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ВСТУП
Практикум підготовано відповідно до оновленого силабусу освітнього компоненту «Основи медичної генетики» розрахованого на здобувачів ступеня  вищої освіти бакалавр, які навчаються за ОПП «Генетика». Цей ОК належить до обов’язкових із циклу професійної підготовки за ОПП «Генетика».
Мета освітнього компоненту «Основи медичної генетики» – дати загальні уявлення про основи медичної генетики, надати інформацію щодо внеску генетичної складової та впливу умов навколишнього середовища на формування людини, її онтогенез, щодо прояву та появи спадкових захворювань. Під час практичних занять здобувачі ознайомлюються з основами медико-генетичного консультування та опановують навички застосування знань на практиці при вирішенні ситуативних задач. Питання, які розглядаються на заняттях, розвивають вміння аналізувати, робити припущення, розмірковувати, тобто формують не тільки академічні знання, але й розвивають інші корисні навички (так звані «soft-skills»): критичне мислення, вміння працювати в команді, навички спілкування з однолітками та представниками інших вікових категорій тощо. Спираючись на державний курс європейської та світової інтеграції, а також на Стратегію розвитку ЗНУ, ця дисципліна викладається з елементами іноземної (англійської) мови. Це значно підвищує рівень професійної компетентності фахівця будь-якого спрямування та його конкурентоспроможність на ринку праці як у середині країни, так і за її межами.

У разі успішного опанування матеріалу здобувач вищої освіти зможе:

· розуміти основи загальної генетики;
· розуміти основи спадковості психологічних і фізичних характеристик людини;
· розуміти основи медичної генетики;
· розуміти основи фармакогенетики;
· характеризувати геном людини;
· користуватися методами вивчення генетики людини та медичної генетики;
· складати й аналізувати родоводи;
· використовувати методи статистичного аналізу;
· оцінювати внесок генетичної складової та впливу умов навколишнього середовища на прояв фізичних і психологічних характеристик людини;
· характеризувати основні аутосомні моногенні захворювання людини;
· характеризувати основні хромосомні захворювання людини;
· описувати принципи фармакогенетики та її застосування;
· характеризувати медико-генетичне консультування;
· вирішувати ситуаційні задачі з фармакогенетики;
· вирішувати ситуаційні задачі з питань медико-генетичного консультування;
· використовувати термінологію англійською мовою;
· вести дискусію та підтримувати діалог із питань генетики, спадковості, медичної генетики, генетики людини;
· розуміти науково-популярні та наукові інформаційні матеріали з генетики англійською мовою.
Освітній компонент «Основи медичної генетики» загалом та, зокрема, практичні заняття сприяють формуванню наступних компетентностей:

· здатність спілкуватися іноземною мовою;
· здатність застосовувати знання та вміння з математики, фізики, хімії та інших суміжних наук для вирішення конкретних біологічних завдань; 

· здатність до аналізу будови, функцій, процесів життєдіяльності, онто- та філогенезу живих організмів; 

· здатність до аналізу механізмів збереження, реалізації та передачі генетичної інформації в організмів; 

· здатність демонструвати знання механізмів підтримання гомеостазу біологічних систем;
· здатність до володіння методами дослідження генетичного матеріалу на молекулярному, клітинному, організмовому та популяційному рівнях;
· демонстрування знання особливостей будови генів і геномів різних класів живих істот;
· вміння ведення дискусії та спілкування в галузі біологічних наук, зокрема, англійською мовою;
та досягненню наступних програмних результатів навчання: 
· спілкуватися усно та письмово з професійних питань із використанням наукових термінів, прийнятих у фаховому середовищі, державною та іноземною мовами; 

· знати та розуміти основні терміни, концепції, теорії та закони в галузі біологічних наук і на межі предметних галузей; 

· дотримуватися положень біологічної етики, правил біологічної безпеки й біологічного захисту в процесі навчання та професійній діяльності; 

· демонструвати знання будови, процесів життєдіяльності та функцій живих організмів, розуміти механізми регуляції фізіологічних функцій для підтримання гомеостазу біологічних систем; 

· знати механізми збереження, реалізації та передачі генетичної інформації та їхнє значення в еволюційних процесах; 

· застосовувати в практичній діяльності методи визначення структурних і функціональних характеристик біологічних систем на різних рівнях організації; 

· аргументувати вибір методів, алгоритмів планування та проведення польових, лабораторних, клініко-лабораторних досліджень, зокрема, математичних методів і програмного забезпечення для проведення досліджень, обробки та представлення результатів; 

· аналізувати фізико-хімічні властивості та функціональну роль біологічних макромолекул і молекулярних комплексів живих організмів, характер взаємодії їх із йонами, молекулами та радикалами, їхню будову й енергетику процесів;
· володіти методами дослідження генетичного матеріалу на різних рівнях: молекулярному, клітинному, особистісному, популяційному;
· демонструвати знання особливостей будови генів і геномів різних класів живих істот.

Практикум містить у собі методичні вказівки до практичних занять, питання для самоперевірки, термінологічний словник, додатки з описом основних синдромів захворювань людини, а також перелік використаних джерел і відповіді на питання для самоперевірки. У практикумі наведено тематику та методичні вказівки до індивідуальних самостійних завдань для цього освітнього компоненту. Це видання буде корисним для здобувачів ступеня вищої освіти бакалавр, які навчаються за ОПП «Генетика», для здобувачів біологічного факультету й інших ОПП, фахівців-генетиків і всіх, хто цікавиться питаннями медичної генетики. 
ПРАКТИЧНЕ ЗАНЯТТЯ 1
Цитогенетичний метод у медичній генетиці 
[image: image1.jpg]


Мета: вивчити основи роботи з мікроскопічною технікою, вивчити цитогенетичний метод, його принцип і застосування в медичній генетиці, навчитись аналізувати результати досліджень цитогенетичним методом.
Наприкінці заняття здобувач освіти зможе:

· описувати принцип цитогенетичного методу; 
· описувати застосування цитогенетичного методу;
· описувати методику проведення цитогенетичного методу;
· наводити приклади інтерпретації та опис результатів.
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Питання для підготовки: 
1.  Методи медичної генетики; 
2.  Цитогенетичний метод дослідження; 
3.  Будова й основи роботи з мікроскопом;
4.  Цитогенетичний аналіз;
5.  Використання цитогенетичного методу. 
[image: image110.jpg]


Відеоматеріали 
	Цитогенетичний метод


	Каріотипування в лабораторії
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https://www.youtube.com/watch?v=QC0E3H3z1DQ
	[image: image3.png]



https://www.youtube.com/watch?v=OpHan74mUFo

	
	

	
	

	
	

	
	

	
	

	
	

	
	

	
	


	Chromosome Analysis & Karyotypes (English)


	A Human Karyotype Preparation Animation (English)
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https://www.youtube.com/watch?v=X9tRGdlA_20
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https://www.youtube.com/watch?v=AtGfc-ebrP8

	Відео для перегляду вдома 


	Методи цитогенетики


	Cytogenetics (English)
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https://www.youtube.com/watch?v=rWnmacQ2Zvc
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https://www.youtube.com/watch?v=-CLQDf76TRg


[image: image111.jpg]


Хід роботи 
Завдання 1. Будова мікроскопа 
1.1. Вивчити будову світлового мікроскопа та зробити підписи до рисунку
[image: image8.png]



А - МІКМЕД-1;                              Б – БІОЛАМ
Джерело: [9]
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1.2. Алгоритм роботи зі світловим мікроскопом 

Із мікроскопом працюють тільки сидячи. Дивитися в окуляр потрібно, сидячи прямо, не згинаючись і не підводячись. Мікроскоп встановлюється напроти лівого плеча, праворуч від нього залишається місце для зошита та виготовлення препарату. 

Відкривають повністю діафрагму, піднімають конденсор у крайнє верхнє положення, щоб його фронтальна лінза перебувала на одному рівні з предметним столиком. Якщо столик не відцентровано, то його пересувають за допомогою гвинтів таким чином, щоб лінза конденсора потрапила в центр отвору столика.

Ставлять об'єктив х8 або х10 у робоче положення – на відстань 1 см від предметного столика. Роботу з мікроскопом завжди починають із малого збільшення! 

Встановлюють належне освітлення поля зору. Це досягається за допомогою дзеркала, яке направляє пучок світла в отвір у столику: дзеркальце рухливе, і його можна встановити так, щоб поле зору, яке ми бачимо в окулярі, було рівномірно та ярко освітлене. При цьому потрібно слідкувати, щоб центр дзеркальця збігався з оптичною віссю мікроскопа; при значному відхиленні дзеркальця в бік ми отримуємо косе освітлення.
При наявності освітлювача (конденсора) застосовується пласке дзеркальце, якщо робота ведеться при денному освітленні (природне освітлення); при роботі зі штучним світлом краще застосовувати увігнуте дзеркальце.
При роботі зі штучним освітленням рекомендується встановлювати дзеркальце наступнім чином: вийнявши окуляр і прибравши в бік за допомогою револьвера об’єктив, дивляться в пустий тубус мікроскопа й спрямовують дзеркальце на лампу таким чином, щоб побачити зображення в ньому через трубку мікроскопа. Тоді, поставивши на місце окуляр та об’єктив, отримують задовільне освітлення в полі зору мікроскопа, яке дещо регулюють незначними коливаннями дзеркальця. 
Отвір у столику може бути збільшено або зменшено за допомогою діафрагми. При малому отворі в діафрагмі пучок світла виходить густий і контури препарату – чіткі, при більш розсіяному світлі його контур м’якіші. Яскравість світла може бути настільки великою, що буде заважати чіткості контуру препарату, в такому випадку отвір діафрагми слід зменшити. В протилежному випадку, коли світла дуже мало й препарат темний, треба збільшити отвір діафрагми. При великому збільшенні мікроскопа отвір діафрагми слід збільшувати, при менших збільшеннях – зменшувати.
Встановивши мікроскоп, його не слід рухати з місця, щоб при цьому не змінилося положення дзеркальця щодо відношення до світла, й не потрібно було знову корегувати освітлення. Дивлячись лівим оком в окуляр і користуючись увігнутим дзеркалом, направляють світло від вікна (але не пряме сонячне) або від електричної лампи (якщо вона не матова, то в кільце під конденсором вкладають матове скло) в об'єктив і максимально й рівномірно висвітлюють поле зору. 

Кладуть препарат на предметний столик так, щоб досліджуваний об'єкт перебував під об'єктивом, і, дивлячись збоку, опускають об'єктив за допомогою гвинта грубого наведення доти, поки відстань між фронтальною лінзою об'єктива й препаратом не стане 4 – 5 мм.

Дивлячись лівим оком в окуляр й обертаючи гвинт грубого налаштування на себе (!), плавно підіймають об'єктив до положення, при якому добре видно зображення об'єкта. Пересуваючи препарат рукою, знаходять потрібне місце, розташовують його в центрі поля зору й закріплюють препарат клемами. Не можна дивитися в окуляр й опускати об'єктив, обертаючи гвинт грубого налаштування від себе, бо при цьому фронтальна лінза може роздавити покривне скельце й на ній з'являться подряпини.

Для вивчення якої-небудь ділянки об'єкта при великому збільшенні переміщують її в центр поля зору, рухаючи препарат рукою. Після цього повертають револьвер так, щоб об'єктив х40 перейшов у робоче положення (об'єктив не піднімати!). За допомогою мікрогвинта отримують чітке зображення об'єкта. На коробці мікрогвинтового механізму є дві риски, а на мікрогвинті – помітка у вигляді крапки. Вона має бути між рисками. Якщо крапка виходить за межі рисок, то її необхідно встановити в нормальне положення. При недотриманні цього правила мікрогвинт може припинити свою дію. Тоді його повертають у нормальне положення, прокрутивши в протилежний бік.

Для великого збільшення препарат можна рухати, тільки переміщаючи столик мікроскопа. Після закінчення дослідження з великим збільшенням повертають револьвер, встановлюють мале збільшення та знімають препарат. Не можна виймати препарат з-під об'єктива х40, оскільки його робоча відстань дорівнює 0,6 мм, а тому, переміщуючи скло, можна легко зіпсувати фронтальну лінзу.

Завдання 2. Типи фарбування хромосом 
Винайдення диференціального фарбування хромосом мало вирішальне значення для поглиблення знань щодо організації хромосом і для їхньої ідентифікації. Вирішальним чинником для розвитку та вдосконалення методів фарбування хромосом був саме запит, сформований практичними потребами медичної генетики. Була необхідність чіткої ідентифікації кількості та структурних перебудов хромосом. 

Наразі основні методологічні прийоми диференціального фарбування хромосом уже сформовані. Розташування в хромосомах по-різному забарвлених сегментів єдине для Q, G та R-забарвлень і його схема, запропонована на Паризькій раді зі стандартизації номенклатури в цитогенетиці людини, стала загальновизнаною. Заповніть таблицю 1.1.
Таблиця 1.1 – Характеристики основних видів фарбування хромосом
	№
	Вид фарбування
	Розробники
	Техніка фарбування
	Особливості застосування

	1
	Q-фарбування
	
	
	

	2
	G-фарбування
	
	
	

	3
	R-фарбування
	
	
	

	4
	С-фарбування
	
	
	


Як доповнення до закріплених на цій раді чотирьох видів фарбування продовжують розробляти фарбування окремих специфічних ділянок хромосом. При цитогенетичному дослідженні незвичайних, унікальних і суперечливих зразків використовують комплекс фарбувань, які доповнюють одне одного.

Завдання 3. Ситуаційні задачі 
3.1. Отримання й аналіз ідіограми

Пофарбовану культуру клітин, накриту покривним скельцем, розглядають у світловий мікроскоп з імерсією. За допомогою спеціальної приставки (або програмного забезпечення мікроскопу з такими функціями) хромосоми фотографують. Потім зі збільшеної мікрофотографії (або за допомогою спеціального програмного забезпечення) акуратно вирізають усі хромосоми. Знаходять парні (гомологічні), їх розкладають послідовно, починаючи з 1-ої й до 22-ої пари хромосом. Наприкінці розміщують 23-ю (статеву) пару хромосом. Потім хромосоми розподіляють на 7 груп, отримуючи таким чином ідіограму (каріограму). Далі ідіограму аналізують за наступною схемою:
1.  Визначають загальну кількість хромосом;
2.  Визначають статеві хромосоми;
3.  Записують каріотип людини. Спочатку зазначають загальну кількість хромосом, ставлять кому та вказують статеві хромосоми;
4.  Додаткову хромосому позначають знаком «+» і номером, а відсутню (втрачену) хромосому знаком «-» і номером;
5.  Полісомію або моносомію (Х) статевих хромосом позначають додаванням чи віднімання позначок цих хромосом у відповідному місці нормальної каріограми (після коми, після загальної кількості). 

3.2. Заповніть таблицю 1.2 щодо порушень каріотипу при певних патологіях. 
Таблиця 1.2 – Порушення каріотипу

	Очікувана патологія або синдром
	Можлива каріограма
	Фенотипова стать

	Норма
	
	

	Норма
	
	

	Синдром Клайнфельтера
	
	

	Синдром Шерешевського-Тернера
	
	

	Синдром трисомії-Х
	
	

	Синдром полі-Х
	
	

	Мозаїцизм
	
	


3.3. Проаналізуйте надані ідіограми, зробіть висновок щодо стану здоров’я пацієнтів
Випадок 1. Каріотип ____________ Висновок _____________________________

[image: image9.emf] 
Рисунок 1.1 – Ідіограма людини
Джерело: [15]

Випадок 2. Каріотип ____________ Висновок _____________________________

[image: image10.emf] 
Рисунок 1.2 – Ідіограма людини
Джерело: [15]

Випадок 3. Каріотип ____________ Висновок _____________________________
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Рисунок 1.3 – Ідіограма людини
Джерело: [15]

Випадок 4. Каріотип ____________ Висновок _____________________________
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Рисунок 1.4 – Ідіограма людини
Джерело: [15]
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Питання для самоперевірки 
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Mo ropusoHTani: 1. 3a6apeneHHA NeBHUX KNiTUH,
TKaHWH ab0 iX CTPYKTYPHYX OAMHMLIb 33 AONIOMOTOt0
6apBHYIKIB 4NA NiApaxyHKy, iaeHTdiKauii i
BMBYEHHS.. 3. peYOBIIHa AAPa, 3 AKOI CKNajaloTbea
xpomocomu. Mloro ocHosy ctaHonatb AHK i 6inku-
riCTOHW, y He3HaYHWX KinbKocTAx MicTutb PHK i kincni
6inKn.. 7. rpaditHe 306 pakeHHA XPOMOCOMHOTO
Habopy (kapioTuny) 3 MeTolo KinbkicHoi
XapaKTepPUCTUKMN KOXHOi XPOMOCOMU..

10. CTPYKTYpPHW €neMeHT KNiTUHY, Lo € HociAaMn
reHeTU4HoI iHpopmaLlii..

Mo BepTMKani: 2. 36inbLUeHH: B KapioTUNi KinbKocTi
HabopiB XPOMOCOM.. 4. yCi XPOMOCOMM, 33 BUHATKOM
CTaTeBWX.. 5. OpraHiam abo KniTuHa, y KapioTuni AKux
Bi[ICYy THA OfiHa XpOMOCoMa (2n-1).. 6. HaABHICTb Y
KapioTuni ANNNOIAHOT KAiTUHW Y1 OpraHi3My 3aiiBrx
XPOMOCOM.. 8. HayKa, L0 BIBYAE XPOMOCOMU
JIOANHY, iX CTPYKTYpPHO-YHKLIiIHY opraHisaLiito,
KapTyBaHHA, Po3po6se METOAM XPOMOCOMHOTO
aHanisy. 9. cxemaTuuHe 306paxeHHA XPOMOCOMHOTO
Habopy, sike NoKa3ye Bi AHOCHMIN Po3Mip Ta popmy
XPOMOCOM; 306 paxkeHHs KapioTuny y BUrNA i
piarpamu..

o

CTB0peH0 3a ONIOMOTOI0 reHepaTOpa 3aBAaHb Ha CaiiTi “PO3BITOK AMTHHN"
childdevelop.com.ua




	По горизонталі: 1. Забарвлення певних клітин, тканин або їхніх структурних одиниць за допомогою барвників для підрахунку, ідентифікації й вивчення. 3. Речовина ядра, з якої складаються хромосоми. Його основу становлять ДНК і білки-гістони, у незначних кількостях містить РНК і кислі білки. 7. Графічне зображення хромосомного набору (каріотипу) з метою кількісної характеристики кожної хромосоми. 10. Структурний елемент клітини, що є носіями генетичної інформації


	По вертикалі: 2. Збільшення в каріотипі кількості наборів хромосом. 4. Усі хромосоми, за винятком статевих. 5. Організм або клітина, у каріотипі яких відсутня одна хромосома (2n-1). 6. Наявність у каріотипі диплоїдної клітини чи організму зайвих хромосом. 8. Наука, що вивчає хромосоми людини, їхню структурно-функційну організацію, картування, розробляє методи хромосомного аналізу. 9. Схематичне зображення хромосомного набору, яке показує відносний розмір і форму хромосом; зображення каріотипу у вигляді діаграми. 


