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Введение

Увеличение частоты нарушений эмбрионального развития наблюдаемое во многих странах, связывают преимущественно с ухудшением экологических и социальных факторов.

Именно поэтому для студента-медика сегодня важно развить в себе потребность в освоении новых знаний, среди которых знания в области медицинской генетики стоят без преувеличения на первом месте

Настоящее учебно-методическое пособие составлено для студентов 3 курса медико-психологического факультета медицинского университета. 

Преподавание медицинской генетики сосредоточено на кафедре педиатрии №2. Занятия проводятся в медико-генетическом центре, на базе областной детской клинической больницы, в отделениях новорожденных родильного дома и больницы скорой медицинской помощи.

В учебно-методическом пособии изложены: тема занятия, цель, контрольные вопросы, краткое изложение основного материала, темы УИРС, приведена основная и дополнительная литература, а также ситуационные задачи, терминологический словарь, программированный контроль, вопросы к зачетному занятию.

Данное учебно-методическое пособие окажет студентам медико-психологического факультета существенную помощь в самостоятельной подготовке к занятиям по медицинской генетике.

Занятие №1

ТЕМА: Предмет и проблемы медицинской генетики. Классификация наследственных болезней. Организация медико-генетической службы, ее задачи.

ЦЕЛЬ ЗАНЯТИЯ: ознакомить студентов с предметом и проблемами медицинской генетики, научить организации медико-генетической службы в РБ и ее задачам. Этиологии, распространенности и классификации наследственных болезней, особенностям клинических проявлений и диагностики наследственных болезней.

КОНТРОЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ:

1. Предмет, проблемы медицинской генетики и взаимосвязь с другими клиническими дисциплинами.

2. Организация медико-генетической службы и ее задачи.

3. Этиология наследственных болезней.

4. Классификация наследственных болезней:

· клиническая;

· генетическая;

· патогенетическая.

5. Место наследственной и врожденной патологии в структуре младенческой и детской смертности.

6. Особенности клинических проявлений наследственной патологии.

7. Общие принципы клинической диагностики наследственных болезней.

ТЕМЫ УИРС:

1. Геногеография наследственных болезней, инбридинг.

2. Геномика и клиническая медицина.

3. Изменчивость наследственных признаков как основа патологии.

ЛИТЕРАТУРА 

ОСНОВНАЯ:

1. Бочков Н.П. Клиническая генетика. - М.: Медицина, 1997. - С. 7-11, 15-26, 30-36.

2. Бочков Н.П. Клиническая генетика. – М.: ГЭОТАР-МЕД, 2001. - С. 7-9, 45-48, 54-60.

ДОПОЛНИТЕЛЬНАЯ:

1. Лильин Е.Т., Богомазов ЕА., Гофман-Кадошников П.Б. Генетика для врачей. - М.: Медицина, 1990. - С: 9-16.

2. Орехова В.А., Лашковская ТА, Шейбак М.П. Медицинская генетика. - Мн.: Вышэйшая школа, 1997. - С. 71-73.

3. Щипков В.П., Кривошеина Г.Н. Общая и медицинская генетика. – М.: Асадема, 2003. – С. 141-207.

Таблица 1

Тип и распространенность наследственной патологии у детей

Тип патологии
Распространенность, %

Генные болезни
1 (среди новорожденных)

Хромосомные болезни
0,5 (среди новорожденных)

Болезни с существенным компонентом наследственной предрасположенности
3-3,5 (среди детей до 5 лет)

Генетические соматические нарушения
Неизвестна

Несовместимость матери и плода
0,4 (среди новорожденных)

Таблица 2

Вклад наследственных и врожденных болезней в младенческую смертность в развитых странах (по материалам ВОЗ)

Главные причины смерти

 в возрасте до 1 года
Доля среди умерших, %

Перинатальные факторы
28

Врожденные и наследственные болезни
25

Синдром внезапной смерти ребенка
22

Инфекции
9

Другие
6

Таблица 3

Вклад наследственных и врожденных болезней в детскую смертность в развитых странах (по материалам ВОЗ)

Главные причины смерти

 в возрасте от 1 года до 4 лет
Доля среди умерших, %

Несчастные случаи
31

Врожденные и наследственные болезни
23

Опухоли
16

Инфекции
11

Другие
6

Таблица 4

Вклад генетического компонента в хронические

инвалидизирующие врожденные состояния в развитых странах (по материалам ВОЗ)

Тип нарушений
Частота на 1000 рождений
Генетический

компонент

Умственная недостаточность:

· тяжелая

· умеренная и слабая

Для большинства форм свыше 30%


3,5



2,5


Детский церебральный паралич
2,5
Очень малый

Слепота
0,6
50%

Глухота (тяжелая)
( 1,0
( 50%

Врожденные пороки развития
( 50
( 50%

Занятие №2

ТЕМА: Методы медицинской генетики: клинико-генеалогический, близнецовый, биохимический, популяционный, цитогенетический.

ЦЕЛЬ ЗАНЯТИЯ: научить студентов методам медицинской генетики, методике составления родословных, их анализу и установлению типа наследования. 

ВОПРОСЫ ДЛЯ ПОВТОРЕНИЯ: законы Менделя, понятие ген, гетерозигота, гомозигота, генотип, фенотип, графическое изображение родословной, половой хроматин, хромосомный набор клеток. 

КОНТРОЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ:

1. Клинико-генеалогический метод:

· методика составления родословной,

· особенности сбора анамнеза у пробанда и его родственников,

· графическое изображение родословной.

2. Анализ родословной и основные типы наследования:

· аутосомно-доминантный тип наследования 

· аутосомно-рецессивный тип наследования

· Х-сцепленный тип наследования.

3. Понятие о пенетрантности и экспрессивности гена.

4. Биохимический метод.

5. Близнецовый и популяциоиный методы.

6. Цитогенетический метод.

ТЕМЫ УИРС:

1. Типы браков в популяции.

2. Наследственно обусловленные патологические реакции на действие внешних факторов

ЛИТЕРАТУРА 

ОСНОВНАЯ:

1. Бочков Н.П. Клиническая генетика. - М.: Медицина, 1997. - С. 43-55, 131-147, 164-174.

2. Бочков Н.П. Клиническая генетика. – М.: ГЭОТАР-МЕД, 2001. - С. 84-95, 249-269.

3. Щипков В.П., Кривошеина Г.Н. Общая и медицинская генетика. – М.: Асадема, 2003. – С. 162-167.

ДОПОЛНИТЕЛЬНАЯ:

1. Бочков Н.П., Захаров А.Ф., Иванов В.И. Медицинская генетика. - М.: Медицина; 1984. - С. 30-40, 61-69, 104-105, 217-223, 232-234.

2. Заяц Р.Г., Рачковская И.В. Основы общей и медицинской генетики. - Мн.: Вышэйшая школа,1998. - С. 66-72, 148-158.

3. Лильин Е.Т., Богомазов ЕА., Гофман-Кадошников П.Б. Генетика для врачей. - М.: Медицина, 1990. - С: 12-16, 21-93.

4. Орехова В.А., Лашковская ТА, Шейбак М.П. Медицинская генетика. - Мн.: Вышэйшая школа, 1997. - С. 96-187.

5. Приходченко Н.И Шкурат Т.П. Основы генетики человека. – Ростов на Дону: Феникс, 1997. - С. 223-252.

6. Усов И.Н., Чичко М.В.. Астахова ЛН. Практические навыки педиатра. - Мн.: Вышэйшая школа, 1990. - С. 49-53, 58 60.

7. Шейбак М.П.. Лашковская ТА. Клинико-генеалогический метод изучения наследственности человека/ Методические рекомендации для студентов. - Гродно, 1996. - 17с.
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Рис. 1. Основные символы, используемые при составлении родословных

Признаки, характерные для аутосомно-доминантного типа наследования

1. Болезнь встречается в каждом поколении родословной, что называют наследование по вертикали.

2. Передача заболевания от больных родителей к детям.

3. Здоровые члены семьи обычно имеют здоровое потомство.

4. Оба пола поражаются одинаково часто.

5. Гомозиготы могут рождаться от двух больных родителей. Болезнь у них протекает обычно тяжелее, чем у гетерозигот.

По аутосомно-доминантному типу наследуются многие патологические синдромы и болезни: нейрофиброматоз I (болезнь Реклингхаузена), полидактилия, синдром Марфана, ахондроплазия, хорея Гентингтона, целиакия, анемия Минковского-Шоффара и др. В этих семьях наиболее часто встречаются браки между больными и здоровыми индивидуумами.

В случае доминантного типа наследования, если один из родителей болен, прогноз для детей равен 50%, если больной гетерозиготен, а пенетрантность гена полная. Если оба родителя больны и гетерозиготны, риск появления больного потомства возрастает до 75%. Многие доминантно наследуемые заболевания имеют неполную пенетрантность.

Пенетрантность – это частота проявляемости гена. Она представляет собой процент особей в популяции, несущих данный ген, у которых он фенотипически проявляется.
Таблица 5

Некоторые аутосомно-доминантные заболевания с неполной пенетрантностью

Наименование заболевания
Пенетрантность, %

Наследственный панкреатит
80

Ретинобластома
80

Отосклероз
40

Синдром Марфана
30

Признаки, характерные для аутосомно-рецессивного типа 

наследования
1. Больные дети рождаются от фенотипически здоровых родителей.

2. Больные чаще встречаются в одном поколении: среди родных или двоюродных сибсов (наследование «по горизонтали») или среди дядей и племянников (наследование «по ходу шахматного коня»).

3. Оба пола поражаются одинаково часто.

4. Часто имеется указание на родственный брак.

По аутосомно-рецессивному типу наследуется подавляющее большинство энзимопатий: фенилкетонурия, галактоземия, муковисцидоз; гликогенозы, амавротическая идиотия, амиотрофия Верднига-Гоффманна, адреногенитальный синдром, мукополисахаридозы, серповидно-клеточная анемия. 

За консультацией обычно обращаются здоровые (гетерозиготные) родители, у которых родился больной ребенок. Риск повторного рождения больного ребенка у таких родителей составляет 25% и не меняется от количества беременностей. Если один из родителей болен заболеванием с рецессивным типом наследования, то риск рождения больного ребенка увеличивается до 50%.

Тип наследования - сцепленный с Х-хромосомой


Тип наследования сцепленный с Х-хромосомой: нет передачи соответствующего гена от отца к сыну, так как у мужчины только одна хромосома Х и он передает ее дочери. Тип наследования сцепленный с Х-хромосомой, может быть доминантным и рецессивным.

Признаки, характерные для Х-сцепленного 

доминантного типа наследования:

1. Если болен отец, то все дочери больны, а сыновья здоровы.

2. Если болен один из родителей, то только тогда будут больны дети.

3. Все дети будут здоровы, если здоровы родители.

4. Заболевание прослеживается в каждом 3 поколении.

5. Вероятность рождения больного ребенка любого пола равна 50%, если больна мать.

6. В семье в два раза больше больных женщин, чем мужчин.

По Х-сцепленному доминантному типу наследуется витамин Д резистентный рахит.

Признаки, характерные для  Х-сцепленного 

рецессивного типа наследования:
1. Болеют преимущественно мужчины.

2. Больные дети рождаются от здоровых родителей. Мать больного является гетерозиготной носительницей патологического аллеля («кондуктор»).

3. Больные мужчины не передают заболевания своим сыновьям, но все их дочери становятся «кондукторами» и у них могут быть больные сыновья.

4. Редкие случаи заболевания женщин возможны, если их отец болен, а мать – носительница.

5. В браке меду здоровым мужчиной и гетерозиготной женщиной вероятность рождения больных мальчиков составляет 50%, а девочки все здоровы.

К Х-сцепленным рецессивным болезням относятся: гемофилия, миопатия Дюшена, дальтонизм, дефицит гл-6-фосфатдегидрогеназы, синдром Хантера и др. 

