.


Генофонд понятие из популяционной генетики, описывающее совокупность всех генных вариаций (аллелей) определённой популяции. Популяция располагает всеми своими аллелями для оптимального приспособления к окружающей среде. Можно также говорить о едином генофонде вида, так как между разными популяциями вида происходит обмен генами.


Геном Полный состав ДНК клетки, т.е. – совокупность всех генов и межгенных участков, полный набор инструкций для формирования и функционирования индивида.  


Геномика  Изучает принципы построения геномов и их структурно- функциональную организацию. Выполняет секвенирование, картирование и идентификацию функций генов и внегенных элементов. Методы геномики направлены на расшифровку новых закономерностей биологических систем и процессов.


Направления геномики Структурная, функциональная, сравнительная, эволюционная, медицинская.


Структурная геномика изучает последовательность нуклеотидов в геномах, определяет границы и строение генов, межгенных участков и других структурных генетических элементов (промоторов, энхансеров и т.д.).

ДНК – уровень


Первичная структура ДНК

С химической точки зрения ДНК - это длинная полимерная молекула, состоящая из повторяющихся блоков — нуклеотидов. Каждый нуклеотид состоит из азотистого основания, сахара (дезоксирибозы) и фосфатной группы. Связи между нуклеотидами в цепи образуются за счёт дезоксирибозы и фосфатной группы (фосфодиэфирные связи). 

В ДНК встречается четыре вида азотистых оснований (аденин, гуанин, тимин и цитозин). Азотистые основания одной из цепей соединены с азотистыми основаниями другой цепи водородными связями согласно принципу комплементарности: аденин соединяется только с тимином, гуанин — только с цитозином. 
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3. CeHHble MYTaLUHM - H3MeHeHHs TTepBUUHOiT CTpyKTyphl JIHK reHoB mog,
JiefiCTBHEM MyTareHHBIX (paKTopoB (BCTpeuaroTcs Gomee gacTo, gem
TIpepIAYIIMe JBa THIIA MYTaIug).
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JYTUTHKAI{HH i MHBEPCHH Pa3/THUHBIX YaCTel TeHa.
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Вторичная структура ДНК 

Наиболее распространённой формой вторичной структуры ДНК является двойная спираль. Эта структура образуется из двух взаимно комплементарных антипараллельных полидезоксирибонуклеотидных цепей, закрученных относительно друг друга и общей оси в правую спираль. При этом азотистые основания обращены внутрь двойной спирали, а сахарофосфатный остов — наружу. 

В формировании вторичной структуры ДНК участвуют следующие типы взаимодействий:

· водородные связи между комплементарными основаниями (две между аденином и тимином, три — между гуанином и цитозином);

· стэкинг-взаимодействия;

· электростатические взаимодействия;

· Ван-дер-Ваальсовы взаимодействия.
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Третичная структура ДНК выражена в многократной суперспирализации молекулы в форме комплексов ДНК с гистоновыми и негистоновыми белками. Такие дезоксинуклеопротеины называются хроматином.
Выделяют следующие уровни упаковки хроматина:

1. Нуклеосомный. Четыре гистона Н2А, Н2В, Н3 и Н4 (по 2 каждого типа) образуют октамерный белковый комплекс, который называют нуклеосомным кором. Молекула ДНК накручивается на поверхность этого кора, совершая 1,75 оборота (около 146 пар нуклеотидов). Такой комплекс гистоновых белков с ДНК является основной структурной единицей хроматина и называется нуклеосомой. ДНК,соединяющую нуклеосомные частицы, называют линкерной ДНК. С нею связываются молекулы гистона Н1, защищая эти участки от действия нуклеаз. Последовательность нуклеосом, соединенная гистоновым белком H1, формирует нуклеофиламент (nucleofilament), или иначе нуклеосомную нить. 

2. Соленоидный. Нуклеосомная нить скручивается в более толстые фибриллы – соленоиды. Их также называют хроматиновыми фибриллами.
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Четвертичная структура – это укладка нуклеосом в хроматин, так что молекула ДНК длиной в несколько см складывается до 5 нм. Хроматин в химическом плане состоит на 2/3 из простых белков (гистонов – 55%, и негистоновых белков – альбуминов, глобулинов и ферментов – 45%) и 1/3 из ДНК. Хроматин содержит также 10% РНК. 

Уровни упаковки:

1. Петлевой. Соленоидная фибрилла образует петли и дополнительно упаковывается.

2. Метафазная хромосома. Петельные домены дополнительно конденсирутся и спирализуются, приобретают четкие формы.

Общее количество ДНК в соматической клетке составляет 6,4*109 пар оснований, следовательно, гаплоидный набор состоит из 3,2*109 пар нуклеотидов. Основное количество ДНК локализовано в хромосомах (99,5%). Внехромосомная часть генома человека - это ДНК митохондрий (0,5%). Совсем небольшое количество составляют отдельные кольцевые молекулы ДНК в ядре и цитоплазме.


Ядерная ДНК В ядерной или хромосомной ДНК 25-30% составляют гены и их регуляторные участки. 10% генной ДНК является кодирующей. 2,5-3% всей ядерной ДНК связана с синтезом белка. 



Митохондриальная ДНК Митохондрии содержат кольцевую двухцепочечную ДНК, «25 хромосому человека». ДНК митохондрий реплицируется полуавтономно от ядерной ДНК. Составляет 0,5% от общего количества ДНК в организме.

Геном митохондрий человека был полностью секвенирован еще в 1981 г. Он содержит 16 569 пар оснований и кодирует 2 рибосомные РНК (12S и 16S), 22 транспортные РНК и 13 полипептидов. Полипептиды являются субъединицами ферментативных комплексов окислительного фосфорилирования. Другие 66 субъединиц дыхательной цепи кодируются в ядре.

Митохондриальный геном отличается от ядерного генома несколькими признаками:

•  мтДНК наследуется по материнскому типу. 