Встанови відповідність між каріотипом і захворюванням:
	A
	47, XY, +21
	1
	Синдром Патау

	B
	47, XX, +13
	2
	Синдром Клейнфельтера 

	C
	47/XXY
	3
	Синдром Дауна

	D
	45/X0
	4
	Синдром Шерешевського-Тернера

	Відповідь: 
	А
	
	B
	
	C
	
	D
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Які захворювання можна виявити за допомогою цитогенетичного метода? 
А) генні

B) хромосомні

C) зі спадковою схильністю

D) захворювання обміну речовин

У якому році було остаточно встановлено кількість хромосом у людини?
А) 1936

B) 1946
C) 1956

D) 1966
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Рефлексія (висновки з роботи) 
ПРАКТИЧНЕ ЗАНЯТТЯ 2

Молекулярно-генетичні методи в медичній генетиці 

[image: image113.jpg]


Мета: роздивитись основні молекулярно-генетичні методи, принцип і застосування в медичній генетиці, навчитись через вирішення ситуативних задач ідентифікувати потребу у використанні ДНК-діагностування.
Наприкінці заняття здобувач освіти зможе:

·  описувати принцип молекулярно-генетичних методів;
·  описувати застосування молекулярно-генетичних методів;
·  описувати методику проведення ПЛР;
·  характеризувати модифікації ПЛР; 
·  визначати ситуації та випадки, коли потрібно використати ДНК-діагностування для встановлення діагнозу.
Питання для підготовки: 
6.  Методи медичної генетики;
7.  Молекулярно-генетичні методи дослідження; 

8.  Особливості застосування молекулярно-генетичних методів; 
9.  Історія відкриття ПЛР;
10. Сутність ПЛР і методика її проведення;
11. Модифікації ПЛР.
[image: image16.jpg]



Приклад приладу для проведення ПЛР у реальному часі – 
ампліфікатор CFX96 Touch.
 Джерело: https://surl.lu/pzikiu
Відеоматеріали
	Ампліфікація ДНК (полімеразна ланцюгова реакція – ПЛР)

	PCR – Polymerase Chain Reaction (IQOG-CSIC) (English)
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	https://www.youtube.com/watch?v=vVxzp0Y_7Lg
	https://www.youtube.com/watch?v=iQsu3Kz9NYo

	Відео для перегляду вдома 


	Система для ПЛР у реальному часі

	Polymerase Chain Reaction (PCR) Protocol
(English)
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	https://www.youtube.com/watch?v=1AUtZ6fXkjA
	https://www.youtube.com/watch?v=y3egwMexSTI


Хід роботи 
Завдання 1. Показання для проведення ДНК-діагностики 
Молекулярно-генетичні методи – це методи ДНК-діагностування. Вони призначені для виявлення варіацій у структурі певної ділянки ДНК, або навіть у структурі суцільної хромосоми. Найчастіше використовується полімеразна ланцюгова реакція (ПЛР). Це – досить вартісний процес, який займає відносно багато часу та вимагає наявності спеціалізованих лабораторій. Таке дослідження призначають не всім пацієнтам, які звертаються до лікарів. 
Існує певний перелік показань для призначення ДНК-діагностики:

1.  Для підтвердження діагнозу моногенного захворювання;
2.  Для уточнення типу мутації;
3.  Пресимптоматична діагностика захворювань – коли є підозра щодо наявності захворювання, а симптомів захворювання ще не має;
4.  Виявлення гетерозиготних носіїв мутацій (у випадках захворювань із рецесивним успадкуванням і Х-зчеплених рецесивних захворювань);
5.  Пренатальна діагностика захворювань;
6.  Преімплантаційна діагностика;
7.  Виявлення генетичної схильності до появи певних захворювань (у переважній більшості) захворювань, обумовлених багатьма чинниками);
8.  Ідентифікація особини;

9.  Встановлення спорідненості між особинами;

10.  Діагностика онкологічних захворювань;
11.  У фармакогенетиці для визначення типу метаболізму лікарських препаратів;
12.  Діагностика інфекційних захворювань (пошук ДНК- або РНК-збудників);
13.  Визначення стійкості збудників до певних препаратів, яка виникає через появу мутацій у збудників;
14.  Перші кроки до створення генетичних паспортів людей.
Для проведення ДНК-діагностування використовують різноманітний біологічний матеріал, залежно від мети проведення дослідження. 

Використовуючи інформаційні джерела, заповніть таблицю 2.1 – Біологічний матеріал для проведення ДНК-діагностування

Таблиця 2.1 – Біологічний матеріал для проведення ДНК-діагностування 

	Причина проведення ДНК-діагностування
	Біологічний матеріал для дослідження

	Діагностика спадкових захворювань
	

	Пренатальна діагностика
	

	Доімплантаційна діагностика
	

	Ідентифікація осіб
	

	Встановлення споріднення
	

	Діагностика інфекційних захворювань
	

	Діагностика онкологічних захворювань
	

	Діагностика мітохондріальних захворювань
	


Завдання 2. Проведення ПЛР (полімеразної ланцюгової реакції)
Метод полімеразної ланцюгової реакції було розроблено в 1983 році Кері Маллісом – американським біохіміком і молекулярним біологом. У 1993 р. він отримав Нобелівську премію в галузі хімії за розробку цього методу. 

Полімеразна ланцюгова реакція проводиться в кілька етапів:

1.  виділення ДНК (методами лізису клітин із подальшим очищенням від білкових компонентів);
2.  власне ПЛР, яка дозволяє багаторазово копіювати необхідну ділянку ДНК у мільйони разів.

Важливою умовою проведення ПЛР є знання точної нуклеотидної послідовності потрібної ділянки ДНК для синтезу праймерів. Відстань між праймерами й буде зумовлювати довжину ділянки ДНК. 

ПЛР – це імітація природнього процесу редуплікації ДНК. Для проведення реакції використовують реагентну суміш, яка містить у буферному розчині зразок досліджуваної ДНК, праймери, всі чотири види нуклеотидів і термостабільну ДНК-полімеразу – Taq-полимеразу (за назвою ферменту отримала назву й вся реакція).
Реакція відбувається циклічно в спеціальних приладах і складається з трьох послідовних стадій:
1. Денатурація (суміш нагрівають до 90–95°С): ДНК переводиться в однониткову форму;
2. Відпал або гібридизація (суміш охолоджують до 45–60°С): праймери з’єднуються з комплементарними ділянками однониткової ДНК;
3. Синтез або подовження (суміш знов нагрівають до 72°С): термостабільна Taq-полимераза синтезує дочірній ланцюг ДНК від місця прикріплення праймеру в напрямку 3’–5’. Праймер вводиться до складу щойно синтезованої ділянки нуклеїнової кислоти. В наступних циклах ці нові молекули ДНК стають матрицею для подальшого синтезу нових копій.
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Джерело: ілюстрацію створено автором 

Отримані фрагменти з нормальною та мутантною послідовностями можуть відрізнятися за електрофоретичною рухливістю, тому часто проводиться електрофорез ампліфікованих фрагментів у гелі для аналізу результатів. Для ідентифікації ампліфікованих фрагментів можуть бути використані методи секвенування, а також метод алель-специфічних олігонуклеотидів, який ґрунтується на гібридизації ампліфікованих фрагментів ДНК із міченими олігонуклеотидами, комплементарними нормальній або мутантній послідовності ДНК. Прикладом такого підходу є застосування ДНК-чипів.
Завдання 3. Модифікації ПЛР 
ДНК-діагностика буває двох основних типів: пряма та непряма.
Пряма ДНК-діагностика – це виявлення мутації в досліджуваному гені за умови відомої точної структури гена або його ділянки з мутацією.

Непряма ДНК-діагностика – це аналіз успадкування у хворих і здорових членів родини поліморфних генетичних маркерів, зчеплених із геном захворювання (розташованих у сусідніх місцях цієї ж хромосоми). В якості таких маркерів можуть застосовуватись сайти рестрикції для певних, визначених, рестриктаз або поліморфізм міні- та мікросателітних послідовностей. Вона застосовується в тому випадку, коли ген захворювання картований, але його будова та характер мутації в ньому ще не достатньо вивчені. 

Існують й інші модифікації ПЛР.
Використовуючи інформаційні джерела, заповніть таблицю 2.2 – Модифікації ПЛР.
Таблиця 2.2 – Модифікації ПЛР

	Модифікація ПЛР


	Сутність методу 

	Мультиплексна (мультипраймерна) ПЛР
	

	Алель-специфічна ампліфікація
	

	Метод сайт-спрямованої модифікації ампліфікованої ДНК
	

	ПЛР у реальному часі
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Питання для самоперевірки 
[image: image23.jpg]Posrapain kpoceopp.

TMo ropnsoHTani: 1. 0TPUMaHHA reHeTUYHO iAeHTIY HIX
HallafikiB. 4. NpoLiec, AKMii CyNpPOBOPKYETLCA MN6OKIMU
3MiHaMn B MoneKynax 6iononimepie. BiH noe'asaHui 3
NOpPYLUEHHAM YeTBEPTUHHOI, TPETUHHOI | BTOPUHHOI
CTPYKTYP, WO CMIPUUNHAE Y CBOIO Yepry 3MiHU i3nKo-
XiMiyHUX i 6ionoriyHUX BnacTUBOCTEN. 8. BU3HAYEHHA
HyKneoTupHoi nocnifosHocti monekynu [IHK.

Mo BepmmKani: 2. 3miHa B nocnigosHocTi [HK,
CTPYKTYpHa 3MiHa reHa, Lo NpU3BOAMUTb {0 3MiHN 0T
DYHKLi. 3. PO3MHOXEHHA reHa LWIAXOM CTBOPEHHS
eKcrnepuMeHTa bHIX Koriil B KNiTWHI Ta npo6ipui 6yab-
AKUI NpoLec, Npu AKoMy cnelndivHa NoCNifoBHICTb
HK 36inbluyeTbcA HeNponopLiiiHO MaTe PUHCbKIM
KNiTMHaM.. 5. linAHKa nokanizauii enemeHTa reHomy
(reHa) B xpomocomi a6o monekyni [IHK. 6. ctapia
TepMiuHOT 06po6KM Npu NpoeepaeHHi M1P.

7. NOMOBXKEHHA HYK/IEOTUAHOTO NIaHL|iora LIAXOM
npueHaHHA HOBUX HykneoTupdis (JHK- a6o PHK-cuHTe3)
260 aMiHOKNC/IOTHOTO laHLIIora LIAXOM MPUEAHAHHSA
aMiHOKNCIOT, BiH CKNafla€ThCA 3 TPHOX SlaHOK:
yri3HaBaHHA KOAOHY, YTBOPEHHA NENTUHOTO 3B'A3KY i
TpaHcnoKaLi.. 9. KopoTkuii oniroHykneotng AHK abo
PHK, komnnemeHTapHWit ginaHui foeiuoi monekynu [IHK
a60 PHK 3 BinbHUM 3-KiHLieM, KOTPWii CIyrye 3aTpaBKolo,
710 AKOT KOBaNEHTHO NPUEAHY I0TECA HYKNEOTUAN, Lo
nonimepisytoTbca. 10. NpoLiec CaMoBiATBOPEHHA MONeKyn
HYKeiHOBUX KNTIOT.

1

CTB0peH0 3a ONIOMOTO10 reHepaTopa 3aBaHs Ha CaiiTi “PO3BITOK AMTHHN"
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	По горизонталі: 1. Отримання генетично ідентичних нащадків. 4. Процес, який супроводжується глибокими змінами в молекулах біополімерів. Він пов’язаний із порушенням четвертинної, третинної та вторинної структур, що спричинює, у свою чергу, зміни фізико-хімічних і біологічних властивостей. 8. Визначення нуклеотидної послідовності молекули ДНК.
	По вертикалі: 2. Зміна в послідовності ДНК, структурна зміна гена, що призводить до зміни його функцій. 3. Розмноження гена шляхом створення експериментальних копій у клітині та пробірці будь-який процес, при якому специфічна послідовність ДНК збільшується непропорційно материнським клітинам. 5. Ділянка локалізації елемента геному (гена) в хромосомі або молекулі ДНК. 6. Стадія термічної обробки при проведенні ПЛР. 7. Подовження нуклеотидного ланцюга шляхом приєднання нових нуклеотидів (ДНК- або РНК-синтез) або амінокислотного ланцюга шляхом приєднання амінокислот, він складається з трьох ланок: упізнавання кодону, утворення пептидного зв’язку та транслокації. 9. Короткий олігонуклеотид ДНК або РНК, комплементарний ділянці довшої молекули ДНК або РНК із вільним 3-кінцем, котрий слугує затравкою, до якої ковалентно приєднуються нуклеотиди, що полімерізуються. 10. Процес самовідновлення молекул нуклеїнових кислот. 




Встановити відповідність між температурою та стадіями ПЛР

	A
	45-60
	1
	Денатурація

	В 
	72
	2
	Відпал

	C
	90-95
	3
	Синтез

	Відповідь: 
	А
	
	B
	
	C
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У якому році було запропоновано полімеразну ланцюгову реакцію?
А) 1973

Б) 1983

В) 1993

Г) 2003

Аналіз результатів ПЛР проводять за допомогою:
А) денатурації

Б) титрування

В) гель-електрофорезу

Г) відпалу

Рефлексія (висновки з роботи) 
 ПРАКТИЧНЕ ЗАНЯТТЯ 3

Генеалогічний метод 

Мета: вивчити принцип і застосування генеалогічного методу в медичній генетиці, навчитись складати й аналізувати родоводи.
Наприкінці заняття здобувач освіти зможе:
· характеризувати генеалогічний метод дослідження; 

· складати родоводи;
· аналізувати родоводи та встановлювати характер успадкування ознак чи захворювань.
Питання для підготовки: 

1.  Методи медичної генетики;
2.  Генеалогічний метод;
3.  Складання родоводів;
4.  Аналіз родоводів.

Відеоматеріали
	Аналіз родоводів

	Pedigree (English)
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	https://www.youtube.com/watch?v=WK1JAPraOQQ
	https://www.youtube.com/watch?v=Gd09V2AkZv4


Відео для перегляду вдома 

	

	Генеалогічний метод. Складання та аналіз родоводів

	How to read a pedigree (English)
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	https://www.youtube.com/watch?v=vWh5qLvYlrM
	https://www.youtube.com/watch?v=peMWmypbuzs


Хід роботи 

Завдання 1. Вивчити правила складання родоводів 

У медичній генетиці одним з основних методів є саме клініко-генеалогічний (або просто генеалогічний метод). І саме на цьому методі базується медико-генетичне консультування родин.
Для складання родоводу потрібно зібрати якомога більше інформації про родичів пробанда (щонайменше 3–4 покоління), знати умовні позначення та додавати до родоводу легенду.

Родовід – це схематичне зображення родинного дерева пробанда, інколи стрілочки додатково підписують зверху з назвами людей за родинними зв’язками щодо пробанда (мати, батько, дружина, син, донька, тітка, племінник, свекор, свекруха тощо).

Умовні позначення, які використовують при складанні родоводів:
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Джерело: рисунок створено автором за допомогою онлайн-сервісу MindTheGraph
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Джерело: ілюстрацію створено автором 

У реаліях нашого суспільства, й, особливо при дослідженні відхилень у поведінці, психологічних порушень і захворювань у родоводах почали змінювати символи для конкретизації певних рис людини. Їх представлено вище. 

Правила складання родоводу:

1. Починати складати родовід краще з центра великого аркушу, щоб вмістилися всі бічні гілки;
2. Родовід починають складати з пробанда. Порядок складання – від наступних поколінь до попередніх, тобто спочатку покоління пробанда та його дітей, потім – покоління батьків, бабусь і дідусів, прабабусь і прадідусів; 
3. Кожне попереднє покоління розміщують вище рядка покоління пробанда, кожне наступне – нижче. Усіх членів родоводу потрібно розміщувати чітко за поколіннями в один рядок; 

4. Для зручності складання спочатку позначають усіх родичів із боку матері, потім – із боку батька;
5. Біля символу кожного члена родини вказують його вік на момент складання родоводу або дати життя для померлих особин (вік на час смерті);
6. Особисто обстежених членів родоводу позначають знаком оклику (!); 

7. Подружжя родичів пробанда, якщо вони здорові, можна не зображувати (виняток – наявність споріднених шлюбів);
8. Зліва кожне покоління позначають римськими цифрами, а всіх індивідів в одному поколінні – арабськими, починаючи з найстаршого в поколінні;
9. До родоводу включають усіх членів родини: здорових, хворих, мертвонароджених, викидні, аборти (особливо – за медичними показаннями), дефективних, зниклих, розумово неповноцінних, засуджених тощо;
10.  Необхідно вказати дату складання родоводу та додати до нього легенду. В легенді вказують дані клінічного та позаклінічного обстеження пробанда, інформацію про огляд лікарем пробанда та його родичів, анамнез родичів пробанда.

Завдання 2. Розглянути ознаки головних типів успадкування
Під час аналізу родоводу можна встановити кількість виявлених проявів ознак, патологій чи захворювання, чи є ця ознака, патологія чи захворювання спадковим або набутим; визначити тип успадкування; з’ясувати за якою лінією (батька чи матері) передається ознака, патологія чи захворювання; визначити генотипи пробанда та його подружжя; визначити можливі генотипи дітей і вірогідність їхнього народження; розробити план лікування та профілактики захворювання; надати рекомендації та поради, скласти план обстеження родичів пробанда та рекомендації для них, уточнити діагноз тощо. 

За допомогою інформаційних джерел заповніть таблицю 3.1.

Таблиця 3.1 – Особливості родоводів при певних типах успадкування

	Тип успадкування
	Особливості родоводу

	Аутосомно-домінантний
	

	Аутосомно-рецесивний
	

	Х-зчеплений домінантний
	

	Х-зчеплений рецесивний
	

	Y-зчеплений
	

	Мітохондріальний
	


Завдання 3. Ситуаційні задачі
Задача 1. 
У медико-генетичну консультацію звернулась жінка, хвора на нейрофіброматоз (хвороба Реклінгаузена), її чоловік здоровий. У них троє синів і дві дочки. Один син та одна дочка хворі, всі інші діти здорові. У пробанда – одна здорова сестра та двоє хворих братів. Батько пробанда хворий, мати здорова. Складіть родовід родини. Визначте тип успадкування захворювання та ймовірність появи хворих дітей у хворої дочки пробанда, за умови, що вона одружиться зі здоровим чоловіком. 
Задача 2. 
Молоде подружжя нормально володіє правою рукою. У дружини дві сестри теж нормально володіють правою рукою, а три брати – шульги. Мати жінки – правша, батько – шульга. У чоловіка є сестра та брат шульги, і ще сестра та два брати правші. Дід по лінії батька – правша, бабуся – лівша. У матері жінки є два брати й сестра – всі правші. Мати чоловіка – правша, батько – шульга. Бабуся й дідусь по лінії матері та батька чоловіка нормально володіють правою рукою. Складіть родовід. Визначте тип успадкування та ймовірність народження шульги в цій родині. 

[image: image31.jpg]


Питання для самоперевірки 
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10

Mo ropusoHTani: 1. 6pat yonosika. 3. ApyxuHa cuHa Mo BepTMKani: 2. MaTV YoNoBiKa. 4. 6paT APYKUHU.

abo 6parta. 5. 6aTbKo UomOBiKa. 8. cecTpa APYKMHW. 6. MaTV APY>KMHN. 7. 6aTbKo ApyKuHW. 10. cecTpa
9. YONOBIK AOUKM abo cecTpu. Yonosika.

g

CTB0peH0 3a ONIOMOTOI0 reHepaTopa 3aBaHs Ha CaiiTi “Po3BITOK AMTHHN"
childdevelop.com.ua




	По горизонталі: 1. Брат чоловіка. 3. Дружина сина або брата. 5. Батько чоловіка. 8. Сестра дружини. 9. Чоловік дочки або сестри.
	По вертикалі: 1. Мати чоловіка. 4. Брат дружини. 6. Мати дружина. 7. Батько дружини. 10. Сестра чоловіка. 




Встановити відповідність між типом успадкування та появою ознаки
	A
	Аутосомно-домінантний
	1
	Прояв через покоління

	B
	Аутосомно-рецесивний
	2
	Прояв у кожному поколінні

	C
	Х-зчеплений
	3
	Син НЕ успадковує від батька

	Відповідь: 
	А
	
	B
	
	C
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Якщо захворювання передається від хворого батька всім дочкам, то це:

А) аутосомно-домінантний тип успадкування

Б) аутосомно-рецесивний тип успадкування

В) Х-зчеплений тип успадкування

Г) Y-зчеплений тип успадкування

Генеалогічний метод запропонував використовувати:

А) Мендель

Б) Дарвін

В) Дальтон

Г) Гальтон 

Рефлексія (висновки з роботи) 

ПРАКТИЧНЕ ЗАНЯТТЯ 4

Хромосоми людини 

Мета: вивчити хромосоми людини, їхні особливості, каріотип людини, навчитись характеризувати хромосоми та складати опис каріотипу.
Наприкінці заняття здобувач освіти зможе:

·  характеризувати будову хромосоми;
·  характеризувати хромосоми людини;
·  аналізувати ідіограми.
Питання для підготовки: 

5.  Будова хромосоми;
6.  Типи хромосом;
7.  Структурна організація хромосом;
8.  Каріотип людини.
Відеоматеріали
	Що таке хромосома?