При консультировании могут встретиться следующие варианты браков:

· мужчина болен – женщина здорова и не является носительницей;

· мужчина болен – женщина здоровая носительница;

· мужчина здоров – женщина здоровая носительница.

В первом случае прогноз потомства благоприятен – все дети будут здоровы, но дочери получают от отца мутантный аллель и станут «кондукторами». Во втором случае ожидается рождение половины больных мальчиков, девочки также могут быть больными. В третьем случае ожидается рождение половины больных мальчиков, девочки будут здоровы.

Близнецовый метод - это изучение генетических закономерностей на близнецах.


Суть метода: сравнение признаков у различных групп близнецов, исходя из их сходства (конкордантности) или различия (дискордантности).

Этапы метода:

1. Составление выборки близнецов из всей популяции.

2. Диагностика зиготности близнецов.

3. Установление соотносительной роли наследственности и среды в формировании признака.


Для оценки роли наследственности и среды в формировании и развитии признака используют формулу Хольцингера:

    КМБ% - КДБ%

Н = -----------------------,

    100% - КДБ%

где Н - доля наследственных факторов, КМБ% и КДБ% - конкордантность монозиготных и дизиготных близнецов в процентах.


Если Н больше 0,5, то в формировании признака большую роль играет генотип, если Н меньше 0,5, то большую роль играет среда.

Цитогенетический метод - это изучение кариотипа с использованием микроскопии.


Этапы метода:

1. Получение и культивирование клеток (лимфоциты, фибробласты) на искусственных питательных средах.

2. Добавление в питательную среду фитогемагглютинина для стимуляции клеточного деления.

3. Остановка деления клетки на стадии метафазы добавлением колхицина.

4. Обработка клеток гипотоническим раствором NaCl, вследствие чего разрушается клеточная оболочка и получается «россыпь» хромосом.

5. Окрашивание хромосом специфическими красителями.

6. Микроскопирование и фотографирование хромосом.

7. Составление идиограммы и ее анализ.

Метод позволяет:

· диагностировать геномные и хромосомные мутации;

· определить генетический пол организма.

Методы рекомбинантной ДНК (клонирование ДНК и гибридизация нуклеиновых кислот) позволяют обнаружить патологический ген в геноме, если этот ген секвенирован (полностью определена нуклеотидная последовательность).

ЗАНЯТИЕ № 3

ТЕМА: Особенности клинической картины и диагностика моногенных заболеваний.

ЦЕЛЬ ЗАНЯТИЯ: Научить студентов основным клиническим проявлениям и особенностям наследования, общим принципам диагностики и терапии моногенных болезней.

КОНТРОЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ:

1. Болезни и синдромы с аутосомно-доминантным типом наследования (синдром Марфана, нейрофиброматоз).

2. Болезни и синдромы с аутосомно-рецесснвным типом наследования (муковисцидоз, адреногенитальный синдром).

3. Болезни и синдромы с Х-сцепленным рецессивным наследованием (гемофилия А, мышечная дистрофия Дюшенна).

4. Социально-психологическая реабилитация детей с моногенными заболеваниями. 

5. Общие принципы лечения моногенных болезней.

6. Прогноз потомства.

7. Профилактика моногенных болезней.

ТЕМЫ УИРС:

1. Синдром Элерса-Данло.

2. Наследственные нервно-мышечные болезни, медико-психологическая реаби​литация больных.

ЛИТЕРАТУРА

ОСНОВНАЯ:

1. Бочков Н.П. Клиническая генетика. - М.: Медицина, 1997. - С. 43-55, 131-147, 164-174.

2. Бочков Н.П. Клиническая генетика. – М.: ГЭОТАР-МЕД 2001г. - С. 105 – 146.

3. Щипков В.П., Кривошеина Г.Н. Общая и медицинская генетика. – М.: Асадема, 2003. – С. 182-198.

ДОПОЛНИТЕЛЬНАЯ:

1. Бочков Н.П., Захаров А.Ф., Иванов ВИ. Медицинская генетика. - М.: Медицина; 1984. - С. 30-40, 61-69, 104-105, 217-223, 232-234.

2. Заяц Р.Г., Рачковская И.В. Основы общей и медицинской генетики. - Мн.: Вышэйшая школа,1998. - С. 66-72, 148-158.

3. Лильин Е.Т., Богомазов ЕА., Гофман-Кадошников П.Б. Генетика для врачей. - М.: Медицина, 1990. - С: 12-16, 21-93.

4. Орехова В.А., Лашковская ТА, Шейбак М.П. Медицинская генетика. - Мн.: Вышэйшая школа, 1997. - С. 96-187.
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Рис. 2. Родословная семьи с анемией Минковского Шоффара (аутосомно-доминантный тип наследования)
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Рис. 3. Родословная с аутосомно-рецессивным типом наследования болезни (адреногенитальный синдром)
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Рис. 4. Родословная семьи с мышечной дистрофией Дюшена (Х-сцепленный рецессивный тип наследования)

ЗАНЯТИЕ №4

ТЕМА: Особенности клинической картины и диагностика мультифакториальных заболеваний.

ЦЕЛЬ ЗАНЯТИЯ: Научить студентов основным клиническим проявлениям и особенностям наследования, общим принципам диагностики и терапии мультифакториальных болезней.
КОНТРОЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ:

1. Общая характеристика группы мультифакториальных заболеваний.

2. Роль наследственности и среды в развитии патологии.

3. Мультифакториальные болезни (сахарный диабет, язвенная болезнь желудка и 12-перстной кишки, бронхиальная астма, ревматическая болезнь сердца).

4. Генеалогический анализ при мультифакториальных заболеваниях.

5. Использование близнецового метода для доказательства наследственной предрасположенности. 

6. Общие принципы лечения мультифакториальных болезней.

7. Профилактика мультифакториальных заболеваний.

ТЕМЫ УИРС:

1. Психодиагностика и психокоррекция поведения пробанда с наследственной патологией и его родителей.

2. Наследственно обусловленные патологические реакции на действия внешних факторов.

ЛИТЕРАТУРА 

ОСНОВНАЯ:

1. Бочков Н.П. Клиническая генетика. - М.: Медицина, 1997.- С. 43-55, 131-147, 164-174.

2. Бочков Н.П. Клиническая генетика. –М.: ГЭОТАР-МЕД 2001г.- С. 201 – 222.

3. Щипков В.П., Кривошеина Г.Н. Общая и медицинская генетика. – М.: Асадема, 2003. – С. 200-207.

ДОПОЛНИТЕЛЬНАЯ:

1. Бочков Н.П., Захаров А.Ф., Иванов ВИ. Медицинская генетика. - М.: Медицина, 1984. - С. 30-40, 61-69, 104-105, 217-223, 232-234.

2. Заяц Р.Г., Рачковская И.В. Основы общей и медицинской генетики. - Мн.: Вышэйшая школа,1998. - С. 66-72, 148-158.

3. Лильин Е.Т., Богомазов ЕА., Гофман-Кадошников П.Б. Генетика для врачей. - М.: Медицина, 1990. - С: 12-16, 21-93.

4. Орехова В.А., Лашковская ТА, Шейбак М.П. Медицинская генетика. - Мн.: Вышэйшая школа, 1997. - С. 96-187.

5. Приходченко Н.И Шкурат Т.П. Основы генетики человека. – Ростов на Дону: Феникс, 1997. - С. 223-252.

6. Учебники по детским болезням (см. нозологические формы).
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Рис. 5. Родословная больных с бронхиальной астмой
Консультирование родственников больного с мультифакториальными заболеваниями сводится к определению эмпирического риска. 

Таблица 6

Эмпирический риск при  некоторых мультифакториальных 

заболеваниях и врожденных пороках

1. Эпилепсия
· 3-12%

2. Шизофрения:

если болен один из родителей 

если больны оба родителя

для сибсов в спорадических случаях
· 10%

· 40%

· 12,5-20%

3. ВПС и магистральных сосудов
· 2-5%

4. Опухоль Вильмса
· 5%

5. Рак молочной железы
· 6-7%

6. Пилоростеноз (мужчины, женщины)
· 4% и 8%

7. Неосложненная миопия высокой степени
· 15%

8. Ревматоидный артрит
· 5%

9. Системная красная волчанка 
· 2-10%

10. Атопический дерматит
· 16%

11. Псориаз:

для детей пробанда

для сибсов
· 20%

· 16%

12. Язвенная болезнь желудка
· 7,5%

13. Глухота неясной этиологии
· 17%

14. Неосложненная миопия высокой степени:

для детей и сибсов
· 10-15%

15. Косоглазие 
· 10-15%

16. Умственная отсталость
· 2,5-5%

17. Глухота неясной этиологии
· 17%

18. Синдром Клипеля-Фейля (аномалия шейных позвонков)
· 5%

19. Аномалад Пьера-Робена (расщелина неба, микрогнатия, глоссоптоз)
· 2-3%

Злокачественные опухоли


20. Прямой кишки
· 5%

21. Желудка
· 5%

22. Молочной железы
· 6-7%

23. Щитовидной железы
· <1%

24. Тела матки
· 6-7%

25. Пищевода, легких, гортани
· <1%

Таблица 7

Генетический анализ наследственной предрасположенности 

к некоторым мультифакториальным болезням

Показатели
ИБС
Р
СД
ЯБ
Ш

Частота в общей популяции, %
19
2
0,6
0,6
1

Частота повторных случаев среди родственников 1-ой степени родства, %
30-60
10
10
8
14

Конкордатность близнецов






монозиготных
67
37
42
50
67

дизиготных
43
7
12
14
18

ПРИМЕЧАНИЕ: ИБС – ишемическая болезнь сердца; Р – ревматизм; СД – сахарный диабет; ЯБ – язвенная болезнь; Ш – шизофрения.

Занятие №5

Тема: Психологические аспекты и особенности клинической картины наследственных болезней обмена веществ.

Цель занятия: изучить клинические особенности, основные закономерности наследования, общие принципы медико-психологической реабилитации и профилактики наследственных болезней обмена веществ.

Контрольные вопросы:

1. Какие признаки позволяют заподозрить наследственные дефекты обмена веществ?

2. Наследственные болезни обмена углеводов: галактоземия, гликогенозы (болезнь Гирке, Помпе).

3. Наследственные болезни обмена аминокислот (фенилкетонурия, гистидинемия).

4. Наследственные болезни обмена липидов (болезнь Гоше, Нимана-Пика).

5. Наследственные болезни обмена билирубина (синдром Криглера-Найяра, Жильбера-Мейленграхта).

6. Принципы лечения и профилактики наследственных болезней обмена веществ.

7. Неонатальный скрининг наследственных болезней обмена веществ.

Темы УИРС:

1. Медико-психологическая реабилитация детей с умственной отсталостью.

2. Экологическая генетика человека.

Литература

Основная:

1. Бочков Н.П. Клиническая генетика. – М.: Медицина, 1997. - С. 85-86.

2. Бочков Н.П. Клиническая генетика. – М.: ГЭОТАР-МЕД, 2001. - С. 137 – 142.

Дополнительная:

1. Бадалян Л.О., Таболин В.А., Вельтищев Ю.Е. Наследственные болезни у детей. – М.: Медицина, 1971. - С. 61-62, 104-114, 127-132.

2. Барашнев Л.О., Таболин В.А., Вельтищев Ю.Е. Наследственные болезни у детей. – М.: Медицина, 1971. - С. 65-67, 87-119, 245-273.

3. Бочков Н.П., Захаров А.Ф., Иванов В.И. Медицинская генетика. – М.: Медицина, 1984. - С. 176-198, 222-234.

4. Учебники по детским болезням (см. нозологические формы).

5. Шейбак М.П., Лашковская Т.А. Наследственные болезни/ Методические разработки для студентов. - Гродно, 1996. - 28с.

Классификация наследственных заболеваний обмена веществ:

1. Наследственные нарушения обмена аминокислот (фенилкетонурия и др.).

