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Занятие № 1.

Уровни организации наследственного материала. Реализация генетической информации в клетке.
Таблица триплетов генетического кода

	Первый 

нуклеотид
	Второй нуклеотид

	
	Ц
	Г
	У
	А

	Ц
	ЦЦЦ  Про 

ЦЦГ  Про

ЦЦУ  Про

ЦЦА  Про
	ЦГЦ  Арг 

ЦГГ  Арг

ЦГУ  Арг

ЦГА  Арг
	ЦУЦ  Лей

ЦУГ  Лей

ЦУУ  Лей

ЦУА  Лей
	ЦАЦ  Гис

ЦАУ  Гис

ЦАГ  Глн

ЦАА  Глн

	Г
	ГЦЦ  Ала

ГЦГ  Ала

ГЦУ  Ала

ГЦА  Ала
	ГГЦ  Гли

ГГГ  Гли

ГГУ  Гли

ГГА  Гли
	ГУЦ  Вал

ГУГ  Вал

ГУУ  Вал

ГУА  Вал
	ГАЦ  Асп

ГАУ  Асп

ГАГ   Глу

ГАА   Глу

	У
	УЦЦ  Сер

УЦГ  Сер

УЦУ  Сер

УЦА  Сер
	УГЦ  Цис

УГУ  Цис

УГГ  Три

УГА  стоп
	УУЦ  Фен

УУУ  Фен

УУА   Лей

УУГ   Лей
	УАЦ  Тир

УАУ   Тир

УАГ   стоп

УАА  стоп  

	А
	АЦЦ  Тре

АЦГ  Тре

АЦУ  Тре

АЦА  Тре
	АГЦ  Сер

АГУ  Сер

АГГ  Арг

АГА  Арг

	АУЦ  Иле

АУУ  Иле

АУА  Иле

АУГ  Мет
	ААЦ  Асн

ААУ  Асн

ААГ   Лиз

ААА  Лиз


*В таблице приведены кодоны иРНК.

Участок молекулы ДНК, кодирующий полипептид, имеет в норме следующий порядок азотистых оснований: ААААЦЦАААТАЦТТАТАЦААА. Во время репликации третий слева аденин выпал из цепи. Определите структуру полипептидной цепи, кодируемый данным участком ДНК, в норме и после выпадения аденина.

1 – Определим цепочку иРНК:

5’-УУУ-УГГ-УУУ-АУГ-ААУ-АУГ-УУУ-3’

2 – Определим полипептидную цепь до выпадения аденина:

Фен-три-фен-мет-асн-мет-фен

3 – Определим цепочку иРНК после выпадения аденина:

 5'-УУУ-ГГУ-УУА-УГА-АУА-УГУ-УУ-3’

4 – Определим полипептидную цепь после выпадения аденина:

Фен-гли-лей-стоп-иле-цис

Последняя аминокислота не образуется так как отсутствует 1 нуклеотид
Занятие № 2.

Введение в генетику. Формы взаимодействия генов
Моногибридное скрещивание
Аутосомно-доминантный ген в гомозиготном состоянии вызывает выраженную деформацию пальцев, в гетерозиготном состоянии – укорочение пальцев (брахидактилию). Рецессивный ген определяет нормальное строение пальцев. Какова вероятность рождения ребенка с брахидактилией, если его родители гетерозиготны по данному признаку?

Признак                                  Ген         

Деформация пальцев          АА         

Брахидактилия                      Аа          

Нормальные пальцы           аа

Р – ♀ Аа  Х  ♂ Аа

G – А а  ⊥А а

F – АА, Аа, Аа, аа

1 (Деформация) : 2(брахидактилия) : 1(здоровые)

Ответ: шанс рождения ребёнка с брахидактилией равна 50%

Дигибридное скрещивание

У человека ген карих глаз доминирует над голубыми глазами, а умение владеть преимущественно правой рукой — над леворукостью. Обе пары генов расположены в разных хромосомах.  Кареглазая правша вышла замуж за мужчину с таким же фенотипом. У них родился голубоглазый ребенок-левша. Какие дети могут появиться у них в дальнейшем.