	Chromosomes and Karyotypes (English)
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	https://www.youtube.com/watch?v=aQEy6mz1Nz4

	https://www.youtube.com/watch?v=mBq1ULWJp_M



	Відео для перегляду вдома 

	Каріотип людини
	Chromosomes analysis & Karyotypes (English)
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	https://www.youtube.com/watch?v=FOUGPds7uBE
	https://www.youtube.com/watch?v=X9tRGdlA_20&t=10s

	
	

	ДНК – код нації

	ДНК2. У пошуках жінки
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	https://www.youtube.com/watch?v=Q7tWfDBl9-c
	https://www.youtube.com/watch?v=eD4PXRmxPWY


Хід роботи 

Завдання 1. Вивчити будову та типи хромосом
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Джерело: ілюстрацію створено автором 

Уважно роздивитись рисунок, заповнити таблицю 4.1, використовуючи додаткові інформаційні джерела.

Таблиця 4.1 – Типи хромосом

	Тип хромосоми
	Опис особливостей будови

	Телоцентрична хромосома
	

	Акроцентрична хромосома
	

	Субметацентрична хромосома
	

	Метацентрична хромосома
	

	Хромосома зі супутником (ками)
	


Завдання 2. Вивчити рівні структурної організації хромосом
Структурною основою хромосоми є молекули ДНК. У процесі формування хромосом молекули ДНК зв’язуються з білками, спіралізуються – молекула ДНК скорочується в 10 000 разів (довжина деспіралізованої молекули ДНК становить близько 2 м). Білки забезпечують стійкість компактної структури на різних рівнях організації хромосом.

Білки, що входять до складу хроматину, зазвичай, поділяють на дві групи: гістонові й негістонові. Білки-гістони здійснюють перші етапи упаковки ДНК. Це – глобулярні білки з відносно високим вмістом амінокислот (аргініну й лізину), які надають основних властивостей хромосомі. 

Використовуючи інформаційні джерела, заповніть таблицю 4.2, яка описує рівні організації хромосом. 
Таблиця 4.2 – Рівні організації хромосом

	№
	Назва
	Малюнок
	Опис

	I
	нуклеосомний
	
	

	II
	супернуклеосомний
	
	

	III
	утворення доменів
	
	

	IV
	утворення хромомерів
	
	

	V
	суперспіралізація
	
	


Завдання 3. Охарактеризувати хромосоми людини 

У робочому зошиті описати всі хромосоми людини, вказавши їхній тип, розміри, особливості будови (якщо такі є). А також – особливості, які виявляються при різних типах фарбування та відображають основні характеристики кожної пари хромосом (зверніть увагу на те, що статеві хромосоми людини представлені двома різними хромосомами – X та Y). Після цього детально ознайомтесь з ідіограмою хромосом людини, наведеною нижче.

[image: image41.png]



Рисунок 4.1 – Ідіограма хромосом людини
Джерело: [1]
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Питання для самоперевірки 
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	По горизонталі: 1. Одна зі стадій мітозу. 4. Поділ соматичних клітин, у ході якого між дочірніми клітинами розподіляються хромосоми. 5. Речовина ядра, з якої складаються хромосоми. 6. Повний набір хромосом соматичної клітини. 7. Забарвлення певних клітин, тканин або їхніх структурних одиниць за допомогою барвників для підрахунку, ідентифікації й вивчення. 9. Діляна ДНК, що складається з великого числа повторів і роташована на кінці лінійної хромосоми.
	По вертикалі: 2. Графічне зображення хромосомного набору (каріотипу) з метою кількісної характеристики кожної хромосоми. 3. Усі хромосоми, за винятком статевих. 8. Наявність у каріотипі диплоїдної клітини чи організму зайвих хромосом. 10. Структурний елемент клітини, що є носієм генетичної інформації. 




Встановити відповідність між назвами й описом хромосом
	A
	Метацентричні
	1
	Нерівноплечі

	B
	Субметацентричні
	2
	Різко редуковане одне плече

	C
	Акроцентричні
	3
	Рівноплечі 

	Відповідь: 
	А
	
	B
	
	C
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На якому рівні організації хромосом формуються хромомери?

А) I

Б) II

В) III

Г) IV

Д) V

У людини всі моносомії летальні.

А) так

Б) ні

Рефлексія (висновки з роботи) 

ПРАКТИЧНЕ ЗАНЯТТЯ 5-6
Мутації та їхні види 

Мета: вивчити типи мутацій, чинники їхнього виникнення та можливі механізми впливу на живі організми. 
Наприкінці заняття здобувач освіти зможе:

·  характеризувати типи мутацій;
·  характеризувати різні типи мутагенів;
·  описувати причини появи мутацій;
·  описувати генні мутації;
·  описувати хромосомні мутації;
·  описувати геномні мутації;
· характеризувати вплив мутацій на життєдіяльність організму людини;
· характеризувати механізми виникнення мутацій.
Питання для підготовки: 

1.  Сутність поняття мутації;
2.  Класифікація мутацій;
3.  Поняття про мутагени, їхня класифікація;
4.  Хромосомні мутації;
5.  Геномні мутації;
6.  Генні мутації;
7. Механізми виникнення мутацій;
8. Вплив мутацій на життєздатність організмів.
Відеоматеріали
	Мутації
	Мутації. Спадкові хвороби людини та антимутаційні 
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	https://www.youtube.com/watch?v=owSCJgx3Jpk
	https://www.youtube.com/watch?v=qpgZOBKWVsU

	Відео для перегляду вдома 



	Mutations and types of mutation 
(English)
	Mutations (English)
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	https://www.youtube.com/watch?v=r13xjZWlohQ&t=2031s
	https://www.youtube.com/watch?v=vl6Vlf2thvI&t=12s


Хід роботи 

Завдання 1. Мутації, мутагени, їхня класифікація

Пристосування організмів до умов навколишнього середовища, що постійно змінюються, забезпечується мутаційною мінливістю, яка обумовлена мутаціями. 

Мутація – стійка зміна генетичного матеріалу. Явище, яке викликає мутації, має назву мутаційного процесу. Вони приводять до виникнення нових алелей, що формує умови для фенотипового різноманіття людини. 

Мутація – це природне явище, що закріплено добором. Така здатність обумовлена структурою генетичного матеріалу та багатоетапністю основних біологічних процесів. Наразі вчені вважають, що кожна людина отримує від своїх батьків 2–3 нових мутації. Розрізняють спонтанні та індуковані мутації. Спонтанні (природні) мутації виникають без встановленого додаткового впливу на організм зовнішніх чинників. Індукований мутагенез виникає при спрямованому впливі зовнішніх або внутрішніх чинників. Такі чинники мають назву – мутагени. 

Мутагенний ефект будь-якого впливу вивчають на основі експериментальних досліджень на тваринах. Проте отримані таким чином результати не завжди можна цілком переносити на людину. Мутагенність чинника можна визначити, досліджуючи кількість невдалих вагітностей, статистику мертвонароджених дітей, статистику дитячої смертності, частоти та кількості спадкових захворювань і патологій. Розрізняють фізичні, хімічні та біологічні мутагенні чинники (мутагени).

До фізичних мутагенів відносять: іонізуюче гамма-випромінення, радіоактивне, лазерне, ультрафіолетове та рентген-випромінення, занадто висока чи низька температури, механічний вплив, і, навіть, звукові хвилі.

До хімічних мутагенів належать: сильні окисники та відновники, нітрати, пестициди, продукти переробки нафти, тютюнові вироби, багато харчових додатків, лікарські засоби, органічні розчинники. Етилемінові сполуки та ефіри метилсульфонових кислот мають найбільший мутагенний ефект. Зміни спадкових структур також можуть бути викликані кислотами, спиртами, солями, циклічними сполуками, важкими металами. Хімічні мутагени можуть порушувати поділ клітин, а також викликати зміну генів.

Біологічними мутагенами є деякі віруси та бактерії, продукти обміну й антигени деяких бактерій і паразитів. Мутагенні властивості також мають деякі вакцини, сироватки та гормони.

Екзогенні мутагени – це чинники навколишнього середовища, що викликають зміни в спадкових структурах. Екзогенні чинники призводять до виникнення індукованих мутації. Кожна людина протягом життя підпадає під вплив таких чинників, а тому їхнє дослідження та розробка методів захисту та протидії є у фокусі інтересів багатьох міжнародних організацій: це – Всесвітня організація збереження здоров’я (ВОЗ), Міжнародна комісія по захисту від радіації, Науковий комітет по дії атомної радіації ООН та інші. 

Причиною виникнення ендогенних мутацій є окремі особливості особини людини, її функціонування. Одним з ендогенних чинників мутацій є вік людини. Ще здавна відомо, що чим старша мати, тим більше ризик народження хворої дитини чи дитини з патологіями. Результати досліджень показали, що кожна 5 дитина, народжена матір’ю у віці 40 років та більше, має хромосомну патологію. 

Завдання 2. Геномні мутації

Геномні мутації – це зміна нормальної кількості хромосом у каріотипі організму певного виду. Розрізняють дві великі групи геномних мутацій: зміна плоїдності (числа наборів хромосом, що знаходяться в ядрі клітини або в ядрах клітин багатоклітинного організму) та анеуплоїдії (зміни каріотипу, при яких число хромосом у клітинах стає некратним гаплоїдному набору). У свою чергу, плоїдність змінюється в напрямку її зменшення або збільшення. У першому випадку йдеться про гаплоїдії, а в другому – про поліплоїдії.

Анеуплоїдія виникає в результаті порушення сегрегації хромосом у мітозі або мейозі. Вроджена анеуплоїдія може виникнути, якщо в анафазі I мейозу гомологічні хромосоми однієї або декількох пар не розійдуться. У цьому випадку обидві хромосоми пари прямують до одного й того ж полюсу клітини, і тоді мейоз призводить до утворення гамет, які містять на одну або кілька хромосом більше або менше, ніж у нормі. Це явище відоме під назвою нерозходження хромосом. Коли гамета з відсутньої або зайвою хромосомою зливається з нормальною гаплоїдною гаметою, то утворюється зигота з непарним числом хромосом: замість двох гомологів у такій зиготі їх може бути три або тільки один.
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Джерело: ілюстрацію створено автором 

У зошитах записати визначення, що таке є геномні мутації, поліплоїдія, анеуплоїдія, нерозходження хромосом. Проаналізувати каріотипи, наведені в таблиці нижче, та зробити висновки щодо них. 

Таблиця 5-6.1 – Каріотипи людини з порушеннями
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	Опис каріотипу:
	Опис каріотипу:


Завдання 3. Хромосомні аберації

Хромосомні аберації (хромосомні мутації, хромосомні перебудови) – тип мутацій, які змінюють структуру хромосом. Класифікують хромосомні аберації на: делеції (втрата серединної ділянки хромосоми), дефішенсі (втрата кінцевої ділянки хромосоми), інсерції (вставки фрагментів у хромосому), інверсії (зміна порядку генів ділянки хромосоми на зворотний), дуплікації (повторення ділянки хромосоми), транслокації (перенесення ділянки хромосоми на іншу), фрагментації (дроблення хромосоми), а також утворення дицентричних і кільцевих хромосом. Відомі також ізохромосоми, які складаються з двох однакових плечей.

Якщо перебудова змінює структуру однієї хромосоми, то таку мутацію називають внутрішньохромосомною (інверсії, делеції, дефішенсі, дуплікації, кільцеві хромосоми), якщо ж двох різних, то міжхромосомною (дуплікації, транслокації, дицентричні хромосоми). Хромосомні перебудови підрозділяють також на збалансовані й незбалансовані. Збалансовані перебудови (інверсії, реципрокні транслокації) не призводять до втрати або додавання генетичного матеріалу при формуванні, тому їхні носії, як правило, фенотипово нормальні. Незбалансовані перебудови (делеції та дуплікації) змінюють дозові співвідношення генів, і, як правило, їхнє носійство пов’язане з клінічними відхиленнями від норми.

Основною передумовою для виникнення хромосомних перебудов є пошкодження ДНК у вигляді двониткових розривів із подальшою помилкою репарації: неправильним відновленням розривів при репарації шляхом негомологичной рекомбінації або помилковим вибором паралогічної замість гомологичної послідовності ДНК при репарації під час гомологичної рекомбінації. Двониткові розриви ДНК виникають у клітині спонтанно або під дією різних мутагенних факторів: фізичних (іонізуюче випромінювання), хімічних (хіміотерапія, вплив вільних радикалів ендогенного походження на ДНК) або біологічних (транспозони, віруси). Двониткові розриви ДНК виникають запрограмовано під час профази I мейозу, а також при дозріванні Т- і B-лімфоцитів під час специфічної соматичної V(D)J-рекомбінації (механізм соматичної рекомбінації, що відбувається на ранніх етапах диференціювання лімфоцитів і призводить до формування антиген-розпізнавальних ділянок імуноглобулінів і Т-клітинного рецептора). 
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Джерело: ілюстрацію створено автором 

Порушення та помилки процесу відновлення двониткових розривів ДНК призводять до появи хромосомних перебудов.

Завдання 4. Транслокації

Транслокація (від лат. trans – через і locus – місце, перенесення) – тип хромосомних мутацій, при яких відбувається перенесення ділянки хромосоми на негомологічну хромосому. Окремо виділяють такі різновиди транслокацій:

· нереципрокні внутрішньо- і міжхромосомні транслокації, при яких відбувається перенесення частини хромосоми в інше положення в межах цієї хромосоми або на іншу хромосому відповідно;

· реципрокні транслокації, при яких відбувається взаємний обмін ділянками між хромосомами;

· робертсонівські транслокації, або центричні злиття, при яких відбувається злиття акроцентричних хромосом із повною або частковою втратою матеріалу коротких плечей.

Реципрокні транслокації є збалансованою хромосомної перебудовою, при їхньому формуванні не відбувається втрати генетичного матеріалу. Вони є однією з найпоширеніших хромосомних аномалій. Носії реципрокних транслокаций, як правило, фенотипово нормальні, при цьому мають підвищену ймовірність безпліддя, зниженої фертильності, спонтанних викиднів і народження нащадків із вродженими спадковими захворюваннями, оскільки половина гамет у них генетично незбалансована через нерівномірність розходження перебудованих хромосом у мейозі.

Робертсонівські транслокації є одним із найбільш поширених типів вроджених хромосомних аномалій у людини. За деякими даними, їхня частота становить 1:1000 новонароджених. Їхні носії фенотипово нормальні, однак у них існує ризик викиднів і народження дітей із незбалансованим каріотипом, який суттєво варіюється залежно від хромосом, залучених до злиття, а також від статі носія.

Робертсонівські транслокації, можливо, є причиною відмінностей між числом хромосом у близькоспоріднених видів. Доведено, що два плеча 2-ої хромосоми людини відповідають 12-ій і 13-ій хромосомам шимпанзе. Можливо, 2-а хромосома утворилася в результаті робертсоновскої транслокації двох хромосом мавпоподібних предків людини. Так само пояснюють той факт, що різні види дрозофіли мають від 3 до 6 хромосом.

Транслокації, так само як й інші хромосомні перебудови, можуть супроводжувати видоутворення. Окрім того, вони викликають зниження фертильності, онкологічні та вроджені спадкові захворювання.

Для позначення транслокацій використовують Міжнародну систему з цитогенетичної номенклатури людини (The International System for Human Cytogenetic Nomenclature – ISCN). Запис t (A; B) (p1; q2) означає транслокацію між хромосомами А та В. Інформація у других дужках надається додатково для локалізації точок розриву всередині хромосоми А та В відповідно. Літера p означає коротке плече хромосоми, літера q – довге плече, цифри після p і q належать до нумерації хромосомних бендів. Для робертсонівських транслокацій використовується скорочення der або rob, наприклад, der (rob) (13; 14) (q10; q10).

Розшифрувати наступні транслокації:

	№
	Транслокація
	Розшифровка-опис

	1
	t (A; С) (p1; q2)
	

	2
	t (4; 7) (p4; q3)
	

	3
	rob (9; 12) (q1; q2)
	

	4
	t (3; 5) (p11; q2)
	

	5
	rob (12; 13) (p5; q3)
	


Завдання 5. Інверсії

Інверсією (від лат. inversio – перевертання, переставлення) називають хромосомну перебудову, при якій відбувається поворот ділянки хромосоми на 180°. Інверсії належать до збалансованих внутрішньохромосомних перебудов.

Розрізняють парацентричну (інвертований фрагмент лежить по один бік від центромери) та перицентричну (центромера знаходиться всередині інвертованого фрагмента) інверсії.

При проходженні мейозу в профазі I між гомологічними хромосомами відбувається синапсис, після чого можливий кросинговер і рекомбінація між ними. Гетерозиготність за інверсією ускладнює пошук гомологічних послідовностей під час синапсису хромосом. Короткі гетерозиготні інверсії зумовлюють труднощі при синапсі, але вони долаються в процесі так званої «синаптичної підгонки». В результаті останньої на місці інверсії формується негомологічний синапсис (гетеросинапсис), який блокує рекомбінацію. Достатньо довгі гетерозиготні інверсії здатні утворювати повноцінний гомологічний синапсис за рахунок формування інверсійної петлі, й, отже, в межах інвертованої ділянки може відбутись кросинговер.
Якщо в гетерозиготи за перицентричною інверсією при мейозі відбувається кросинговер у межах інвертованої ділянки, то формуються аномальні рекомбінанатні хромосоми з дуплікацією та делецією (див. нижче). У гетерозиготи за парацентричною інверсією кросинговер у межах інвертованої ділянки призводить до формування дицентричної хромосоми й ацентричного фрагменту. В обох випадках гамети, які міститимуть рекомбінантні хромосоми, виявляться генетично незбалансованими, і ймовірність формування життєздатних нащадків із таких гамет є низькою.

Таким чином, гетерозиготність за інверсією призводить до пригнічення рекомбінації в межах інверсії за рахунок двох основних механізмів: через блокування рекомбінації в разі гетеросинапсису та за рахунок низької ймовірності виникнення рекомбінантних продуктів серед нащадків внаслідок генетичної незбалансованості гамет.

При гомозиготних інверсіях, якщо вони не пов’язані з летальним ефектом, кросинговер протікає нормально. Причина цього очевидна, оскільки такі гомологічні хромосоми в профазі мейозу можуть вільно кон’югувати й обмінюватися ідентичними ділянками.

Проте слід мати на увазі, що не всяке пригнічення кросинговеру може бути спричинене дією інверсії. Існують такі генні мутації, які можуть перешкоджати нормальному синапсису хромосом у профазі мейозу (асинаптичні гени), як це встановлено для кукурудзи, жита, бавовнику, дурману, ячменю, а також у дрозофіли.

Для виникнення інверсії необхідною умовою є пошкодження ДНК у вигляді двониткового розриву з наступною помилкою репарації. Репарація двониткового розриву ДНК може проходити двома способами: негомологічним з’єднанням розривів і гомологічною рекомбінацією. При репарації шляхом негомологічних з’єднань можуть помилково поєднатися два внутрішньохромосомних розриви з розворотом ділянки між ними на 180°. При гомологічній рекомбінації може відбутися невірний вибір послідовності ДНК, на основі якої відбувається репарація пошкодженої ДНК. Замість гомологічної послідовності відбувається помилковий вибір паралогічної послідовності цієї ж хромосоми.

Нині існує три основних підходи для виявлення інверсій: за допомогою класичного генетичного аналізу, цитологічних досліджень і на основі даних секвенування повного геному. Найбільш поширеним є цитологічний підхід.

Завдання 6. Дуплікація

Дуплікація (від лат. duplicatio – подвоєння) – різновид хромосомних аберацій, при якій певний сегмент хромосоми виявляється подвоєним. Дуплікації становлять клас перебудов, що об’єднує як внутрішньо-, так і міжхромосомні перебудови. Зокрема, виділяють такі різновиди дуплікацій:

1) Тандемна – це виникнення додаткової копії ділянки хромосоми, яка розташовується одразу за оригінальним сегментом, що був подвоєний (рис. 20). Копії, які виникли в одній хромосомі, можуть розташовуватися у вигляді прямих або інвертованих тандемних повторів;

2) Переміщена – це подвоєння ділянки певної хромосоми, при якому нова копія може розташовуватись у новому місці цієї хромосоми або на іншій гомологічній хромосомі. Окрім того, дуплікована ділянка може бути локалізована в негомологічній хромосомі, тобто в іншій групі зчеплення;

3) Вільна – це подвоєння ділянки хромосоми, при якій нова копія може утворити окрему малу хромосому зі своїми власними теломерами та центромерою;

4) Ампліфікації – випадки багаторазових повторень ділянки хромосоми.

