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1. Тема: «Введение в медицинскую генетику».

2. Формы работы:

- Подготовка к практическим занятиям.

- Подготовка материалов по НИРС.

3. Перечень вопросов для самоподготовки по теме практического занятия.

- Определение медицинской генетики и клинической генетики

- Задачи медицинской генетики 

- Аксиомы медицинской генетики

- Определение генотипа и фенотипа

- Определение генофонда, генома человека

- Структурная организация наследственной информации (хранение наследственной информации): ДНК-уровень (первичная, вторичная, третичная структура ДНК), виды ДНК и их отличия; генный уровень: определение гена, функции генов, генетический код, определения: ген-кандидат, ген-модификатор, аллель; хромосомный уровень: строение хромосомы, определение гомологичных хромосом; геномный уровень: количество хромосом.

- Этапы экспрессии генов: репликация и репарация ДНК, транскрипция, сплайсинг, трансляция.

- Взаимодействие генов: аллельных (кодоминирование, сверхдоминирование, неполное доминирование, кроссинговер); неаллельных (эпистаз, комплиментарность, плейотропия, полимерия)

- Деление клеток: митоз и мейоз.

- Гаметогенез: оогенез и сперматогенез

- Наследственность и изменчивость – определения

- Виды изменчивости, классификация мутаций (генные, хромосомные, геномные).

- Клинико-генеалогический метод: этапы составления родословной, обозначения, типы наследования.

4. Самоконтроль по тестовым заданиям данной темы.
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.

Ответ: 3

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%.
Ответ: 3
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.

Ответ: 4

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.

Ответ: 1
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%.

Ответ: 3
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.

Ответ: 1
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%.

Ответ: 3
8) Хромосомы с концевым расположением центромеры называются: 

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

5. телоцентриками.

Ответ: 2

9) Эухроматиновые участки хромосом содержат: 

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

5. тандемные фрагменты.

Ответ: 2

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.

Ответ: 2

11) К группе структурных перестроек хромосом относят: 

1. транслокация

2. регулярная трисомия

3. однородительская дисомия

4. полиплоидия 

5. моносомия

Ответ: 1

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

Ответ: 2

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

Ответ: 3

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

Ответ: 5

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

Ответ: 3
5. Самоконтроль по ситуационным задачам.

Задача №1. Определите тип наследования по нарисованной  родословной?
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Эталон ответа: Родословная с аутосомно-доминантным типом наследования

1) больные в каждом поколении;

2) у здоровых родителей здоровый ребенок;

3) болеют в равной степени мужчины и женщины;

4) наследование идет преимущественно по вертикали;

5)  вероятность наследования 50% и 100%. 

Задача №2. Определите тип наследования по  родословной?
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Эталон ответа: Родословная с аутосомно-рецессивным типом наследования

1) больные не в каждом поколении;

2) у здоровых родителей больной ребенок;

3) болеют в равной степени мужчины и женщины;

4) наследование идет преимущественно по горизонтали;

5)  вероятность наследования 25%, 50% и 100%. 

Задача №3. Определите тип наследования по  родословной?
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Эталон ответа: Родословная сцепленного с полом рецессивного типа наследования

1) больные не в каждом поколении;

2) у здоровых родителей больной ребенок;

3) болеют преимущественно мужчины;

4) наследование идет в основном по горизонтали;

5) вероятность наследования 25% от всех детей и 50%  мальчиков.

Задача №4. Определите тип наследования по  родословной?
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Эталон ответа: Родословная сцепленного с полом доминантного типа наследования

Сцепленный с полом доминантный тип наследования сходен с аутосомно-доминантным, за исключением того, что мужчина передает этот признак всем дочерям (сыновья получают от отца Y-хромосому, они здоровы).

Задача №5. Определите тип наследования по  родословной?
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Эталон ответа: Родословная голандрического типа наследования

1) больные во всех поколениях;

2) болеют только мужчины;

3) у больного отца больны все его сыновья;

4)  вероятность наследования 100% у мальчиков.

Так наследуются у человека ихтиоз кожи, обволошенность наружных слуховых проходов и средних фаланг пальцев, перепонки между пальцами на ногах и др. Голандрические признаки не имеют существенного значения в наследственной патологии человека.