2. Наследственные нарушения обмена углеводов (галактоземия, гликогенозы).

3. Наследственные нарушения обмена липидов (Болезнь Нимана-Пика, Гоше).

4. Наследственные нарушения обмена соединительной ткани (мукополисахаридозы, синдром Марфана и др.).

5. Наследственные нарушения обмена стероидов (адреногенитальный синдром)

6. Наследственные нарушения обмена билирубина (синдром Криглера-Найяра и др.).

7. Наследственные нарушения всасывания в пищеварительном тракте (непереносимость лактозы и др.).

Причиной большинства наследственных моногенных заболеваний являются дефекты обмена веществ, связанные с ферментопатиями (нарушениями структуры ферментов, участвующих в реакциях обмена). При этом в организме накапливаются промежуточные продукты обмена, поэтому, определяя их или активность ферментов с помощью биохимических методов, можно диагностировать наследственные болезни обмена веществ (генные мутации). Количественные биохимические методы (нагрузочные тесты) позволяют выявить гетерозиготное носительство патологического рецессивного гена.

Признаки, позволяющие заподозрить наследственные 

дефекты обмена веществ:

1. Умственная отсталость изолированная или в  сочетании с патологией других органов.

2. Нарушение психического статуса (расторможенность, аномалии поведения, снижение интеллекта, памяти).

3. Нарушение физического развития детей: неправильный рост, деформация костей туловища и конечностей, ожирение, тугоподвижность или разболтанность суставов, снижение зрения, глухота.

4. Судороги, мышечная гипо- или гипертония, нарушение походки и координации движений, желтуха, гипо- или гиперпигментация кожи.

5. Непереносимость отдельных пищевых продуктов и лекарственных препаратов, нарушение пищеварения - частая рвота, диарея, потеря аппетита, «жирный» стул, гепато- и спленомегалия.

6. Специфический цвет и запах мочи.

7. Гемолитическая анемия.

Показания к использованию 

биохимических методов исследования:

1. Уточнение диагноза наследственного заболевания обмена веществ.

2. Установление гетерозиготного носительства.

3. В пренатальной диагностике для установления здоров или поражен плод до 20 недель беременности.

Занятие №6

Тема: Врожденные пороки развития, их профилактика и медико-психологическая коррекция.

Цель занятия: ознакомить студентов с методами ранней диагностики, лечения, профилактики и медико-психологической коррекции врожденных пороков развития.

Контрольные вопросы:

1. Терминология клинической тератологии.

2. Этиология и патогенез врожденных пороков развития.

3. Классификация врожденных пороков развития.

4. Клинические проявления наиболее часто встречающихся пороков развития и ранняя их диагностика:

· врожденные пороки лица и шеи;

· врожденные пороки развития желудочно-кишечного тракта;

· врожденные пороки развития дыхательной системы;

· врожденные пороки развития сердечно-сосудистой системы;

· врожденные пороки развития мочеполовой системы;

· врожденные пороки развития опорно-двигательного аппарата.

5. Множественные врожденные пороки развития (МВПР), их этиология и патогенез.

6. Синдромы МВПР, обусловленные тератогенными факторами:

· синдром краснухи

· синдром диабетической эмбриофетопатии

· алкогольная эмбриофетопатия.

7. Принципы диагностики синдромов МВПР:

· фенотипический спектр синдромов.

8. Медико-психологическая коррекция и социальная адаптация детей с врожденными пороками развития.

9. Профилактика врожденных пороков развития.

Темы УИРС:

1. Медико-психологическая реабилитация больных с расщелиной губы и/или неба, как синдрома наследственных заболеваний.

2. Медико-психологическая реабилитация детей с пороками развития опорно-двигательного аппарата.

Литература

Основная:
1. Бочков Н.П. Клиническая генетика. – М.: Медицина, 1997. - С. 36-43. 

2. Бочков Н.П. Клиническая генетика. – М.: ГЭОТАР-МЕД, 2001. - С. 61-66.

Дополнительная:

1. Ватолин К.В. Ультразвуковая диагностика заболеваний головного мозга у детей. - М.: Видар, 1995. - 120с.

2. Заяц Р.Г., Рачковская И.В. Основы общей и медицинской генетики. – Мн.: Вышэйшая школа, 1998. - С. 188-192.

3. Лазюк Г.И., Лурье И.В. и др. Наследственные синдромы множественных пороков развития. – М.: Медицина, 1983. - С. 5-18, 174-187.

4. Лильин Е.Т., Богомазов Е.А., Гофман-Кадошников П.Б. Генетика для врачей. – М.: Медицина, 1990. - С. 215-225.

5. Тератология человека. Руководство для врачей /Под ред. Лазюка Г.И. – М.: Медицина, 1979. - С. 19-77.

6. Фогель Ф., Матульски А. Генетика человека. – М.: Мир, 1990. – С. 142-260.

Тератология (от греческого teratos – урод, чудовище) – наука об этиологии, патогенезе и проявлениях врожденных пороков развития.


Под термином «врожденный порок развития» (ВПР) следует понимать стойкие морфологические изменения органа или всего организма, выходящие за пределы вариаций их строения. Врожденными аномалиями чаще называют пороки развития, не сопровождающиеся нарушением функции.

Классификация пороков

По этиологическому признаку различают три группы пороков:

· наследственные

· экзогенные

· мультифакториальные


Наследственные – пороки, возникающие в результате мутаций, т.е. стойких изменений наследственных структур в половых клетках (гаметах) – гаметические мутации или зиготе – зиготические мутации. В зависимости от уровня мутации (на уровне генов или хромосом) наследственно обусловленные пороки подразделяются на генные и хромосомные.


Экзогенные – пороки, обусловленные воздействием тератогенных факторов непосредственно на эмбрион или плод.


Мультифакториальные – это пороки, которые произошли от совместного воздействия генетических и экзогенных факторов, причем ни один из них отдельно не является причиной порока.

По распространенности в организме врожденные пороки подразделяются на:

· Изолированные (одиночные, локальные)

· Системные пороки (в пределах одной системы органов)

· Множественные пороки (наличие двух и более пороков, локализованных в разных системах).


Согласно классификации, принятой на XXIX Всемирной ассамблее здравоохранения в 1975 г., все ВПР подразделяются:

А. Врожденные пороки развития органов и систем

1. Пороки ЦНС и органов чувств

2. Пороки лица и шеи

3. Пороки сердечно-сосудистой системы

4. Пороки дыхательной системы

5. Пороки органов пищеварения

6. Пороки костно-мышечной системы

7. Пороки мочевой системы

8. Пороки половой системы

9. Пороки эндокринной системы

10. Пороки кожи и ее придатков

11. Пороки последа

12. Прочие пороки

Б. Множественные врожденные пороки развития (МВПР):

1. Хромосомные синдромы

2. Генные синдромы

3. Синдромы, обусловленные экзогенными факторами.

4. МВПР неустановленной этиологии

5. МВПР неуточненные


В зависимости от объекта воздействия повреждающих факторов ВПР могут быть разделены на:

· гаметопатии

· бластопатии

· эмбриопатии

· фетопатии


Критический период - это период в эмбриогенезе, отличающийся повышенной чувствительностью эмбриона к повреждающему действию факторов внешней среды. 

Первый критический период у человека приходится на конец 1-ой - начало 2-ой недели беременности. Воздействие повреждающего фактора в это время в основном приводит к гибели зародыша.


Второй критический период - 3-6-ая неделя, когда аналогичный фактор чаще индуцирует порок развития.


Терминационный тератогенетический период - предельный срок, в течение которого повреждающие факторы могут вызывать порок развития. Каждый порок имеет свой терминационный тератогенетический период (ТТП).

Алкогольный синдром плода

Алкогольный синдром – это сумма различных патологических симптомов, обусловленных рядом аномалий развития плода и нарушениями функционального характера, главным образом касающихся психического развития ребенка.


Данный синдром возникает только в том случае, если женщина, страдающая алкоголизмом, не прекращает употребление спиртных напитков во время беременности.


Для этого синдрома характерно:

1. Замедление роста и развития плода.

2. Наличие характерных аномалий развития, особенно лицевого черепа (микрофтальм, удлинение лица, низкий лоб, недоразвитие подбородка, маленький седловидный нос, дисплазия ушных раковин, укорочение длины глазных щелей, косоглазие, уплощение затылка)

3. Наличие других пороков (врожденные пороки сердца, множественные гемангиомы, дефекты диафрагмы, гидронефроз, аномалии наружных и внутренних половых органов).

4. Нарушения со стороны ЦНС (микроцефалия, снижение координации движений, состояние возбуждения и деменция, всегда имеющая прогрессирующий характер).

Краснушная эмбриофетопатия


Вирус краснухи представляет наибольшую опасность для плода с точки зрения тератогенных действий. Если беременная, раньше не болевшая краснухой, заболевает ею в первый месяц, то в 90-100% случаев у плода выявляются пороки развития.


Наиболее характерно для краснушной эмбриофетопатии – развитие МВПР:

· Сердца – открытый артериальный проток, дефект межжелудочковой перегородки, дефект межпредсердной перегородки.

· Органа зрения (75%) – катаракта, глаукома, хориоретинит, ретинопатия.

· Органа слуха (50%) – глухота (атрезия слуховых проходов, деформация ушных раковин, поражение улиткового хода).

· ЦНС – микроцефалия, энцефалит.

· Низкая масса менее 2500, недоношенность.

· Изменения дерматоглифики.

· Своеобразный мраморный рисунок кожи лица.

Диабетическая эмбриопатия

Диабетическая эмбриопатия – составная часть диабетической фетопатии, условно выделенная для описания детей от матерей с сахарным диабетом, имеющих либо множественные, либо изолированные ВПР и, как правило, задержку внутриутробного развития.

Диабетическая эмбриопатия включает: синдром каудальной дисплазии (отсутствие или гипоплазия крестца и копчика, а иногда и поясничных позвонков, недоразвитие бедренных костей);  пороки мозга; обратное расположение органов; удвоение мочеточников; гидронефроз; аплазию почек; пороки сердца; анэнцефалию; колобомы; дефекты губы и неба; микрофтальмию, атрезию кишечника.

ЗАНЯТИЕ №7

Тема: Особенности клинической картины и социально-психологическая реабилитация детей с хромосомными болезнями.

ЦЕЛЬ ЗАНЯТИЯ: ознакомить студентов с клинико-генетической характеристикой наиболее распространенных хромосомных синдромов, медико-психологической реабилитацией больных данной группы. 

КОНТРОЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ:

1. Этиология и классификация хромосомных болезней.

2. Факторы повышенного риска рождения детей с хромосомными болезнями.

3. Какие признаки позволяют заподозрить хромосомную патологию?

4. Клинико-генетическая характеристика наиболее распространенных хромосомных синдромов:

· синдром Дауна,

· синдром Патау,

· синдром Эдвардса,

· синдром Шерешевского-Тернера(45-ХО),

· синдром Клайнфельтера (47-ХХУ).

5. Общие принципы диагностики и лечения хромосомных болезней.

6. Медико-психологическая реабилитация детей с хромосомными болезнями

ТЕМЫ УИРС:

1. Стигмы дизэмбриогенеза и их значение для диагностики наследственных болезней.

2. Медико-психологическая реабилитация детей с дефектами зрения и слуха.

3. Фармакогенетика.

ЛИТЕРАТУРА

ОСНОВНАЯ:

1. Бочков НП. Клиническая генетика. - М.: Медицина, 1997. - С. 101-131, 224-246.

2. Бочков Н.П. Клиническая генетика. – М.: ГЭОТАР-МЕД, 2001. - С. 168–187.

3. Щипков В.П., Кривошеина Г.Н. Общая и медицинская генетика. – М.: Асадема, 2003. – С. 149-160.

ДОПОЛНИТЕЛЬНАЯ:

1. Бочков Н.П., Захаров А.Ф., Иванов В.И. Медицинская генетика. - М: Медицина, 1984. -С. 108-145, 315-342.