Тандемні дуплікації з’являються в статевих клітинах при мейозі в результаті нерівного кросинговеру, при цьому другий гомолог несе делецію. Або в соматичних клітинах внаслідок неалельної гомологічної рекомбінації при репарації двониткових розривів ДНК. У процесі кросинговеру в гетерозиготі при кон’югації хромосоми з тандемною дуплікацією та нормальною хромосомою, як і при делеції, формується компенсаційна петля.

Дуплікації слугують джерелом додаткових ділянок генетичного матеріалу, функція яких може бути змінена в результаті мутацій і подальшого відбору. За рахунок тандемних дуплікацій відносно коротких нуклеотидних послідовностей може відбуватися подовження генів.

Завдання 7. Делеції

Делеція (від лат. deletio – нестача, знищення) – це хромосомні перебудови, при яких відбувається втрата ділянки хромосоми. Делеція може бути наслідком розриву хромосоми або результатом нерівного кросинговеру. Також делеції можуть виникати в результаті «прослизання» при реплікації, якщо в послідовності міститься багато коротких повторів. Окрім того, «прослизання» може відбуватися і в нереплікованій хромосомі, на якій утворюються петлі вдовж коротких повторів, а ферменти репарації можуть видаляти обидві або одну з них. Це також призводить до різноманітних мутаційних наслідків.

За положенням втраченої ділянки хромосоми класифікують делеції, розділяючи їх на внутрішні (інтеркалярні) та кінцеві (термінальні):

1) Інтеркалярні – відсутній внутрішній сегмент хромомоми, при цьому втрата не зачіпає теломери;

2) Термінальні – відсутній теломерний сегмент і прилегла до нього ділянка. Істинність таких мутацій у світлі унікальної функції теломер поставлена під сумнів. Зокрема, й досі не ясно, чи дійсно термінальні нестачі, зафіксовані в організмів із спадковими синдромами, утворилися в результаті одного розриву.

Якщо після утворення делеції хромосома зберегла центромеру, вона аналогічно іншим хромосомам реплікується та передається під час мітозу дочірнім клітинам, а ділянки без центромери, як правило, втрачаються. При кон’югації гомологічних хромосом під час мейозу в нормальної хромосоми на місці відповідної інтеркалярної делеції дефектної хромосоми утворюється компенсаційна петля.

Іноді розриви відбуваються одночасно в обох плечах хромосоми. Обидва ацентричні кінці елімінуються, а відкриті кінці центричного фрагмента можуть з’єднатися з утворенням кільцевої хромосоми.

Організми, гетерозиготні за делеціями, є гемізиготними (тобто мають тільки одну дозу генів) за втраченими локусам. Тому всі рецесивні гени відповідних локусів інтактного (оригінального) гомолога проявляються фенотипово.

Протяжні делеції, зазвичай, летальні в гомозиготному стані. Дрібні делеції, як правило, не викликають серйозних порушень генного балансу й можуть зберігатися в гемізиготному стані. Досить часто делеції супроводжуються зниженням життєздатності та плодючості особин, які є їхніми носіями. Іноді фенотиповий ефект дрібних делецій імітує генну мутацію.

При проходженні мейозу в профазі I між гомологічними хромосомами відбувається синапсис, після чого можливий кросинговер і рекомбінація між ними. Гетерозиготність за інверсією ускладнює пошук гомологічних послідовностей під час синапсису хромосом. Короткі гетерозиготні інверсії зумовлюють труднощі при синапсі, але вони долаються в процесі так званої «синаптичної підгонки». У результаті останньої на місці інверсії формується негомологічний синапсис (гетеросинапсис), який блокує рекомбінацію. Достатньо довгі гетерозиготні інверсії здатні утворювати повноцінний гомологічний синапсис за рахунок формування інверсійної петлі, й, отже, в межах інвертованої ділянки може відбутись кросинговер.
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	По горизонталі: 1. Зміна положення фрагмента хромосоми внаслідок двох розривів, поворот фрагмента і наступне з’єднання розірваних кінців. 3. Різноманітність генотипів і фенотипів (усіх ознак і властивостей в особинах та їхніх групах будь-якого ступеня спорідненості (зазвичай, усередині популяції й виду). 4. Індивід, у якого є клітини з різним хромосомними наборами. 6. Структурна зміна хромосом, при якій одна з ділянок представлена двічі в одній і тій самій хромосомі. 9. Фізичні, хімічні або біологічні агенти, що збільшують частоту виникнення мутацій.
	По вертикалі: 2. Зміна в послідовності ДНК, структурна зміна гена, що призводить до зміни його функцій. 5. Самовідновлення первинної структури ДНК після пошкодження її мутагенами. 7. Втрата (випадання) внутрішньої ділянки хромосоми. 8. Мутація, яка викликає загибель клітини чи особини перед досягненням репродуктивного віку. 10. Перенесення генетичного матеріалу з однієї хромосоми до іншої, не гомологічної їй. 




Встановити відповідність між видами мінливості та їхніми причинами
	A
	генеративна
	1
	Випадкова перекомбінація алелей

	B
	соматична
	2
	Зміни в спадковому матеріалі вегетативних клітин

	C
	комбінативна
	3
	Зміни в спадковому матеріалі генеративних клітин

	Відповідь: 
	А
	
	B
	
	C
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До хімічних мутагенів належить:
А) звукові хвилі

Б) нітрати

В) гормони

Генні мутації можна побачити в мікроскоп:
А) так

Б) ні

Рефлексія (висновки з роботи) 

ПРАКТИЧНЕ ЗАНЯТТЯ 7-8
Аутосомні моногенні захворювання 

Мета: розглянути основні аутосомні моногенні захворювання людини, їхні характеристику, частоту виникнення

Наприкінці заняття здобувач освіти зможе:

·  характеризувати аутосомно-домінантні захворювання людини;
·  характеризувати аутосомно-рецесивні захворювання людини;
·  описувати причини виникнення аутосомних захворювань;
·  пропонувати методи діагностики аутосомних захворювань.
Питання для підготовки: 

1.  Основні аутосомно-домінантні захворювання людини;
2.  Основні аутосомно-рецесивні захворювання людини;
3.  Діагностика аутосомних захворювань людини;
4.  Використання цитогенетичного методу для діагностики захворювань;
5. Використання генеалогічного методу для діагностики аутосомних захворювань;
6. Лікування та профілактика аутосомних захворювань.
Відеоматеріали
	Моногенні хвороби. Методи їхньої діагностики


	Підстави захворюваності: моногенні хвороби
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	https://www.youtube.com/watch?v=rDQhEepmVAM
	https://www.youtube.com/watch?v=CvM0kEK8PpI 


Хід роботи 

Завдання 1. Загальна характеристика моногенних захворювань

Моногенні захворювання – це захворювання, зумовлені мутацією одного гена. Спільним для них є успадкування, згідно із законами Менделя. В людини ~ 30 тис генів, але моногенних спадкових захворювань значно менше (~ 4000). Це зумовлено тим, що зміна первинної структури більш ніж 50% білків призводить до загибелі клітин або ранніх ембріонів. Такі білки називаються мономорфними, вони забезпечують основні функції клітини. Якщо розвиток ембріона з патологічною генною мутацією не зупинився на ранніх стадіях, то патологічний ген може проявитися таким чином:

· вродженими вадами; 
· порушенням обміну речовин (гени, що кодують ферменти, рецептори, транспортні білки тощо);

· змішаними ефектами.
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Джерело: ілюстрацію створено автором 

Домінантними частіше є мутації структурних генів, які кодують поліпептиди з четвертинною структурою. Нормальний ген забезпечує 50% продукування нормального поліпептиду. Але коли утворюється четвертинна структура, то в білок включаються нормальні та мутантні поліпептиди. Загалом функція білка порушується. Таким чином, нормальний алель не може забезпечити нормальний фенотип.

Рецесивними, як правило, є захворювання, пов’язані з мутаціями генів, які кодують ферменти. У гетерозигот нормальний алель забезпечує 50% ферментативної активності. Цього достатньо для нормальної функції організму. Тому особи, які мають один мутантний алель гена, залишаються здоровими, хоча й мають знижену активність ферменту, що визначається біохімічно. Але рецесивними можуть бути також захворювання, зумовлені порушенням функції неферментативних білків. Наприклад, муковісцидоз або β-таласемія.

Генетична гетерогенність моногених захворювань:

1.  Локусна гетерогенність – коли одне й те ж захворювання обумовлене мутаціями різних генів (фенілкетонурія, нейросенсорна глухота, альбінізм). Описано 8 форм мукополісахаридозу, зумовлених мутаціями різних генів;
2.  Алельна гетерогенність – коли спадкове захворювання може бути спричинене різними мутаціями одного гена. В гені муковісцидозу описано більш ніж 1000 мутацій, із яких близько 300 дають патологічний ефект. У гені рецептора до ліпопротеїнів низької густини описано більш ніж 700 мутацій. Різні мутації по-своєму змінюють будову білка. В результаті тяжкість захворювання, час маніфестації, характер симптоматики в різних хворих можуть варіювати в широких межах. Одна й та ж людина може бути носієм двох різних мутацій одного й того ж гена (в одній хромосомі – одна мутація, в іншій – інша). Такі люди називаються компаундами. Клініка захворювання в компаундів може відрізнятися від «справжніх» гомозигот;
3.  Алельні серії – коли різні мутації в одному й тому ж гені призводять до розвитку абсолютно різних, із клінічної точки зору, захворювань. Наприклад, дві форми м’язової дистрофії – тяжка форма Дюшенна й легка Беккера – спричинені мутацією одного й того ж гена, який кодує білок дистрофін скелетних м’язів. М’язова дистрофія Дюшенна розвивається при повній блокаді синтезу дистрофіну, а Беккера – при частковій блокаді. Інший приклад – різні мутації гена рецептора фактору росту фібробластів призводять до розвитку трьох різних захворювань – ахондроплазії, гіпохондроплазії й танатофорної карликовості. Більш ніж 10 мутацій у гені муковісцидозу не призводять до розвитку його клінічної картини, але сприяють розвитку дисемінованих бронхоектазів, цирозу печінки.

Клінічна картина моногенних захворювань характеризується:

1.  Різноманіттям проявів;
2.  Варіюванням віку початку захворювання;
3.  Прогредієнтністю клінічної картини (характерне саме для моногенних захворювань), а також хронічним характером із рецидивами;
4. Тяжким перебігом (для багатьох генних захворювань), що призводить до інвалідизації та скорочення тривалості життя;
5. Клінічним поліморфізмом, який обумовлений наступними причинами:

· Генетична гетерогенність моногенних захворювань;
· Соматичний мозаїцизм;
· Доза генів;
· Вплив генотипу загалом;
· Вплив зовнішнього середовища (характер харчування може впливати на перебіг ферментопатій).

Загальна частота моногенних захворювань у новонароджених у популяції загалом становить 1%. Із них хвороби з аутосомно-домінантним типом успадкування становлять 0,5%, з аутосомно-рецесивним – 0,25%, зчеплені з Х-хромосомою – 0,25 %, Y-зчеплені та мітохондріальні хвороби зустрічаються надзвичайно рідко.

У діагностиці моногенних захворювань використовують такі методи:

·  синдромологічний аналіз;

·  молекулярно-генетичні методи (ДНК-діагностика) – група методів, спрямованих на виявлення первинного генетичного дефекту;
· цитогенетичний метод використовується для діагностики синдрому фрагільної Х-хромосоми.

Нині, завдяки успіхам усіх розділів генетики та прогресу теоретичної й клінічної медицини, можна впевнено стверджувати, що багато моногенних захворювань уже успішно лікуються.

Завдання 2. Аутосомно-домінантні захворювання
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Джерело: ілюстрацію створено автором 

Для аутосомно-домінантних захворювань характерні такі ознаки:

1.  В родоводі хворої дитини, як правило, хворий один із батьків; особи обох статей хворіють з однаковим ступенем вірогідності;
2.  Народження хворої дитини в здорових батьків пов’язане з щойно виниклою мутацією. Вірогідність виникнення такої ж мутації дуже низька;
3.  Летальна дія гена в гомозиготному стані. Наприклад, у гомозигот (АА) за геном ахондроплазії тяжкі деформації скелета призводять до загибелі плода, і всі хворі з ахондроплазією тільки гетерозиготні (Аа). Летальність гомозигот описана при брахідактилії, синдромі Марфана тощо;
4.  Неповна пенетрантність гена;
5.  Варіююча експресивність захворювання. Так, клінічними ознаками синдрому Марфана можуть бути астенічна статура, сколіоз, міопія, а єдиним мінімальним клінічним проявом міотонічної дистрофії може бути катаракта або порушення серцевої провідності. Клінічні прояви аутосомно-домінантних синдромів у разі варіюючої експресивності в нащадків, як правило, не залежать від тяжкості захворювання в батьків і можуть мати вираженість різного ступеня;
6.  Плейотропність – вплив одного гена на розвиток кількох ознак, що клінічно виявляється ураженням багатьох органів.

Таблиця 7-8.1 – Генні захворювання з аутосомно-домінантним успадкуванням
	№
	Назва захворювання
	Частота в популяції
	Місце локалізації гена
	Мінімальні діагностичні ознаки

	1
	Апера синдром
	
	
	

	2
	Ахондроплазія
	
	
	

	3
	Марфана синдром
	
	
	

	4
	Полідактілія
	
	
	


Ризик народження хворої дитини в сім’ї визначається генотипом батьків. При повній пенетрантності гена вірогідність успадковувати захворювання, якщо хворий один із батьків (Аа), дорівнює 50%, якщо хворі батько та мати – 75%. Якщо батьки хворої дитини здорові (генотип аа), а народження хворої дитини пов’язане з щойно виниклою мутацією, повторний ризик народження хворої дитини низький і відповідає популяційній частоті цього захворювання.
Завдання 3. Аутосомно-рецесивні захворювання

Ознакою аутосомно-рецесивних захворювань є те, що вони виявляються фенотипово тільки в гомозиготному стані. Хворі мають генотип аа, здорові – АА або Аа.

Для аутосомно-рецесивних захворювань характерні такі ознаки:

1.  Зазвичай, батьки хворої дитини здорові й прослідкувати передачу захворювання з покоління в покоління неможливо;
2.  З рівним ступенем вірогідності хворіють чоловіки та жінки;
3.  Діти з рідкісними захворюваннями народжуються частіше в споріднених браках або у відносно невеликих ізольованих популяціях;
3. Як правило, спостерігається повна пенетрантність гена та варіююча експресивність;
4. Ризик народження хворої дитини в сім’ї залежить від генотипу батьків. Здорові батьки хворої дитини є гетерозиготними носіями патологічного гена (Аа). Ризик народження хворої дитини в такій сім’ї становить 25% при кожній вагітності. Якщо один із батьків страждає на аутосомно-рецесивне захворювання (аа), а другий – здоровий (АА), то всі діти здорові, але є гетерозиготними носіями рецесивного патологічного гена.
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Джерело: ілюстрацію створено автором

Таблиця 7-8.2 – Генні захворювання з аутосомно-рецесивним успадкуванням 

	№
	Назва захворювання
	Частота в популяції
	Місце локалізації гена
	Мінімальні діагностичні ознаки

	1
	Фенілкетонурія
	
	
	

	2
	Галактоземія
	
	
	

	3
	Муковісцедоз
	
	
	

	4
	Гіпотипеоз
	
	
	


Серед захворювань із таким типом успадкування є природжені вади розвитку, спадкові хвороби обміну, різні спадкові форми глухонімоти, сліпоти, нервово-м’язові захворювання та інші.

Приклади аутосомно-рецесивних вад розвитку – анофтальмія, мікроцефалія, голопрозенцефалія.
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Питання для самоперевірки 
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	По горизонталі: 1. Одна й та ж людина може бути носієм двох різних мутацій одного й того ж гена. 5. Аналіз, що використовується для діагностики моногенних захворювань. 6. Кількість генів, що забезпечує прояв аутосомно-домінантних захворювань. 9. Це – хвороби, зумовлені мутацією одного гена. 10. Захворювання, пов’язані з мутаціями генів, які кодують ферменти.
	По вертикалі: 2. Гетерогенність – коли одне й те ж захворювання обумовлене мутаціями різних генів. 3. Гетерогенність – коли спадкове захворювання може бути спричинене різними мутаціями одного гена. 4. Мутації структурних генів, які кодують поліпептиди з четвертинною структурою. 7. Серії – коли різні мутації в одному й тому ж гені призводять до розвитку абсолютно різних із клінічної точки зору захворювань. 8. Наука, яка забезпечує діагностику моногенних захворювань. 


Встановити відповідність між захворюванням та його типом

	A
	Аутосомно-домінанте
	1
	Синдром Дауна

	B
	Аутосомно-рецесивне
	2
	Синдром Апера

	C
	Хромосомне 
	3
	Фенілкетонурія 

	Відповідь: 
	А
	
	B
	
	C
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Хворі на фенілкетонурію люди мають генотип:

А) аа

Б) АА

В) Аа

Коли одне й те ж захворювання обумовлене мутаціями різних генів, це:

А) алельні серії

Б) алельна гетерогенність

В) локусна гетерогенність

Рефлексія (висновки з роботи) 

ПРАКТИЧНЕ ЗАНЯТТЯ 9

Статеві хромосоми та захворювання, зчеплені зі статтю
Мета: розглянути будову статевих хромосом, ознайомитись з основними домінантними та рецесивними Х-зчепленими захворюваннями людини.
Наприкінці заняття здобувач освіти зможе:

·  описувати будову Х-хромосоми та гени, які входять до її складу;
·  описувати будову Y-хромосоми;
·  характеризувати основні домінантні Х-зчеплені захворювання людини;
·  характеризувати основні рецесивні Х-зчеплені захворювання людини;
·  вирішувати ситуаційні задачі щодо Х-зчеплених захворювань;
· характеризувати основні Y-зчеплені захворювання.
Питання для підготовки: 

1.  Будова Х-хромосоми;
2.  Будова Y-хромосоми;
3.  Захворювання, пов’язані з Х-хромосомою;
4.  Захворювання, пов’язані з Y-хромосомою;
5.  Інтерсекси, явище гермафродитизму.
Відеоматеріали

	Генетика статі. Статеві хромосоми, гомогаметна / гетерогаметна стать


	«Ламка» Х-хромосома або FMR-1 пов’язані синдроми – Школа генетики №14
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	https://www.youtube.com/watch?v=J9qJABVwyyw
	https://www.youtube.com/watch?v=r5RpvuZPLsc

	
	

	
	

	
	

	
	

	X- and Y-chromosomes explained

(English)


	Хромосомні порушення. Статеві хромосоми
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	https://www.youtube.com/watch?v=PKm3OZeasaw
	

	
	

	The myth of the "supermale" and the extra Y chromosome

(English)
	Is the Y Chromosome Disappearing?

(English)
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	https://www.youtube.com/watch?v=6BsXLnLn9ok
	https://www.youtube.com/watch?v=ASAsHdwFAa4


Хід роботи 

Завдання 1. Будова статевих хромосом

Усі гени, локалізовані в статевих хромосомах людини, можна поділити на три групи, залежно від того, в яких ділянках статевих хромосом вони знаходяться. 
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Рисунок 9.1 – Найімовірніше розміщення в гомологічних ділянках X- та Y-хромосом генів, не повністю зчеплених зі статтю
Джерело: [16]

Перша група – це гени, що розташовані в негомологічній ділянці Х-хромосоми (повністю зчеплені зі статтю), вони успадковуються виключно через Х-хромосому.

Друга група – це гени, розташовані в негомологічній ділянці Y-хромосоми (повністю зчеплені зі статтю). Ці ознаки називають голандрічними. Успадковуються тільки за чоловічою лінією.

