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ВОПРОСЫ К КОЛЛОКВИУМУ

1.Каковы особенности человека как объекта генетических исследований?

Человек как вид обладает целым рядом особенностей,не позволяющих применять гибродологический метод для генетического исследования..

-сложный кариотип

-позднее половое созревание 

-малое количество потомков 

-невозможность экспериментирования 

-невозможность создания одинаковых условий жизни 

-методы антропогенетики 

2.Какие методы изучения наследственности человека Вы знаете?

-Цитогенетический

-Генеалогический – изучение родословных. Позволяет определить закономерности наследования признаков, например:

•если признак проявляется в каждом поколении, то он доминантный (праворукость)

•если через поколение – рецессивный (голубой цвет глаз)

•если чаще проявляется у одного пола – это признак, сцепленный с полом (гемофилия, дальтонизм)

Метод включает два этапа:

•сбор сведений о семье

•генеалогический анализ

-близнецовый -популяционно-статистический

Этот метод позволяет изучить распространение отдельных генов в человеческих популяциях.

-биохимический -гибридизации соматических клеток -моделирования

3.На чем основан клинико-генеалогический метод, каковы его возможности и ограничения?

Генеалогический метод заключается в изучении родословной людей за возможно большее число поколений. Таким путем удалось установить характер наследования

многих признаков человека, в том числе многих наследственных заболеваний.

4.Какие типы наследования признаков Вы знаете? Опишите особенности родословных схем при различных типах наследования.

Аутосомно-доминантное наследование:

-Наследование по «вертикали», т.е. признак встречается в каждом поколении без пропуска поколений;

-Здоровые члены семьи обычно имеют здоровое потомство.

Аутосомно-рецессивное наследование:

- Наследование по «горизонтали», т.е. носители признака принадлежат к одному поколению.







-Обычно наблюдается пропуск поколений; -У больных родителей все дети будут больными;

-Частота встречаемости рецессивного признака увеличивается в случае близкородственных браков.

Наследование, сцепленное с полом:

1) Х-доминантное наследование:

—чаще признак встречается у лиц женского пола;

—если мать больна, а отец здоров, то признак передается потомству независимо от пола, он может проявляться и у девочек, и у мальчиков;

—если мать здорова, а отец болен, то у всех дочерей признак будет проявляться, а у сыновей нет.

2) Х-рецессивное наследование:

—чаще признак встречается у лиц мужского пола;

—чаще признак проявляется через поколение;

—если оба родителя здоровы, во мать гетерозиготна, то признак часто проявляется у 50% сыновей;

—если отец болен, а мать гетерозиготна, то обладателями признака могут быть и лица женского пола.

3) У-сцепленное наследование:

—признак встречается только у лиц мужского пола;

—если отец несет признак, то, как правило, этим признаком обладают и все сыновья.

Цитоплазматическое наследование:

1)признак одинаково часто встречается у представителей обоих полов;

2)признак передается потомкам только от матери;

3)мать, несущая признак, передает его либо всему потомству, либо только его части.

5.На чем основан близнецовый метод? Для чего он применяется?

Близнецовый – сравнение однояйцевых близнецов, позволяет изучать модификационную изменчивость (определять воздействие генотипа и среды на развитие ребенка).

Однояйцевые близнецы получаются, когда один зародыш на стадии 30-60 клеток делится на 2 части, и каждая часть вырастает в ребенка. Такие близнецы всегда одного пола, похожи друг на друга очень сильно (потому что у них совершенно одинаковый генотип). Отличия, которые возникают у таких близнецов в течение жизни, связаны с воздействием условий окружающей среды.

Разнояйцевые близнецы (не изучаются в близнецовом методе) получаются, когда в половых путях матери одновременно оплодотворяются две яйцеклетки. Такие близнецы могут быть одного или разного пола, похожи друг на друга как обычные братья и сестры.

6.Поясните значение терминов «конкордантность» и «дискордантность». 

Для характеристики групп близнецов применяют термины конкордантность и

дискордантность.

Конкордантность (коэффициент сходства) – это частота исследуемого признака у второго партнера при наличии признака у одного из близнецов.

Дискордантность (коэффициент различий) – частота отсутствия исследуемого признака у второго партнера при наличии признака у одного из близнецов.