2. Заяц Р.Г., Рачковская И.В. Основы общей и медицинской генетики. - Мн.: Вышэйшая школа, 1998. -С. 182-188, 195-200.

3. Лильин Е.Т., Богомазов Е.А., Гофман-Кадошников П.Б. Генетика для врачей. - М.: Медицина, 1990. - С. 51-78, 127-140. 

4. Приходченко Н.И., Шкурат Т.П. Основы генетики человека. - 1997. - С. 238-245, 307-319.

Таблица 8

Наиболее частые внешние признаки синдрома Дауна 

(по Г.И. Лазюку с доп.)

Порок или признак
Частота, % общего числа больных

Мозговой череп и лицо
98,3

Брахицефалия
81,1

Монголоидный разрез глазных щелей
79,8

Эпикант
51,4

Плоская спинка носа
65,9

Узкое небо
58,8

Большой высунутый язык
?

Деформированные ушные раковины
43,2

Костно-мышечная система
100,0

Низкий рост
100,0

Деформация грудной клетки
26,9

Короткие и широкие кисти
64,4

Клинодактилия мизинца
56,3

Укороченная средняя фаланга V пальца кисти с одной сгибательной складкой
?

Четырехпальцевая складка на ладони
40,0

Сандалевидная щель
?

Глаза
72,1

Пятна Брашфилда
68,4

Помутнение хрусталика
32,2

Косоглазие
?

Сердечно-сосудистая система
53,2

Дефект межжелудочковой перегородки
31,4

Дефект межпредсердной перегородки
24,3

Открытый атриовентрикулярный канал
?

Аномалии крупных сосудов
23,1

Органы пищеварения
15,3

Атрезия или стеноз 12-перстной кишки
6,6

Атрезия пищевода
0,9

Атрезия прямой кишки и ануса
1,1

мегаколон
1,1

Мочевая система (гипоплазия почек, гидроуретер, гидронефроз)
5,9

Таблица 9

Основные врожденные пороки при синдроме Эдварса

(по Г.И. Лазюку)
Пораженная система и порок
Относительная частота, %

1
2

Мозговой череп и лицо
100,0

микрогения
96,6

низко расположенные и/или деформированные ушные раковины
65,6

долихоцефалия
89,8

высокое небо
78,1

расщелина неба
15,1

микростомия
71,3

Опорно-двигательный аппарат
98,1

флексорное положение кистей
91,4

дистальное расположение I пальца кисти
28,6

гипоплазия и аплазия I пальца кисти
13,6

короткий и широкий I палец стопы
79,6

стопа-качалка
76,2

кожная синдактилия стоп
49,5

косолапость
34,9

короткая грудина
76,2

ЦНС
20,4

гипоплазия и аплазия мозолистого тела
8,2

гипоплазия мозжечка
6,8

1
2

Глаза (микрофтальмия)
13,6

Сердечно-сосудистая система
90,8

дефекты межжелудочковой перегородки
77,2

в том числе входящие в комбинированные пороки
65,4

дефекты межпредсердной перегородки
25,2

в том числе входящие в комбинированные пороки
23,8

аплазия одной створки клапана легочной артерии
18,4

аплазия одной створки клапана аорты
15,5

Органы пищеварения
54,9

дивертикул Меккеля
30,6

незавершенный поворот кишечника
16,5

атрезия пищевода
9,7

атрезия желчного пузыря и желчных ходов
6,8

эктопия ткани поджелудочной железы
6,8

Мочевая система
56,9

сращение почек
27,2

удвоение почек и мочеточника
14,6

кисты почек
12,6

гидро- и мегалоуретер
9,7

Половые органы 
43,5

крипторхизм
28,6

гипоспадия
9,7

гипертрофия клитора
16,6

Таблица 10

Клинические симптомы синдрома Шерешевского-Тернера 

и их частота

Симптом
Частота, % общего числа больных

Маленький рост
100

Врожденная лимфодема
65

Крыловидные складки
65

Низкий рост волос на шее
75

Уплощенная грудная клетка
55

Короткая шея
50

Вальгусное искривление
45

Изменение ногтей на стопах и кистях
75

Высокое небо
70

Таблица 11

Зависимость частоты рождения детей с хромосомными болезнями от возраста матери

Возраст 

матери, годы
Частота рождения детей


с болезнью Дауна
с любой хромосомной болезнью

20
1:1800
1:500

25
1:1300
1:500

30
1:1000
1:400

35
1:300
1:200

40
1:100
1:70

45
1:30
1:20

49
1:12
1:8

ЗАНЯТИЕ №8

ТЕМА: Медико-генетическое консультирование.

ЦЕЛЬ ЗАНЯТИЯ: ознакомить студентов с задачами, организацией, основными принципами и этапами медико-генетического консультирования, основными методами пренатальной диагностики, психологическими аспектами прогнозирования риска рождения ребенка с наследственной патологией. 

КОНТРОЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ:

1. Задачи и организация медико-генетического консультирования.

2. Место врача-психолога в медико-генетической консультации.

3. Показания для медико-генетического консультирования.

4. Основные принципы консультирования:

· проспективное консультирование.

· ретроспективное консультирование.

5. Этапы консультирования.

6. Основные показания для проведения пренатальной диагностики.

7. Современные методы пренатальной диагностики наследственных болезней и врожденных пороков развития:

· ультразвуковое исследование:

· определение альфа-фетопротеина (АФП) н хорионического гонадотропина, неконъюгированного эстриола;

· амниоцентез, хорион- и плацентобиопсия с последующим биохимическим и цитогенетическим исследованием;

· кордоцентез.

ТЕМЫ УИРС:

1. Преимплантационная диагностика.

ЛИТЕРАТУРА 

ОСНОВНАЯ: 

1. 1 Бочков НП. Клиническая генетика. - М.: Медицина, 1997. - С. 101-131, 224-246. 

2. Бочков Н.П. Клиническая генетика. – М.: ГЭОТАР-МЕД, 2001. - С. 311–332.

3. Щипков В.П., Кривошеина Г.Н. Общая и медицинская генетика. – М.: Асадема, 2003. – С. 233-240.

ДОПОЛНИТЕЛЬНАЯ:

1. Бочков Н.П., Захаров А.Ф., Иванов В.И. Медицинская генетика. - М: Медицина, 1984. - С. 108-145, 315-342.

2. Заяц Р.Г., Рачковская И.В. Основы общей и медицинской генетики. - Мн.: Вышэйшая школа, 1998. - С. 182-188, 195-200.

3. Лильин Е.Т., Богомазов Е.А., Гофман-Кадошников П.Б. Генетика для врачей. - М.: Медицина, 1990. - С. 51-78, 127-140.

4. Приходченко Н.И., Шкурат Т.П. Основы генетики человека. - 1997. - С. 238-245, 307-319.

5. Харпер. Практическое медико-генетическое консультирование. - М.: Медицина, 1984. - С. 88-111.

6. Шейбак М.П., Лашковская Т.А, Медико-генетическое консультирование/ Методические разработки для студентов. - Гродно, 1996. - 12с.

Основные показания 

для медико-генетического консультирования:
1. Установленная или подозреваемая наследственная болезнь в семье. 

2. Рождение ребенка с врожденными пороками развития.

3. Задержка физического развития или умственная отсталость у ребенка.

4. Повторные спонтанные аборты, выкидыши, мертворождения.

5. Выявление патологии в ходе просеивающих программ.

6. Кровнородственные браки.

7. Воздействие тератогенных факторов в первые три месяца беременности.

8. Неблагополучное течение беременности.

9. Беременные старше 35 лет, моложе 17 лет.

10. Бесплодие супругов.

Показания для пренатальной диагностики:

1. Наличие в родословной точно установленного наследственного заболевания.

2. Возраст будущей матери старше 35 лет и моложе 17 лет, отца - старше 40 лет.

3. Носительство матерью Х-сцепленного рецессивного гена.

4. Беременные, имеющие в анамнезе спонтанные аборты, мертворождения неясного генеза, детей с множественными врожденными пороками развития и с хромосомной патологией.

5. Наличие сбалансированных структурных перестроек хромосом (особенно транслокаций или инверсий у одного из родителей).

6. Гетерозиготное носительство обоих родителей при аутосомно-рецессивном заболевании.

7. Беременные из зоны повышенного радиационного фона, с тератогенным воздействием на производстве и в быту.

8. Беременные, перенесшие инфекции в первом триместре.

Методы пренатальной диагностики позволяют установить наследственные дефекты плода на ранних стадиях беременности. Все методы пренатальной диагностики можно разделить на три группы: просеивающие, неинвазивные, инвазивные (с последующей лабораторной диагностикой).

1. Просеивающие методы:

· определение в сыворотке крови беременной женщины концентрации (-фетопротеина (АФП), 

· уровня хорионического гонадотропина человека (ХГЧ),

· неконъюгированного эстриола.

АФП - кислый гликопротеид, продуцирующийся печенью плода. Его содержание меняется в течение беременности. Уровень АФП повышается при ряде аномалий развития плода: спинномозговые грыжи, анэнцефалия, гидроцефалия, спонтанная внутриутробная гибель плода, угроза выкидыша, атрезия пищевода и 12-перстной кишки, синдроме Меккеля (затылочная черепно-мозговая грыжа, полидактилия, поликистоз почек), незаращение передней брюшной стенки и др. Снижение концентрация АФП отмечается в крови беременных женщин, вынашивающих плод с синдромом Дауна. 

Повысить эффективность просеивающей диагностики синдрома Дауна позволяет дополнительное к АФП определение ХГЧ в сыворотке крови будущей матери. В норме содержание ХГЧ уменьшается до низких цифр после I триместра беременности. В то же время у женщин, вынашивающих плод с болезнью Дауна, этот показатель остается повышенным до рождения ребенка.

Введение в просеивающую программу определения содержания неконъюгированного эстриола (НЭ) еще более расширяет диагностические возможности метода. Уровень этого гормона значительно ниже при вынашивании плода с болезнью Дауна.

Наибольшие диагностические возможности представляются при комбинации трех описанных тестов.

2. Неинвазивные методы (УЗИ). 

УЗИ проводится всем беременным женщинам трехкратно на 10-12, 18-20 и 24-26 неделях беременности. Женщины из группы риска по рождению детей с пороками развития осматриваются в более ранние сроки.

С помощью УЗИ можно диагностировать грубые пороки ЦНС: анэнцефалию, гидроцефалию, черепно- и спинномозговые грыжи, микроцефалию; пороки конечностей: отсутствие конечности или части ее, системные скелетные дисплазии; пороки почек: агенезию или гипоплазию почек, гидронефроз, поликистоз; пороки ЖКТ: атрезию 12-перстной кишки, дефекты передней брюшной стенки; пуповинные и диафрагмальные грыжи; некоторые врожденные пороки сердца  и крупных сосудов.

3. Инвазивные методы: 

· хорион- и плацентобиопсия,

· амниоцентез 

· биопсия тканей плода,

· кордоцентез

Прямые инвазивные методы проводятся по строгим показаниям (возраст женщины более 35 лет женщина, носительница Х-сцепленного рецессивного гена; структурные перестройки хромосом у одного из родителей; первый ребенок имеет болезнь с рецессивным типом наследования; беременность на фоне, тяжелых заболеваний и т.д.).

Хорион и плацентобиопсия применяются для получения небольшого количества ворсин хориона или кусочков плаценты в период с 7 по 16 неделю беременности. Ворсинки или кусочки плаценты берут биопсийными щипцами с помощью гибкого специального катетера, проводимого через шейку матки. В дальнейшем их исследуют с помощью цитогенетических, биохимических или молекулярно-генетических методов диагностики наследственных болезней. При выявлении наследственного заболевания у плода беременность прерывают в первом триместре, что значительно проще, чем прерывание во втором триместре беременности.

