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ПРЕДИСЛОВИЕ
Учебными планами преподавание фундаментальной дисциплины «генетика» предусматривается на последипломной подготовке специалистов в объеме 36 часов (24 аудиторных и 12 часов самостоятельной работы). 
Учебно-методическое пособие предназначено для клинических интернов и ординаторов. Рабочая тетрадь разработана с целью помочь обучающимся в выполнении внеаудиторной самостоятельной работы.

ВВЕДЕНИЕ

Современные достижения в области генетики  человека составляют основу прогресса медицины в целом. Успехи  в области молекулярной генетики позволили разработать технологии, которые стали составной частью всех теоретических, клинических и профилактических разделов медицины. Благодаря современным молекулярно-генетическим технологиям и знаниям строения и функционирования генома человека совершенно обоснованно появились такие направления медицинской генетики, как генетическое тестирование, предиктивная (предсказательная) медицина, персонализированная медицина, молекулярная медицина, токсигеномика и др. Современные представления о генетической гетерогенности и клиническом полиморфизме наследственных болезней определяют тактику врача при выборе оптимальных методов диагностики и дифференциальной диагностики различных наследственных и врожденных болезней. Прогресс в области изучения молекулярных механизмов патогенеза мультифакториальных заболеваний позволяет улучшить качество медицинской помощи для данной категории пациентов.  Все это требует от современного врача глубоких профессиональных знаний. 

Основные знания, касающиеся генетики наследственных болезней, клинический интерн может получить только при всестороннем и глубоком изучении медицинской генетики. В связи с тем, что современная медицинская генетика является стремительно развивающейся дисциплиной, а детальное освещение ее новых достижений на практических занятиях становится все более затруднительным вследствие ограниченности учебного времени, представляется целесообразным осветить наиболее важные вопросы в рамках самостоятельной работы.

Самостоятельная работа направлена на выработку у интернов/ординаторов определенных практических навыков в использовании клинико-генетических методов исследования. Самостоятельная работа позволит значительно расширить и углубить знания современных достижений медицинской генетики, закрепить использование специальных методов генетического исследования в повседневной практике врача с целью использования их для создания дифференцированного подхода к диагностике и лечению наследственных и врожденных болезней.  

Цель самостоятельной работы: расширение и углубление знаний современных достижений медицинской генетики.

Основные формы самостоятельной внеаудиторной работы
клинического интерна/ординатора

1. Проведение клинико-генеалогического исследование курируемого больного.

2. Изучение и анализ литературных данных по генетике наследственных и врожденных заболеваний. 

Проведение клинико-генеалогического анализа 

курируемого больного

Цель и задачи работы: Выработать и закрепить профессиональные компетенции проведения клинико-генеалогического исследования в практической деятельности врача. 

Формы проведения: Сбор семейного анамнеза и построение родословной пациента с проведением генеалогического анализа. 

Оформление: кратко излагается информация о пациенте, родословная и ее анализ. 
Клинико-генеалогический метод - наиболее разработанный способ диагностики наследственных болезней. Он основан на анализе характера передачи заболеваний в отдельной семье с указанием родственных связей между членами родословной.

В отличие от параклинических (морфологических, иммунологических, биохимических и др.) методов, требующих сложного оборудования и длительного кропотливого лабораторного анализа, клинико-генеалогический метод относительно прост и доступен каждому практическому врачу. Он необходим современному врачу любой специальности, поскольку помогает в правильной постановке диагноза, расчете рекуррентного риска, а, следовательно, проведению необходимых профилактических мероприятий в семье.

Основной целью метода является расчет генетического риска: вероятности рождения ребенка с наследственной патологией, либо вероятности манифестации наследственного заболевания у индивида.
Клинико-генеалогический метод позволяет установить тип наследования заболевания: аутосомно-доминантный, аутосомно-рецессивнй, Х-сцепленный доминантный или рецессивный, митохондриальный. Используя этот метод для моногенных синдромов можно определить зиготность каждого члена родословной по изучаемому признаку и рассчитать вероятность появления больных детей с данной патологией.
В случае анализа родословной с мультифакториальным заболеванием, имеющим полигенное наследование, клинико-генеалогический метод позволяет определить роль наследственности в происхождении патологии и, используя таблицы эмпирического риска, определить риск развития патологии. 

В клинико-генеалогическом методе условно можно выделить следующие этапы – сбор семейного анамнез и, составление родословной, клиническое обследование пробанда и генеалогический анализ.

Методика составления родословной
Последовательность сбора анамнестических данных
1. Сведения о пробанде  - анамнез заболевания, включающий начальные признаки и возраст их манифестации, последующее течение болезни; если это ребенок - сведения о раннем психомоторном и последующем умственном и физическом развитии. 

2. Данные о сибсах (братьях и сестрах) и родителях пробанда - возраст, здоровы или больны, проведение аналогии с заболеванием пробанда в случае болезни. 

3. Сведения о родственниках со стороны матери (родители, их дети, внуки). 

4. Сведения о родственниках со стороны отца (родители, их дети, внуки).