•  Комбинативная изменчивость мтДНК (мейоз) отсутствует. Нуклеотидная последовательность меняется в поколениях только в результате мутаций.

•  Митохондриальный геном непрерывен, т.е. не содержит интронов. 

•  В мтДНК нет защитных гистонов и системы репарации ДНК, что определяет скорость мутирования в 10 раз большую по сравнению с ядерной ДНК.

•  Внутри одной клетки могут функционировать митохондрии с разными типами мтДНК. Это состояние называют гетероплазмией. Присутствие в клетках митохондрий с одним типом мтДНК называется гомоплазмией.
•  В мтДНК транскрибируются или транслируются обе цепи. Код мтДНК лишь частично отличается от универсального (UGA кодирует триптофан, AUA кодирует метионин, AGA и AGG являются стоп-кодонами).

Генный уровень


Ген - структурная и функциональная единица наследственности живых организмов. Ген представляет собой участок ДНК, задающий последовательность определённого полипептида либо функциональной РНК.

Функции генов:

- ферменты 

- модуляторы белковой функции 

- рецепторы 

- транскрипционные факторы 

- белки внутриклеточного матрикса 

- белки вне клеточного матрикса

- трансмембранные переносчики

- структуры ионных каналов

- молекулы клеточных сигналов

- гормоны

- экстраклеточные переносчики

- иммуноглобулины


Аллели - различные формы одного и того же гена, расположенные в одинаковых участках (локусах) гомологичных хромосом и определяющие альтернативные варианты развития одного и того же признака. В диплоидном организме может быть два одинаковых аллеля одного гена, в этом случае организм называется гомозиготным, или два разных, что приводит к гетерозиготному организму. 


Ген- кандидат. Ген, измененный продукт которого  с известной функцией может быть причиной определенного наследственного заболевания.


Ген- кандидат по положению. Гены, расположенные в районе хромосомы, для которого установлено сцепление с наследственным заболеванием или иным менделирующим признаком.


Ген- модификатор. Ген, способный изменять экспрессию другого гена.


Генетическая гетерогенность. Это обусловленность определенного признака или заболевания разными мутантными аллелями одного гена (аллельная гетерогенность), мутациями в разных генах (локусная гетерогенность).


Геномная  нестабильность. Патологические состояния, при которых наблюдается возрастание частоты мутаций различного типа в геноме (например, при дефектах системы репарации ДНК).

Генетический код - это определенные сочетания нуклеотидов и последовательность их расположения в молекуле ДНК. Это свойственный всем живым организмам способ кодирования аминокислотной последовательности белков при помощи последовательности нуклеотидов. 

Свойства генетического кода:

1. Триплетность - значащей единицей кода является сочетание трех нуклеотидов (триплет, или кодон). 

2. Непрерывность - между триплетами нет знаков препинания, то есть информация считывается непрерывно. 

3. Дискретность - один и тот же нуклеотид не может входить одновременно в состав двух или более триплетов. 

4. Специфичность - определенный кодон соответствует только одной аминокислоте. 

5. Вырожденность (избыточность) - одной и той же аминокислоте может соответствовать несколько кодонов. 

6. Универсальность - генетический код работает одинаково в организмах разного уровня сложности - от вирусов до человека. (на этом основаны методы генной инженерии)


Полиморфизм. Любые изменения в структуре ДНК (в хромосомах или митохондриях) ведут к генетическому полиморфизму. Под полиморфизмом понимают такие варианты последовательностей ДНК, которые распространены в общей популяции с частотой не менее 1%. Эти изменения могут быть качественными, когда они обусловлены заменой или потерей нуклеотидов, или количественными, когда в определенном локусе варьирует число нуклеотидных повторов различной протяженности. И те и другие варианты генетического полиморфизма встречаются как в смысловых (внутриэкзонных), так и в несмысловых (внегенных или интронных) последовательностях молекулы ДНК.

Главной формой генетического полиморфизма является однонуклеотидный полиморфизм (ОНП). Под этим термином понимают варианты последовательностей ДНК у разных людей с вовлечением одной пары оснований. 

Хромосомный уровень


Хромосомы - нуклеопротеидные структуры в ядре эукариотической клетки, в которых сосредоточена большая часть наследственной информации и которые предназначены для её хранения, реализации и передачи. 


Индивидуальные хромосомы различают по локализации первичной перетяжки, т. е. места расположения центромеры (во время митоза и мейоза к этому месту прикрепляются нити веретена, подтягивая ее при этом к полюсу). Первичная перетяжка делит хромосомы на 2 плеча. В зависимости от расположения первичной перетяжки хромосомы подразделяют на метацентрические (оба плеча равной или почти равной длины), субметацентрические (плечи неравной длины) и акроцентрические (центромера смещена на конец хромосомы). Помимо первичной, в хромосомах могут встречаться менее выраженные вторичные перетяжки. Небольшой концевой участок хромосом, отделенный вторичной перетяжкой, называют спутником.


В зрелых половых клетках, яйцеклетках и сперматозоидах содержится одиночный, или гаплоидный, набор хромосом (n), составляющий половину диплоидного  набора  (2n), присущего хромосомам всех остальных клеток организма. В диплоидном наборе каждая хромосома представлена парой гомологов, один из которых материнского, а другой отцовского происхождения. 


Совокупность двойного, или диплоидного, набора хромосом обозначают как кариотип. Нормальный хромосомный набор человека состоит из 22 пар аутосом и одной пары половых хромосом. У человека и других млекопитающих женский пол определяется наличием двух Х-хромосом, а мужской — одной X-и одной Y-хромосомы. В женских клетках одна из Х-хромосом генетически неактивна и обнаруживается в интерфазном ядре в виде полового хроматина. 

Варианты взаимодействия аллельных генов:

1. Полное доминирование. Проявляется в тех случаях, когда один аллель
гена (доминантный) полностью скрывает присутствие другого (рецессивного)
аллеля. 