Амниоцентез - прокол плодного пузыря в целью получения околоплодной жидкости.  Амниоцентез с цитогенетическим или биохимическим исследованием амниотической жидкости имеет значение в диагностике наследственных заболеваний обмена веществ, хромосомной патологии и определении пола плода при носительстве матерью Х-сцепленного рецессивного гена. Его проводят после предварительного ультразвукового исследования, с помощью которого точно определяют место локализации плаценты. Пункцию амниона производят трансабдоминально, реже трансвагинально и извлекают шприцем около 10-15 мл жидкости. Оптимальный срок для проведения амниоцентеза – 15-18 неделя беременности. 

Биопсия тканей плода осуществляется под контролем УЗИ во II триместре беременности. Применяется для диагностики тяжелых наследственных болезней кожи (ихтиоз, эпидермолиз); мышечной дистрофии Дюшенна (берется биопсия мышц плода). 

Кордоцентез (взятие крови из пуповины) проводится с 20 недели беременности. Кордоцентез используется для диагностики хромосомных болезней, гематологических наследственных болезней (гемоглобинопатии, коагулопатии, тромбоцитопении), иммунодефицитов, внутриутробных инфекций.

ЗАНЯТИЕ №9

Тема: Зачетное занятие.
ЦЕЛЬ ЗАНЯТИЯ: контроль знаний студентов по пройденному материалу.

Методы контроля знаний

1. Компьютерное тестирование.

2. Решение ситуационных задач.

3. Устный опрос студентов.

Ситуационные задачи
Задача №1

Девушка, отец которой страдает гемофилией, выходит замуж за здорового мужчину.

Вопросы:
1. Каких детей можно ожидать от этого брака?

2. Составьте родословную.

Задача №2

Мальчик трех дней, от матери 27 лет, страдающей сахарным диабетом. Родился в срок от первой беременности, с массой тела 4700г, длиной тела - 53 см. Обращал на себя внимание внешний вид ребенка: отечное, лунообразное лицо, короткая толстая шея. С первых часов жизни у него развился синдром дыхательных расстройств. Границы сердца расширены влево до средне-аксиллярной линии. При исследовании в крови обнаружена гипогликемия.

Вопросы:

1. Необходимые дополнительные исследования.

2. Предположительный диагноз.

3. Врачебная тактика.

Задача №3


Ребенок, 10 месяцев. Родился от первой беременности. Роды в срок с массой тела при рождении 3300г, длиной тела - 52 см. Беременность протекала без особенностей. Закричал сразу. Приложен к груди в первые 30 минут жизни, сосал охотно. В весе прибывал хорошо. На искусственном вскармливании с одного месяца смесью «Тонус». Кожа бледная, голубые глазаК настоящему времени головку не держит, не сидит, зубы 2/2. Большой родничок 1Х1 см. Игрушек не держит, родителей не узнает. Масса тела 8,5кг, длина тела - 70 см., окружность головы - 45см. При осмотре определяется неприятный запах от ребенка. В родословной болел двоюродный брат данного ребенка.

Вопросы:

1. Ваш предполагаемый диагноз.

2. Какие необходимы специфические дополнительные исследования?

3. Тип наследования данного заболевания.

4. Лечебная тактика.

5. Прогноз.

Задача №4

Проведите анализ приведенных в таблице данных о близнецах с целью определения роли наследственности  и факторов внешней среды в развитии признаков:

Признак
Конкордантность
Дискордантность


МБ
ДБ
МБ
ДБ

Цвет глаз
-
-
0,5
72

ИБС
67,0
43,0
-
-

Туберкулез
52,3
20,6
-
-

Эпилепсия
37,2
1,8
-
-

Сахарный диабет
42,0
12,0
-
-

Примечание: МБ - монозиготные близнецы; ДБ - дизиготные близнецы.

Задача №5

Ребенок от 2 беременности, 2 срочных родов с массой тела 3500г, длиной тела - 52см, окружность головы - 36 см. Первая беременность закончилась мертворождением. Возраст матери 23 года, отца - 25 лет. Родители считают себя здоровыми. Ребенок с первых суток жизни плохо переносит кормление, срыгивает. Отмечались диспепсические проявления, вздутие живота. На третьи сутки  появилось желтушное окрашивание кожи и склер, которое после 5-6 суток не имело тенденции к убыванию. Со стороны легких и сердца патологии не выявлено. Печень +4см, селезенка +2см. В возрасте одного месяца наметилось отставание в нервно-психическом развитии (не улыбается, не держит головку в положении на животе). Прибавка массы тела за первый месяц составила 350г. При осмотре окулистом диагностирована катаракта. Лабораторное обследование: общий анализ крови (на 10 сутки) Эр. - 5,2Х1012/л; Нв - 140 г/л; Ht - 0,42; Лейк. - 10,2Х109/л; п-2, с-24, л-72, м-2; СОЭ - 3 мм/ч, сахар крови - 2,1 ммоль/л; общий анализ мочи - относительная плотность - 1002; белок - следы; лейкоциты - 0-1 в поле зрения. 

Вопросы:
1. Какие нужны дополнительные исследования?

2. Диагноз.

3. Тип наследования.

4. Прогноз для будущих сибсов.

Задача №6


Мальчик 12 лет, поступил в стационар с жалобами на наличие кровотечения из полости рта. Из анамнеза установлено, что неоднократно наблюдались массивные кровотечения после удаления зубов, гемартроз правого коленного сустава. 


При осмотре: зуб имеет большую кариозную полость, которая травмирует острыми краями слизистую оболочку десны. Периферические лимфатические узлы не увеличены. Тоны сердца ритмичны, нежный систолический шум на верхушке и в 5 точке. Живот при пальпации мягкий, безболезненный. Печень и селезенка не пальпируются. Анализ крови: Нв - 77 г/л; Эр. - 2,5Х1012/л; ц.п. - 0,9; Лейк. - 7,0Х109/л; э- 2%, п- 5%, с- 59%, л- 25%, м-9; СОЭ - 15 мм/ч, тромбоциты - 270,0Х109/л. Время свертывания по Ли-Уайту - 30 мин.

Вопросы:

1. Какие дополнительные исследования необходимо провести и их ожидаемые результаты?

2. Оцените предлагаемые параклинические исследования.

3. Поставьте  клинический диагноз.

4. Какой прогноз для будущих сибсов и детей пробанда?

5. Тип наследования.

Задача №7

Ребенок 14 дней поступил в отделение патологии новорожденных с жалобами на резкую вялость, отказ от груди, рвоту фонтаном, учащенный разжиженный стул.


Из анамнеза установлено, что ребенок родился от 5 беременности, протекавшей с гестозом первой половины и угрозой выкидыша во второй половине беременности. Двое родов в срок, со стимуляцией. Закричал сразу. Масса тела при рождении 4150г, длина тела - 52 см. К груди приложен к концу первых суток. Сосал активно, но обильно срыгивал. Выписан на 6 сутки с массой тела 3770г. После выписки продолжал срыгивать после кормления. Последние 3 дня появилась вялость сосания, присоединилась рвота. Накануне госпитализации участился стул, стал часто мочиться. При осмотре - состояние тяжелое, масса тела 3300г. Адинамия, бледность кожи с мраморным рисунком, снижение тургора тканей, заострившиеся черты лица, яркая слизистая оболочка. Мышечная гипотония. Дыхание поверхностное, ЧД- 65 в 1 мин., сердечные тоны приглушены, ЧСС - 164 в 1 мин. АД - 60/30 мм ртутного столба. Живот запавший, видна усиленная перистальтика. Анализ крови: Нв - 180г/л; Эр. - 5,5Х1012/л; ц.п. - 0,9; Лейк. - 15Х109/л; э - 1%, п - 1%, с - 32%, л - 58, м - 8%; СОЭ - 8мм/ч; рН - 7,3; ВЕ - (- 7ммоль/л). Калий - 7,8 ммоль/л; натрий - 120ммоль/л; хлор - 90 ммоль/л. При УЗИ выявлено увеличение надпочечников.

Вопросы:

1. Ваш диагноз и его обоснование.

2. С какими заболеваниями необходим дифференциальный диагноз?

3. Назначьте неотложные лечебные мероприятия.

4. Тип наследования.

5. Прогноз для будущих сибсов.

Задача №8

Девочке 7 месяцев, поступила в грудное отделение. Мать предъявляла жалобы на отставание ребенка в развитии, упорные запоры. Девочка родилась от первой нормально протекавшей беременности, в срок с массой тела 4000г, длиной тела - 50 см. Закричала сразу, грудь взяла, но сосала слабо. Пуповина отпала на 9 сутки, желтуха держалась до 3 месяцев. С первого месяца жизни появились запоры. Объективно: состояние средней тяжести, длина тела 58см, масса тела - 6500г, кожа сухая, шелушащаяся, холодная на ощупь. Голову не держит, не «гулит», большой родничок - 2Х2см, волосы редкие, сухие. Лицо одутловатое, веки пастозные, ЧСС - 92 в 1 мин. Живот большой, стул после клизмы. Холестерин в крови - 10ммоль/л.

Вопросы:

1. Какие необходимы дополнительные данные?

2. Ваш клинический диагноз.

3. Тип наследования.

4. Перечислите заболевания, с которыми будете проводить дифференциальный диагноз.

Задача №14

Мальчик 14 лет. От первых срочных родов с массой тела 2500г, длиной тела - 48 см, окружностью головы - 33см. Оценка по Апгар 7-8 баллов. Матери 37 лет. При первом осмотре отмечалось: гипертелоризм, уплощение спинки носа, прогнатизм, клинодактилия. Держит голову с 1,5 месяцев, сидит с 6 месяцев, ходит с года. При осмотре: высокий рост, сходящееся косоглазие,  женский тип телосложения (преобладает подкожно-жировой слой на бедрах, груди, нижней части живота), гинекомастия, слабое оволосение лица, подмышечных впадин и лобка, яички уменьшены. Общий анализ крови и мочи без патологии.

Вопросы:

1. Предположительный диагноз.

2. Цитогенетическая форма предполагаемого заболевания.

3. Какое дополнительное исследование следует провести для подтверждения диагноза?

Задача №10

Девочка, 15 лет. Родилась от первых срочных родов с массой тела 2700г, длиной тела - 47см. Роды протекали без особенностей. При первом осмотре выявлено: короткая шея, низкое расположение ушных раковин, лимфатический отек кислей и стоп. К груди приложена на 2-е сутки. На грудном вскармливании до года. В психомоторном развитии не отставала.


При настоящем осмотре выявлено: низкорослость (масса тела 46 кг, длина тела 130 см). Антимонголоидный разрез глазных щелей, низкое расположение ушных раковин. Короткая шея с крыловидной складкой кожи, низкий рост волос на шее, клинодактилия. Контактная, на несложные вопросы отвечает коротко (да, нет) и адекватно. Данные лабораторных исследований без отклонений от нормы.

Вопросы:

1. Предположительный диагноз.

2. Цитогенетическая форма заболевания.

3. Дальнейший прогноз физического и нервно-психического развития ребенка.

4. Лечение.

Задача №11

Мальчик, 3 года. От первой беременности, первых срочных родов, с массой тела 3000г, длиной тела - 49см. Беременность и роды протекали без осложнений. У матери в анамнезе - хронический бронхит. К груди приложен в первые два часа после рождения. Держит головку с 2 месяцев, сидит с 6 месяцев, ходит с года. В нервно-психическом развитии не отставал. В возрасте до года дважды перенес пневмонию, протекавшую с кашлем, вязкой мокротой. Масса тела в год - 8кг, длина тела - 76см. В дальнейшем подвержен частым простудным заболеваниям, которые сопровождались коклюшеподобным кашлем с вязкой мокротой. Аппетит ребенка всегда был сохранен, иногда повышен. При осмотре: мальчик правильного телосложения, пониженного питания. Масса тела - 11кг, длина тела - 85см. Влажный коклюшеподобный кашель. В легких жесткое дыхание с обеих сторон, влажные хрипы. В общем анализе крови небольшой лейкоцитоз со сдвигом влево. Общий анализ мочи без патологии. В копрограмме - нейтральный жир ++++. В сыворотке крови: натрий - 120 ммоль/л, хлор - 92 ммоль/л, калий - 4,5 ммоль/л. 