Признак                Ген

Карие глаза           А

Голубые глаза      а

Праворукость       В

Леворукость         в

Р - ♀ АаВв Х ♂ АаВв

G – АB аВ Aв ab  ⊥ АB аВ Aв ab
F – аавв – голубогл. Левша; ААВВ – кариегл правша; АаВВ – кариегл правша; АаВВ – кариегл правша; АаВв – кариегл правша; АаВв – кариегл правша; АаВв – кариегл правша; АаВв – кариегл правша; Аавв – кариегл левша; Аавв – кариегл левша; ааВВ – голубогл правша; ааВв – голубогл правша; ааВв – голубогл правша; ААВв – кариегл правша; ААВв – кариегл правша; ААвв – кариегл левша.
Ответ: у родителей также могут появиться кариеглазая правша, голубоглазая правша и кариеглазая левша

Занятие № 3.

Сцепленное наследование генов. Генетика пола.
Сцепленное наследование
У бабочки-парусника ген, обуславливающий окраску тела, и ген, контролирующий наличие выступа на крыле, являются доминантными и расположены на расстоянии 10 морганид. Какое потомство можно ожидать от скрещивания гетерозиготной по обоим признакам самки и неокрашенного самца без выступа на крыле? Какой закон?
Признак                    Ген

Окраска                      А

Нет окраски               а 

Выступ на крыле       В

Нет выступа              в

Р - ♀ АаВв х ♂ аавв
G – AB Aв аВ ав ⊥ ав

F – АаВв – Окрашеный с выступом

Аавв – Окрашеный без выступа

ааВв – Неокрашеный с выступом

аавв – Неокрашеный без выступа

Закон – Закон независимого наследования
Наследование сцепленные с полом
Атрофия зрительного нерва наследуется как рецессивный признак (а), сцепленный с Х хромосомой. В семье родители здоровы, но мать жены имела этот дефект. Определите генотипы родителей, возможного потомства, пол и вероятность рождения больных детей.

Признак                         Ген

Атрофия зрит нерва      Ха 

Здоровый                       ХА

Р - ♀ ХАХа х ♂ ХАY
G – XA Xa ⊥ XA Y
F – XAXA – Здоровая дочь

XAY – Здоровый сын

XAXa – Здоровая дочь

ХаY – Сын с атрофией зрит нерва

Ответ: Генотип матери ХАХа так как её бабушка по материнской линии имела генотип ХаХа, следовательно 1 ген Ха был унаследован матерью.

Генотип отца ХАY так как он здоров.

Генотип потомства ХАХА ХАY XAXa XaY
Соотношение по полу 1 : 1

Шанс рождения ребёнка с атрофией зрительного нерва 25%

Занятие№ 4.

Иммуногенетика. Множественные аллели.

Наследование АВО, HLA, Rh- систем.

Система АВО контролируется множественными аллелями: I0, IA, IB. При исследовании четырех членов семьи установлено: мать имеет антиген В в эритроцитах и резус-отрицательная; отец имеет антиген А в эритроцитах и резус-положительный; первый ребенок имеет IV(АВ) группу крови и является резус-отрицательным; второй ребенок имеет I(0) группу крови. Какие дети могут быть еще в этой семье?

Признак              Ген

Резус полож        R
Резус отриц         r
Р – ♀ iBi0rr  x ♂ iAi0Rr

G – iBr i0r ⊥  iAR iAr i0R i0r
F – iAiBrr – IV группа, резус отриц

iAiBRr – IV группа, резус пол

iBi0Rr – III группа, резус пол

iBi0rr – III группа, резус отриц

i0i0Rr – I группа, резус пол

i0i0rr – I группа, резус отриц

iAi0Rr – II группа, резус пол

iAi0rr – II группа, резус отриц

Занятие № 5.

Изменчивость. Генные болезни.
В моче больного обнаружена галактоза. Ваш предполагаемый диагноз? Какой это тип мутации и механизм данной патологии?