Третя група – гени, розташовані в гомологічних ділянках статевих хромосом (частково зчеплені зі статтю). Між такими генами під час мейозу може відбуватись кросинговер, успадковуються, так само як й аутосомні гени. 

Завдання 2. Вивчити генні захворювання, зчеплені з Х-хромосомою

Зчеплені з Х-хромосомою захворювання можуть бути домінантними й рецесивними. Розташовані в Х-хромосомі рецесивні гени позначають Ха. Захворювання, зумовлені цими генами, частіше зустрічаються в чоловіків (ХаY), оскільки вони мають тільки одну Х-хромосому. Народження хворого сина, як правило, пов’язане з гетерозиготним носійством патологічного гена в матері. Жінки найчастіше є здоровими гетерозиготними носійками (ХАХа). Клінічні прояви Х-зчепленого захворювання в жінок можна пояснити кількома причинами:

1.  Якщо батько хворий (XаY), а мати – носій гена (ХАХа), їхня дочка може бути хворою гомозиготою (XаXa). Така ситуація може зустрічатися при споріднених шлюбах;
2.  Жінки можуть мати легку форму захворювання через випадкову переважну інактивацію Х-хромосоми з нормальним домінантним геном (утворення тілець Барра). В цьому випадку в більшій частині клітин функціонує мутантний ген, що й пояснює клінічні прояви хвороби;
3. Наявність тільки однієї Х-хромосоми, наприклад, при синдромі Шерешевського-Тернера (45,X) та синдромі тестикулярної фемінізації (46,XY). У цьому випадку розвиток хвороби, як і в чоловіків, пов’язаний із наявністю тільки одного алеля патологічного гена. 
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Рисунок 9.2 – Генетична карта Х-хромосоми
Джерело: [16]

Таблиця 9.1 – Картовані гени спадкових захворювань людини, що знаходяться в Х-хромосомі 

	Цитогенетична локалізація
	Захворювання
	Ген(и)

	Xpter-p22.32
	Мезомієлічна дисплазія, 249700
	SHOX, GCFX, SS, PHOG

	Xpter-p22.32
	Дисхрондроостероз Лері-Вейля, 127300
	SHOX, GCFX, SS, PHOG

	Xpter-p22.32
	Низькій зріст, ідіопатичний, сімейний
	SHOX, GCFX, SS, PHOG

	Xp22-p21
	Синдром Партінгтона ІІ
	PDR

	Xp22.3-p22.2
	Рото-лице-пальцевий синдром 1 
	OFD1

	Xp22.3-p22.1
	Недосконалий амелогенез
	AMELX, AMG,AIH1, AMGX

	Xp22.3-p21.3
	Розумова відсталість Х-зчеплена 29
	MRX29

	Xp22.3-p21.1
	Синдром N
	POLA

	Xp22.3-p21.1
	Синдром Ненсі-Хорана
	NHS

	Xp22.32
	Іхтіоз, Х-зчеплений
	STS, ARSC1, SSDD

	Xp22.32
	Недостатність плацентарної стероїдної сульфатази
	STS, ARSC1, SSDD

	Xp22.31
	Фокальна гіпоплазія шкіри
	DHOF, FODH

	Xp22.31
	Мікрофтальмія з лінійними шкірними дефектами
	MLS, MIDAS

	Xp22.31
	Мікрофтальмія, аплазія шкіри та склерокорнеа
	MLS, MIDAS

	Xp22.3
	Точкова хондродисплазія, Х-зчеплена, 302940
	ARSE, CDPX1, CDPXR

	Xp22.3
	Синдром Кальманні
	KALI, KMS, ADMLX

	Xp22.3
	Очний альбінізм із нейро-сенсорною приглухуватістю
	OASD

	Xp22.3
	Очний альбінізм, тип Неттлешипа-Фолса
	OA1


Таблиця 9.2 – Генні захворювання, зчеплені з Х-хромосомою

	№
	Назва захворювання
	Частота в популяції
	Місце локалізації гена
	Мінімальні діагностичні ознаки

	1
	Гемофілія А – порушення синтезу VIII фактору згортання крові
	
	
	

	2
	Дальтонізм
	
	
	

	3
	М’язова дистрофія Дюшенна-Беккера
	
	
	

	4
	Фосфат-діабет (вітамін D резистентний рахіт) 
	
	
	


Домінантні зчеплені з Х-хромосомою ознаки зустрічаються в чоловіків і жінок. Від хворої матері-гетерозиготи захворювання успадковують і сини, і дочки з вірогідністю 50%. Від хворого батька ознаку успадковують 100% дочок і ніколи – сини. При багатьох домінантних Х-зчеплених захворюваннях патологічний ген дає летальний ефект в ембріонів чоловічої статі (наприклад, загибель плодів чоловічої статі з домінантним геном хвороби спостерігається при синдромі нетримання шкірного пігменту Блоха-Сульцбергера).

Завдання 3. Y-зчеплений тип успадковування

Це – такий типу успадковування, в разі якого ген локалізований в Y-хромосомі. І якщо ген рецесивний і локалізований у негомологічній частині цієї хромосоми, то хворіють лише хлопчики: у хворого батька всі сини будуть хворими, а всі доньки – здоровими.
Прикладом таких захворювань є наявність перетинок між пальцями та гіпертрихоз вушної раковини.

Загалом, патологічний ген успадкований від батьків називається сегрегантним, а хворий – сегрегантом. Патологічний ген, який з’явився спонтанно внаслідок нової мутації, називається мутантним, а хворий – мутантом. 

Патологічні мутації, що зумовлюють порушення будови та функцій сім’яників, не успадковуються у зв’язку зі стерильністю їхніх носіїв. 
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Питання для самоперевірки 
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	По горизонталі: 1. Ознака, що успадковувається лише за чоловічою статтю. 3. Стать, яка утворює один тип гамет. 6. Сукупність ознак, які забезпечують рекомбінацію генетичного матеріалу при розмноженні. 7. Стать, яка утворює два типи гамет. 9. Гетерогаметна стать у людини.
	По вертикалі: 2. Особа, у якої захворювання обумовлене мутацією, що з’явилась вперше. 4. Особа, яка успадкувала патологічний ген від батьків. 5, Гомогаметна стать у людини. 8. Гени, які розміщені в одній хромосомі. 10. Метод складання генетичних карт людини. 


Встановити відповідність між захворюванням та типом його успадкування
	A
	Гіпоплазія зубів
	1
	Х-рецесивний

	B
	Дальтонізм
	2
	Y-зчеплений

	C
	Гіпертрихоз вушної раковини
	3
	Х-домінантний

	Відповідь: 
	А
	
	B
	
	C
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Стать визначається:

А) аутосомами

Б) алосомами

В) жінкою

Г) гомологічними хромосомами

Д) правильної відповіді немає

Стать визначається:

А) під час мейозу

Б) під час овогенезу

В) під час запліднення

Г) під час сперматогенезу

Д) правильної відповіді немає

Рефлексія (висновки з роботи) 

ПРАКТИЧНЕ ЗАНЯТТЯ 10-11

Хромосомні захворювання 

Мета: ознайомитись із причинами виникнення, класифікацією та основними хромосомними захворюваннями людини.
Наприкінці заняття здобувач освіти зможе:

·  характеризувати причини виникнення хромосомних захворювань;
·  описувати основні класифікації хромосомних захворювань;
·  характеризувати основні хромосомні захворювання;
·  описувати можливі шляхи профілактики та лікування хромосомних захворювань.
Питання для підготовки: 

1.  Причини виникнення хромосомних захворювань;
2.  Класифікація хромосомних захворювань;
3.  Основні синдроми та хромосомні захворювання людини;
4.  Профілактика та лікування хромосомних захворювань у людини.
Відеоматеріали
	Хромосомні хвороби. Цитогенетичний метод та їхня діагностика
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	Хромосомна патологія
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	https://www.youtube.com/watch?v=xs2t1FsNvMg
	https://www.youtube.com/watch?v=GFHecuy0k98


Хід роботи 

Завдання 1. Класифікація хромосомних захворювань

Існує кілька класифікацій хромосомних захворювань. Перша – за характером зміни каріотипу (етіологічний принцип класифікації). За цією класифікацією всі хромосомні захворювання можна розділити на три групи:

1.  Поліплоїди;
2.  Захворювання, пов’язані зі зміною кількості та структури аутосом;
3.  Захворювання, пов’язані зі зміною кількості та структури статевих хромосом.
Друга класифікація стосується типу клітин, у яких виникли мутації:

1.  Повні форми – результат генеративної мутації в батьків;
2.  Мозаїчні форми – результат соматичної мутації в ембріона.
Третій тип класифікації засновано на часі виникнення мутації (у поколіннях):

1.  Спорадичні – результат нової мутації;
2.  Успадковані – успадковуються від батьків зі збалансованими хромосомними мутаціями або від батьків із хромосомними захворюваннями.
Отже, для точної діагностики хромосомного захворювання необхідно визначити:

·  тип мутації;

·  залучену в процес хромосому;

·  форму (повна або мозаїчна);

·  вид хвороби (спорадичний випадок або успадкована форма).

Така діагностика можлива тільки при цитогенетичному дослідженні, що проводиться в пацієнта, а іноді – й у його батьків і сибсів.

Генетики порівнюють хромосомні захворювання з попелищем після пожежі, оскільки до моменту народження формується остаточний фенотип, коли нічого виправити вже неможливо (лише провести косметичну корекцію, якщо синдром сумісний із життям). Хромосомні захворювання виявляються як синдроми множинних вроджених вад, оскільки порушуються ранні етапи розвитку.

До групи мікроцитогенетичних синдромів входять синдроми, зумовлені делеціями або дуплікаціями дуже маленьких ділянок хромосом (таблиця 10-11.1).
Таблиця 10-11.1 – Мікроделеційні та мікродуплікаційні синдром 

	Назва синдрому або захворювання
	Залучена ділянка хромосоми
	Основні симптоми

	Мікроделеції

	Ретинобластома
	13q14.1-q14.2
	Пухлина сітківки (одно- або двостороння) в дитячому віці

	Синдром Ді Джорджі
	22q11.21
	Судоми (гіпокальцємічні), аплазія або гіпоплазія тимуса, дизморфії лицьового черепа, вади серця

	Синдром Ангельмана
	15q11-q13
(хромосома від матері)
	Незвичайне обличчя, атаксія, гіпотонія, епілепсія, пароксизму сміху, мікроцефалія, відсутність мови

	Синдром Прадера-Віллі
	15q11-q13
(хромосома від батька)
	Ожиріння тулуба та проксимальних відділів кінцівок, дизморфії лицьового черепа, гіпотонія, гіпогонадизм, розумова відсталість, маленькі кисті й стопи

	Пухлина Вільямса
	11p13
	Нефробластома

	Мікродуплікація

	Синдром Беквіта-Відеманна
	11p15
	Грижа пупкового канатика, макроглосія, гігантизм, гіпоглекемія, мікроцефалія, вроджені вади внутрішніх органів


Для мікроцитогенетичних синдромів характерні наступні ознаки:

1.  Вони мають чітку клінічну картину, оскільки мікроделеція або мікродуплікація порушують маленьку ділянку хромосоми (часто один ген);
2.  Інколи ці синдроми можуть бути зумовлені не тільки хромосомною аберацією, але й генними мутаціями зазначеного гена. Наприклад, ретинобластома може бути зумовлена делецією ділянки довгого плеча 13-ї хромосоми (q14) або точковою мутацією зазначеного гена;
3.  Причиною розвитку деяких синдромів може бути не тільки мікроделеція, але й однобатьківська дисомія та вплив геномного імпринтингу (синдроми Ангельмана та Прадера-Віллі);
4. Зустрічаються рідко (у більшості випадків 1:50 000–1:100 000 у новонароджених);
5. Для діагностики використовують молекулярно-цитогенетичні методи (FISH-метод). Звичайне каріотипування виявляється неефективним!

Лікування більшості пацієнтів із хромосомними хворобами малоефективне, а прогноз несприятливий. Тому дуже важливо використання методів пренатальної діагностики. В разі виявлення хромосомної патології в плода вагітність рекомендують перервати!

Як відомо, методи пренатальної діагностики поділяють на неінвазійні та інвазійні. Найефективнішим є комбінований пренатальний скринінг (поєднання ультразвукового скринінгу з визначенням сироваткових маркерів матері), який проводиться у два етапи: в I триместрі вагітності (10– 14 тиж.) та у II триместрі (15–20 тиж.).

При розрахунку генетичного ризику враховують каріотип батьків (особливо тих, які є носіями збалансованих хромосомних мутацій і мозаїків), вік матері, наявність дітей із хромосомною патологією в анамнезі.

Завдання 2. Вивчити хромосомні захворювання

За допомогою підручників, статей і додаткових інформаційних джерел заповнити таблицю 10-11.2 – Хромосомні захворювання. Обговорити найпоширеніші синдроми людини. 

Таблиця 10-11.2 – Хромосомні захворювання 

	№
	Назва захворювання
	Частота в популяції
	Каріотип
	Основні клінічні симптоми

	1
	Синдром Дауна
	
	
	

	2
	Синдром Едвардса
	
	
	

	3
	Синдром Лежена
	
	
	

	4
	Синдром Патау
	
	
	

	5
	Синдром Шершевського-Тернера
	
	
	

	6
	Синдром Клайнфельтера
	
	
	


Обговорити можливі шляхи лікування та профілактики хромосомних захворювань.
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Питання для самоперевірки 
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	По горизонталі: 1. Форми захворювання, що виникли в результаті соматичної мутації в самого ембріону. 4. Подвоєння чи помноження частини хромосоми. 6. Захворювання, що виявляються як синдроми множинних вроджених вад, оскільки порушуються ранні етапи розвитку. 10. Захворювання, що виникли у результаті нової мутації. 
	По вертикалі: 2. Один із видів зміни каріотипу. 3. Синдроми, зумовлені делеціями або дуплікаціями дуже маленьких ділянок хромосом. 5. Форми захворювання, що виникли в результаті генеративної мутації в батьків. 7. Втрата частини однієї хромосоми. 8. Поворот на 180 будь-якої ділянки хромосом. 9. Перенос частини хромосоми, частіше на негомологічну хромосому. 


Встановити відповідність між захворюванням і причиною
	A
	Синдром Ді Джорджі
	1
	Зайва хромосома

	B
	Синдром Дауна
	2
	Мікроделеція

	C
	Синдром Беквіта-Відеманна
	3
	Мікродуплікація

	Відповідь: 
	А
	
	B
	
	C
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Результат генеративної мутації в батьків:

А) повна форма

Б) мозаїчна форми

В) обидві відповіді правильні

Г) немає правильної відповіді

Інша назва синдрому «котячого крику», це:

А) Синдром Патау

Б) Синдром Дауна

В) Синдром Лежена

Г) Синдром Едвардса

Рефлексія (висновки з роботи) 

ПРАКТИЧНЕ ЗАНЯТТЯ 12

Фармакогенетика 

Мета: розглянути питання фармакогенетики, що це за наука, навіщо і як вона працює.
Наприкінці заняття здобувач освіти зможе:

·  характеризувати фармакогенетику як науку;
·  описувати завдання фармакогенетики;
·  описувати принципи роботи лікарів-фармакогенетиків;
·  характеризувати відкриті бази даних та їхнє використання;
·  вирішувати ситуаційні задачі.
Питання для підготовки: 

1.  Фармакогенетика як наука;
2.  Методи фармакогенетики;
3.  Принципи фармакогенетики;
4.  Особливості застосування ліків, виходячи із засад фармакогенетики;
5.  Відкриті бази даних із фармакогенетики.
Відеоматеріали
	Лекція: «Основи фармакогенетики»

	Клінічна фармакогенетика 
(проф. Хайтович М.В.)
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	https://www.youtube.com/watch?v=ti_9XT3AUTs&t=2958s
	https://www.youtube.com/watch?v=07Yqt2kh0kI&t=4s


	
	

	
	

	
	

	
	

	
	

	
	

	
	

	
	

	Основи фармакогенетики. Фармакогенетика в онкології


	Фармакогенетичні реакції та взаємодія ліків, індукція метаболізму
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	https://www.youtube.com/watch?v=R4ie5Zyio38
	https://www.youtube.com/watch?v=UMXcDEUmnsM


Хід роботи 

Завдання 1. Фармакогенетика як наука 

Фармакогенетика – наука, що вивчає залежність реакцій організму на лікувальні засоби від спадкових чинників, а також – генетичні особливості пацієнта, що впливають на його фармакологічну реакцію. 

Мета фармакогенетики – дослідження взаємозв'язку між генетичними варіаціями та відповіддю на ліки в конкретних пацієнтів. Головною метою фармакогенетики є забезпечення індивідуального підходу до лікування, з урахуванням генетичних особливостей кожного пацієнта.
Основні завдання фармакогенетики полягають у наступному:

·  виявлення генетичних маркерів, які впливають на ефективність і безпеку лікарських засобів;

·  розробка тестів для визначення наявності таких генетичних маркерів у пацієнтів;

·  встановлення зв'язку між наявністю генетичних маркерів та ефективністю й безпекою ліків;

·  розробка індивідуальних рекомендацій щодо дозування та режиму прийому лікарських засобів на основі генетичних особливостей пацієнта;

·  виявлення нових молекул, які можуть бути потенційними ліками, з урахуванням генетичних варіацій пацієнтів.
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Джерело: ілюстрацію створено автором 
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Джерело: ілюстрацію створено автором 

Фармакогенетика може допомогти зменшити негативний вплив лікарських засобів на здоров’я пацієнтів, покращити ефективність і безпеку лікування, а також зменшити витрати на лікування за рахунок індивідуального підходу до призначення ліків. Однією із задач фармакогенетики є вивчення впливу генетичних варіацій у відповідях на ліки. 

Завдання 2. Відкриті бази даних із фармакогенетики
Персоналізована медицина все більше розповсюджується у світі та починає використовуватись й українськими лікарями. Проте дуже важко підбирати ліки індивідуально без проведення генетичного секвенування геному пацієнта. Однак отримання розшифровки геному – це тільки перший крок: далі потрібно зробити аналіз отриманих даних. І в цьому можуть допомогти відкриті бази даних, у яких зазначено особливості взаємодії певних лікарських засобів й алелей пацієнта.

База даних фармакогеноміки (Pharmacogenomics Knowledge Database, PharmGKB) – це ресурс, який надає інформацію про те, як генетичні варіації людини впливають на реакцію на ліки. PharmGKB збирає, обробляє та поширює знання про клінічно дієві асоціації між генами й ліками та взаємозв’язки між генотипом і фенотипом. 

Мета Drag Gene Interaction Database (DGIdb) полягає в тому, щоб допомогти анотувати цікаві гени щодо відомих взаємодій між ліками та потенційною лікарською здатністю. Вони пропонують зручний перегляд, пошук і фільтрацію інформації про взаємодію між ліками та геномом, отриману з-понад тридцяти надійних джерел. Усі дані можна безкоштовно завантажити.

Ресурс побічних ефектів (SIDER) містить інформацію про лікарські засоби, що продаються, і зареєстровані побічні реакції на них. Інформація взята з відкритих документів і вкладишів. Доступна інформація включає частоту побічних ефектів, класифікацію препаратів і побічних ефектів, а також посилання на додаткову інформацію, таку як зв’язок між лікарським засобом і мішенню.

База даних порівняльної токсикогеноміки (CTD) – це надійна загальнодоступна база, яка має на меті покращити розуміння того, як навколишнє середовище впливає на здоров’я людини. Вона надає підібрану вручну інформацію про взаємодію хімічних речовин і генів/білків, а також про взаємозв’язки хімічних речовин і захворювань і генів. Ці дані об’єднані з функціональними даними та даними про шляхи розвитку, щоб допомогти в розробці гіпотез про механізми, що лежать в основі захворювань, викликаних навколишнім середовищем.

Це – лише кілька доступних ресурсів. На всіх сайтах можна знайти посібники й навіть приклади завдань. Отже, як ми бачимо, пересічний лікар, який має результати геномного аналізу, може зробити свою роботу більш ефективною, спираючись на знання про взаємодію ген/лікарський засіб та індивідуальні особливості пацієнта.
Завдання 3. Ситуаційні задачі 

Задача 1. Дослідити вплив генетичних варіацій на ефективність і безпеку лікування антикоагулянтами в пацієнтів із фібриляцією передсердь.