Вопросы:
1. Ваш диагноз.

2. Частота заболевания, вид наследования.

3. Лабораторное подтверждение. Какое лабораторное исследование еще не проведено?

4. Лечебная тактика.

5. Прогноз.

Задача №12

Ген альбинизма является рецессивным по отношению к гену, детерминирующему нормальную пигментацию.

Вопросы:
1. Какова вероятность рождения альбиноса в семье, где родители альбиносы?

Задача №13

Болезнь Коновалова-Вильсона (нарушение обмена меди) наследуется как аутосомно-рецессивный признак. У здоровых родителей родился больной ребенок.

Вопросы:
1. Определите генотипы родителей и ребенка

Задача №14

Группа крови – наследственный признак, детерминированный геном, который имеет не два, а три аллеля (множественный аллелизм), обозначаемый как IА, IВ и IО. Лица с генотипом IОIО имеют первую группу крови, с генотипами IАIА или IАIО – вторую, с генотипами IВIВ или IВIО – третью, а с генотипом IАIВ – четвертую (аллели IА и IВ доминируют над аллелем IО, тогда как друг друга они не подавляют).

Вопросы:
1. Какие группы крови возможны у детей, если у их матери – вторая группа, а у отца – первая?

Задача №15

У матери первая группа крови, а у отца – четвертая.

Вопросы:
1. Могут ли дети унаследовать группу крови одного из своих родителей?

Задача №16


В молодой семье родился ребенок, плач которого напоминает кошачье мяуканье. При обращении в медико-генетическую консультацию у ребенка обнаружили лунообразное лицо, мышечную гипотонию, микроцефалию, антимонголоидный разрез глаз, косоглазие, низко расположенные деформированные ушные раковины, задержку психического развития.

Вопросы:

1. Какое заболевание можно предположить?

2. Какие методы следует использовать для постановки диагноза?

3. Какой прогноз дальнейшей жизнеспособности этого ребенка?

4. Какие методы пренатальной диагностики следует применить для выявления заболевания?

Задача №17


Пробанд – гемофилик. Его здоровый брат и здоровая сестра обратились к врачу по вопросу вероятности рождения в их семьях больных гемофилией детей при условии, что их супруги не имеют генов гемофилии. Дифференциальная диагностика форм гемофилии пробанда показала наследуемую рецессивно, сцеплено с полом гемофилию А. Анализ родословной подтвердил сцепленное с полом наследование в данной семье.

Вопросы:

1. Может ли здоровый брат пробанда передать своему ребенку ген гемофилии?

2. Какой совет должен дать врач-генетик брату пробанда?

3. Какова вероятность того, что здоровая сестра пробанда передаст своему ребенку ген гемофилии?

Задача №18

В возрасте 3 лет, родители стали замечать, что их сын необычным образом встает с пола, разгибаясь, опирается руками о колени. Родители обратили внимание на затруднение при поднимании по лестнице. При осмотре определяются некоторые особенности строения тела: широко поставленные лопатки, усилен поясничный лордоз, увеличены в размере и уплотнены икроножные мышцы. Ходит ребенок, раскачиваясь в тазобедренных суставах. Коленные рефлексы отсутствуют. Сила снижена в мышцах тазового пояса, в меньшей степени в проксимальных отделах верхних конечностей. Из анамнеза выяснено, что брат матери ребенка в детстве плохо ходил и умер в возрасте 15 лет, будучи неспособным к самостоятельному передвижению.

Вопросы:

1. Предполагаемый диагноз.

2. Какие необходимо сделать лабораторные исследования?

3. Как наследуется заболевание?

4. Какой прогноз потомства у различных членов семьи?

5. Какие методы пренатальной диагностики заболевания?

Задача №19


Родословная семьи М. отягощена мультифакториальной патологией, в том числе и врожденными пороками развития. Срок беременности к моменту обращения 15 недель. Уровень АФП в сыворотке крови повышен. При ультразвуковом исследовании установлено многоводие.

Вопросы:

1. Какая возможна патология плода?

2. Тактика врача.

Задача №20

Первобеременная, 40 лет. Срок беременности при обращении 14 недель. АФП снижен в динамике. При ультрасонографии патологические изменения не выявлены.

Вопросы:

1. Возможная патология?

2. Тактика врача.

Задача №21


Беременная, 23 года. Родословная не отягощена. С 20 недель беременности отмечен опережающий рост матки. При ультрасонографии установлена двойня, соответствующая сроку беременности. Аномалии развития плодов не выявлено.

Вопросы:

1. Какой будет АФП в сыворотке крови?

2. Тактика врача.

Задача №22

Беременная, 29 лет. В анамнезе - нормальные роды живым плодом. Ребенок развивается нормально. Настоящая беременность протекает удовлетворительно. Срок беременности 25 недель. Уровень АФП дважды определяется пониженным.

Вопросы:
1. Предполагаемая патология?

2. Тактика врача.

Перечень практических навыков, которыми должен овладеть студент по медицинской генетике

Студент должен уметь: 

1. Обследовать больного, заподозрить или выявить у него врожденное или наследственное заболевание (собрать анамнестические данные, описать фенотип, провести клинико-генеалогическое обследование).

2. Оценить клинико-генеалогические и лабораторные (включая цитогенетические и биохимические) данные обследования больного, выделить ведущие синдромы, поставить диагноз наследственного  заболевания (из наиболее распространенных).

3. Изложить полученные при исследовании данные в истории болезни с картой клинико-генеалогического обследования.

4. Дать прогноз развития наследственного заболевания у пробанда и его родственников.

5. Выделить семьи и группы лиц с повышенным риском развития того или иного наследственного заболевания.

6. Оказать медико-психологическую помощь больному и членам его семьи.

Студент должен знать:

1. Основные методы медицинской генетики и их применение в клинической медицине.

2. Клинико-генетические и лабораторные методы обследования больных с наследственной патологией и их родственников.

3. Общие признаки, позволяющие заподозрить врожденные и наследственные заболевания.

4. Необходимые сведения об этиологии и патогенезе моногенных, хромосомных и мультифакториальных заболеваний.

5. Классификацию и клинические признаки моногенных, хромосомных и мультифакториальных заболеваний.

6. Показания к цитогенетическому и биохимическому методам исследований.

7. Принципы и методы организации медико-генетической помощи. Задачи, показания к проведению и этапы медико-генетического консультирования.

8. Методы пренатальной диагностики наследственных болезней и врожденных пороков развития.

9. Неонатальный скрининг наследственных заболеваний.

10. Определение полового хроматина, кариотипа.

11. Проведение медико-психологической реабилитации детей с моногенными, хромосомными и мультифакториальными заболеваниями и членов их семей.

ПРОГРАММИРОВАННЫЙ КОНТРОЛЬ

1. К методам медицинской генетики относятся:

а)
клинико-генеалогический

б)
цитохимический

в)
методы ДНК-технологии

г)
электрофизиологический

д)
цитогенетический

2. Врожденные заболевания – это:

а)
заболевания, обусловленные мутацией генов

б)
заболевания, проявляющиеся на 1-м году жизни ребенка

в)
заболевания, диагностируемые при рождении

3. Термин «врожденный порок» относится к морфологическому изменению органа или части органа:

а)
выходящему за пределы нормальных вариаций, но не нарушающему функцию органа

б)
не выходящему за пределы нормальных вариаций и не нарушающему функцию органа

в)
выходящему за пределы нормальных вариаций, и нарушающему функцию органа

4. Пробанд – это:

а)
больной, обратившийся к врачу

б)
здоровый человек, обратившийся в медико-генетическую консультацию

в)
человек, впервые попавший под наблюдение врача-генетика

г)
индивидуум, с которого начинается сбор родословной

5. Сибсы – это:

а)
все родственники пробанда

б)
дяди пробанда

в)
родители пробанда

г)
братья и сестры пробанда

6. Укажите вероятность повторного рождения больного ребенка в семье, в которой родители здоровы и имеют больную девочку с синдромом Марфана (аутосомно-доминантный тип наследования):

а)
50(
б)
близко к 0(
в)
100(
г)
75(
7. Для какой цели используется близнецовый метод в медицинской генетике?

а)
для оценки соотносительной роли генетических и средовых факторов в развитии признаков

б)
для установления наследственного характера заболевания

в)
для расчета пенетрантности

8. Для наследственных нарушений обмена аминокислот или органических кислот характерны следующие клинические признаки, кроме:

а)
метаболического ацидоза в раннем возрасте

б)
необычного запаха мочи и пота

в)
сонливости, заторможенности, рвоты у ребенка раннего возраста

г)
ускоренного физического развития

д)
задержки умственного развития

9. Для синдрома Клайнфельтера характерно:

а)
гипоплазия гонад

б)
кривошея

в)
гинекомастия

г)
задержка умственного развития

д)
микроцефалия

е)
47 XXY

ж)
47 XYY

10. При шизофрении конкордантность монозиготных близнецов (МБ) составляет 70(, а дизиготных (ДБ) - 13(. Является ли данное заболевание обусловленным?

а)
генетическими факторами

б)
факторами внешней среды

в)
факторами внешней среды при определенном генетическом предрасположении

11. Для болезни Гирке характерно:

а)
гипогликемия натощак

б)
гепатомегалия

в)
гипергликемия

г)
судороги

д)
ожирение

12. Фенилкетонурия - наследственное нарушение обмена аминокислот. Какое из нижеследующих утверждений справедливо для данного заболевания?

а)
ФКУ - аутосомно-доминантное заболевание

б)
одним из распространенных признаков ФКУ является гиперпигментация

в)
раннее назначение диеты (на первом месяце жизни) позволяет избежать задержки умственного развития

г)
у взрослых ограничения в диете могут быть сняты

д)
у больных с ФКУ часто обнаруживается ВПС

13. Отметьте признаки, характерные для синдрома Шерешевского-Тернера:

а)
низкорослость

б)
половой инфантилизм

в)
крыловидная складка кожи на шее

г)
гинекомастия

д)
45 XO

е)
47 XXY

14. Для синдрома Марфана характерно:

а)
астеническое телосложение

б)
тугоухость

в)
патология хрусталика 

г)
поражение сердечно-сосудистой системы

д)
гепатомегалия

15. Что типично для желтухи Криглера-Найяра?

а)
отсутствие признаков повышенного гемолиза

б)
развитие ядерной желтухи

в)
преобладание прямого билирубина в крови

г)
ретикулоцитоз

16. Синдром «кошачьего крика» связан с ...

а)
с трисомией по 13 хромосоме 

б)
с делецией короткого плеча 5-ой хромосомы

в)
с трисомией по 18 хромосоме

17. Какая часть детей появляется на свет с наследственной патологией?

а)
менее 1(
б)
1-2(
в)
3-4(
г)
5-6(
18. Пренатальная диагностика болезни Помпе основывается на ...

а)
определении в амниотической жидкости кислой (-1,4 глюкозидазы

б)
определение (-фетопротеина

в)
ультразвуковом исследовании плода

19. Для диабетической фетопатии характерно:

а)
крупный плод

б)
гипотрофия

в)
микроцефалия

г)
гипогликемия

д)
кушингоид

20. Укажите заболевания с аутосомно-рецессивными типом наследования:

а)
анемия Минковского-Шоффара

б)
гликогенозы

в)
фенилкетонурия

г)
гемофилия

д)
болезнь Нимана-Пика

21. Болезнь Нимана -Пика связана с ...

