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1. Тема: «Мультифакторные заболевания»
2. Формы работы:

- Подготовка к практическим занятиям.

- Подготовка материалов по НИРС.

3. Перечень вопросов для самоподготовки по теме практического занятия.

Общие и частные механизмы реализации наследственной предрасположенности 
          Факторы и принципы выявления лиц с повышенным риском развития                    болезней с наследственным предрасположением 
Экогенетические болезни
Болезнь Альцгеймера

Эссенциальная гипертензия
Бронхиальная астма

           Злокачественные новообразования

4. Самоконтроль по тестовым заданиям данной темы.
Тестовые задания по теме с эталонами ответов.
1.
Мультифакториальные болезни:
а) 
маниакально-депрессивный психоз, диафрагмальная грыжа;
б) 
врожденные пороки сердца, почек;
в) 
шизофрения, эпилепсия;
г)     рак желудка, рак поджелудочной железы.

д) всё перечисленное 
 Ответы: д.

2. Для доказательства мультифакториальной природы болезни используют методы:
а)
близнецовый;
б)
исследование ассоциации генетических маркеров с болезнью;
в)всё перечисленное;
г)
клинико-генеалогический;
д)
популяционно-статистический
 Ответы: в.

 3. Мультифакториальным болезням свойственны:
а)
высокая частота в популяции;
б)
низкая частота в популяции.

в)средняя частота в популяции

г)меняющаяся частота в популяции

д)всё перечисленное
 Ответ: а.

4.
Ассоциация мультифакторной болезни с полиморфными системами  означает:
а)
более высокую частоту определенного маркера у больных по сравнению с таковой у здоровых;
б)
расположение гена, обусловливающего болезнь, и гена маркерного признака на одной хромосоме;
в)
наличие рекомбинации между геном болезни и геном полиморфной системы.

г)более низкую частоту определенного маркера у больных по сравнению с таковой у здоровых;
д)всё перечисленное
 Ответ: а.

5.
В основе клеточного онкогенеза могут лежать:
а)
структурные хромосомные перестройки;
б)
увеличение копий онкогена;
в)
наличие мутантного аллеля антионкогена;
г) изменение последовательности ДНК в протоонкогене.

д)всё кроме «в»

 Ответы: д.

6.
Повышенный риск мультифакториальной болезни оценивают на основании:
а)
близкого родства супругов;
б)
данных клинико-генеалогического анализа;
в)
вредных привычек;
      г) наличия специфического биохимического маркера.

д)всё кроме «а»

 Ответы: д.

 7.
Мультифакториальные болезни имеют:
а)
различия больных по полу и возрасту;
б)
широкий спектр клинических проявлений;
в)
менделирующий характер;
      г) популяционные различия в частоте.

д)всё кроме «в»

 Ответы: д.

8.
Этиологические генетические факторы при мультифакториальной патологии:
а)
действие двух аллелей гена одного локуса;
б)
микроделеции и другие микроперестройки какой-либо хромосомы;
в)
эффект единичного гена;
      г) аддитивный эффект многих генов с различным относительным вкладом каждого в патогенез.

д)всё кроме «г»

 Ответ: г.

9.
Возможные механизмы потери конституциональной гетерозиготности по
антионкогену:
а)
потеря участка хромосомы с нормальным аллелем антионкогена;
б)
амплификация антионкогена;
в)
мутация нормального аллеля антионкогена;
г)
митотический кроссинговер между хромосомами с нормальным и
мутантным аллелем.

д)всё кроме «б»

Ответы: д.

10. Показания для проведения биохимического исследования?

а) повторные случаи хромосомных перестроек в семье

б) множественные врожденные пороки развития

в) повторные спонтанные аборты

г) отставание в физическом развитии, гепатоспленомегалия, непереносимость пищевых продуктов


д)всё кроме «г»

 Ответ: г

5. Самоконтроль по ситуационным задачам.

Задача № 1.

К терапевту обратилась женщина 29 лет с просьбой об обследовании. Жалобы на головную боль, особенно после работы за компьютером (работает бухгалтером), головокружения, иногда подташнивание. При измерении АД в этот период отмечается его повышение (160-180/90-100 мм рт ст). До этого повышение давления отмечалось только во время беременности (дочери 8 лет). Пробанд имеет здорового брата 32 лет, мать 51 года с гипертонической болезнью в течение последних 6 лет. Отец погиб в 55 лет, страдал хроническим алкоголизмом. Сестра матери, 53 лет, здорова; сестра 60 лет болеет гипертонической болезнью с 45 лет, её сын, 40 лет, - с гипертонической болезнью с 16 лет, её муж, 62 лет, также страдает гипертонической болезнью с 45 лет, в  57 лет перенес инсульт. Бабка пробанда по материнской линии болела гипертонической болезнью в течение 17 лет, умерла от острого нарушения мозгового кровообращения в 68 лет, сестра бабки также длительно болела гипертонической болезнью (в течение 26 лет) и умерла от инсульта в возрасте77 лет. Со стороны отца сведений нет.