Задача №6.

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?

Эталон ответа:

2. Аутосомно-доминантный, с неполной пенетрантностью, тип       наследования, так как 

- патология встречается в каждом поколении, 

- поражаются оба пола примерно поровну, 

- у больных мужчин есть больные сыновья и здоровые дочери (это исключает доминантный, сцепленный с полом тип наследования),

- у здоровых членов родословной есть больной родитель и больные дети (неполная пенетрантность).

3. Коэффициент пенетрантности (К) в данной родословной рассчитывается как отношение больных родственников ко всем носителям дефектного гена, то есть К = 8 : 9 (≈ 90%).

Вероятность унаследования ребёнком пробанда семейной патологии рассчитывается как произведение вероятности получения дефектного гена пробандом от матери (1/2) и вероятности передачи этого дефектного гена своему будущему ребёнку (тоже ½). Таким образом, риск составит 25%.

4. Провоцирующими факторами являются пищевые и алкогольные излишества.  

Задача №7.

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?

Эталон ответа:

2. Аутосомно-рецессивный тип наследования, так как

наблюдается «горизонтальный» характер распределения патологического признака, то есть поражаются сибсы, 

оба пола поражаются примерно в равной степени, 

повышена частота кровно-родственных браков в родословной.

3. В данном случае оба супруга будут носителями гена алкаптонурии и риск для потомства составит 25%.

4. Поскольку заболевание аутосомное, то есть генный дефект локализуется в неполовых хромосомах, поражение идет независимо от половой принадлежности ребёнка.

5. Поскольку большинство моногенных заболеваний встречаются       крайне редко, хорошей профилактикой может явиться отказ от кровно-родственных браков, в которых доля одних и тех же генов достаточно высока.

Задача № 8.

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?

Эталон ответа:

 2. Тип наследования Х-сцепленный, рецессивный, так как

· заболевание прослеживается у мужчин,

· здоровые женщины являются носительницами, передают патологию сыновьям,

· у больного мужчины все дети здоровы

3. Если женщина является носительницей патологического гена (по родословной однозначно установить это невозможно), то риск для её сыновей составляет 50 %, риск для дочерей по заболеванию – 0%, на носительство – 50%.

4. Девочка может быть больной только в случае гомозиготности патологического гена, то есть один патологический ген должна получить от больного отца, а второй – от здоровой матери-носительницы.

5. Больные мальчики гемизиготны по патологическому гену.

Задача № 9.

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.

Эталон ответа: 

2. Х-сцепленный, доминантный тип наследования, так как

· вертикальный характер распределения патологического признака (в каждом поколении есть больные родственники),

· у больных женщин есть как больные, так и здоровые мальчики и девочки,

· у больных мужчин все девочки больны, все мальчики здоровы

3. Риск рождения больного ребёнка у пробанда составляет 50%.

4. Генетический риск рождения больного ребёнка у пораженных женщин не зависит от пола ребёнка.

5. Клинические проявления любых Х-сцепленных, доминантных заболеваний более тяжёлые у мужчин (при некоторых синдромах патология у мужчин даже не описана, вероятно происходит ранняя элиминация), так как мужчины гемизиготны.

Задача № 10.

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?

Эталон ответа:

2. Аутосомно-доминантный тип наследования, так как

· вертикальный характер распределения патологического признака (в каждом поколении есть пораженные родственники),

· у здоровых родственников – здоровое потомство,

· у больных есть как здоровые, так и больные дети, независимо от пола,

· примерно одинаковое соотношение полов

3. Носительство при данной патологии не описано, поэтому здоровые люди не имеют патологического гена, поэтому риск рождения больного ребёнка у здоровых людей близок к нулю.

4. Вероятность рождения больных внуков с ахондроплазией  также близка к нулю.

5. Вероятность рождения в семье пробанда детей с другими видами карликовость не превышает общепопуляционный риск (низкий).

6. Перечень практических умений по изучаемой теме.
· Собрать наследственный анамнез.

· Проанализировать роль генетических и средовых факторов в развитии заболевания.

· Оформить родословную (графически изобразить, написать легенду и делать заключение о типе наследования, рассчитать риск для пробанда).

7. Рекомендации по выполнению НИРС.
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 
	
	























































































