2. Неполное доминирование - форма взаимодействия, при которой у гетерозиготного организма (Аа) доминантный ген (А) не полностью подавляет рецессивный ген (а), вследствие чего проявляется промежуточный между родительскими признак. 

3. При кодоминировании в гетерозиготных организмах каждый из аллельных генов вызывает формирование зависимого от него продукта, то есть оказываются продукты обеих аллелей. Классическим примером такого проявления является система групп крови, в частности система АBО, когда эритроциты человека несут на поверхности антигены, контролируемые обеими аллелями. 

4.Сверхдоминирование - когда доминантный ген в гетерозиготном состоянии проявляется сильнее, чем в гомозиготном. 

Множественный аллелизм. У каждого организма есть только по два аллельных гена. Вместе с тем нередко в природе количество аллелей может быть более двух, если какой то локус может находится в разных состояниях. Множественные аллели обозначаются одной буквой с разными индексами, например: А, А1, А3. Поскольку в кариотипе всегда присутствуют по две гомологичных хромосомы, то и при множественных аллелях каждый организм может иметь одновременно лишь по два одинаковых или различных аллели. Для множественных аллелей характерное влияние всех аллелей на один и тот же признак. Отличие между ними заключается лишь в степени развития признака. 

Взаимодействие неалельних генов 
Комплементарность это такой тип взаимодействия неаллельних генов, когда один доминантный ген дополняет действие другого неаллельного доминантного гена, и они вместе определяют новый признак, который отсутствует у родителей. Причем соответственный признак развивается только в присутствии обоих неаллельних генов.      Примером комплементарного взаимодействия генов у человека может быть синтез защитного белка - интерферона. Его образование в организме связано с комплементарным взаимодействием двух неаллельних генов, расположенных в разных хромосомах. 

Эпистаз - это такое взаимодействие неаллельных генов, при котором один ген подавляет действие другого неаллельного гена. Подавляющий ген получил название ингибитора или супрессора. Ген, эффект которого подавляется, получил название гипостатичного. Если ген-супрессор рецессивный, то возникает криптомерия. У человека таким примером может быть "Бомбейский феномен". В этом случае редкий рецессивный аллель "х" в гомозиготном состоянии (хх) подавляет активность гена jB (определяющий В (III) группу крови системы АВО). Поэтому женщина с генотипом jв хх, фенотипично имеет I группу крови - 0 (I). 

Полимерия. Большинство количественных признаков организмов определяется несколькими неаллельнимы генами (полигенами). Взаимодействие таких генов в процессе формирования признака называется полимерным. В этом случае две или более доминантных аллели в равной степени влияют на развитие одной и того же признаки. 

Плейотропное действие генов - это зависимость нескольких признаков от одного гена, то есть множественное действие одного гена. 

Пенетрантность - это частота проявления гена, явление появления или отсутствия признака у организмов, одинаковых по генотипу. 

Экспрессивность - это изменение количественного проявления признака в разных особей-носителей соответствующего аллелей. 

Генетический импринтинг Эпигенетический процесс, дифференциально маркирующий локусы хромосом одного из родителей, что приводит к выключению экспрессии генов, в них расположенных.

Экспрессия генов - это процесс, в ходе которого наследственная информация от гена (последовательности нуклеотидов ДНК) преобразуется в функциональный продукт - РНК или белок. Экспрессия генов может регулироваться на всех стадиях процесса: и во время транскрипции, и во время трансляции, и на стадии посттрансляционных модификаций белков.

Регуляция экспрессии генов позволяет клеткам контролировать собственную структуру и функцию и является основой дифференцировки клеток, морфогенеза и адаптации. 

Первый этап - транскрипция: образование в клеточном ядре на соответствующем гене (локализующемся в одной из хромосом) специального посредника — матричной РНК (м-РНК). Непосредственный продукт транскрипции гена правильней называть предшественником м-РНК (пре-м-РНК). Дело в том, что новообразованная м-РНК подвергается, тут же (в ядре) созреванию, или процессингу (сплайсинг и КЕПирование). При этом она претерпевает существенную модификацию.

И лишь после того зрелая м-РНК (видимо, в комплексе со специальными белками) поступает из ядра в цитоплазму.

Второй этап - трансляция: синтез белка на рибосомах по программе, диктуемой м-РНК. Суть этой программы - определение очередности, в которой аминокислоты должны включаться в строящуюся пептидную цепь. Причем в процессе участвуют не свободные, а активированные аминокислоты: каждая из них связана с т. н. транспортной РНК (т-РНК), т. е. находится в виде аминоацил-т РНК (аа-т РНК). 

После окончания трансляции новый белок обычно не работает. Он должен приобрести рабочую (третичную или четвертичную) структуру. Этот процесс называется фолдинг.
Деление клеток

Митоз - непрямое деление клетки, наиболее распространенный способ репродукции эукариотических клеток. Биологическое значение митоза состоит в строго одинаковом распределении хромосом между дочерними ядрами, что обеспечивает образование генетически идентичных дочерних клеток и сохраняет преемственность в ряду клеточных поколений. Фазы митоза: профаза, метафаза, анафаза, телофаза. 

Мейоз или редукционное деление клетки - деление ядра эукариотической клетки с уменьшением числа хромосом в два раза. Происходит в два этапа (редукционный и эквационный этапы мейоза). 

В результате из одной диплоидной клетки образуется четыре гаплоидных клетки. В тех случаях, когда мейоз сопряжён с гаметогенезом (например, у многоклеточных животных), при развитии яйцеклеток первое и второе деления мейоза резко неравномерны. В результате формируется одна гаплоидная яйцеклетка и три так называемых редукционных тельца (абортивные дериваты первого и второго делений).

Гаметогенез

	Оогенез


	Сперматогенез 

	1 фаза начинается у 2-3 мес. и заканчивается к 7-9 мес. внутриутробной жизни, 2 фаза начинается после оплодотворения.
	Начинается в 14-16 лет и продолжается до 55-60 лет.