1. Составить родословную по задаче.

2. Является ли гипертоническая болезнь в данной семье наследственной и почему?

3. Какие методы обследования необходимо предложить в данной семье и кому в первую очередь?

4. На основании данных обследования кем и какие мероприятия необходимо проводить в данной семье?

5. Что будет наиболее эффективным в борьбе против гипертонической болезни в данном случае?

Эталон ответа:

1.I                                                                                                

                                  1           2          3                                                

II                                                                                                     

                    1        2                   3         4                                                    

III                                                                                                       

                  1          2           3           4                                                          

IV                                                                                                      

                       1                                                                                        

2. Гипертоническая болезнь в данной семье является наследственной, так как из 6 родственников матери пробанда 5 страдают гипертонической болезнью, то есть частота заболевания в данной семье намного выше, чем в популяции (10-20%), наблюдается преимущественное поражение женского пола, а также утяжеление течения по поколениям (возраст дебюта, характер течения, выраженность клинических проявлений).

3. Необходим более тщательный сбор семейного анамнеза, особенно по выявлению средовых факторов по гипертонической болезни (характер питания, вредные привычки, профессиональные факторы и другие); мониторинг артериального давления у пробанда и его ближайших родственников (I и II степени родства). Можно предложить генетическое тестирование пробанда и её брата по генетическому полиморфизму ангиотензин-превращающему энзиму (АСЕ), бета-1 адренэргического рецептора.

4. При обнаружении генотипов, увеличивающих риск развития ГБ у пробанда и её сибса, семейный врач должен выбрать подходящие меры на предотвращение реализации патологического генотипа.

5. Мероприятия, направленные на индивидуальные генетические потребности, носят, прежде всего, средовой характер (профессиональная ориентация, психологическая коррекция, образ питания, физические нагрузки и т.д.) и должны служить поддержанию нормального уровня АД.
Задача № 2.

Пробанд – женщина 48 лет с сахарным диабетом II типа, ожирением в течение последних 12 лет. Из анамнеза: две дочери 16 и 18 лет имеют избыточную массу, соматически здоровы, муж, 50 лет, здоров. Из двух сестер мужа одна, 56 лет, страдает сахарным диабетом II типа в течение 7 лет, другая, 53 лет, здорова. Отец  умер в возрасте 76 лет от гангрены нижних конечностей. Мать 78 лет живет далеко, сведений о её здоровье нет. Брат пробанда умер в возрасте 48 лет от ИМ, отец умер в возрасте 61 года от ИМ, матери пробанда 65 лет, СД II типа с 55 лет, сестра матери, 61 года, здорова, но одна из её двух дочерей 42 лет страдает СД с 40 лет, другая, 35 лет, здорова.

1. Составить родословную.

2. Определить, является ли СД II типа в данной семье наследственным?

3. Какой характер СД II типа можно предположить в данной семье и почему?

4. Какие профилактические мероприятия необходимо проводить в данной семье?

5. Кто входит в группу риска СД II типа?

Эталон ответа:

1. I                                                                                                                      

                     1          2            3           4        5             6                                                       

II                                                                                                                                   

          1         2             3         4            5           6          7                                                               

III                                                                                                                          

                                         1          2                                                                                   

2. СД II типа в большинстве случаев является наследственной патологией с высокой внутрисемейной частотой встречаемости, что мы наблюдаем в семье матери пробанда (трое из семи родственников больны). Популяционная частота – 10 %. 

3. СД II в данной семье – мультифакториальная патология, так как кроме высокой частоты заболевания родственников болеют, в основном, женщины, а также отмечается утяжеление заболевания по поколениям.

4. Так как в данной семье СД II является наследственным, необходимы чёткие рекомендации по профилактике данного заболевания, исключение средовых факторов риска.

5. Дочери пробанда III-1 и III-2 входят в группу риска по СД II, так как имеют больных СД родственников 1 и 2 степени родства, а также повышенный вес.
Задача № 3.

На прием к неврологу обратилась  девушка 22 лет с жалобами на простые и комплексные сенсорные (слуховые) и психосенсорные приступы с речевыми автоматизмами  и редкие вторично-генерализованные миоклонико-тонико-клонические приступы. 

Ребенок от первой беременности, первых родов. В первом триместре беременности возраст матери 26 лет, работала в лаборатории в КраМЗа, контактировала с токсическими веществами, не исключается также воздействие электромагнитных полей на производстве. Роды срочные, через естественные родовые пути, прикладывание груди сразу. Развитие ребенка до 9 мес. в соответствии с возрастом и полом. С 9 мес. отставание в физическом развитии, особенно правых конечностей.