Галактоземия (ГАЛ) – группа наследственных нарушений обмена углеводов, при котором в организме накапливается избыток галактозы и ее метаболитов, что обусловливает клиническую картину заболевания и формирование отсроченных осложнений. 
Тип наследования всех форм галактоземии - аутосомно-рецессивный.
Галактоземия относится к наследственным болезням углеводного обмена и объединяет несколько генетических форм заболеваний. Галактоземия тип I (ГАЛ I) обусловлена мутациями в гене GALT, картированном на 9p13.3, что приводит к дефициту галактозо-1-фосфатуридилтрансферазы (ГАЛТ). Галактоземия тип II (ГАЛ II) обусловлена мутациями в гене GALK1, картированном на 17q25.1, что приводит к дефициту галактокиназы (ГАЛК). Галактоземия тип III (ГАЛ III) обусловлена мутациями в гене GALE, картированном на 1р36.11, что приводит к дефициту уридин-дифосфат (УДФ)-галактозо-4-эпимеразы (ГАЛЭ).

В результате недостаточности любого из трех ферментов – ГАЛТ, ГАЛК или ГАЛЭ – в крови повышается концентрация галактозы. При снижении активности ферментов ГАЛТ и ГАЛЭ, помимо избытка галактозы, в организме пациента накапливается также избыточное количество галактозо-1-фосфата, что на сегодняшний день считается основным патогенетическим фактором, обусловливающим большинство клинических проявлений ГАЛ и формирование отсроченных осложнений. Избыток галактозы в организме может метаболизироваться в других биохимических путях: она может превращаться в галактитол. Накопление галактитола в крови и тканях и повышение его экскреции с мочой наблюдается при всех формах ГАЛ; в хрусталике глаза избыток галактитола способствует формированию катаракты. Имеются сведения о том, что высокое содержание галактитола в тканях мозга способствует набуханию нервных клеток и формированию псевдоопухоли мозга у отдельных пациентов.

Патологические процессы при ГАЛ обусловлены не только токсическим действием указанных продуктов, но и их тормозящим влиянием на активность других ферментов, участвующих в углеводном обмене (фосфоглюкомутазы, глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы), следствием чего является гипогликемический синдром. Предполагается также, что предрасположенность к сепсису у новорожденных с ГАЛ тип I обусловлена ингибированием бактерицидной активности лейкоцитов.

Наиболее частой формой ГАЛ является ГАЛ I. Ген GALT состоит из 11 экзонов, охватывающих 4,3 т.п.н. хромосомы 9p13. Галактоземии II типа (ГАЛ II) обусловлена мутациями в гене GALK1, картированном на 17q25.1. Описано около 50 мутаций, частых мутаций не описано. 
Галактоземия тип III (ГАЛ III) обусловлена мутациями в гене GALE, картированном на 1р36.11. Одна из самых редких форм ГАЛ. Известно около 30 мутаций, частых мутаций не описано.

Классическая галактоземия - наиболее тяжелая форма нарушения метаболизма галактозы, вызывается дефицитом активности фермента ГАЛТ. Заболевание обычно манифестирует в первые дни - недели жизни, быстро прогрессирует и в отсутствии лечения носит жизнеугрожающий характер. На фоне вскармливания молоком у новорожденного появляется рвота, диарея, мышечная гипотония, сонливость, вялость. Останавливается прибавка в массе тела, наблюдается вялое сосание, появляются и нарастают признаки поражения печени, часто сопровождающиеся гипогликемией, желтухой и гепатомегалией; нередко отмечается кровоточивость в связи с гипокоагуляцией; у многих больных возникает нарушение функции канальцев почек. Наиболее тяжелым проявлением галактоземии у новорожденных является сепсис. Уже в первые несколько дней после рождения у ребенка нередко можно диагностировать катаракту. Иногда катаракта выявляется не в результате офтальмоскопии, а при исследовании на щелевой лампе, так как она состоит из точечных помутнений в фетальном ядре хрусталика.