Для количественной оценки роли наследственности и среды в развитии того или иного признака используется формула для вычисления коэффициента наследственности:

Н=КМБ – КДБ

100 – КДБ






Где Н – коэффициент наследуемости. Если значение Н близко к 1, то признак определяется преимущественно генотипом, если зачение Н

близко к 0, то развитие признака обусловлено факторами среды.

7.Болезни с наследственным предрасположением. Определение, характеристика мультифакториальных болезней, примеры.

К мультифакториальным болезням (болезням с наследственной предрасположенностью) относится самая большая группа болезней - язвенная болезнь желудка и двенадцатиперстной

кишки, бронхиальная астма, сахарный диабет, шизофрения, эпилепсия и др. Их иногда обозначают многофакторными или полигемпыми болезнями. Мультифакториальные болезни имеют сложный характер наследования.

Болезни с наследственной предрасположенностью могут реализоваться только путем тесного взаимодействия генетической конституции индивида и факторов внешней среды как неотъемлемых факторов.

8.Что изучают с помощью цитогенетического метода? Перечислите основные этапы приготовления хромосомных препаратов и способы их окрашивания.

Цитогенетический метод основан на микроскопическом исследовании хромосом. Можно фиксировать изменение числа или структуры хромосом. Устанавливая связь этого с конкретными заболеваниями, получают надежные методы диагностики, выявления наследственных болезней еще у новорожденных, что очень важно. При раннем выявлении ряда заболеваний, передающихся по наследству, лечение окажется эффективным.

Цитологические методы связаны с проведением окрашивания цитологического материала и последующей микроскопией. В эту группу методов входят:

1)метод определения Х-хроматина интерфазных хромосом путем окрашивания нефлюоресцентными или флюоресцентными красителями;

2)метод определения Y-хроматина интерфазных хромосом окрашиванием флюоресцентными красителями;

3)рутинный метод окрашивания метафазных хромосом для определения количества и групповой принадлежности хромосом, идентификации 1, 2, 3, 9, 16 хромосом и Y- хромосомы;

4)метод дифференциального окрашивания метафазных хромосом для идентификации всех хромосом по особенностям поперечной исчерченности.

9.Что такое половой хроматин? Методы его определения.

Половой хроматин — особые хроматиновые тельца клеточных ядер особей женского пола у человека и других млекопитающих. Располагаются у ядерной оболочки Метод определения полового хроматина быстрее и проще, чем исследование набора хромосом (кариотипа)

Определение Х-хроматина в комплексе с определением Y-хроматина дает возможность выявить набор половых хромосом без кариотипирования.

Метод амниоцентеза дает возможность диагностировать все хромосомные болезни, а в сочетании

срентгенографией и ультрасонографией и многие пороки развития нервной системы.

10.Хромосомные болезни, их классификация, механизмы возникновения и диагностика.

Хромосомные болезни, наследственные заболевания, обусловленные изменением числа или структуры хромосом.

Хромосомные болезни появляются вследствие повреждений генома, возникающих при созревании гамет, в процессе оплодотворения или на ранних стадиях дробления зиготы. Все хромосомные болезни могут быть разделены на 3 большие группы:

1) связанные с полиплоидией;

•триплоидии, тетраплоидии и т. д.; причина — нарушение процесса мейоза вследствие мутации, в результате чего дочерняя половая клетка получает






вместо гаплоидного (23) диплоидный (46) набор хромосом, то есть 69 хромосом (у мужчин кариотип 69, XYY, у женщин — 69, XXX); почти всегда летальны до рождения.

2)обусловленные нарушением числа хромосом;

•синдром Дауна — трисомия по 21-й хромосоме, к признакам относятся: слабоумие, задержка роста, характерная внешность, изменения дерматоглифики;

•синдром Патау — трисомия по 13-й хромосоме, характеризуется множественными пороками развития, идиотией, часто — полидактилия, нарушения строения половых органов, глухота; практически все больные не доживают до одного года;

•синдром Эдвардса — трисомия по 18-й хромосоме, нижняя челюсть и ротовое отверстие маленькие, глазные щели узкие и короткие, ушные раковины деформированы; 60% детей умирают в возрасте до 3 месяцев, до года доживают лишь 10%, основной причиной служит остановка дыхания и нарушение работы сердца.

3)связанные с нарушением числа половых хромосом.