а)
накоплением цереброзидов в РЭС

б)
сфингомиелина в мозге, печени, РЭС

в)
нарушением энзимного звена, связанного с нарушением синтеза и разложением гликогена

22. При каких заболеваниях имеет большее значение генетическое предрасположение? Конкордантность близнецов ( в ( ) следующая:

а)
коклюш       МБ  - 97,0       ДБ    - 93,0

б)
ревматизм          - 47,0                - 17,0

в)
эпилепсия           - 67,0                - 3,0

г)
корь                    - 98,0                 - 94,0

д)
шизофрения       - 69,0                 - 10,0

23. У молодых родителей родился ребенок с миопатией Дюшенна. Каковы должны быть меры профилактики появления больных детей в этой семье?

а)
медикаментозное лечение родителей

б)
пренатальная диагностика

в)
биохимическое обследование родителей

г)
отказ от деторождения

24. В каких случаях необходимо исследовать кариотип?

а)
супружеская пара с 5 спонтанными абортами

б)
ребенок с множественными пороками развития

в)
врожденный порок сердца

г)
женщина с нарушением менструального цикла с типичным фенотипом

25. Для галактоземии характерно:

а)
начало заболевания в периоде новорожденности

б)
желтуха

в)
увеличение печени

г)
задержка психомоторного развития

д)
катаракта

26. Основными клиническими проявлениями адреногенитального синдрома являются:

а)
гипертрофия клитора и больших половых губ

б)
позднее половое созревание

в)
увеличение полового члена

г)
эксикоз в результате рвоты, поноса

27. Генные мутации связаны:

а)
с изменением числа хромосом

б)
с изменениями структуры хромосом

в)
с изменением структуры отдельных генов

28. Тирозинемия наследуется по:

а)
аутосомно-рецессивному признаку

б)
аутосомно-доминантному признаку

в)
сцепленному с Х-хромосомой

29. Основная причина множественных врожденных пороков развития (МВПР)? 

а)
хромосомный дисбаланс

б)
влияние повышенных уровней радиации на эмбрион

в)
воздействие химических тератогенов на эмбрион

30. Наследственно обусловленные пороки подразделяются на:

а)
генные

б)
экзогенные

в)
хромосомные

31. Почти все хромосомные болезни проявляются:

а)
множественными врожденными пороками

б)
изолированными пороками

в)
олигофренией

32. Основная причина синдрома Дауна:

а)
доминантное наследование

б)
рецессивное наследование

в)
спорадическая мутация

33. Мутагены - это:

а)
факторы, обеспечивающие относительную стабильность генов

б)
факторы, обеспечивающие резерв наследственной изменчивости

в)
факторы среды, вызывающие скачкообразные изменения в наследственном материале живых организмов

34. Основными диагностическими критериями муковисцидоза у новорожденных являются:

а)
повторные бронхолегочные заболевания

б)
определение альбумина в кале

в)
содержание калия и натрия в потовой жидкости

г)
кишечная непроходимость

д)
жидкий стул

35. Для синдрома Эдвардса характерно:

а)
пренатальная гипоплазия

б)
нарушение строения лица и костно-мышечной системы

в)
флексорное положение кистей

г)
пороки сердца и крупных сосудов

д)
пороки развития мочевой системы

е)
трисомия по 13 хромосоме

ж)
трисомия по 18 хромосоме

36. Алкогольный синдром плода проявляется:

а)
пренатальной гипотрофией

б)
недоношенностью

в)
брахидактилией, клинодактилией мизинца

г)
макросомией

д)
микроцефалией

е)
пороками сердца

ж)
пороками ЖКТ

з)
поражением половой системы

37. Минимальными диагностическими признаками синдрома ПАТАУ являются:

а)
микрофтальмия

б)
полидактилия

в)
трисомия по 13 хромосоме

г)
расщелина губы и неба

д)
крыловидные складки на шее

е)
микроцефалия

ж)
трисомия по 18 хромосоме

38. Возможные причины уменьшения АФП у беременной женщины:

а)
гипотрофия плода

б)
синдром Дауна у плода

в)
синдром Эдвардса у плода

г)
петрификаты в плаценте

д)
инфаркты плаценты

е)
опухоль Вильмса у плода

39. Диагностические критерии адреногенитального синдрома:

а)
гипертелоризм, брахидактилия, крипторхизм, низкий рост, паховые грыжи, умеренная умственная отсталость

б)
прогрессирующая вирилизация, ускоренное соматическое развитие, повышенная экскреция гормонов коры надпочечников

в)
гонады представлены яичниками, наружные половые органы сформированы по женскому типу, недоразвитие вторичных половых признаков, кариотип 46, XY

г)
умственная отсталость, макроорхидизм, оттопыренные уши, длинные уши, массивный подбородок

40. Что можно выявить в родословной семьи, имеющей детей с целиакией?

а)
хронические заболевания пищеварительного тракта

б)
бесплодие

в)
онкологические заболевания пищеварительного тракта

г)
врожденные пороки развития

41. Возможные причины увеличения уровня АФП у беременной:

а)
многоплодная беременность

б)
угроза прерывания беременности

в)
антенатальная гибель плода

г)
дефект закрытия нервной трубки

д)
хромосомная патология

е)
пороки развития ЖКТ

42. Наиболее характерными проявлениями ФКУ являются:

а)
повышение (-фетопротеина в пуповинной крови

б)
гепатомегалия

в)
слабая пигментация кожи и волос

г)
отставание в нервно-психическом развитии

д)
мелена

е)
цирроз печени 

ж)
мышиный запах

43. Диагноз муковисцидоза ставится на основании:

а)
биохимического анализа мочи и крови

б)
данных осмотра окулистом, кардиологом и параклинических методов исследования

в)
клинических симптомов, исследования концентрации  ионов Na и Cl в потовой жидкости

г)
характерных клинических симптомов, данных электромиографии и определения уровня креатининфосфокиназы в сыворотке крови

44. Какой метод является методом точной диагностики хромосомных болезней:

а)
клинический

б)
дерматоглифический

в)
цитогенетический

г)
клинико-генеалогический

д)
специфическая биохимическая диагностика

45. Укажите правильную формулу кариотипа при синдроме Патау:

а)
47, ХХ,  18+

б)
47, ХY,  13+

в)
46, ХХ,  5р-

г)
47, ХХY

д)
45, ХО

46. Укажите болезни, относящиеся к мультифакториальным:

а)
сахарный диабет

б)
псевдогипертрофические мышечные дистрофии

в)
муковисцидоз

г)
бронхиальная астма, нейродермит, атопический дерматит

47. Какие методы используются для доказательства мультифакториальной природы болезни:

а)
близнецовый

б)
молекулярно-генетический

в)
цитогенетический

г)
клинико-генеалогический

д)
популяционно-статистический

48. Цитогенетический метод является решающим для диагностики:

а)
моногенной патологии с известным первичным биохимическим дефектом

б)
синдромов с множественными врожденными пороками развития

в)
хромосомной патологии

г)
мультифакториальных болезней 

49. При каких состояниях показана биохимическая диагностика:

а)
сочетание задержки психомоторного развития с гипопигментацией и необычным запахом мочи

б)
гипогенитализм, гипогонадизм, бесплодие

в)
прогредиентное утрачивание приобретенных навыков

50. Укажите характеристики болезней, подлежащих массовому биохимическому скринингу:

а)
тяжелое течение, летальность в раннем возрасте независимо от проводимого лечения

б)
высокая частота гена болезни в популяции

в)
курабельность при назначении специфической патогенетической терапии

51. Какая терапия наследственных болезней в настоящее время наиболее часто применяется:

а)
симптоматическая

б)
патогенетическая

в)
этиологическая

52. Какие наследственные болезни поддаются коррекции специальными диетами:

а)
нейрофиброматоз

б)
фенилкетонурия

в)
муковисцидоз

г)
галактоземия

д)
умственная отсталость с ломкой Х-хромосомой

53. Какой из перечисленных методов дает максимальный процент осложнений:

а)
фетоскопия

б)
кордоцентез

в)
хорионбиопсия

г)
ультразвуковое исследование

Контрольные вопросы к зачету 

по медицинской генетике
1. Методика составления родословной, особенности сбора анамнеза у пробанда и его родственников.

2. Аутосомно-доминантный тип наследования, понятие о пенетрантности и экспрессивности гена.

3. Аутосомно-рецессивный тип наследования.

4. Наследование, сцепленное с Х-хромосомой.

5. Близнецовый и популяционный методы.

6. Синдром Марфана, клинические проявления, тип наследования. 

7. Мультифакториальные болезни (сахарный диабет, язвенная болезнь желудка и 12-перстной кишки, бронхиальная астма, ревматизм), этиопатогенез, клиника, диагностика, лечение и профилактика.

8. Этиология наследственных болезней, мутагенез.

9. Классификация наследственных болезней.

10. Анализ фенотипа больных с наследственной патологией.

11. Болезни и синдромы с аутосомно-доминантным типом наследования (синдром Марфана, нейрофиброматоз).

12. Болезни и синдромы с аутосомно-рецессивным типом наследования (муковисцидоз, адреногенитальный синдром).

13. Болезни и синдромы с Х-сцепленным рецессивным наследованием (гемофилия а, миопатия Дюшенна).

14. Общие принципы лечения, профилактика и прогноз потомства при моногенных болезнях.

15. Признаки, позволяющие заподозрить наследственные дефекты обмена веществ.

16. Наследственные болезни обмена углеводов (галактоземия, гликогенозы (болезнь Гирке, Помпе)).

17. Наследственные болезни обмена аминокислот(фенилкетонурия).

18. Наследственные болезни обмена липидов (болезнь Гоше, Нимана-Пика).

19. Наследственные болезни обмена билирубина (синдром Криглера-Найяра, Жильбера-Мейленграхта).

20. Принципы лечения и профилактики наследственных болезней обмена веществ.

21. Терминология клинической тератологии.

22. Классификация врожденных пороков развития.

23. Этиология и патогенез врожденных пороков развития.

24. Клинические проявления наиболее часто встречающихся пороков развития и их ранняя диагностика: (пороков лица и шеи, ЖКТ, дыхательной системы, сердечно-сосудистой системы, мочеполовой системы, опорно-двигательного аппарата).

25. Множественные врожденные пороки развития (МПВР), их этиология и патогенез.

26. Синдромы МВПР, обусловленные  тератогенными факторами (синдром краснухи, синдром диабетической фетопатии, алкогольный синдром).

27. Неонатальный скрининг врожденной и наследственной  патологии.

28. Профилактика врожденных пороков развития.

29. Задачи и организация медико-генетического консультирования.

30. Показания для медико-генетического консультирования.

31. Основные принципы консультирования (проспективное консультирование, ретроспективное консультирование).

32. Этапы консультирования.

33. Деонтология и морально-этические проблемы, связанные с консультированием.

34. Основные показания для проведения пренатальной диагностики.

35. Современные методы пренатальной диагностики наследственных болезней и врожденных пороков развития (изучение анамнеза, ультразвуковое сканирование, определение альфа-фетопротеина, амниоцентез и биопсия хориона с последующим биохимическим и цитологическим исследованием).

36. Показания к цитогенетическому анализу.

37. Хромосомные синдромы, связанные с нарушениями с системе аутосом (синдром Дауна, синдром Патау, синдром Эдвардса, синдром «кошачьего крика»).

38. Хромосомные синдромы, связанные с нарушением в системе половых хромосом (синдром Шерешевского-Тернера (45-ХО), синдром Клайнфельтера (47-ХХУ), синдром трисомии по Х-хромосоме (47-ХХХ), синдром трисомии по У-хромосоме (47-ХУУУ)).

39. Диспансеризация и профилактика наследственных болезней и врожденных пороков развития.

40. Социально-психологическая реабилитация детей с наследственными болезнями обмена веществ.

41. Социально-психологическая реабилитация детей с моногенными болезнями.

42. Медико-психологическая коррекция и социальная адаптация детей с врожденными пороками развития.

43. Место врача-психолога в медико-генетической консультации.

44. Оценка тяжести медицинских и социально-психологических последствий предполагаемой аномалии.

45. Медико-психологическая реабилитация детей с хромосомными болезнями.