	Течет асинхронно, прерывисто.
	Течет непрерывно.

	Яйцеклетки не обновляются.
	Каждые 70 дней сперматозоиды обновляются.

	Мутации накапливаются.
	Мутации, как правило, не накапливаются.

	Из одной оогонии образуется 1 яйцеклетка.
	Из одной сперматогонии образуется 4 сперматозоида.
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Оогенез 
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Изменчивость - разнообразие признаков среди представителей данного вида, а также свойство приобретать новые признаки. 

Различают несколько типов изменчивости:

· Наследственную (генотипическую) и ненаследственную (фенотипическую, модификационную).

· Индивидуальную (различие между отдельными особями) и групповую (между группами особей, например, различными популяциями данного вида). Групповая изменчивость является производной от индивидуальной.

· Качественную и количественную.

· Направленную и ненаправленную
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Точечная мутация, или единственная замена оснований, — тип мутации в ДНК или РНК, для которой характерна замена одного азотистого основания другим. Термин также применяется и в отношении парных замен нуклеотидов. Термин точечная мутация включает так же инсерции и делеции одного или нескольких нуклеотидов. Выделяют несколько типов точечных мутаций.

Точечные мутации замены оснований. Поскольку в состав ДНК входят азотистые основания только двух типов — пурины и пиримидины, все точечные мутации с заменой оснований разделяют на два класса: транзиции и трансверсии.

· Транзиция — это мутация замены оснований, когда одно пуриновое основание замещается на другое пуриновое основание (аденин на гуанин или наоборот), либо пиримидиновое основание на другое пиримидиновое основание (тимин на цитозин или наоборот. 

· Трансверсия — это мутация замены оснований, когда одно пуриновое основание замещается на пиримидиновое основание или наоборот). Транзиции происходят чаще, чем трансверсии.

Точечные мутации сдвига рамки чтения. Они делятся на делеции и инсерции.

· Делеции — это мутация сдвига рамки чтения, когда в молекуле ДНК выпадает один или несколько нуклеотидов. 

· Инсерция — это мутация сдвига рамки чтения, когда в молекулу ДНК встраивается один или несколько нуклеотидов.

Возможны четыре генетических последствия точковых мутаций:

1) сохранение смысла кодона из-за вырожденности генетического кода (синонимическая замена нуклеотида, саммиссенс-мутация),

2) изменение смысла кодона, приводящее к замене аминокислоты в соответствующем месте полипептидной цепи (миссенс-мутация),

3) образование бессмысленного кодона с преждевременной терминацией (нонсенс-мутация). В генетическом коде имеются три бессмысленных кодона: амбер — UAG, охр — UAA и опал — UGA (в соответствии с этим получают название и мутации, приводящие к образованию бессмысленных триплетов — например амбер-мутация),

4) обратная замена (замена стоп-кодона на смысловой кодон).

Клинико-генеалогический метод – это способ анализа родословных, позволяющий проследить характер передачи какого-либо признака или болезни в семье с учетом типа родственных связей между членами родословной. 

В медицинской генетике этот метод называется клинико-генеалогическим, поскольку речь идет о наблюдении патологических признаков с помощью приемов клинического обследования родственников.

Данный метод применяется, преимущественно, для анализа признаков или заболеваний, определяемых одним геном (при моногенных заболеваниях).

Области применения клинико-генеалогического метода:

· установление наследственного характера признака,

· определение типа наследования,

· анализ сцепления генов и картирование хромосом,

· изучение интенсивности мутационного процесса,

· расшифровка механизмов взаимодействия генов,

· медико-генетическое консультирование.

 Этапы клинико-генеалогического метода: 

- сбор сведений о членах семьи пробанда, 

- графическое изображение родословной, 

- анализ имеющихся данных и выдача соответствующего заключения.

Сбор сведений о членах семьи пробанда

Сбор и анализ родословной является важным этапом в обследовании больного, позволяющим установить наследственный характер заболевания в практике врачей всех специальностей.

При анкетировании уточняются следующие сведения:

· фамилия, имя, отчество членов родословной (для женщин указывают девичью фамилию),

· возраст (для живых членов семьи на момент составления родословной уточняется год рождения, а для умерших — возраст, в котором наступила смерть, иногда указывают дату рождения и дату смерти),

· национальность;

· место жительства семьи (для учета возможных эндемичных факторов);

· место жительства предков;

· профессия;

· наличие хронических заболеваний у родственников (для умерших родственников указывается причина смерти, в том числе и насильственная)

· адреса родственников с подробными паспортными данными.

Построение графической части родословной

Графическое отображение генеалогического анамнеза называется генеалогическим деревом. Лицо, обратившееся за консультацией, называется пробандом (как правило, это больной или носитель наследственного признака, первый попавшийся в поле зрения врача, исследователя). Дети одной родительской пары - братья и сестры – называются сибсами. Семьёй, в узком смысле, называют супружескую пару и их детей, но иногда и более широкий круг кровных родственников, хотя в последнем случае лучше использовать термин род. 
При построении графической части родословной необходимо соблюдать следующие принципы:

· изображение должно располагаться так, чтобы каждое поколение находилось на своей горизонтали (большие родословные составляются по кругу);

· лица одного поколения, состоящие в родстве или нет, располагаются на одной горизонтали или одном радиусе (сибсы располагаются слева направо);

· при объединении линии матери и отца могут изображаться ниже линии родственников (если они здоровы и не влияют на данное заболевание, могут вообще не регистрироваться в родословных);

· супруги родственников пробанда могут изображаться ниже линии родственников (если они здоровы и не влияют на данное заболевание, то могут вообще не регистрироваться в родословных);

· в случае, когда в семье несколько наследственных заболеваний, не связанных между собой, желательно остановить свой выбор на одном.