•Синдром Шерешевского — Тёрнера — отсутствие одной Х-хромосомы у женщин (45 ХО) вследствие нарушения расхождения половых хромосом; к признакам относится низкорослость, половой инфантилизм и бесплодие, различные соматические нарушения (микрогнатия, короткая шея и др.);

•полисомия по Х-хромосоме — включает трисомию (кариотии 47, XXX), тетрасомию (48, ХХХХ), пентасомию (49, ХХХХХ), отмечается незначительное снижение интеллекта, повышенная вероятность развития психозов и шизофрении с неблагоприятным типом течения;

•полисомия по Y-хромосоме — как и полисомия по X-хромосоме, включает трисомию (кариотии 47, XYY), тетрасомию (48, ХYYY), пентасомию (49, ХYYYY), клинические проявления также схожи с полисомией X-хромосомы;

•Синдром Клайнфельтера — полисомия по X-хромосомам у мальчиков (47, XXY), признаки: евнухоидный тип сложения, гинекомастия, слабый рост волос на лице, в подмышечных впадинах и на лобке, половой инфантилизм, бесплодие; умственное развитие отстает, однако иногда интеллект нормальный.

4) ) обусловленные нарушением структуры хромосом;

•Транслокации — обменные перестройки между негомологичными хромосомами.

•Делеции — потери участка хромосомы. Например, синдром кошачьего крика связан с делецией короткого плеча 5-й хромосомы.

•Инверсии — повороты участка хромосомы на 180 градусов.

•Дупликации — удвоения участка хромосомы.

•Изохромосомия — хромосомы с повторяющимся генетическим материалом в обоих плечах.

•Возникновение кольцевых хромосом — соединение двух концевых делеций в

обоих плечах хромосомы.

методы: 

ультразвуковые; исследование хориона и плаценты методом биопсии; 

изучение амниотической жидкости – амниоцентез и крови из пуповины - кордоцентез; осмотр плода с помощью зонда – фетоскопия; медико-генетическая консультация.

Для максимально точной диагностики хромосомной болезни необходимо цитогенетическое обследование.










11. Что такое мозаицизм?

МОЗАИЦИЗМ — состояние, при котором не все клетки человека содержат одинаковые хромосомы и в его организме могут присутствовать две или более генетически различные клеточные популяции. Часто одна из таких клеточных популяций является нормальной, а в состав другой входит дефектная хромосома (например, при синдроме Дауна или синдроме Тернера).

12.Что такое болезни импринтинга? Приведите примеры.

С нарушениями процессов геномной памяти связаны болезни импринтинга или болезни геномной памяти (БГП)

•болезни генного импринтинга -

•болезни хромосомного импринтинга ;

•болезни ошибок импринтинга, обусловленные микроделециями в регуляторных областях импринтированных генов или центрах импринтинга (ЦИ) 

Геномный импринтинг это феномен, когда гомологичные гены, которые лежат в материнской

или в отцовской хромосоме, обеспечивают развитие различных признаков. 

Для болезней хромосомного импринтинга характерна однородительская дисомия (ОРД) или

наличие двух копий хромосомы либо отцовского, либо материнского происхождения

Болезни ошибок импринтинга - результат микроделеций в регуляторных областях импринтированных генов, или центрах импринтинга (ЦИ).

13. Молекулярно-генетические методы изучения наследственных болезней.






Молекулярно-генетические методы - это большая и разнообразная группа методов, предназначенная для для выявления вариаций в структуре исследуемого участка ДНК (аллеля, гена, региона хромосомы) 

. Метод секвенирования — определение нуклеотидной после-довательности ДНК.

2.Метод полимеразной цепной реакции (используется для уве-личения числа фрагментов ДНК).

3.Метод получения праймеров, соответствующих известным генам.7

4.Метод гибридизации нуклеиновых кислот.

5.Метод клонирования ДНК.

6.Метод получения рекомбинантных молекул ДНК.

7.Метод получения белков с помощью рекомбинантных молекул ДНК.

8.Создание библиотеки генов — полного набора (коллекции) клонированных фрагментов ДНК, полученных в результате рестрикции тотальной ДНК.

14.Охарактеризуйте механизм и условия проведения полимеразной цепной реакции. Виды ПЦР и основные области ее применения.