При осмотре выявлены: готическое небе, аномалия развития зубного ряда, аномалия развития зубных коронок (наблюдается у стоматолога-ортодонта), сухая ихтиозоподобная кожа на передней поверхности голеней с обеих сторон, укорочение правой нижней (на 2 см) и правой верхней конечности (1,5 см). В неврологическом статусе: расходящееся косоглазие слева, сложный астигматизм на оба глаза, легкая асимметрия носогубных складок, гемианизорефлексия справа, центральный правосторонний гемипарез справа 2 ст., гемигипостезия справа, полиневритический тип расстройств чувствительности (гипостезия по типу «высоких перчаток», гиперстезия потипу «гольф»). 

При проведении МРт головного мозга выявлена открытая шизэнцефалия (см. рисунок).
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1. К какому классу заболеваний относится патология у ребёнка?

2. Является ли заболевание наследственным и почему?

3. Какие факторы сыграли роль в развитии данной патологии?

4. Существует ли риск развития данной патологии для будущих детей пробанда?

5. В какие сроки внутриутробного развития подействовали тератогены?

Эталон ответа:
1. У девушки  тератогенный синдром, который был вызван вредными факторами во время беременности.

2. Заболевания не является наследственным, так как генетические структуры (гены, хромосомы) не повреждены. 

3. Вероятно профессиональный контакт матери пробанда в тератогенами или перенесенная вирусная инфекция.

4. Поскольку патология относится к тератогенным, то, в отсутствии основного фактора, она не развивается, то есть риска для детей фактически не существует.

5. На 8-12 неделях гестации.
Задача № 4.

Пробанд – женщина, 56 лет, поступила в кардиологическое отделение с диагнозом ИБС, повторный  ИМ. Страдает ИБС в течение последних 12 лет. Из семейного анамнеза: мать умерла в возрасте 53 лет скоропостижно от ИМ, отец умер в 56 лет от рака легких, от ИМ умерла сестра матери, 52 лет. Брат пробанда 51 года здоров, брат 49 лет страдает ИБС в течение последних семи лет, перенес один ИМ. Муж пробанда, 55 лет, здоров, среди его ближайших родственников патологии сердечно-сосудистой системы не встречается: матери 75 лет, отцу – 78 лет, живут в собственном доме в деревне, брат погиб в молодости в автомобильной катастрофе. Сын пробанда, 35 лет, охранник, курит в течение 20 лет, избыточная масса тела.

1. Составить родословную.

2. Является ли ИБС в данной семье наследственной и почему?

3. О каком характере ИБС в данной семье можно думать и почему?

4. Какой риск развития ИБС у сына пробанда и почему?

5. Какие методы исследования необходимо назначить в этой семье?
Эталон ответа:
1.I                                                                                                             

                          1         2             3           4          5                                               

II                                                                                                                       

                      1           2          3                4          5                                                    

III                                                                                                                      

                                          1                                                                                  

2. Частота встречаемости ИБС в семье матери пробанда – 4 родственников из 6 – значительно превышает общепопуляционную (8-10%), что свидетельствует о наследственном характере заболевания в данной семье.

3. Можно предположить мультифакториальную природу болезни в данном случае, но высокая частота поражения женщин требует исключения моногенных форм ИБС.

4. Повышенный генетический риск.

5. Необходимо  исследование липопротеинового обмена в семье пробанда: II-1 и III-1, а также молекулярная  диагностика генотипов по АРО-А1, АРО-Е и  ММР-3 и др.

Задача № 5.

В медико-генетическую консультацию обратилась молодая, здоровая, не состоящая в кровном родстве, супружеская пара за прогнозом потомства в связи с анэнцефалией у первого ребёнка. Диагноз поставлен на УЗИ, произведена плодоразрушающая операция в сроке 24 недели беременности. 

1. К какой группе пороков относится данная патология?

2. Можно ли отнести эту патологию к одному из классов наследственной патологии?

3. Какова величина риска повторного рождения в семье ребёнка с данной патологией?

4. Надо ли проводить специализированные генетические обследования в семье?

5. Каковы профилактические мероприятия?

Эталон ответа:
1. Данная патология относится к группе дефектов невральной  трубки.

2. Данная патология относится к мультифакториальным болезням.

3. Риск повторного рождения в семье ребёнка с данной патологией относится к категории низкого генетического риска.

4. Специализированное генетическое обследование в семье не показано.

5. К мерам профилактики развития дефектов невральной трубки у детей следует отнести приём женщинами витаминных комплексов с фолиевой кислотой непосредственно перед беременностью и в I триместре.

6.  Перечень практических умений по изучаемой теме.
-Общие и частные механизмы реализации наследственной предрасположенности 
-Факторы и принципы выявления лиц с повышенным риском развития болезней с наследственным предрасположением 
-Экогенетические болезни
-Болезнь Альцгеймера

-Эссенциальная гипертензия
-Бронхиальная астма

-Злокачественные новообразования

7.Рекомендации по выполнению НИРС.
Генетические основы канцерогенеза

Профилактика наследственной патологии

Генотерапия

Этические и правовые вопросы медицинской генетики

Методы диагностики наследственных заболеаний

ПЦР-диагностика наследственных болезней

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 
	
	























































































