Степень выраженности клинических проявлений галактоземии зависит от величины снижения активности фермента ГАЛТ. Галактоземия II типа, связанная с недостаточностью фермента галактокиназы (ГАЛК). Этот тип галактоземии встречается значительно реже, частота его неизвестна, но вероятно, составляет менее 1:100 000. Клиническая симптоматика при галактоземии II типа менее яркая, чем при классическом варианте заболевания. Единственным проявлением дефицита ГАЛК у многих больных может быть формирование катаракты. Более информативными симптомами являются: галактозурия, гипергалактоземия и постепенно развивающаяся катаракта. Галактоземия III типа (недостаточность фермента уридиндифосфат-галактозо-4-эпимеразы - ГАЛЭ). Этот тип галактоземии встречается исключительно редко, частота его точно неизвестна.

При помощи флуоресцентного метода проводят определение уровня тотальной галактозы в пятнах высушенной крови, который представляет собой сумму концентрации галактозы и галактозо-1-фосфата (таблица 1).

Таблица 1. Оценка результатов неонатального скрининга на галактоземию.

[image: image1.emf]
Подтверждающая ДНК-диагностика классической галактоземии включает в себя два этапа: 1) скрининг на наиболее частые мутации в гене GALT и вариант Дуарте; 2) полный анализ гена методом прямого автоматического секвенирования для выявления более редких мутаций. На первом этапе наиболее целесообразно проведение поиска следующих мутаций в гене GALT: р.Gln188Arg, p.Lys285Asn, IVS3-2a->c, p.Met142Lys, p.Leu358Pro, составляющие в совокупности 82,1% мутантных аллелей в российской популяции, и p.Asn314Asp (N314D, вариант Дуарте).

Алгоритм диагностики классической галактоземии представлен на рисунке 1.
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Занятие № 6.
Хромосомные болезни.
Юноша очень высокого роста, с развитием фигуры и ожирения по женскому типу, отмечается гинекомастия. Какое заболевание можно предположить? Какой метод нужно  использовать для подтверждения диагноза?

Синдромом Клайнфельтера называется генетическое нарушение, обусловленное мутациями в гендерных хромосомах. Болезни подвержен исключительно мужской пол. В норме у мужского генотипа имеется одна X хромосома и одна Y. При синдроме Клайнфельтера у мальчика вместо одной X хромосомы две, то есть генотип выглядит следующим образом: XXY. В редких случаях ребенок имеет более двух X-хромосом. В таком ситуации кариотип выглядит, как XXXY, XXXXY и т.д. 
Синдром Клайнфельтера- 47 XXYполисомия по X-хромосомам у мальчиков (47, XXY). Синдром Клайнфельтера — хромосомная мутация, которая не поддается лечению.
Наличие избыточной Х-хромосомы приводит к нарушению дифференцировки гонад (половых желёз). При внутриутробном развитии до восьмой недели беременности половые железы плода развиваются по нейтральному типу. В дальнейшем под действием У-хромосомы гонады проходят преобразование и превращаются в яички. У мужчин с синдромом Клайнфельтера этот процесс нарушен, яички остаются маленькими, недоразвитыми, что сопровождается снижением выработки тестостерона.
Как и при других хромосомных аномалиях, возможно формирование иммунодефицитных состояний, пороков развития плода, особенно сердечно-сосудистой, эндокринной, нервной систем, органов зрения.
Снижение синтеза тестостерона приводит к недоразвитию полового члена, замедляется продвижение яичек в мошонку, что приводит к крипторхизму (неопущению яичек в мошонку).

В подростковом возрасте не формируются, либо формируются замедленно вторичные половые признаки, а именно не происходят метаморфозы голоса, оволосение и отложение жира идёт по интерсексуальному типу (есть признаки и мужского, и женского пола). Под действием женских половых гормонов при тотальном дефиците тестостерона происходит формирование гинекомастии, которая, как правило, носит необратимый характер.