1- Выделить ДНК -Производится лизис(Разрушение клетки ферментами ,достаточно разрушить

мембрану,остальное вытечет) клеток -Удалить из лизированных клеток все органоиды

(Можно делать с помощью реагентов или центрифугирования ) -Хромосомы-Это комплекс ДНК+белков -Нужно убрать все белки

-С помощью этанола обрабатывают содержимое -Происходит осаждение ДНК 2-Подвергнуть ее рестрикции(разрезанию)

Вырезаем тот участок ,который надо изучить 3- Готовят амплифицированную смесь 

Буферная смесь создает оптимизированную смесь для работы ДНК_полимеразы (помещаем ДНК туда)

4- +Фермент Taq -полимераза , не чувствительная к высокой температуре при 94 гр. происходит денатурация, но не распадается 

5- +Праймеры,которые специально подбираем ,они должны быть комплементарны (либо

5’,либо 3 ‘)

Мы должны знать последовательность нуклеотидов,чтобы подобрать праймеры 6- Все вместе в амплификатор(встроен в комп.) Подбирается спец программа 

94 градуса -далее ДНК разрушается -температура понижается до 54 (1 цикл)-денатурация -цепочки разделились -прикрепляются праймеры 

-амплификация (полимеризация ) -получаем 2 молекулы (неодинаковой длинны )

НО ТАК КАК НАМ НЕ НУЖНЫ НЕОДИНАКОВОЙ ДЛИННЫ ПОВТОРЯЕМ ВСЕ СНОВА (2 цикл)-отжиг -повышаем температуру 

-образуется 4 одинарные цепочки -амплификация -образуется 4 фрагмента -все разные (3 цикл)-элонгация -повышаем температуру

-образование 8 одиноаквых фрагментов -прикрепляются праймеры (где могут) -образование дочерних цепей ( полимеризация )

Реплицироваться будут более маленькие молекулы (нужные)

15.Анализ препаратов ДНК с помощью гель-электрофореза.

16.Секвенирование ДНК.











Это определение последовательности нуклеотидов в ДНК обрывом цепи .

Полимеризация-достраивание цепочки Амплификация-получение малых копий

1)гибридизация изучаемого фрагмента ДНК с праймером,

2)ферментативный синтез ДНК,

3)денатурацию полученных продуктов формамидом

4)электрофорез в полиакриламидном геле на четырех дорожках

5)анализ результатов на радиоавтографе.

17.Саузерн-блот анализ и Нозерн-блот анализ.

Саузерн-гибридизация

-идет

-используют ДНК зонды (до 30 н)

-Можно вырезать с помощью химического синтеза

-Происходит денатурация ДНК

-Переносится на нитроцеллюлозный фильтр и фиксируется

-Используются радиоактивно-меченые зонды

Нозерн-гибридизация -На плотном носителе

-Гибридизация ДНК и РНК

18.Метод рестрикции ДНК.

19.Моногенные болезни, их классификация, механизмы возникновения, примеры.

Моногенные болезни (МБ) - наследственные заболевания, обусловленные с мутацией одного гена (в структуре ДНК возможны различные, изменения в виде потери, удвоения, транслокацни и т.д.) МБ наследуются в соответствии с законами Менделя.

-аутосомно-доминантные (то есть, если хоть один из родителей болен, то и ребенок будет болеть), например -синдром Марфана, ахондроплазия

–аутосомно-рецессивные (ребенок может заболеть, если оба родителя носители этого заболевания, или один родитель болен, а второй – носитель мутаций гена, вызывающих это заболевание)

–муковисцидоз, спинальная миоатрофия.

Основа подобного «предсказания» – информативность по мутации, Это крайне важно знать, эти

мутации и могут привести к тому, что ребенок окажется болен. Далее родителей из группы риска доктора ждут уже беременными и на сроке беременности 8-10 недель проводят пренатальную инвазивную диагностику (биопсию ворсин хориона). Если в полученном материале у будущего ребенка находят подтверждение болезни, то такую беременность прерывают.

20.Механизмы возникновения и особенности болезней экспансии нуклеотидных повторов. Примеры.

21.Глобиновые гены. Гемоглобинопатии.

Различают:

1.Эмбриональный Нb - состоит из 2ζ(дзета) цепей и 2 ε(эпсилон)

2.Фетальный Нb – состоит из 2α(альфа) и 2γ (гамма)

3.Нb взрослых – состоит из 2α(альфа) и 2 β(бетта)

Гемоглобинопатии - это группа патологических состояний, обусловленные нарушениями структуры цепей глобина (заменой одной или нескольких аминокислот в цепи глобина, отсутствие участка цепи или ее удлинением.)

Существуют четыре основных типа болезней гемоглобина:

1. Гемолитические анемии, вызванные нестабильностью гемоглобина.