Графическое изображение и анализ родословной
Изображение семейного древа (родословной) проводят, как правило, одновременно со сбором семейного анамнеза. При составлении родословной используют общепринятые условные обозначения - символы, которые позволяют яснее представить генетическую информацию, чем письменное перечисление родственников (рис. 1).  

Составление родословной начинается с пробанда (от англ. probe - зондирование), т.е. с лица, первым попавшего в поле зрения исследователя. Чаще всего им оказывается больной или носитель признака, сегрегацию которого необходимо проследить при анализе родословной. Однако им может быть и любой родственник больного.

Рисунок 1
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Всех детей одной супружеской пары называют сибсами (от англ. аббревиатуры SIBS: Sisters - BrotherS). Если общим у братьев и сестер является только один из родителей, их называют полусибсами. В родословной сибсы располагаются в порядке рождения горизонтально слева направо, начиная со старшего. При составлении родословной желательно получить сведения о максимальном количестве родственников 3-4 поколений. Чаще всего родословная бывает представлена последовательными, соединенными между собой горизонтальными рядами. 

Однако, в том случае, если членов родословной оказывается очень много, эти ряды могут быть представлены в виде концентрических окружностей. Все члены одного поколения располагаются строго в одном ряду. Ряды поколений обозначают римскими цифрами. Представители одного поколения нумеруются арабскими цифрами, последовательно - слева направо, в каждом поколении начиная с 1. Таким образом, каждый член родословной имеет свой шифр двоичной системы, например: I-1, II-1, II-2, III-1 и т.д. 

Необходимо указывать возраст всех членов родословной, так как некоторые заболевания проявляются в различные периоды жизни, и отмечать лично обследованных знаком «!». Супруги родственников пробанда, если они здоровы, могут не изображаться. При рассмотрении нескольких признаков прибегают к буквенным или штриховым изображениям внутри символов. Внизу под родословной записывается легенда (данные о состоянии здоровья родственников, причинах и возрасте смерти и др.) и указывается дата составления этого документа.

Заболевания в родословной обозначают произвольно, чаще соответствующий символ  полностью  затушевывают;  различные  заболевания  обозначаются  разными символами.   В   некоторых   случаях   одним   символом   можно   отметить   несколько заболеваний. 
После сбора анамнестических данных и оформления родословной необходимо приступить к клиническому обследования пробанда. Для этого проводят детальный осмотр, описывают фенотип (объективный статус), проводят дополнительные консультации специалистов и исследования и оценивают их результаты для проведения  синдромологического анализа и верификации диагноза.  
Методика генеалогического анализа
При анализе родословной врач может встретиться с генными и хромосомными заболеваниями, с болезнями, в развитии которых участвуют как генетические, так и средовые факторы, а также с «неизвестными» заболеваниями.

Генеалогический анализ при моногенных заболеваниях. В настоящее время врачу приходится в большинстве случаев сталкиваться с уже известными моногенными заболеваниями, клинические особенности и тип наследования которых указаны во многих медицинских справочниках, хотя на практике врачу гораздо чаще приходится иметь дело с малыми семьями, он должен уметь ориентировочно определять тип наследования генных заболеваний, поскольку иногда от этого зависит правильно ли будет поставлен диагноз. 
Этапы  анализа  родословной с моногенным заболеванием):

1) Определение типа наследования.

2) Определение генотипа индивидуумов.

3) Расчет величины генетического риска.

1. При аутосомно-доминантном типе наследования родословная имеет характерные признаки:

2. больными могут быть и мужчины, и женщины в равной степени, поскольку ген локализуется в аутосоме (неполовая хромосома);

3. больные встречаются в каждом поколении;

4. каждый больной член семьи обычно имеет больного родителя;

5. вероятность рождения больного ребенка, если болен один из родителей, равна 50%;

6. у здоровых родителей дети будут здоровы.

При аутосомно-рецессивном типе наследования родословная имеет следующие отличительные признаки:

1. мужчины и женщины болеют одинаково часто;

2. заболевание в родословной встречается через поколения;

3. у здоровых родителей рождаются больные дети. Наиболее частый тип браков – это брак между гетерозиготными носителями (Аа х Аа), когда оба родителя здоровы, но у них могут быть дети с гомозиготным генотипом, поэтому у гетерозиготных носителей вероятность рождения больного ребенка равна 25%;

4. у больного родителя рождаются здоровые дети. В браке лица с рецессивной болезнью со здоровым человеком (обычно АА х аа) все дети будут здоровы;

5. болеют в основном сибсы, а не родители; 
6. все    дети    больных    родителей    являются    гетерозиготными    носителями патологического гена; 
7. дети с АР заболеваниями часто рождаются в кровнородственных браках.