Правила составления графической части родословной:

· поколения обозначаются римскими цифрами (I, II, III и т.д.) по вертикали, начиная со старшего поколения;

· члены поколения нумеруются арабскими цифрами (1, 2, 3 и т.д.) по горизонтали, слева направо;

· каждый член родословной имеет свой шифр, необходимый в дальнейшем для составления легенды, например I6, II3, III5 (или I6, II3, III5); 

· члены семьи лично обследованные, в родословной обозначаются восклицательным знаком (!);

· каждый член родословной должен располагаться в своем поколении;

· расстояние между поколениями должно быть одинаково;

· все члены родословной должны располагаться строго по поколениям в один ряд;

· линии пересечения должны обозначаться четко;

· схематическое изображение родословной начинается с пробанда, который помечается стрелкой;

· в браке мужчина изображается слева, женщина справа;

· от них проводятся вертикальные линии вверх до пересечения с линией, соединяющей символы супругов (родителей этих детей); 

· дети общих родителей (сибсы) размещаются на одном горизонтальном уровне; 

· сибсы (братья, сестры пробанда) размещаются в родословной в порядке рождения слева направо, начиная со старшего ребенка.
Анализ родословной

Генетическая настороженность врача необходима при любых заболеваниях, тем более при формах с возможной, исходя из клинических и биологических особенностей, генетической основой. 

Особенности, позволяющие предполагать наследственный характер заболевания:  

1. отсутствие определенного внешнего этиологического фактора — важный, но не абсолютный признак наследственных заболеваний, при которых обычно нет прямой связи с экзогенными факторами («вредностями»), однако отсутствие возможности проследить определенный этиологический фактор заболевания возможно и при негенетических заболеваниях (медленные нейроинфекции, рассеянный склероз и др.); в то же время, наследственная патология иногда манифестирует после инфекций, травм, интоксикаций;

2. проявление (дебют) наследственных заболеваний в определенном возрасте — пренатально (болезнь Дауна), в раннем детстве (амиотрофия Верднига — Гофмана), в юности (миопатия Эрба), в зрелом возрасте (болезнь Хантингтона), в пожилом (болезнь Паркинсона, болезнь Альцгеймера) и т.д.; эта особенность может играть определенную роль в диагностике наследственных заболеваний, хотя и не решающую (пренатально могут проявляться и эмбриопатические уродства, в пожилом возрасте —  постинфекционный паркинсонизм, сосудистая деменция и т.д.);

3. прогрессирующее течение типично для большинства наследственных заболеваний, но при них возможны стабилизация и улучшение (особенно при адекватной терапии); в то же время, прогрессирующее течение могут иметь и некоторые ненаследственные заболевания; 

4. распространенность (накопление) заболевания в семье — это очень важный критерий, требующий уточнения клинических и субклинических (например, лабораторных, молекулярно-генетических) признаков наследственного заболевания у больного и всех его родственников, с которыми возможен контакт (включая запросы по почте), то есть наличие аналогичных или сходных заболеваний у всех известных членов семьи минимум 2—3 поколений; важно провести целенаправленный осмотр и дообследование максимально возможного числа родственников (независимо от того, считают ли они себя больными или здоровыми); необходимо фиксировать в легенде не только явные формы болезни, но и стертые признаки (дизрафический статус или стигмы дисэмбриогенеза при сирингомиелии, полая стопа - при болезни Фридрейха и др.); следует выяснять состояние здоровья родственников, проживающих в отдаленных местностях путем запросов в лечебные учреждения, и сопоставлять все полученные данные, а также медицинскую документацию, семейные фотографии и т. д. 

Анализ родословной включает в себя следующие этапы:

· установление, является ли данный признак наследственным, то есть является ли данный признак единичным или в семье имеется несколько случаев  заболевания (семейный характер - если признак в родословной встречается несколько раз в разных поколениях, то можно предполагать, что этот признак имеет наследственную природу);

· определение типа наследования признака – для этого тщательно анализируют родословную, обращая внимание на следующие моменты:

· встречается ли изучаемый признак во всех поколениях;

· многие ли члены родословной обладают этим признаком;

· одинакова ли частота у лиц обоих полов;

· у лиц какого пола он встречается чаще;

· лицам какого пола передается признак от больного отца и больной матери; 

· есть ли в родословной семьи, где у обоих здоровых родителей рождались больные дети;

· есть ли в родословной семьи, где у обоих больных родителей рождались здоровые дети;

· какая часть потомства имеет наследуемый признак в семьях, где болен один из родителей.

Передача признака (аномалии развития, заболевания) может быть связана:

1 с моногенным заболеванием, то есть, подчиняющимся одному из шести типов наследования:

· аутосомно-рецессивный тип наследования;

· аутосомно-доминантный тип наследования;

· рецессивным сцепленный с Х-хромосомой тип наследования;

· доминантным сцепленный с Х-хромосомой тип наследования;

· Y-сцепленный тип наследования.

· митохондриальный тип наследования;

2 с хромосомным заболеванием;

3 с мультифакториальным заболеванием;

4 с нарушением внутриутробного развития под действием неблагоприятных факторов (врожденные пороки развития).

Признаки аутосомно-доминантного типа наследования 

· заболевание регулярно передается из поколения в поколение, т.е. прослеживается в родословной по вертикали и отмечается поражение многих поколений (кроме случаев мутации de novo);

· заболевание с одинаковой частотой и тяжестью встречается как у мужчин, так и у женщин;

· передача патологии от больных родителей к детям; 

· доля больных детей составляет 50%, если болен один из родителей;

· здоровые члены семьи, как правило, имеют здоровых потомков;

· отец и мать одинаково передают мутантный ген дочерям и сыновьям;

· возможна передача болезни от отца к сыну.

· средний возраст отцов в спорадических случаях (мутации de novo) повышен;

· чем больше репродуктивная приспособленность пораженного лица, тем меньше вероятность данного случая быть результатом новой мутации.