Задача 2. У популяції частота генотипу CYP2C9 *1/*1 становить 55%, *1/*2 – 35%, а *2/*2 – 10%. Який відсоток населення може мати високий ризик геморагічних ускладнень при лікуванні варфарином?

Задача 3. Пацієнт із діабетом не відчуває покращення після призначення інсуліну. Генетичні тести виявили наявність варіанту гена, який впливає на метаболізм цього лікарського засобу. Які можливі наслідки та рішення в цій ситуації?
Рефлексія (висновки з роботи) 

ПРАКТИЧНЕ ЗАНЯТТЯ 13-14
Медико-генетичне консультування 

Мета: ознайомитись із принципами проведення медико-генетичного консультування. 
Наприкінці заняття здобувач освіти зможе:

·  характеризувати принципи медико-генетичного консультування;
·  визначати ситуації, коли потрібно звертатись за медико-генетичним консультуванням;
· аналізувати ситуаційні задачі, встановлювати характер успадкування та надавати рекомендації.
Питання для підготовки: 

1.  Медико-генетичне консультування (МГК);
2.  Коли потрібно звертатись до фахівців МГК;
3.  Як проводиться МГК.
Хід роботи 

Завдання 1. Вивчити, що таке медико-генетичне консультування 

Медико-генетичне консультування (МГК), за визначенням Американського товариства медичних генетиків, – це комунікативний процес, який вирішує проблеми людини у зв’язку з визначенням ризику виникнення в родині спадкової патології.

Методичні рекомендації щодо організації медико-генетичної допомоги (витяг з наказу МОЗ України та Академії медичних наук України від 31.12.03 № 641/84):

2.1. Загальні положення. Медико-генетична допомога населенню України надається фахівцями міжрайонних медико-генетичних кабінетів/консультацій (ММГК), медико-генетичних консультацій, центрів планування сім’ї та репродукції людини, обласних медико-генетичних центрів (СМГЦ), інститутів АМН України. 

Медико-генетична допомога населенню включає: заходи щодо своєчасного виявлення осіб з уродженою та спадковою патологією, зокрема, пренатального; проведення верифікації генетичного діагнозу з використанням сучасних методів діагностики, лікування спадкової патології; медико-генетичне консультування осіб/сімей із розрахунком генетичного ризику виникнення уродженої та спадкової патології; профілактику уродженої та спадкової патології; пропаганду знань із питань медичної генетики серед лікарів різного фаху та населення.

У медико-генетичні заклади пацієнти звертаються за направленням лікарів різного фаху, лікарів-генетиків, за самозверненням, а також скеровуються спеціалістами після виявлення патології при використанні скринінгових програм.

2.2. Медико-генетичне консультування. 

1. Медико-генетичне консультування як спеціалізований вид медичної допомоги надається лікарем-генетиком і полягає у визначенні прогнозу народження дитини з уродженою та спадковою патологією в сім’ї, розрахунку вірогідного ризику патології та надання інформації батькам для прийняття рішення щодо народження дитини.

2. Розрахунок генетичного ризику в родині проводиться після встановлення/підтвердження діагнозу спадкової чи уродженої патології. При неможливості встановлення точного діагнозу використовуються розрахунки загальнопопуляційних ризиків з інформуванням пацієнтів щодо їхнього відносного характеру.

3. При проведенні медико-генетичного консультування лікар-генетик дотримується правил біоетики та деонтології. Відповідно до чинного законодавства, інформація про спадковий характер захворювання в пробанда чи в родині є конфіденційною й надається особі, яка консультувалась. У випадку встановлення носійства мутантного гена чи структурної перебудови хромосом в одного з членів подружжя інформація про виявлення зміни в генетичному апараті надається в письмовій формі пацієнту (носію). Медичними спеціалістами забезпечується право пацієнта щодо необхідності інформування інших членів родини про виявлену патологію.

У випадку, коли пробандом виступає дитина або людина зі зниженим розумовим розвитком, результати генетичних досліджень у вигляді висновку видаються батькам або особам, які їх заміняють, згідно з чинним законодавством.

4. У зв’язку з поширенням допоміжних репродуктивних технологій, для запобігання помилкам у розрахунках генетичного ризику при проведенні медико-генетичного консультування, лікар-генетик спирається на відомості про біологічних батьків дитини, згідно з чинним законодавством. 

Завдання 2. Ситуаційні задачі
Задача 1. Жінка під час вагітності перехворіла на кореву краснуху, народила глухого сина. У неї та в її чоловіка слух нормальний, у родоводі обох батьків глухота не відзначена. Вірус коревої  краснухи не є мутагеном.

Визначте:

А. природу глухоти дитини;
Б. ймовірність повторного народження глухої дитини;
В. ймовірність народження глухих онуків, якщо їхній глухий син, коли виросте, одружиться з глухонімою жінкою, у якої батьки та дві сестри також глухонімі (ген глухоти рецесивний).

Задача 2. У родині, де чоловік – дальтонік, а жінка генотипово та фенотипово нормальна, народилась дівчинка з синдромом Шерешевського-Тернера. Яка ймовірність того, що вона буде дальтоніком?

Задача 3. Чоловік і жінка здорові, а сестра жінки хвора на фенілкетонурію. 

Вкажіть:

А. ймовірність наявності в жінки гена фенілкетонурії;
Б. ймовірність народження дитини з фенілкетонурією, якщо ген фенілкетонурії має лише жінка, а в чоловіка його немає;
В. медико-генетичні методи, які можна використати для вирішення питання про наявність гена фенілкетонурії в людини.
Задача 4. Пробанд страждає на нічну сліпоту. Його два брати також хворі. По лінії батька пробанда хворих не було. Мати пробанда хвора. Сестра та два брати матері пробанда здорові. По лінії матері відомо, що бабуся пробанда хвора, а дід здоровий; сестра бабусі хвора, а брат здоровий; їхня мати була здорова, а батько, його сестра та брат хворі; мати останніх була здорова, а батько хворий. Дружина пробанда, її брат, сестра та батьки здорові. Проведіть генетичний аналіз родини, складіть родовід.

З’ясуйте:

А. тип успадкування нічної сліпоти;
Б. ймовірність народження хворих дітей у цій родині.
Задача 5. До медико-генетичної консультації звернулося кілька здорових чоловіків, які мають хворих на фенілкетонурію родичів. Вкажіть, для кого з них потрібно виконати обстеження з метою виявлення можливості гетерозиготного носійства гена фенілкетонурії:

А. у батька в дитинстві буда діагностована фенілкетонурія;
Б. у рідної сестри виявлено фенілкетонурію;
В. на фенілкетонурію хворіє дочка.
Задача 6. У чоловіка виявлено зайву Х-хромосому. Вкажіть:

А. медико-генетичні методи, за допомогою яких це встановлюють;
Б. ймовірність народження від нього синів здоровою жінкою.
Задача 7. Чоловік і жінка мають нормальний фенотип, однак у каріотипі чоловіка виявлено транслокацію однієї хромосоми 21 на хромосому 15. Вкажіть:

А. чому ця транслокація не позначилась на фенотипі чоловіка;
Б. яка є максимальна (розрахункова) ймовірність народження дитини з синдромом Дауна в цій родині.
Задача 8. Чоловік, високий на зріст, із нормальною статурою, але агресивний, має молоду здорову жінку та сина з синдромом Клайнфельтера. Обстеження, проведене в медико-генетичній консультації, виявило в цього чоловіка зміну кількості хромосом, яка й призвела до народження хворого сина. Вкажіть:

А. каріотип чоловіка;
Б. до якої групи належить його хвороба;
В. методи експрес-діагностики та остаточної діагностики;
Г. ймовірність синдрому Клайнфельтера в наступної дитини;
Д. ймовірність народження здорової дочки в цій родині.
Задача 9. Під час обстеження 10-річної дитини було виявлено розумову відсталість, порушення обміну речовин, затримку росту, затримку фізичного розвитку, множинні природжені вади розвитку. Вкажіть:

А. симптом, що викликав підозру на хромосомну хворобу;
Б. метод, який слід застосувати для діагностики хвороби.
Задача 10. Природжена глухота може бути як наслідком відсутності одного з генів, що беруть участь у розвитку органу слуху, так і наслідком дії несприятливих чинників, що пригнічують розвиток органу слуху в процесі ембріогенезу. Вкажіть:

А. назву другої форми природженої глухоти;
Б. медико-генетичні методи, які слід застосувати для проведення диференційної діагностики між першою та другою формами глухоти.
Задача 11. Пробанд – здорова жінка, яка нормально розпізнає кольори. Її сестра також має нормальний зір, однак двоє братів страждають на дальтонізм. Мати й батько пробанда здорові, чотири сестри матері пробанда здорові, чоловіки їхні теж здорові. Про двоюрідних сибсів із боку матері пробанда відомо: в одній сім’ї є хворий брат, а дві сестри та другий брат здорові. В двох інших родинах є по одному хворому сину й по одній здоровій дочці, у четвертій родині – одна здорова дочка. Бабуся пробанда з боку матері здорова, дід страждав на дальтонізм. Із боку батька пробанда хворих на дальтонізм не відзначено. Складіть родовід цієї родини. Визначте:

А. тип успадкування дальтонізму;
Б. ймовірність народження в пробанда хворих дітей, за умови, що вона вийде заміж за здорового чоловіка.
Задача 12. Чоловік, його мати й чотири дочки хворіють на домінантну спадкову хворобу. Батько чоловіка, дружина та всі п’ятеро синів здорові. У якій хромосомі знаходиться відповідний домінантний ген?

Рефлексія (висновки з роботи) 

Підбиття підсумків. Захист індивідуальних завдань 

Підбиття підсумків курсу. Рефлексія. Захист індивідуальних завдань.

Питання для підготовки: 

1.  Виконання індивідуального завдання;
2.  Підготовка презентація для захисту індивідуального завдання. 

Методичні вказівки щодо виконання індивідуальних завдань 
Індивідуальне завдання полягає в підготовці науково-пошукового есе та презентації Microsoft PowerPoint (або презентації, створеної за допомогою іншого ресурсу) для розповіді-захисту за темою індивідуального завдання.

Кожен здобувач, за погодженням із викладачем, обирає одну з хромосом людини (1-22, Х та Y хромосоми) та опрацьовує інформаційні джерела щодо будови цієї хромосоми, наводить її опис (включно особливості фарбування за всіма найбільш поширеними типами фарбування хромосом), розміщує зображення хромосоми, її карту з нанесеними вже відкритими та ідентифікованими генами. Здобувач повинен знайти та висвітлити інформацію щодо наявності в цій хромосомі генів, які відповідають за формування певних ознак чи характеристик людини або зумовлюють появу захворювань чи схильність до появи захворювань. 
Наводиться опис найбільш поширених мутацій (за наявності такої інформації в доступних інформаційних джерелах).

Роботи оформлюється у вигляді текстового документу. Всі поля – 2 см. Міжрядковий інтервал – 1,5. Кегль шрифту – 14. Шрифт – Times New Roman. 

Робота повинна бути ілюстрована доречними та якісними світлинами. 

Обов’язковими є наступні елементи роботи:

1. Титульна сторінка із зазначенням теми та виконавця роботи;
2. Зміст;
3. Вступ;
4. Основна частина;
5. Висновки;
6. Перелік інформаційних джерел (згідно з правилами оформлення бібліографічних описів за ДСТУ 8302:2015 з поправками, приклад розміщено на сайті Наукової бібліотеки ЗНУ chrome-extension://efaidnbmnnnibpcajpcglclefindmkaj/https://library.znu.edu.ua//2018/priklady-26-11-18-converted.pdf);
7. Додатки (за необхідністю).
Для захисту роботи створюється презентація з 10-15 слайдів. 

Заповнити таблицю рефлексії за методикою K-W-L. 
	K 
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	Що я вже знав(ла) на початку навчання

What I Know 


	W
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	Що я хотів(ла) дізнатись

What I Want to Know


	L
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	Що я дізнався(лась)

What I have Learned



ТЕРМІНОЛОГІЧНИЙ СЛОВНИК

Y-зчеплений тип успадкування – в Y-хромосомі знаходяться гени, котрі детермінують розвиток сім’яників, відповідають за сперматогенез, контролюють інтенсивність росту тіла, кінцівок і зубів, визначають оволосіння вушної раковини. За такого типу успадкування ознака передається всім хлопчикам; ознака виявляється лише в осіб чоловічої статі; патологічні мутації, які стосуються формування сім’яників або сперматогенез, успадковуватися не можуть: такі індивіди стерильні. 

Y-хромосома – статева хромосома, котра не має гомологічної їй хромосоми, в людини вона входить до каріотипу чоловіків.
Агенезія – вроджена відсутність будь-якого органу.

Адитивна дія – спільний вплив на ознаку адитивних (кумулятивних, полімерних, множинних) генів.
Адитивні гени – система генів, котрі мають однакову дію (те саме, що й полігени); гени, які взаємодіють і не виявляють домінантності (якщо вони алельні) або епістазу (якщо вони не алельні); кумулятивна дія всіх локусів, які контролюють домінування цієї кількісної ознаки.

Акроцентрична хромосома – хромосома, в якій центромера знаходиться біля одного з її кінців, при цьому одне з плечей хромосоми довге, а друге – коротке. 
Акроцефалія – аномально витягнута вежеподібна форма голови, викликана передчасним заростанням вінцевого шва.

Алелі множинні – різні мутантні стани одного й того самого гена, який займає певний локус у хромосомі. 
Алель – одна з двох або більше альтернативних форм гена, кожна з яких має унікальну послідовність нуклеотидів; алелі, зазвичай, відрізняються послідовностями нуклеотидів.

Алель дикого типу (нормальний) – нуклеотидна послідовність гена, що забезпечує його нормальну роботу.

Алель домінантний – алель, наявний у фенотипі гетерозиготного організму.

Алель мутантний – мутація, що призводить до зміни послідовності алеля дикого типу.

Алель рецесивний – алель, що виявляється у фенотипі лише за умови гомозиготного стану й не виявляється у фенотипі в присутності домінантного алеля.

Алельне виключення – такий вид взаємодії алельних генів у генотипі організму, коли інактивується одна з гомологічних хромосом (наприклад, одна зі статевих хромосом у гомогаметної статі).
Алельні гени – гени, які займають ідентичні локуси в парі гомологічних хромосом, кожен член цієї пари називається алелем. У гаплоїдних організмів гамети містять по одному алелю з кожної пари, у диплоїдних – по два, у триплоїдних – по три тощо.

Алопеція – посилене випадіння волосся та недостатній ріст нового, втрата волосяного покриву.

Амніоцентез – взяття проби амніотичної рідини, в якій знаходяться відшаровані від плода клітини у вигляді суспензії, котрі потім три тижні культивують і проводять хромосомний і біохімічний аналізи. Пренатальний діагностичний тест.
Ампліфікація генів – розмноження гена шляхом створення експериментальних копій у клітині та пробірці методом ПЛР – полімеразної ланцюгової реакції; будь-який процес, при якому специфічна послідовність ДНК збільшується непропорційно материнським клітинам. Протягом розвитку деякі гени ампліфікують у спеціалізованих тканинах. Вона може бути індукована в культурі клітин препаратом лістотрескат. 
Ангіоматоз – надлишкове розростання (проліферація) кровоносних судин різного калібру, своєрідне порушення формування мезенхіми.

Анеуплоїдія – це порушення структури геному, яке пов’язане зі зміною кількості окремих хромосом.
Аніридія – відсутність райдужної оболонки ока.

Анкілоз – повна чи часткова нерухомість суглоба внаслідок зрощення суглобових поверхень.

Анодонтія – відсутність зубів внаслідок дефекту їхнього розвитку.

Аномалад – комплекс вад, викликаних однією помилкою морфогенезу.

Анохінія – відсутність нігтя на одному, кількох чи всіх пальцях.

Антимутагенез – процес запобігання закріплення мутації, тобто повернення пошкодженої хромосоми або гена у вихідний стан. 

Антропогенез – походження людини сучасного біологічного типу, формування її як виду в процесі історико-еволюційного розвитку; галузь антропології, яка вивчає ці процеси. 

Антропологія – галузь наукового знання, предметом дослідження якої є походження та еволюція людини, а також її функціювання в специфічній формі життєдіяльності – культурі. 

Антропометрія – вимірювання тіла та його частин у людини.
Аплазія – один із проявів дефектів розвитку, що характеризується відсутністю всього органа, його частини, ділянки тканини, частини тіла або всього зародка.

Арахнодактилія, також відома як «павучі пальці», – це патологічний стан, при якому пальці аномально видовжені й вузькі в порівнянні з долонею.

Атрезія – відсутність чи закриття природного каналу чи отвору.

Аутосоми – всі хромосоми, за винятком статевих.
Аутосомно-домінантне успадкування – тип успадкування, при якому наявності одного мутантного алеля, що локалізований в аутосомі, достатньо для вияву ознаки.

Аутосомно-рецесивне успадкування – тип успадкування, при якому для вияву ознаки необхідне отримання мутантних алелів від обох батьків.

Ацентрик – фрагмент хромосоми або хроматиди без центромери. 

Базиген – нормальний алель (дикого типу) серії множинних алелів. 
Балансова теорія Бриджеса – згідно з балансовою теорією К. Бриджеса, визначення статі залежить не від наявності в генотипі Y-хромосоми, а від співвідношення аутосом і Х-хромосом. На прикладі дрозофіли науковець довів, що саме цей чинник є вирішальним.

Біометрична генетика – розділ генетики, який використовує для генетичного аналізу апарат варіаційної статистики.

Біопсія ворсинок хоріону – відбір зразка плаценти (ворсинок хоріону) на 11-12 тижні вагітності. Пренатальний діагностичний аналіз.
Біохімічна генетика – наука, що вивчає біохімічними методами шляхи реалізації генетичної інформації від гена до ознаки.
Біохімічні методи – визначення наявності певних речовин (переважно первинних продуктів генів – ферментів і патологічних метаболітів) із метою діагностування спадкових захворювань.

Блефароміфоз – вкорочення щілини ока. Зазвичай, обумовлене зростанням країв повік біля зовнішнього кута ока.

Близнюки – два та більше нащадки, народжені від багатоплідної вагітності. 

Блот-гібридизація за Саузерном – ідентифікація ділянки ДНК, що містить конкретну нуклеотидну послідовність, шляхом гібридизації розділених гель-електрофорезом і зафіксованих на твердому субстраті фрагментів ДНК із міченими компліментарним ДНК-зондом.
Брахідактилія – короткопалість.

Брахіцефалія – короткоголовість, тобто форма голови, що вирізняється відносно великим поперечним і малим поздовжнім діаметром мозкового відділу черепа.

Буфтальм – патологічне збільшення розмірів очного яблука. Зустрічається здебільшого в дітей при вродженій глаукомі.

Вади психічного розвитку – проміжні між дебільністю та нормою форми інтелектуальної недостатності.

Взаємодія генів – розвиток ознаки під спільним впливом двох або кількох генів. 

Вид – сукупність організмів, схожих за морфологічними, екологічними та фізіолого-біохімічними ознаками. Такі організми вільно схрещуються між собою, займають спільний ареал, у межах якого утворюють систему популяцій, і в природі відмежовані один від одного бар’єром генетичної ізоляції.

Вираз гена (експресивність) – зовнішній ефект гена, який може змінюватися залежно від різних зовнішніх умов або різного генного оточення, а інколи й зовсім може бути відсутній.
Вітиліго – поява на шкірі депігментованих ділянок.

Вроджені вади розвитку – стійкі морфологічні зміни органів, їхніх частин або ділянок тіла, що виходять за межі нормальних варіацій будови та порушують їхні функції.

Вставка (інсерція) – з’єднання ділянок хромосом двох розривів в одній хромосомі та одного розриву в другій. Фрагмент хромосоми, який виник у результаті двох розривів і приєднався до кінців другої хромосоми, негомологічній першій. 
Гамета – зріла статева клітина.
Гаметогенез – процес утворення гамет.

Гаметоцити – недиференційовані клітини (ооцити, сперматоцити), з яких у процесі гаметогенезу утворюються гамети.

Гаплоїд – клітина або організм, що містить одинарний набір генів або хромосом.
Гаплоїдний набір хромосом – одинарний набір хромосом, властивий, зазвичай, статевим клітинам (n). 