Нарушение формирования яичек сопровождается патологией сперматогенеза. Даже на фоне проводимого гормонального лечения в большинстве случаев наблюдается астенозооспермия (снижение подвижности сперматозоидов), олигоспермия (малое количество сперматозоидов), азооспермия (отсутствие живых сперматозоидов в эякуляте). 
Признаки:

 - широкий таз, отложение жира и оволосенение по женскому типу)

 -высокий рост

 -диспропорция тела (длинные конечности, высокая талия)

 -аномалия развития половых орган

 -бесплодие, вследствие нарушения спермотогинеза

 -эмоционально-волевые нарушения.
Основным и самым точным методом подтверждения синдрома Клайнфельтера является кариотипирование. При этом подсчитывается количество хромосом в клетках, определяется их структура, что позволяет выявить различные хромосомные аномалии. При данном методе диагностики возможно определение и мозаичных форм заболевания. Иногда при исследовании крови определяется нормальный хромосомный набор, но при наличии характерных клинических проявлений показано проведение хромосомного анализа клеток, получаемых при биопсии ткани яичек и в других культурах клеток для исключения тканевого мозаицизма.
Возможно определение полового хроматина (вещества хромосом) в буккальном (щёчном) эпителии пациентов, что позволяет быстро определить наличие избыточной Х-хромосомы. Этот метод используется для экспресс-диагностики синдрома Клайнфельтера. При данном заболевании половой хроматин будет определяться в клетках эпителия. Для исследования соскабливается эпителий с внутренней поверхности щеки, окрашивается специальным методом и осматривается под микроскопом. Результат можно получить уже через несколько минут.
Остальные методы диагностики являются вспомогательными.
Занятие № 7.

Методы изучения наследственности человека.

Медико-генетическое консультирование.
В нашем городе проводится  массовая экспресс-диагностика всех новорожденых на фенилкетонурию и гипотиреоз. Почему среди тысяч наследственных заболеваний выбраны именно эти? В чем сущность и значение экспресс-методов диагностики наследственной патологии?
Метод – неонатальный скрининг.

Из нескольких тысяч наследственных заболеваний фенилкетонурия и врожденный гипотиреоз относятся к таким патологиям, при которых своевременно начатое лечение способно предотвратить развитие тяжелых проявлений заболевания и глубокую инвалидизацию. Причем, чем раньше начато лечение, тем благоприятнее прогноз для течения болезни и для жизни больного ребенка. Частоты этих заболеваний в различных популяциях колеблятся в пределах от 1:2000 до 1:20000, то есть это достаточно распространенные заболевания.
Неонатальный скрининг - медицинская диагностическая технология сплошного безвыборочного лабораторного обследования всех новорожденных на некоторые заболевания обмена веществ, призванная обеспечить своевременное выявление и начало лечения больных детей с целью предотвращения их инвалидизации.
В России в течение последнего десятилетия реализуются программы неонатального скрининга двух заболеваний: фенилкетонурии и врожденного гипотириоза. Во многих странах осуществляется сплошное обследование новорожденных на более широкий спектр заболеваний: муковисцидоз, галактоземию, адреногенитальный синдром, болезнь кленового сиропа, дефицит биотинидазы, гемоглобинопатии.
Проведение неонатального скрининга на наследственную патологию основано на определении дефектов ферментов, участвующих в обмене белков и углеводов, в сухом пятне крови на специальной фильтровальной бумаге (тест-бланке). Эти исследования проводят в медико-генетической консультации (центре), куда направляются образцы крови новорождённых одновременно на фенилкетонурию, врождённый гипотиреоз, адреногенитальный синдром, галактоземию, муковисцидоз.
Обязательным условием точности диагностики является тщательная пропитка кровью пятна на тест-бланке.
Забор образцов крови новорождённым в роддоме, в отделении выхаживания недоношенных или патологии новорождённых в детских больницах осуществляется специально подготовленной медсестрой. Кровь берут из пятки новорождённого через 3 ч после кормления: у доношенного ребёнка - на 4-й день жизни, у недоношенного - на 7-й день.