Для  Х-сцепленного рецессивного наследования характерно:

1. болеют преимущественно лица мужского пола;

2. больные мужчины наследуют патологический ген от матери, которая является здоровой носительницей этого аллеля;

3. сын никогда не наследует заболевание отца;

4. если больная женщина, ее отец обязательно болен, а мать – гетерозиготная носительница и болеют все ее сыновья;

5. в браке больных мужчин и здоровых гомозиготных женщин все дети будут здоровы, но у дочерей могут быть больные сыновья (с вероятностью 50%);

6. в браке здорового мужчины и гетерозиготной женщины вероятность рождения больного сына составит 50%, а все девочки будут здоровыми. 

Для  Х-сцепленного доминантного наследования характерно:

1. Поражаются и мужчины, и женщины, но больных женщин в 2 раза больше, чем мужчин.

2. Больные женщины передают патологический аллель в среднем 50% сыновей и 50% дочерей.

3. Больной мужчина передает патологический аллель всем дочерям и не передает сыновьям, поскольку последние наследуют Y-хромосому.

4. В среднем мужчины (их генотип гемизиготный - XAY) болеют более тяжело, чем женщины (их генотип гетерозиготный -ХАХа ). 

Митохондриальная наследственность имеет следующие признаки:

1. болезнь передается только от матери.

2. больны и девочки, и мальчики. 
3. больные отцы не передают болезнь ни дочерям, ни сыновьям.

Генеалогический анализ при мультифакториальных заболеваниях. Анализ родословных мультифакториальных заболеваниях основан не на законах Менделя, так как их наследование полигенное, а на эмпирически полученных данных. Величина генетического риска мультифакториального заболевания зависит от следующих сведений клинико-генеалогического исследования:
1. От степени родства пробанда с больным(и) родственником(ами). 
2. Числа  больных родственников  
3. От степени тяжести больного родственника, так как степень тяжести при мультифакториальных заболеваниях определяется   суммарным    действием    нескольких    генов.    
4. От пола пробанда и больных родственников. Вероятность возникновения заболевания увеличивается в семье, в которой больной родственник относится к редко поражаемому полу.  
Расчет риска при хромосомных болезнях.
· При спорадических случаях числовых перестроек используются эмпирические данные.

· При мозаицизме применяется следующая формула [Х:(2-Х)]·К, где Х – доля аномального клеточного клона, К – коэффициент элиминации несбалансированных зигот в эмбриогенезе.

· При структурных перестройках эмпирические данные комбинируются с теоретическими расчетами.

ВНЕАУДИТОРНАЯ САМОСТОЯТЕЛЬНАЯ РАБОТА

КЛИНИЧЕСКОГО ИНТЕРНА / ОРДИНАТОРА
Родословная:
заключение:
изучение и анализ литературных данных

по генетике наследственных болезней
Цель и задачи работы: Выработать навыки работы с научно-медицинской литературой, включающей периодически издаваемые медицинские журналы, вестники, бюллетени, реферативные журналы, авторефераты, диссертации и т.д.  Научиться проводить анализ литературных данных относительно клинико-генетических аспектов различных наследственных болезней с целью изучения их этиологии и патогенеза, молекулярно-генетических механизмов развития, доклинической диагностики, особенностей лечения и первичной профилактики. 

Формы проведения: Написание тематических рефератов по наиболее актуальным проблемам медицинской генетики.

Для реализации данной формы самостоятельной работы каждому интерну/ординатору преподаватель дает определенное направление поиска информации, которая будет интересна и полезна в их будущей профессиональной деятельности.

Материалом для данного вида работы являются научно-медицинские статьи, монографии, диссертации и авторефераты, посвященные различным вопросам генетики наследственных болезней. 

Источники получения информации: научный отдел библиотеки ГБО ВПО КубГМУ Минздрава России, краевая медицинская библиотека, всемирная компьютерная сеть интернет.

При работе с реферативными публикациями в сети Internet  преподаватель дает определенную тему и ключевые слова для поиска. Собранный материал используется для написания аналитического или литературного обзоров (информационные базы данных приведены ниже). 

Оформление реферата. Оформление на листах формата А4 объемом 5-10 страниц формата А4 в рукописном варианте. На титульном листе указывается направление исследования, название обзора, ключевые слова, фамилия, инициалы выполнившего работу, номер группы, фамилия и инициалы преподавателя. 

В аналитическом обзоре должны быть отражены следующие разделы: актуальность изучаемой темы, основная часть, включающая описание и анализ экспериментальных данных различных исследователей, самостоятельное обсуждение результатов, собственные выводы и заключения, а также список используемой литературы (за исключением учебных пособий к практическим занятиям). 

Для оформления можно использовать таблицы, схемы, диаграммы и рисунки. Структура литературных обзоров и тематических рефератов строится аналогичным образом. 

Контроль и консультация интерна. Контроль над выполнением требований данного вида самостоятельной работы осуществляется преподавателем. 
Форма контроля: проверка литературных источников и их отражение в аналитическом или литературном обзоре. Инструктаж и последующие консультации по наиболее трудным вопросам проводятся преподавателем в начале и в течение цикла.   

Темы аналитических обзоров изложены в Рабочих программах и выдается преподавателем индивидуально каждому обучающемуся согласно его специальности.
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