Гемізиготність – стан, при якому певні гени в диплоїдній клітині представлені одним алелем. Термін використовують для позначення генотипу чоловіка стосовно ознак, зчеплених зі статтю та визначених алелями, розташованими лише в Y- або Х-хромосомах.

Ген – асоційована з регуляторними послідовностями частина ДНК, що контролює формування елементарної ознаки.
Генеалогія – сукупність відомостей про батьків і віддалених предків конкретної особини або груп особин; наука про споріднені зв’язки загалом.

Генетика – біологічна наука, яка вивчає явища спадковості й мінливості живих організмів. 

Генетика людини (антропогенетика) – біологічна наука, зосереджена на дослідженні особливостей спадковості й мінливості людських організмів, з’ясування генетичних механізмів спадкових захворювань і розробленні технологій генної терапії.

Генетична асоціація – встановлений взаємозв’язок між захворюванням і визначеним алелем досліджуваного гена.

Генетична дисперсія – частка фенотипової мінливості, зумовлена генетичними відмінностями між особинами.
Генетична інформація – інформація, закодована в геномі організму або популяції у вигляді нуклеотидної чи генетичної послідовності (послідовності нуклеотидів у молекулі ДНК або РНК) за допомогою генетичного коду.

Генетична карта – система елементів геному,  впорядкована на основі їхньої хромосомної належності та взаємного розташування в межах окремих хромосом.

Генетична кореляція – особливий тип кореляції, який використовують у біометричній генетиці для виявлення генетичних причин статистичного зв’язку між кількісними ознаками. 

Генетична мінливість – мінливість, зумовлена взаємодією та різним виявом генетичних чинників.

Генетичне зчеплення – локалізація генів на хромосомі. 

Генетичний код – відповідність між триплетами в ДНК (або РНК) та амінокислотами білка.

Генетичний маркер – поліморфна ділянка ДНК визначеної локалізації, різні алелі якої дозволяють диференціювати різні за походженням хромосоми та аналізувати їхнє накопичення в родоводі. 
Генетичний матеріал – носій генетичної інформації будь-якого організму.

Генетичний моніторинг – постійне спостереження за динамікою параметрів генетичного вантажу, захворювань, іншими адаптивно-значущими ознаками. 

Генетичний ризик – вірогідність появи визначеного спадкового захворювання. 

Гени компліментарні – неалельні гени, які, перебуваючи в одному генотипі в гомо- або гетерозиготному стані, зумовлюють розвиток нової ознаки.

Гени полімерні – неалельні гени однакової дії, що, зумовлюючи розвиток однієї ознаки, діють на вияв цієї ознаки адитивно. Такі гени контролюють багато кількісних, а інколи навіть і якісні ознаки.

Ген-модифікатор – неалельний ген, який не має власного вияву, однак посилює чи послаблює фенотиповий вияв генів головної дії.

Генна інженерія – сукупність заходів, методів і технологій одержання рекомбінантних ДНК і РНК, виділення генів з організму (клітин), здійснення маніпуляцій із генами, уведення їх в інші організми з метою їхньої експресії; отримання нових комбінацій генетичного матеріалу в клітині чи організмі штучним методом (без традиційної гібридизації).

Генна терапія – лікування спадкових моногенних захворювань методами генної інженерії; уведення рекомбінантної ДНК чи РНК у клітину, функції якої вони нормалізують.

Генні хвороби – спадкові патології, які спричинені мутацією одного гена та передаються наступним поколінням за законами Г. Менделя.

Генокопії – подібні фенотипи, сформовані під впливом різних генів і мутацій. 
Геном – сукупність генів, властива для галоїдного набору хромосом певного виду. На відміну від генотипу, геном – це характеристика біологічного виду, а не особини.
Геноміка – розділ генетики, що вивчає принципи побудови геномів і їхню структурно-функційну організацію. 

Генотип – сукупність усіх генів (елементів геному) особини, що визначає його фенотип.

Генотип-середовищна взаємодія – статистична величина (компонент дисперсії), що відображає статистичну взаємодію чинників спадковості та середовища. Виникає за рахунок різної реакції генотипів на зміну умов середовища. 

Генотип-середовищна коваріація – статистична характеристика, що відображає нерівномірний розподіл генотипів за різними середовищами. Можуть зменшувати або збільшувати фенотипову дисперсію ознаки. 

Генофонд – сукупність генотипів особин, що належать до однієї популяції, породи, сорту, штаму чи виду. 

Генофор – структурний еквівалент групи зчеплення в прокаріот.

Ген-підсилювач (енхансер) – короткий сегмент ДНК, який впливає на рівень експресії генів, котрі до нього примикають, підсилюючи частоту ініціації й транскрипції. 

Ген-регулятор – ген, який кодує регуляторний білок, що активує чи пригнічує транскрипцію інших генів.

Ген-супрессор – ген, що пригнічує дію основного гена.

Гетерозигота – організм, котрий виник від об’єднання гамет, які мають різні алелі аналізованого гена.
Гетерозиготність – генетична особливість організму, який виник від злиття гамет із різними алелями. 

Гетероплазмія – наявність у клітинах нормальних і мутантних молекул мітохондріальної ДНК. 

Гетероплоїдія – анеуплоїдія, некратна зміна кількості хромосом у каріотипі.

Гетерохроматин – ділянка хромосоми (інколи ціла хромосома), що має щільну компактну структуру в інтерфазі.
Гетерохромосома – спочатку гетерохромосомами називали всі хромосоми, які за поведінкою, формою або розмірами відрізнялись від аутосом. У сучасній літературі замість номена «гетерохромосоми» частіше використовують термін «статеві хромосоми». Гетерохромосоми відрізняються від аутосом за ступенем конденсації (гетеропікноз, випадіння або затримка телофазного розпушення, передчасна профазна конденсація) та за особливостями їхньої орієнтації та руху у веретені (гетерокінез).

Гібрид – гетерозиготна особина, котра виникла внаслідок схрещування двох генетично різних організмів.

Гібридологічний аналіз – основний метод генетики.

Гіпергідроз – захворювання, що протікає з надмірним неконтрольованим потовиділенням.

Гіпертелоризм – аномальна (збільшена) відстань між двома парними органами (очі, грудні соски).

Гіпертрихоз – патологія, що виявляється в надмірному рості волосся на нетиповій ділянці шкіри (вушні раковини).

Гіпогевзія – зниження смакових відчуттів, буває повною (чи загальною) та частковою.

Гіпоплазія – вроджений недорозвиток будь-якого органу. 

Гіпоспадія – нижня розщелина уретри.

Гіпотрихоз – недостатній ріст волосся.

Гірсутизм – це надлишковий ріст термінального волосся в жінок за чоловічим типом.

Голандричні гени – гени, локалізовані в Y-хромосомі, котрі не мають гомологів у Х-хромосомі. 
Голандрічне успадкування – успадкування ознак, визначених генами Y-хромосоми людини, що передаються від батька тільки синам і наявні в усіх поколіннях у кожного чоловіка. 

Гомеологічні хромосоми – хромосоми з різних геномів аллополіплоїда, які мають часткову гомологію й можуть вступати в неповну кон’югацію під час мейозу. 

Гомеостаз – здатність біологічної системи протистояти змінам і зберігати відносну динамічну сталість свого складу та властивостей.

Гомозигота – організм, що виник від об’єднання гамет, які мають однакові алелі гена, що аналізується. 
Гомозиготність – генетична однорідність зиготи (організму), яка виникла від злиття гамет, ідентичних за якісним, кількісним складом і структурним розміщенням усіх або частини генів. 

Гомологічні гени – гени різних видів, що мають загальне походження та подібні послідовності азотистих основ ДНК.

Гомологічні хромосоми – парні хромосоми, що подібні за набором генів, які в них розташовані.

Гомоплазія – наявність у клітинах тільки одного виду мітохондріальної ДНК (або нормальної, або мутантної). 

Гонадний мозаїцизм – мозаїцизм у гонадах (яєчках чи яєчниках). 
Група зчеплення – група локусів, що розташовані на одній хромосомі.

Дактилоскопія – вивчення шкірного малюнка пальців. 

Дактилоскопія генна – виявлення варіацій у кількості та довжині тандемних повторів ДНК. 
Дезоксирибонуклеїнова кислота (ДНК) – складний біополімер, що міститься в хромосомах, мітохондріях та інших органоїдах клітини і є носієм спадкової інформації.

Делеція – втрата (випадання) внутрішньої ділянки хромосоми.
Дерматогліфіка – розділ морфології тварин і людини, що вивчає папілярні лінії та візерунки гребінчастої шкіри на пальцях, долонях і підошвах стоп.
Детермінація – визначення, зумовлене генотипом; закономірність, у результаті якої з кожної клітини утворюється певна тканина, певний орган, що виникає під впливом генотипу та чинників зовнішнього середовища.
Дефішенсі – структурна зміна хромосом, за якої відбулася втрата кінцевої ділянки хромосоми.

Деформація Шпренгеля – це патологія розвитку плечового поясу, що проявляється у високій поставі лопатки.

Дигібридне схрещування – схрещування організмів, у яких аналізуються дві пари альтернативних ознак.

Дизиготні близнюки – організми, що розвиваються з двох різних зигот унаслідок запліднення двох різних яйцеклітин; мають різні генотипи, а тому можуть бути однієї чи різної статі. 

Диплоїдний набір хромосом – подвійний набір хромосом (2n), він властивий соматичним клітинам.
Дискордантність – вияв в однояйцевих близнюків незалежності за якоюсь з ознак.

Дискретна мінливість – мінливість, за умов якої в популяції існує низка чітко відмінних форм, між якими немає перехідних варіантів. 

Діастема – широка щілина між першими верхніми різцями.

Доліхостеномелія – вроджена вада розвитку: довгі тонкі кінцівки.

Доліхоцефалія – подовжена форма черепа.

Домінантна ознака – ознака (або відповідний алель), що виявляється в гетерозиготі.
Домінантність – переважний вияв тільки одного алеля у формуванні ознаки в гетерозиготній клітині.

Дрейф генів – зміна частот генів у ряді поколінь, що обумовлено випадковими подіями мітозу, запліднення та розмноження.

Дуплікація – структурна зміна хромосом, при якій одна з ділянок представлена двічі в одній і тій самій хромосомі.

Екзони – послідовності структурних генів еукаріот, які представлені в молекулі іРНК і кодують структуру кінцевого продукту гена.
Експансія – різке збільшення кількості копій певних ділянок молекул ДНК (повтори) в наступних поколіннях родоводу.

Експресивність – ступінь фенотипового вияву гена як вимір сили його дії, що визначається інтенсивністю ознаки. 

Експресія гена – вияви дії гена в організмі у формі специфічної для нього ознаки. Вона свідчить про активність гена. 
Ектопія кришталика – вроджений вивих кришталика ока.

Ембріогенез – етап онтогенезу від зиготи до вилуплення з яйця, у ссавців – ранні стадії онтогенезу до завершення органогенезу.

Ембріон – стадія розвитку організму від стадії зиготи до народження чи виходу з яйцевих оболонок. 

Ембріональна індукція – вплив однієї частини зародка на сусідні частини, який визначає диференціацію останньої.

Емергенез – спричинення ознаки певною конфігурацією генів або комплексом властивостей, кожна з яких визначена генетично.
Епігенез – учення про розвиток організму як процес новоутворень, який залежить від зовнішніх або нематеріальних чинників.

Епігенетичні зміни – хімічні зміни ДНК, спричинені процесами в довкіллі. Через них гени можуть на триваліший час або взагалі назавжди активізуватися або, навпаки, зупинитися.
Епіспадія – верхня розщелина уретри.

Епістаз – пригнічення одним геном фенотипового вияву іншого, неалельного до нього гена. 

Еталонна послідовність – «стандартна» послідовність ДНК організму.

Етіологія – наука про виникнення хвороби та її причини.
Еуплоїдія – кратне гаплоїдному збільшення кількості хромосом. 

Закон генетичної рівноваги Харді-Вайнберга – закономірність, згідно з якою при виконанні певних умов співвідношення алелів генів і генотипів зберігається незмінним у генофонді популяції впродовж ряду поколінь цієї популяції.
Закон Моргана – зчеплене успадкування генів, локалізованих в одній хромосомі.
Закон незалежного успадкування – за дигібридного схрещування в гібридів кожна пара ознак успадковується незалежно від інших та утворює чотири фенотипові групи в співвідношенні 9:3:3:1.

Закон розщеплення – у разі самозапилення (схрещування) гібридів першого покоління в потомстві відбувається розщеплення ознаки. При цьому утворюються дві фенотипові групи – домінантна й рецесивна – у співвідношенні 3:1.

Закони Менделя – закономірності передання спадкової інформації, які в 60-ті рр. XIX ст. відкрив чеський чернець Грегор Мендель. Незважаючи на те, що в наш час уявлення щодо генетичних механізмів значно розширене, закони Менделя лишаються актуальними й нині. 
Запліднення – процес злиття чоловічої та жіночої гамет, унаслідок чого утворюється зигота.

Здібності – психофізіологічні властивості особистості, котрі виявляються в здатності забезпечувати успіх певної цілеспрямованої діяльності.

Зигота – запліднена яйцеклітина.

Зонд генетичний – короткий відрізок ДНК або РНК відомої структури або функції, позначений радіоактивною чи фосфорелюючою сполукою. 
Зчеплене успадкування – феномен скорельованого успадкування алелів генів, розташованих в одній хромосомі. Повної кореляції не буває через процес кросинговеру, тому що зчеплені гени можуть розійтися в різні гамети.

Зчеплені гени - гени, які містяться в одній хромосомі.

Зчеплення – зв’язок між генами, зумовлений їхньою локалізацією в одній хромосомі та унеможливлює їхнє незалежне успадкування. 

Ідентичні хромосоми – хромосоми, що утворюються в інтерфазі клітини в результаті редуплікації; містять однакові алелі генів.

Ідіограма – схематичне зображення хромосомного набору, яке показує відносний розмір і форму хромосом; зображення каріотипу у вигляді діаграми.

Ідіотип – сукупність усіх спадкових чинників організму, зосереджених у геномі, плазмоні й пластомі (у зелених рослин). 
Імплантація – процес перенесення групи клітин (органу, фрагментів тканин) від одного організму до іншого.

Імпринтинг – явище, коли дитина отримує один набір хромосом із батьківським «позначенням» деяких генів, інший набір хромосом – із материнськими «позначенням». Під час утворення в нащадку статевих клітин попереднє «позначення» стирається, а гени визначаються заново, відповідно до статі організму. Тому деякі гени, отримані від одного з батьків, перебувають у неактивному або імпринтинговому стані. 

Імунологічна генетика (імуногенетика) – наука, що вивчає генетичну обумовленість імунологічних ознак організму, імунних реакцій.

Інактивація Х-хромосоми – компактизація однієї з Х-хромосом в ембріональних клітинах самиць ссавців, що призводить до компенсації дози Х-генів. 

Інбридінг – схрещування між близькими родичами, підвищений ступінь генетичної спорідненості. 

Інверсія – зміна положення фрагмента хромосоми внаслідок двох розривів, поворот фрагмента на 1800 і наступне з’єднання розірваних кінців.
Індивід – людина як одиничне, природне створіння, представник людського роду, носій індивідуально своєрідних рис; окремий представник людської спільноти, котрий використовує знаряддя, знаки й через них оволодіває власною поведінкою та діяльністю. 

Інсерція – тип генної мутації, під час якої відбувається вставка відрізків ДНК чи РНК у структуру гена. 

Інтрони – послідовності нуклеотидів у генів еукаріот, що транскрибуються в про-іРНК, а потім вирізаються та елімінуються в ядрі. 

Інформаційна РНК – рибонуклеїнова кислота, яка знімає генетичну інформацію з ДНК і переносить її до рибосом, де відбувається біосинтез білка.

Інформосоми – комплекси з молекул іРНК і різних білків, які утворюються в яйцеклітинах у процесі їхнього дозрівання та слугують резервом генетичної інформації, що використовується в онтогенезі лише після запліднення яйця. 

Іридодонез – дрижання райдужної оболонки ока під час руху зіниці.

Камптодактилія – вроджений дефект, обумовлений порушенням диференціації сухожильно-м’язового апарату кисті.

Каріограма – графічне зображення хромосомного набору (каріотипу) з метою кількісної характеристики кожної хромосоми. Для цього на графік наносять значення довжини хромосоми або її частини та всього каріотипу, розташування центромери, плечей відносно вторинної перетяжки та супутника хромосоми. За допомогою каріограми виявляють відміни зовні схожих хромосом у певній їхній групі.
Каріотип – повний набір хромосом соматичної клітини.
Карта хромосоми генетична – графічне зображення хромосоми у вигляді прямої, на якій позначений порядок розташування генів і вказано відстань між ними в морганідах.

Карта хромосоми цитологічна – фотографія або малюнок хромосоми, на якому гени ототожнені з певними структурами. 

Картування – локалізація елементів геному на генетичній карті.

Кератоконус – конічне випинання рогівки в її центрі, що розвивається під час статевого дозрівання, веде до зміни анатомії й топографії рогівки, що, у свою чергу, спричиняє прогресуюче зниження гостроти зору.

Кінетохор – локус на хромосомі, який є фізично необхідним для розподілу гомологічних хромосом дочірніми клітинами.
Класифікація хромосом людини Денверська – класифікація, що враховує розміри, форму, положення центромери, наявність вторинних перетяжок і супутників у хромосом.
Класифікація хромосом людини Паризька – класифікація, що ґрунтується на диференційованому забарвленні хромосом.

Клітина – елементарна жива система, що є основою будови, життєдіяльності, розмноження, індивідуального розвитку прокаріот та еукаріот; являє собою диференційовану цитоплазму, оточену напівпроникною мембраною. Поза клітиною життя не існує.

Клітинна інженерія – галузь біотехнології, в якій застосовують методи виділення клітин з організму та перенесення їх на поживні середовища, де вони продовжують жити й розмножуватися.

Клітинний цикл – період існування клітини від моменту її утворення шляхом поділу материнської клітини до власного поділу або загибелі.
Клон – вегетативне або апоміктичне покоління від однієї особини. 

Клонування – отримання генетично ідентичних нащадків однієї клітини.

Клонування гена – одержання мільйонів ідентичних копій певною ділянки ДНК.

Клонування клітинне – клонування, при якому відбувається виведення популяції клітин з однієї клітини.

Кодомінантність – вияв у гетерозиготного організму ознак обох алельних генів. 
Кодон – триплет нуклеотидів, що кодує певну амінокислоту. 

Колобома – розщеплення однієї з наступних структур ока: райдужної оболонки, сітківки, судинної оболонки, диску зорового нерву, кришталика, повіки.

Компаунд – генотип, гетерозиготний за двома мутантними алелями одного й того самого локусу. 
Комплементарні гени (які доповнюють один одного) – гени, що дають при спільній дії інший ефект, ніж коли вони діють кожен окремо.

Конгенітальний – вроджений, тобто зумовлений генетично або такий, що виник у матці. 
Конкордантність – подібність близнюкових пар за певною ознакою.

Конституція (людини) – стійкі, генетично зумовлені особливості морфології, фізіології та поведінки людини.
Континуальна мінливість (кількісна, безперервна) – тип мінливості кількісної ознаки, за якої в популяції можна знайти всі значення від мінімального до максимального; вона є результатом дії великої кількості генів та впливу середовища.

Континуальні ознаки – ознаки, які демонструють континуальну мінливість свого вияву.

Кордоцентез – відбір крові з пупкової вени плода.

Криптофтальм – природжене повне зрощення повік.

Критичні періоду онтогенезу – періоди онтогенезу, що характеризуються підвищеною активністю окремих генів чи їхніх комплексів, які контролюють розвиток тих чи тих ознак організму. 
Кровноспоріднений шлюб – шлюб між родичами, котрі мають спільного предка. 

Кросинговер – обмін ділянками між гомологічними хромосомами під час мейозу.
Крос-кореляція – у психогенетиці: спосіб підрахунку фенотипових кореляцій між двома ознаками, коли в ролі корелятивних змінних виступають значення ознаки одного з близнюків, а значенням другої змінної є ознака в другого близнюка. 