Ответы к программированному контролю

1 – а, б, в, д
15 – а
29 – а
43 – в

2 – в
16 – б
30 – а, в
44 – в

3 – в
17 – г
31 – а, в
45 – б

4 – в
18 – а
32 – в
46 – а, г

5 – г
19 – а, г, д
33 – в
47 – а, г, д

6 – б
20 – б, в, д
34 – б, г
48 – в

7 – а
21 – б
35 – а, б, в, д, ж
49 – а, в

8 – г
22 – б, в, д
36 – а, д, е, ж
50 – б, в

9 – а, в, г, е
23 – б
37 – а, б, в, г, е
51 – а, б

10 – в
24 – а, б, г
38 – б, в
52 – б, г

11 – а, б, г
25 – а, б, в, д
39 – б
53 – а

12 – в, г
26 – а, в, г
40 – а, б, в


13 – а, б, в, д
27 – в
41 – а, б, в, г, е


14 – а, в, г
28 – а
42 – в, г, ж


Словарь генетических терминов и признаков

 дизморфогенеза
Аберрация хромосомная (или хромосомная аномалия)

· Обобщенное название любого из типов хромосомных мутаций: делеций, транслокаций, инверсий, дупликаций. Иногда также обозначают и геномные мутации (анеуплодии, трисомии и т.д.).

Абрахия

· отсутствие верхних конечностей.

Агенезия (аплазия)

· полное врожденное отсутствие органа или его части.

Аглоссия

· отсутствие языка

Акроцефалия

· высокий «башенный» череп.

Аллель 

· одна из двух или более альтернативных форм гена, каждая из которых характеризуется уникальной последовательностью нуклеотидов.

Алопеция

· полное отсутствие волос.

Альфа-фетопротеин (АФП)

· эмбриональный белок, обнаруживаемый в крови плода, новорожденного, беременной женщины, а также в амниотической жидкости.

Амниоцентез

· прокол амниотического мешка с целью получения амниотической жидкости.

Амниотические тяжи (тяжи Симонара)

· порок развития амниона в виде тканевых тяжей, проходящих внутри матки и связывающих между собой различные участки плодовой поверхности плаценты с поверхностью плода.

Анкилоз

· аномальная неподвижность суставов.

Ангиоматоз

· патологическое состояние сосудов с формированием множественных ангиом.

Анеуплоидия

· измененный набор хромосом, в котором одна или несколько хромосом из обычного набора или отсутствуют, или представлены дополнительными копиями.

Анофтальмия

· отсутствие глазных яблок.

Антимонголоидный разрез глаз

· опущены наружные углы глазных щелей.

Антиципация

· более раннее появление и более тяжелое течение заболевания в каждом следующем поколении.

Анэнцефалия

· полное или почти полное отсутствие головного мозга.

Арахнодактилия

· длинные и тонкие пальцы кистей и стоп (паукообразные).

Атрезия

· полное отсутствие канала или естественного отвертия.

Аутосома

· любая неполовая хромосома. У человека - 22 пары аутосом.

Брахидактилия

· короткопалость.

Витилиго

· очаговая депигментация кожи.

Гамета

· зрелая половая клетка.

Гаметопатия

· врожденные пороки, в основе которых лежат мутации в половых клетках (гаметах)

Ген

· последовательность нуклеотидов в ДНК, которая обуславливает определенную функцию в организме

Генная терапия

· введение генетического материала (ДНК и РНК) в клетку, функцию которой он изменяет (или функцию организма).

Генная инженерия

· совокупность приемов, методов и технологий получения рекомбинантных РНК и ДНК, выделения генов из организма (клеток), осуществление манипуляций с генами и введения их в другие организмы.

Геном

· общая генетическая информация, содержащаяся в генах организма, или генетический состав клетки. Термин «геном» иногда употребляется для обозначения гаплоидного набора хромосом.

Генотип

· вся генетическая информация организма.

Гетерозигота

· клетка (или организм), содержащая два различных аллеля в конкретном локусе гомологичных хромосом.

Гидроцефалия

· избыточное накопление цереброспинальной жидкости в полости черепа.

Гиперкератоз

· чрезмерное утолщение рогового слоя эпидермиса.

Гипертелоризм

· увеличение расстояния между органами (обычно о глазах).

Гипертрихоз

· избыточный рост волос.

Гипоплазия врожденная

· недоразвитие органа, проявляющееся дефицитом его относительной массы или размеров.

Гипоспадия

· нижняя расщелина уретры.

Гипотелоризм

· уменьшение расстояния между органами (обычно о глазах).

Гипотрихоз

· уменьшение количества волос.

Гирсутизм

· аномальное оволосение.

Гомозигота

· клетка (или организм), содержащая два одинаковых аллеля в конкретном локусе гомологичных хромосом.

Гомологичные хромосомы

· хромосомы, одинаковые по набору составляющих их генов

Группа сцепления

· все гены, локализованные в одной хромосоме.

Декстрокардия

· расположение сердца справа.

Делеция

· тип хромосомной мутации, при которой утрачивается участок хромосомы; тип генной мутации, при которой выпадает участок молекулы ДНК.

Дивертикул Меккеля

· незаращение проксимального отрезка внутрибрюшной части желточного протока; представляет собой выпячивание стенки подвздошной кишки.

Долихоцефалия 

· удлиненная форма черепа.

Дрейф генов

· изменение частот генов в ряду поколений, обусловленное случайными событиями митоза, оплодотворения и размножения.

Дупликация 

· тип хромосомной мутации, при которой удвоен какой-либо участок хромосомы; тип генной мутации, при которой удвоен какой-либо участок ДНК.

Зонд генетический

· короткий отрезок ДНК или РНК известной структуры или функции, меченный каким-либо радиоактивным или флюоресцентным соединением.

Инбридинг

· браки между кровными родственниками второй и далее степени родства.

Кариотип

· хромосомный набор клетки или организма.

Кифосколиоз

· искривление позвоночника назад и вбок.

Клинодактилия

· искривление одного или более пальцев кисти  или стоп.

Колобома

· отсутствие или дефект какой-либо структуры глаза.

Краниостеноз

· уменьшение объема черепной коробки, обусловленное преждевременным зарастанием швов.

Крипторхизм

· задержка яичка на его естественном пути при спускании в мошонку.

Лизосомные болезни

· группа наследственных болезней, характеризующихся унаследованной недостаточной продукцией лизосомных ферментов.

Лентиго

· множественные веснушки (коричневые пигментные пятна на коже). 

Макроглоссия

· чрезмерное увеличение языка, с выраженной складчатостью слизистой оболочки. 

Макродактилия

· чрезмерное увеличение пальцев кистей и/или стоп.

Макросомия

·  чрезмерное увеличение размеров тела.

Макроцефалия

· увеличение размеров черепа.

Мегалоуретер

· расширение и удлинение мочеточника.

Микрогения

· малые размеры нижней челюсти.

Микрогнатия

· недоразвитие нижней челюсти.

Микрофтальмия

· уменьшение всех размеров глазного яблока.

Микроцефалия

· аномально уменьшенная голова.

Монголоидный разрез глаз

· опущены внутренние углы глазных щелей.

Мозаицизм

· наличие у индивида клеток с двумя и более вариантами хромосомных наборов.

Моносомия

· состояние клетки, при котором какая-либо хромосома представлена в единственном числе, а не парой гомологичных хромосом. 

Мультифакториальные болезни

· болезни, которые развиваются в результате взаимодействия определенных комбинаций аллелей разных локусов и специфических воздействий факторов окружающей среды.

Мутант

· организм, несущий мутантный аллель.

Мутация 

· изменение в наследственных структурах (ДНК, ген, хромосома, геном).

Нанизм

· карликовость

Наследственная 

болезнь

· болезнь, для которой этиологическим фактором является генная, хромосомная или геномная мутация.

Невус

· родовое пятно, родинка: ограниченная дисплазия кожи в виде пятна или опухолевидного образования.

Носитель

· индивид, имеющий одну копию гена, который обуславливает рецессивную болезнь и одну копию нормального аллеля.

Олигодактилия

· отсутствие нескольких пальцев кистей и стоп.

Панмиксия

· случайный подбор лиц, вступающих в брак, в пределах всей популяции.

Пенетрантность

· частота проявления фенотипа (признаки и болезни), детерминируемого доминантным аллелем или рецессивным аллелем, но в гомозиготном состоянии.

Полидактилия

· увеличение количества пальцев на кистях и стопах.

Порэнцефалия

· наличие в ткани мозга полостей, выстланных эпендимой и сообщающихся с желудочками мозга и субарахноидальным пространством.

Пробанд

· лицо, с которого начинают сбор родословной.

Прогерия

· преждевременное старение организма.

Прогнатия

· выступание верхней челюсти вперед, по сравнению с нижней вследствие ее чрезмерного развития.

Птеригиум шейный

· толстая складка кожи на боковой поверхности шеи, распространяющаяся от сосцевидного отростка к акромиальному.

Птоз

· опущение (обычно века).

Рецессивный

· признак или соответствующая аллель, который проявляется только в гомозиготном состоянии.

Родословная

· схема, показывающая родство между членами одной семьи в ряду поколений.

Семейные болезни

· болезни, наблюдающиеся у нескольких членов семьи в одном или нескольких поколениях.

Сибсы

· братья и сестры.

Синдактилия

· сращение двух или более пальцев кисти или стоп.

Синехин

· фиброзные тяжи, соединяющие поверхности смежных органов.

Синостоз

· неразделение (слияние) костей.

Синофриз

· увеличение и сращение бровей.

Скрининг (син.; просеивание)

· обследование больших групп людей на выявление каких-либо состояний (болезней или носительства) с целью активной профилактики тяжелых форм болезней. 

Сплайсинг 

· процесс удаления интронов и объединения экзонов в зрелую мРНК.

Стеноз

· сужение канала или отверстия.

Стопа-качалка

· стопа с провисающим сводом и выступающей кзади пяткой. 

Страбизм

· косоглазие.

Сцепление генов

· совместная передача генов (признаков).

Телеангиэктазия

· расширение капиллярных сосудов и мельчайших артерий, формирующих разнообразные ангиомы.

Тельца Барра

· половой хроматин.

Тетраплегия

· паралич верхних и нижних конечностей.

Трансгенные 

организмы

· животные, растения, микроорганизмы, вирусы, генетическая программа которых изменена с помощью методов генной инженерии.

Транскрипция

· считывание наследственной информации при экспрессии гена.

Транслокация

· хромосомная мутация, характеризующаяся изменением положения сегмента хромосомы.

Трисомия

· наличие добавочной хромосомы в кариотипе диплоидного организма; вид полисомии, при котором имеются три гомологичные хромосомы.

Фетопатия

· повреждение плода в период от 9-ой недели до родов.

Фенотип

· наблюдаемые признаки, проявляющиеся в результате действия генов в определенных условиях среды.

Фокомелия

· прямое прикрепление кистей и стоп к туловищу. Термин применяется также при частичном отсутствии некоторых проксимальных частей конечностей.

Хромосомная мутация

· изменение в структуре хромосом.

Экзофтальм

· смещение глазного яблока вперед, сопровождающееся расширением глазной щели.

Экспрессивность

· степень фенотипической выраженности (проявления) генетически детерминируемого признака.

Экстрофия мочевого пузыря

· врожденная расщелина мочевого пузыря и брюшной стенки с выпячиванием задней стенки пузыря через дефект брюшных мышц наружу.

Эктопия

· смещение органа, т.е. расположение его в необычном месте.

Эктопия хрусталика

· смещение хрусталика из стекловидной ямки.

Эмбриопатия

· порок, возникающий в период от 16 дня и до конца 8-ой недели после оплодотворения.

Энофтальм

· аномальное западание глазных яблок.

Эпикант

· полулунная вертикальная складка у внутреннего угла глаза.

Эписпадия

· верхняя расщелина уретры.

Эухроматин 

· генетически активные участки хромосом.
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