Признаки аутосомно-рецессивного типа наследования:

· родители пробанда здоровы, но аналогичное заболевание может обнаруживаться у родных, двоюродных или троюродных сибсов пробанда; горизонтальный характер рапределения в родословной - поражение родственника на боковой веточке генеалогического дерева;

· заболевание отсутствует у детей, имеющих одного общего родителя;

· оба пола поражаются с одинаковой частотой и тяжестью;

· наследование от обоих фенотипически здоровых родителей, каждый из них носитель мутантного аллеля (аллель - одна из пары или серии альтернативных форм гена, имеющая одинаковую локализацию в хромосоме; здоровый носитель рецессивного гена - гетерозигота);

· потомки родителей, носителей мутантного аллеля, в 25% здоровы (гомозиготы по доминантному гену), в 50% - здоровые носители мутантного аллеля (гетерозиготы) и в 25% - больны (гомозиготы по рецессивному гену); таким образом, 2/3 всех клинически нормальных потомков являются носителями патологического аллеля.

· при наличии у родителей пробанда кровнородственного брака отмечается увеличение числа больных в родословной;

· для данного типа наследования характерно проявление заболевания только в гомозиготном состоянии.

Признаки Х-сцепленного доминантного типа наследования

· болеют как мужчины, так и женщины, однако больных женщин в два раза больше, чем больных мужчин;

· заболевание прослеживается в каждом поколении;

· если болен отец, то все его дочери будут больными, а все сыновья здоровыми;

· если больна мать, то вероятность рождения больного ребенка равна 50% независимо от пола;

· больными дети будут только в случае, если болен один из родителей;

· у мужчин заболевание протекает более тяжело, чем у женщин.

Признаки Х-сцепленного рецессивного типа наследования

· заболевание чаще встречается у лиц мужского пола;

· девочки болеют редко (в случае, если мать гетерозиготна, а отец болен);

· от здоровых родителей могут родиться больные дети (если мать гетерозиготна);

·   больные мужчины не передают заболевание своим сыновьям, но их дочери становятся гетерозиготными носителями болезни;

·   дети больных мужчин и здоровых женщин обычно здоровы, но у дочерей могут быть больные сыновья.

Признаки Y-сцепленного (голандрического) типа наследования 
· болеют только мужчины;

· больные отцы передают признак всем своим сыновьям;

· дочери больных отцов здоровы и имеют здоровое потомство

Признаки митохондриального типа наследования:

· гены, содержащиеся в митохондриальной хромосоме, наследуются только по женской линии;

· страдают как мальчики, так и девочки;

· больные отцы не передают признак своим детям.

5.3. Самостоятельная работа по теме:

1.Изобразите графически:

а)  – брак              

б) – близкородственный брак 


в) – монозиготных близнецов

г)- дизиготных близнецов

д)- бездетный брак

е)-сибсов

ж)- усыновленного ребенка


2. Определите тип мутации

1) 
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7)

Задача №1. Определите тип наследования по нарисованной  родословной?
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Задача №2. Определите тип наследования по  родословной?
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Задача №3. Определите тип наследования по  родословной?
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Задача №4. Определите тип наследования по  родословной?
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Задача №5. Определите тип наследования по  родословной?
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5.4. Итоговый контроль знаний:
1) Объектом изучения клинической генетики являются:
1. больной человек;
2. больной и больные родственники;
3. больной и все члены его семьи, в том числе и здоровые;

4. пробанд;

5. носитель мутации.

2) Доля наследственных и врожденных болезней среди причин смерти детей на первом году жизни составляет:

1. 50%;
2. 70%;
3. 25%;
4. 5%;
5. 10%.
3) Укажите наиболее верное определение клинико-генеалогического метода:

1. составление родословной с последующим обследованием пробанда;
2. составление родословных;
3. прослеживание передачи наследственных признаков среди родственников одного 4околения;
4. прослеживание передачи наследственных признаков среди родственников больного  ряду поколений;

5. расчет генетического риска для пробанда.

4) Укажите признаки, нехарактерные для Х-сцепленного доминантного типа наследования: 

1. заболевание, одинаково часто встречающееся у женщин и мужчин;
2. сыновья больного отца будут здоровы, а дочери больны;
3. заболевание может прослеживаться в каждом поколении;
4. если больна мать, то вероятность рождения больного ребенка независимо от пола равна 50%;

5. болеют преимущественно девочки.

5) Признаки, нехарактерные для митохондриального типа наследования: 

1. болезнь передается только от матери;
2. заболевание одинаково часто встречается у мужчин и женщин;
3. больные женщины передают заболевание 50% детей;
все дети больных отцов здоровы;

4. дети больного отца будут здоровы;
5. если больна мать, то вероятность рождения больного ребенка независимо от пола равна 100%.

6) Подберите наиболее верный вариант при Х-сцепленном заболевании: 
1. сходная клиническая картина отмечается также у двух дядей по мате​ринской линии;
2. возраст отца 50 лет;
3. возраст матери 40 лет;
4. сбалансированная транслокация;
5. сходная клиническая картина отмечается у тети по отцовской линии.

7) Укажите положения, характеризующие аутосомно-доминантный тип наследования: 

1. родители больного ребенка фенотипически здоровы, но аналогичное заболевание встречается у сибсов пробанда;
2. сын никогда не наследует заболевание от отца;
3. заболевание встречается одинаково часто у мужчин и женщин;

4. дети больного отца будут здоровы;
5. если больна мать, то вероятность рождения больного ребенка независимо от пола равна 100%.

8) Хромосомы с концевым расположением центромеры называются: 

1. метацентриками;
2. акроцентриками;
3. субметацентриками;
4. дицентриками;

5. телоцентриками.

9) Эухроматиновые участки хромосом содержат: 

1. множественные повторы последовательностей ДНК;
2. гены;
3. нетранскрибируемые локусы;
4. регуляторные области;

5. тандемные фрагменты.