2.Метгемоглобинемии, обусловленные ускоренным окислением гемоглобина.

3.Эритроцитоз, вызванный нарушением сродства гемоглобина к кислороду.

4.Серповидно-клеточные нарушения как следствие повреждений клеточных мембран эритроцитов.

22.Метод гибридизации соматических клеток и его применение.

Гибридизация соматических клеток основана на слиянии совместно культивируемых клеток разных типов, образующих гибридные клетки со свойствами обоих родительских видов. Для гибридизации могут использоваться клетки от разных людей, а также от человека и других животных (мыши, крысы, морской свинки, обезьяны, джунгарского хомячка, курицы).

Гибридные клетки, при делении обычно «теряют» хромосомы одного из видов.

Например, в гибридных клетках «человек — мышь» постепенно утрачиваются все хромосомы человека, а в клетках «человек — крыса» — все, кроме одной, хромосомы крысы, с сохранением всех хромосом человека. Таким образом можно получать клетки с желаемым набором хромосом, что дает возможность изучать сцепление генов и их локализацию в определенных хромосомах.

Постепенная потеря хромосом человека из гибридных клеток параллельно с изучением ферментов дает возможность судить о локализации гена, контролирующего синтез данного фермента, в определенной хромосоме.

23.Популяционно-генетический метод изучения наследственности человека. Закон ХардиВайнберга и его применение для определения генетической структуры популяций.

Популяционно-статистический метод позволяет определить генетическую структуру популяций (соотношение между частотой гомозигот и гетерозигот).

Популяционно-статистический метод используется для изучения:

а) частоты генов в популяции, включая частоту наследственных болезней; б) закономерности мутационного процесса;

в) роли наследственности и среды в возникновении болезней с наследственной предрасположенностью; г) влияния наследственных и средовых факторов в создании фенотипаа человека по многим признакам и др.

Закон Харди-Вайнберга гласит, что в условиях идеальной популяции частоты генов и генотипов остаются постоянными от поколения к поколению.

Закон Харди-Вайнберга позволяет подсчитывать частоты аллелей в популяции. Рецессивные аллели проявляются в фенотипе, если они оказываются в гомозиготном состоянии.

р + q = 1

p2 +2pq + q2=1

24. Этапы медико-генетического консультирования.

Медико-генетическое консультирование - специализированный вид медицинской помощи населению направленный на профилактику наследственных болезней. Медико-генетическая консультация состоит из трех этапов: диагностика, прогнозирование и заключение 1 этап

Суть его в определении прогноза рождения ребенка с наследственной патологией, объяснении вероятности этого события и помощи консультирующейся семье в принятии решения о деторождении.

2 этап Определяют прогноз для потомства. Генетический риск может быть определен либо путем

теоретических расчетов с использованием методов генетического анализа и вариационной статистики, либо с помощью эмпирических данных 3 этап

Представление заключения и советы родителям. Заключительные этапы консультирования требуют самого пристального внимания. Нельзя получить правильный эффект консультирования, если пациенты неправильно поймут объяснения врача-генетика.










25.Принципы лечения, методы диагностики и профилактики наследственных заболеваний.

Наследственные заболевания – это болезни, возникающие в результате нарушения процессов хранения, передачи и реализации генетической информации.

1 Хромосомные болезни. Связаны с изменением числа хромосом – увеличением (например, синдром Дауна) и уменьшением (как правило, с такой мутацией плод погибает).

2 Генные болезни. Причиной этой группы заболеваний становятся качественные изменения ядерной и митохондриальной ДНК, являющейся программным аппаратом клеток.

3 Мультифакториальные (полигенные) наследственные заболевания. Вызваны взаимодействием нескольких генных факторов и факторов окружающей среды.

Лечение наследственной болезни может быть симптоматическим или патогенетическим 

1 Пренатальная диагностика.

Дородовая диагностика наследственных заболеваний, которая позволяет выявить пороки развития плода.

-неинвазивным (УЗИ)

-инвазивным( амниоцентез (прокол амниона),фетоскопию (осмотр плода на 16-22 н), кордоцентез (взятие на анализ крови из вены пуповины), амниоскопию (осмотр плодного пузыря).

2 Постнатальная диагностика -клиническое обследование -клинико-генетический анализ -генеалогическое обследование -биохимическое исследование -цитогенетическое исследование

-молекулярно-генетическая диагностика наследственных болезней.

Профилактика- ранняя диагностика, определение риска наследственных заболеваний.
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