10) Для Х-сцепленного рецессивного типа наследования характерно: 

1. больные встречаются в каждом поколении

2. болеют преимущественно мальчики

3. женщины болеют чаще

4. у больных родителей рождаются больные дети

5. болеют только девочки.

11) К группе структурных перестроек хромосом относят: 

1. транслокация

2. регулярная трисомия

3. однородительская дисомия

4. полиплоидия 

5. моносомия

12) Для аутосомно-рецессивного типа наследования характерно:

1. женщины болеют чаще

2. у здоровых родителей рождаются больные дети

3. мужчины болеют чаще

4. больные встречаются в каждом поколении

5. болеют только мальчики
13) Пенетрантность:

1. степень выраженности признака или болезни

2. вероятность существования генетически гетерогенных форм наследственного синдрома

3. вероятность проявления признака у разных лиц, имеющих ген, контролирующий данный признак

4. показатель передачи признака больной женщиной всем дочерям и сыновьям, а больным мужчиной только всем дочерям

5. частота встречаемости в популяции

14) Наследственные заболевания могут проявиться:

1. с рождения

2. на первом году жизни

3. в 5-20 лет

4. в 20-45 лет

5. в любом возрасте

15) Могут ли соматические мутации передаваться следующим поколениям: 

1. да, если они возникли в зародышевых клетках

2. да, в любом случае

3. нет, они не передаются по наследству

4. да, на первом году жизни

5. да, в 5-20 лет

6. Домашнее задание для уяснения темы занятия

Задача № 1.

Пробанд – здоровая женщина, обратилась в медико-генетическую консультацию по поводу прогноза потомства. Из генеалогического анамнеза известно: женщина имеет одного здорового брата и больных панкреатитом брата и сестру. Мать пробанда и её брат страдали панкреатитом, второй брат и сестра здоровы. У больного брата имеется четверо детей: больной панкреатитом сын и три здоровых дочери. Бабка и дед со стороны матери пробанда здоровы. У бабки имеется здоровая сестра и здоровые родители. У деда – две здоровые сестры и одна сестра и брат с панкреатитом. Панкреатитом страдала и мать деда. Отец деда  здоров. Отец пробанда, его две сестры и родители здоровы. Муж пробанда, его брат, сестра и родители здоровы. 

1. Составьте родословную.

2. Определите тип наследования. Обоснуйте.

3. Рассчитайте пенетрантность в данной родословной.

4. Какова вероятность унаследования данной патологии у ребёнка пробанда?

5. Какие факторы могут повлиять на реализацию генетической информации?

Задача № 2.

Пробанд – здоровая женщина, имеет двух здоровых братьев и двух братьев больных алкаптонурией. Мать пробанда здорова и имеет двух здоровых братьев. Отец пробанда болен алкаптонурией и является двоюродным дядей своей жены. У него есть здоровый брат и здоровая сестра. Бабка по линии отца была больной и состояла в браке со своим двоюродным братом, который был здоров. Бабка и дед по линии матери здоровы, отец и мать деда также здоровы, при этом мать деда является родной сестрой деда по линии отца.

1. Составьте родословную.

2. Определите тип наследования. Обоснуйте.

3. Определите вероятность рождения больных алкаптонурией детей в семье пробанда, при условии, что она выйдет замуж за здорового мужчину, мать которого страдала алкаптонурией.

4. Как зависит генетический риск от пола ребёнка?

5. Какие профилактические меры можно порекомендовать в данной ситуации?

Задача № 3.

В медико-генетическую консультацию обратилась здоровая супружеская пара по поводу прогноза потомства. Супруга состоит в браке со своим двоюродным племянником. Дальше из семейного анамнеза известно, что брат жены страдает гемофилией (у него две здоровых дочери и здоровый сын) их родители здоровы. Муж здоров, его родители тоже здоровы. У матери мужа есть здоровая сестра и больной гемофилией брат. Бабушка и дедушка по линии матери здоровы. Все родственники по линии отца мужа здоровы. Мать жены приходится родной сестрой бабушки мужа по линии матери. Их мать была здорова, а отец был болен гемофилией.

1. Составьте родословную.

2. Определите тип наследования. Обоснуйте.

3. Какова вероятность рождения в этом браке больного ребёнка (девочки, мальчика)?

4. Какие должны  быть генотипы у родителей больной девочки?

5. Как называется генотип больных мальчиков?

Задача № 4.

Пробанд – женщина, страдающая фосфатдиабетом (рахитоподобное заболевания с искривлением ног), обратилась в медико-генетическую консультацию за прогнозом потомства. Из генеалогического анамнеза известно, что фосфатдиабетом страдает её сестра, два брата здоровы. Отец пробанда страдает фосфатдиабетом, а мать здорова. У отца есть сестра, страдающая фосфатдиабетом и два здоровых брата. Больная тётка замужем за здоровым мужчиной и имеет пятерых детей, в том числе, двух дочерей и одного сына здоровых, и дочь и сына – больных. Фосфатдиабетом страдала бабушка по отцовской линии и сестра бабушки. Четыре брата бабушки здоровы. Их отец был болен, а мать была здорова.

1. Составьте родословную.

2. Определите наиболее вероятный тип наследования. Обоснуйте.

3. Какова вероятность рождения больного ребёнка в семье пробанда, если муж будет здоров?

4. Зависит ли генетический риск от пола ребёнка пробанда?

5. Есть ли разница в клинических проявлениях данной патологии в зависимости от пола больного? Обоснуйте.

Задача № 5.

Пробанд – мужчина нормального роста. У него сестра с ахондроплазией (диспропорциональная карликовость). Мать пробанда нормального роста, а отец – с ахондроплазией. По линии отца пробанда есть две здоровые тети, и тётя и дядя с ахондроплазией. Тётя с ахондроплазией от здорового мужчины имеет сына – карлика. У здоровой тёти в браке со здоровым мужчиной двое здоровых сыновей и двое здоровых дочерей. Дядя – карлик женат на здоровой женщине. У него две здоровые дочери и сын – карлик. Дед по линии отца – карлик, а бабушка здорова. Сибсы и родители матери пробанда здоровы. 

1. Составьте родословную.

2. Определите тип наследования. Обоснуйте.

3. Какова вероятность рождения детей с ахондроплазией в семье пробанда, если его жена будет с таким же генотипом, как и у него?

4. Какова вероятность рождения внуков с ахондроплазией от здоровых детей пробанда?

5. Какова вероятность рождения в семье пробанда детей с другими видами карликовости от жены с таким же генотипом, как и у него?

Задача № 6.

Пробанд –  юноша, страдающий атрофией зрительного нерва Лебера. У него мать и младшие брат и две сестры с этой же патологией. Отец инвалид по зрению (в результате химического ожога). Из семейного анамнеза известно: родители отца, два его брата и сестра, а также все племянники и другие родственники с его стороны не имеют данной патологии. У матери две сестры и два брата с этим же заболеванием, а также их мать. Дедушка пробанда по материнской линии здоров. Оба дяди женаты на здоровых (по данной патологии) женщинах. У одного из них есть здоровые сын, дочь и внук от дочери; у другого – трое здоровых сыновей и здоровая дочь. Одна тётя не замужем, у другой от здорового (по данной патологии) мужа две дочери и сын – больные, а также две больные внучки от одной из дочерей, и здоровые внук и внучка от сына.

1. Составьте родословную.

2. Определите наиболее вероятный тип наследования. Обоснуйте.

3. Какова вероятность рождения больного ребёнка в семье пробанда, если жена не будет иметь данную патологию?

4. Какова вероятность рождения больных внуков от здоровых детей мужчин с данной патологией?

5. От каких факторов зависит генетический риск при таком наследовании?

Задача № 7.
Пробанд болен гемофилией. Его брат, сестра и родители, являющиеся двоюродными сибсами, здоровы. Брат и сестра пробанда обратились к врачу по вопросу о прогнозе заболевания у потомства. При дифференциальной диагностике формы гемофилии установлена афибриногенемия (редко встречающаяся форма, обусловленная рецессивным аутосомным геном). Родословная подтвердила аутосомно-рецессивное наследование гемофилии в семье. Пенетрантность у гомозигот по рецессивному гену полная.

1. Может ли здоровый брат пробанда передать своему ребенку ген гемофилии?

2. Какой совет следует дать брату пробанда, если он желает вступить в брак с женщиной, которая не является его родственницей?

3. Брат пробанда желает вступить в брак со своей двоюродной сестрой. Установите вероятность рождения боль​ного ребенка, допустив, что рецессивный ген попал в родословную лишь через одного из общих предков.

4. Здоровая сестра пробанда желает вступить в брак с мужчиной, который не является ее родственником. Какова вероятность рождения больного ребенка? 

5. Какой совет следует дать сестре пробанда. 

Задача №8.

Пробанд - больной миопатией Дюшенна мальчик. По данным собранного анамнеза, сами родители и две сестры пробанда здоровы. По отцовской линии два дяди, тетка, дед и бабка пробанда – здоровы. Две двоюродные сестры от дяди и двоюродный брат от тетки пробанда – здоровы. По линии матери пробанда один из двух дядей (старший) болел миопатией Дюшенна. Второй дядя (здоров) имел двух сыновей и дочь – все здоровы. Тетя пробанда имела больного сына. Дед и бабка – здоровы. 

1. Составьте родословную. 

2. Определите тип наследования и генотипы лиц родословной.

3. Определите вероятность рождения больного ребенка в семье, если пробанд женится на здоровой женщине, отец которого болен миопатией.

4. Определите какие существуют методы пренатальной диагностики этого заболевания.

5. Какие рекомендации должен дать врач-генетик

Задача №9.

На диспансерном учете состоит 20-летняя женщина, больная атаксией Фридрейха (прогрессирующее расстройство координации движений). Родители пробанда, состоящие в законном являюются двоюродными сибсами, клинически здоровы. Бабушка пробанда по линии отца и дедушка пробанда по материнской линии родные сибсы, клинически здоровы, состоят в законном, неродственном браке. Они имеют среднего брата (клинически здоров). Прабабушка и прадедушка пробанда живы. Прабабушка пробанда клинически здорова, прадедушка пробанда страдает атаксией Фридрейха.
1. Составьте родословную.

2. Определите  тип наследования данного заболевания? 

3. Рассчитайте степень риска наследования болезни для детей пробанда, если больная дочь выйдет замуж за здорового юношу, отец
которого болел атаксией Фридрейха
4. Рассчитайте степень риска наследования болезни для детей пробанда, если больная дочь выйдет замуж за здорового юношу, имеющего здоровых родственников
5. Какова причина рождения больного ребенка у здоровых родителей?

Задача №10.
Пробанд – гемофилик. Его здоровый брат и здоровая сестра обратились к врачу по вопросу вероятности рождения в их семьях больных гемофилией детей, при условии, что их супруги не имеют генов гемофилии.  Дифференциальная диагностика формы гемофилии пробанда показала наследуемую рецессивно, сцеплено с полом гемофилию А. Анализ родословной подтвердил сцепленное с полом наследование в данной семье. Пенетрантность гена гемофилии у гомозигот полная:

1. Определите тип наследования в данной семье

2. Может ли здоровый брат пробанда передать своему ребенку ген гемофилии?

3. Какой совет должен дать врач-генетик брату пробанда?

4. Какова вероятность того, что здоровая сестра пробанда передаст своему ребенку ген гемофилии?

5. Какова вероятность того, что при наличии 3-х детей в семье сестры пробанда, один ребенок будет больным?

7. Рекомендации по выполнению НИРС, в том числе список тем, предлагаемых кафедрой.
· Этиология наследственных болезней.

· Патогенез наследственных болезней.

· Детерминирующее и модифицирующее влияние генетической конституции на формирование болезни.
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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