Кросоверні особини (рекомбінантні) – нащадки з новим сполученням ознак, що виникли внаслідок кросинговеру.

Ксеростомія – недостатнє слиновиділення, що супроводжується підвищеною сухістю слизистої оболонки порожнини рота.

Лагофтальм – неповне змикання повік.

Леталь – мутація, яка викликає загибель клітини чи особини перед досягненням репродуктивного віку.
Летальні гени – гени, котрі викликають сильні відхилення від норми й призводять до загибелі організму в ембріональному стані або відразу після народження.

Локус – ділянка локалізації елемента геному (гена) в хромосомі або молекулі ДНК.
Макрогаметогенез – процес утворення зародкового мішка та яйцеклітин із макроспори.
Макроглосія – надмірне збільшення язика з виразною складчастістю слизової оболонки.

Макросомія (гігантизм) – збільшення розмірів тіла чи окремих внутрішніх органів.

Макростомія – надмірне збільшення ротової щілини.

Маркер – легко помітна, стійка ознака організму, твердо детермінована генотипом і зчеплена з іншими, важливими для виявлення, характеристиками організму.
Материнський ефект – успадкування окремих ознак за материнською лінією, що пов’язане з впливом цитоплазми яйцеклітини, з внутрішньоутробним розвитком, годуванням чи доглядом за потомством.

Матрична РНК – РНК, що використовується як матриця в процесі трансляції (синтезу білка).

Медична генетика – галузь медицини, що вивчає явища спадковості й мінливості в різних популяціях людей, особливості вияву й розвитку нормальних і патологічних ознак, залежність захворювань від генетичних або епігенетичних аномалій.

Межева ознака – полігенна ознака, котра виявляється лише тоді, коли сукупність генетичних чинників і чинників середовища перевищує певну межу.
Мейоз – поділ статевих клітин, що призводить до утворення гаплоїдного набору хромосом у клітинах.

Метацентрична хромосома – хромосома, центромера якої розташовується таким чином, що утворюються приблизно однакові за довжиною плечі.

Метод вивчення генетики людини – біохімічний – дає змогу виявити зміни, зумовлені генетичними мутаціями, та поліморфізми за нормальними генами.
Метод вивчення генетики людини – генеалогічний – в основі цього методу лежить складання й аналіз родоводів. 

Метод вивчення генетики людини – метод близнюків – полягає у вивченні закономірностей успадкування ознак у парах одно- чи двояйцевих близнюків. 

Метод вивчення генетики людини – метод генетики соматичних клітин – метод дослідження спадковості й мінливості соматичних клітин.

Метод вивчення генетики людини – метод дерматогліфіки та пальмоскопії – метод вивчення шкіряних узорів пальців і долонь.

Метод вивчення генетики людини – метод популяційно-статистичний – метод вивчення спадкових ознак у великих групах населення в одному чи декількох поколіннях.

Метод вивчення генетики людини – цитогенетичний – заснований на мікроскопічному дослідженні хромосом у клітинах.

Метод генетики соматичних клітин – метод дослідження спадковості й мінливості соматичних клітин.

Метод полісимптомного порівняння – один із методів діагностування зиготності близнюків, що заснований на співставленні різноманітних ознак близнюків. 
Міграція генів – один із чинників мікроеволюції; виявляється, коли особини з інших популяцій випадковим чином схрещуються з місцевими, залишаючи потомство. При цьому вони передають наступним поколінням алелі, яких у місцевій популяції могло зовсім не бути або вони були рідкісні.

Мікроглосія – аномально зменшений язик.

Мікрогнатія – недорозвиненість верхньої щелепи.

Мікромелія – аномальне зменшення або укорочення кінцівок.

Мікрофакія – зменшення кришталика ока, що зумовлене зупинкою його розвитку.

Мікрофтальм – зменшення всіх розмірів ока.

Мікроцефалія – аномально зменшена голова.

Мінливість – різноманітність генотипів і фенотипів (усіх ознак і властивостей) в особинах та їхніх групах будь-якого ступеня спорідненості (зазвичай, усередині популяції й виду); здатність організмів реагувати на вплив чинників середовища морфофізіологічними змінами; характеристика ступеня зміни організмів систематичної групи в процесі еволюції. 

Мінливість визначена – здатність організмів змінювати свої ознаки та властивості, передавати й успадковувати ці зміни, ця форма мінливості характерна для окремих особин – тому вона є індивідуальною.

Мінливість комбінативна – мінливість, зумовлена перекомбінацією генів батьків у нащадків.
Мінливість модифікаційна – мінливість фенотипу без зміни генотипу; різноманіття у вияві однакових генотипів.

Мінливість невизначена – здатність організму змінювати свої ознаки й властивості під дією чинників середовища, не передається нащадкам, результат пристосування (адаптації) даного виду до конкретних умов існування, сприяє виживанню виду.

Місенс-мутації – мутації, при яких один або більше триплетів кодона змінені так, що в молекулі білка, який синтезується вбудовується амінокислота, яка не властива цьому білку.
Мітоз – поділ соматичних клітин, у ході якого між дочірніми клітинами розподіляються хромосоми.

Мітотичний індекс – рівень мітотичної активності клітин і тканин.

Мітотичний цикл – комплекс взаємопов’язаних та узгоджених у часі подій, що відбуваються в процесі підготовки клітини до поділу та впродовж самого поділу. Тривалість мітотичного циклу – від 10 до 50 годин.

Мітохондріальний тип успадкування – мітохондрії передаються з цитоплазмою яйцеклітин (у кожній яйцеклітині – 25 000 мітохондрій, які містять кільцеву хромосому); генні мутації в мітохондріальній ДНК виявлені при атрофії зорового нерва Лебера, мітохондріальних міопатіях, доброякісній пухлині (онкоцитомі), при прогресуючих офтальмоплегіях. Хвороба передається лише від матері; хворіють і дівчатка, і хлопчики; хворий батько не передає хвороби ані донькам, ані синам.

Множинний алелізм – ряд мутацій одного гена. 

Модифікація – фенотипові неспадкові зміни, що виникають під впливом різних чинників середовища. 

Мозаїк – індивід, у якого є клітини з різними хромосомними наборами.

Молекулярна генетика – розділ генетики, що вивчає структурно-функційну будову генетичного апарату клітин і механізм реалізації спадкової інформації. 

Моніторинг – постійний контроль, система стеження за окремими явищами, параметрами, подіями.

Моногенний контроль – контроль фенотипового вияву ознаки лише одним геном.
Моногібрид – гібрид, гетерозиготний за однією парою алелів.

Моногібридне схрещування – схрещування, в якому аналізується одна ознака.

Монозиготні близнюки – організми, які розвиваються з однієї зиготи; мають однакові генотипи, а тому належать до однієї статі. 

Мономерія – залежність ознаки від однієї пари алелів. 

Моносомик – організм або клітина, в каріотипі яких відсутня одна хромосома (2n-1).
Морфогенез – формоутворення, виникнення нових форм і структур у процесі онтогенезу чи філогенезу; здійснення генетичної програми розвитку організму.
Мультифункційність – здатність органу виконувати кілька функцій, серед яких одна є основною (А. Дорн). 

Мутабільність – здатність гена мутувати спонтанно або під впливом мутагенних чинників. 
Мутагенез – процес індукції мутацій.

Мутагени – фізичні, хімічні або біологічні агенти, що збільшують частоту виникнення мутацій.

Мутант – носій мутації.

Мутації гаметні – мутації, що виникають у статевих клітинах, виявляються в потомстві й загрожують здоров’ю майбутніх поколінь, збільшуючи генетичний вантаж популяції.

Мутації генні (точкові) – стійкі зміни молекулярної структури генів, які виникають у результаті замін, вставлення чи випадання окремих нуклеотидів.
Мутації геномні – зміни кількості хромосом, характерної для кожного виду. 

Мутації зрушення рамки – делеції або вставки (інсерції) ділянок молекули ДНК, розміри яких некратні трьом основам.

Мутації індуковані – викликаються спеціально спрямованою дією чинників, котрі підвищують мутаційний процес.

Мутації соматичні – мутації, що відбуваються в соматичних клітинах і виявляються в осіб, які безпосередньо піддаються генотоксичному впливу; збільшують ризик онкологічних захворювань, активізуючи онкогени, знижують рівень імунного захисту, зменшують тривалість життя.
Мутації спонтанні – мутації, котрі виникають під впливом невідомих природних чинників, найчастіше як результат помилок при рекомбінації ДНК.

Мутації хромосомні – структурні зміни хромосом, які виникають унаслідок переміщення, перебудови чи випадання окремих ділянок хромосом.
Мутаційна теорія – відповідно до цієї теорії, мутації, які призводять до некерованої мінливості, є вирішальним чинником еволюції; виникла на початку XX ст. (Г. де Фріз).
Мутація – зміна в послідовності ДНК, структурна зміна гена, що призводить до зміни його функцій.
Мутон – найменший структурний елемент гена, зміна якого може викликати мутацію в організмі, одиниця мутації.

Наддомінування – форма взаємодії алельних генів, при якій домінантний алель у гетеризоготі має сильніший фенотиповий вияв, ніж у гомозиготі.

Напівсибси – особини, котрі мають одного спільного батька.
Неалельні гени – гени, що розташовані в різних локусах.

Негенетична (сигнальна) спадковість – наступність між поколіннями, яка здійснюється без участі генетичних чинників, наприклад, шляхом обміну інформацією між поколіннями під час навчання.

Нейрогенетика – розділ психогенетики, що вивчає успадкування механізмів діяльності нервової системи.
Неспадкова (визначена) мінливість – виявляється однаково в усіх особин виду під дією певного чинника та зникає, якщо ця дія припиняється.

Ністагм – мимовільний швидкий рух очних яблук, горизонтальний чи вертикальний.

Нонсенс-кодон – беззмістовний кодон, що означає знак припинення трансляції. 
Нуклеїнові кислоти – фосфоровмісні біополімери, що складаються з нуклеотидів; розрізняють дезоксирибонуклеїнову (ДНК) та рибонуклеїнові кислоти (РНК).

Нуклеосома – основна структурна одиниця хроматину еукаріот у вигляді дисків діаметром біля 10 нм, ядро її складають чотири типи гіситонів: Н2А, Н2В, Н3 і Н4, сприяє компактизації ДНК.
Нуклеотиди – нуклеозидфосфати, мономери нуклеїнових кислот (ДНК, РНК), складаються з азотистої основи, вуглеводного компонента й залишку фосфорної кислоти. 

Нуліплекс – автотетраплоїд, у якому всі чотири алелі рецесивні.

Нулісомік – організм, який втратив пару гомологічних хромосом із генотипом 2n-2, в поліплоїдів вони життєздатні.

Овогенез – процес утворення яйцеклітин.
Ознака – елемент фенотипу, будь-який його показник, який можна ідентифікувати.
Ознаки під контролем статі – ознаки, що розташовані в аутосомах, проте їхній фенотиповий вияв перебуває під контролем статі.

Ознаки, зчеплені зі статтю – ознаки, контрольовані генами, розташованими в статевих хромосомах.

Ознаки, не зчеплені зі статтю – ознаки, контрольовані генами, розташованими в аутосомах, їхній фенотиповий вияв не залежить від статі.

Онтогенез – індивідуальний розвиток живої істоти. 
Оотида – одна з чотирьох гаплоїдних клітин, які утворились у результаті мейотичного поділу ооцита, три з них – полярні тільця, четверта – яйцеклітина.

Ооцит – диплоїдна материнська яйцеклітина, яка на стадії ооцита першого порядку вступає в мейоз і після першого поділу дає один гаплоїдний ооцит другого порядку та гаплоїдне полярне тільце (полоцит). 

Ооцит другого порядку – жіноча статева клітина в період росту та дозрівання після мітотичного поділу й періоду росту.

Ооцит першого порядку – жіноча статева клітина в період росту та дозрівання після першого мейотичного поділу.
Оперон – блок генів, що складають разом функційну одиницю, котра забезпечує послідовність етапів синтезу певної речовини. Він складається зі структурного гена й гена-оператора, має специфічні регуляторні послідовності – промотор і термінатор трансляції.
Органогенез – процес утворення й розвитку органів. 

Основне (базове) число хромосом – число, на яке діляться всі числа хромосом у поліплоїдному ряді.

Особини – дискретні частини живої природи, здатні до самостійного існування. З еволюційного погляду, всі морфологічні одиниці походять від однієї зиготи, гамети, спори чи бруньки й індивідуально підлягають дії елементарних еволюційних чинників. 

Папілярні лінії – лінії на поверхні долоні та підошов людини. 
Патогенез – сукупність процесів, що визначають виникнення, перебіг і завершення хвороби. 
Пенетрантність – частина особин, що виявляють у фенотипі окремий алель від усіх особин, які мають цей алель у генотипі.
Плейотропія – множинний ефект алеля, його вплив не на одну, а одночасно на декілька фенотипових ознак.

Плоїдність – число, що вказує, скільки разів у ядрі клітини повторений хромосомний набір (каріотип), характерний для статевих клітин або спор певного виду.
Поведінка – активність живих істот, яку спостерігають ззовні, цілеспрямована система послідовно виконуваних дій; особливості людини та тварин, що пов’язані з діяльністю нервової системи. 

Полігени – набір генів слабкої дії, кожен із яких забезпечує незначний внесок у вияв кількісної ознаки.
Полігенна ознака – ознака, що контролюється багатьма неалельними генами.
Полігенний контроль – контроль вияву у фенотипі ознаки двома або більше генами.

Полігібридне схрещування – схрещування, в якому аналізується декілька ознак (дигібрідне – дві ознаки, тригібридне – три ознаки тощо).

Полідактилія (багатопалість) – збільшення кількості пальців на кистях чи стопах.

Поліембріонія – процес розвитку кількох зародків з однієї заплідненої яйцеклітини.

Полімерія – тип успадкування ознаки, у формуванні якої бере участь ряд пар алельних генів різних локусів, що діють подібним чином і мають назву полігени.

Полімерзна ланцюгова реакція – метод циклічного отримання великої кількості копій визначеного фрагменту ДНК. 
Поліморфізм – генетична мінливість локусу в окремій популяції.

Поліплоїдія – збільшення в каріотипі кількості наборів хромосом.

Полісома (полірибосома) – сукупність рибосом на одній молекулі мРНК.

Полісомія – наявність однієї чи кількох зайвих хромосом у каріотипі диплоїдного організму чи клітини. 
Полярне тільце – клітина, яка утворилася під час мейозу в процесі овогенезу.

Популяційна генетика – наука, що досліджує генетичну структуру людських популяцій, частоту алелів окремих генів (нормальних і патологічних) у популяціях людей, прогнозує й оцінює генетичні наслідки забруднення довкілля, вплив антропогенних чинників середовища на біологічні процеси, що перебігають у людських популяціях (мутаційні процеси). 
Популяція – сукупність особин одного виду, котрі пов’язані статевим розмноженням і тією чи тією мірою репродуктивно ізольовані від інших сукупностей особин цього виду.

Порогова ознака – полігенна ознака, яка виявляється лише тоді, коли сукупність генетичних і середовищних чинників перевищує певний поріг. 
Постембріональний розвиток – період розвитку тваринних організмів після виходу з оболонок або народження до статевого дозрівання.
Постнатальний розвиток – розвиток тварин від моменту народження до смерті.

Правила Чаргафа – встановлені правила, що описують кількісні співвідношення між різними типами азотистих основ у ДНК (А=Т, Г=Ц, А+Т=Г+Ц, А/Т=Г/Ц=1).

Праймер – короткий олігонуклеотид ДНК або РНК, комплементарний ділянці довшої молекули ДНК або РНК із вільним 3-кінцем, котрий слугує затравкою, до якої ковалентно приєднуються нуклеотиди, що полімерізуються.
Преімплантаційне генетичне тестування або преімплантаційна генетична діагностика – ембріони, створені шляхом екстракорпорального запліднення, перевіряють на генетичні стани.
Пренатальна діагностика – застосування спеціальних методів для визначення наявності спадкової хвороби або вродженої вади розвитку плода.

Пренатальний розвиток – розвиток зародка (плода) живонароджуваних тварин у період перед народженням.
Прикладна генетика – наука, що вивчає спадковість і мінливість різних форм живих організмів із метою використання отриманих даних у селекції рослин, тварин і мікроорганізмів, а також для розроблення методів лікування спадкових захворювань людини та тварин. 

Пробанд – особа, від якої починається складання родоводу.

Прогнатія – надмірний виступ нижньої щелепи.

Проект «Геном людини» – міжнародне дослідження геному людини.
Процесинг – сукупність реакцій, що призводять до перетворення первинних продуктів транскрипції та трансляції у функційно активні молекули. 
Психогенетика (генетика поведінки) – міждисциплінарна галузь знань, що знаходиться на перетині генетики та психології (точніше, диференціальної психології) й вивчає взаємодію генетичних та середовищних чинників у формуванні варіативності психічних, психофізіологічних і деяких поведінкових властивостей людини. 

Птеригій (птеригіум) – природжена товста складка шкіри на боковій поверхні шкіри.

Птоз – опущення верхньої повіки.

Пубертатний період – віковий етап, який відповідає періодові статевого дозрівання. 
Ранні гени – гени, які демонструють швидку активацію у відповідь на дію різноманітних сигналів із внутрішньоклітинного чи зовнішньоклітинного середовища, їхні продукти регулюють експресію інших генів.
Реверсія – зворотна мутація, повернення мутантного алеля в нормальний стан, тобто до дикого типу.
Регенерація – відновлення організмом втрачених чи пошкоджених органів і тканин або цілого організму з його частин. 

Редукція – зменшення вдвічі соматичної кількості хромосом у першому поділі мейозу. 
Резистентність – стійкість організму, несприйнятливість до певних чинників. 

Рекомбінація – поява нових поєднань генів, що призводить до нових комбінацій ознак у потомства.

Рекон – одиниця рекомбінації, найменший структурний елемент гена (цистрона), який у процесі кросинговеру поводить себе як неподільне ціле. 
Репарація ДНК – процеси, за допомогою яких клітина знаходить і виправляє пошкодження молекул ДНК, які кодують її геном; самовідновлення первинної структури ДНК після пошкодження її мутагенами.
Реплікація (редуплікація) – процес самовідтворення молекул нуклеїнових кислот, що супроводжується спадковим переданням генетичної інформації. 
Репресія – блокування експресії генів.

Репресор – білок, який регулює один або більше генів, зменшуючи швидкість транскрипції. 

Ретрогнатія – зміщення верхньої щелепи назад, порівняно зі звичайним абрисом.

Рецесивна ознака – ознака організму, яка пригнічується за гетерозиготного стану алелів гена, що визначає цю ознаку, а виявляється в гомозиготному чи гемізиготному стані. 
Рецесивний алель – алель, що виявляється у фенотипі лише за умови присутності в подвійній кількості.

Рецесивний ген – ген, чий вияв пригнічується іншими алелями цього гена. 

Рецесивність – відсутність участі алеля у формуванні ознаки в гетерозиготній клітині.

РНК – рибонуклеїнова кислота, полінуклеотид, який складається з однієї нитки, замість тиміну містить урацил, а замість дезоксирибози – рибозу, виділяють три типи: інформаційну іРНК, транспортну тРНК та рибосомну.
Родовід – схема, яка відображує біологічні зв’язки між членами однієї родини в поколіннях.

Розлучені близнюки – діти від багатоплідної вагітності, котрі від народження виховувалися нарізно.
Розмноження організмів – процес відтворення собі подібних, що забезпечує безперервність і спадковість життя.
Розщеплення – розходження алельних пар генів у різні статеві клітини під час випадкового розподілу хромосом у мейозі. 
Сайт – найменша ділянка гена, котра функціонує як єдине ціле при кросинговері.
Сат (SAT)-хромосоми – хромосоми із супутниками. 
Секвенування – визначення нуклеотидної послідовності молекули ДНК.

Сенситивні періоди – періоди пониження в онтогенезі генетичного контролю та підвищення чутливості окремих ознак організму до середовищних впливів. 
Середовище – у генетиці – сукупність усіх зовнішніх, стосовно до генотипу, чинників, які впливають на розвиток організму чи його окремих частин. 

Сибси – рідні брати та сестри.

Синдактилія – зрощення двох чи більше пальців частково або повністю.

Синофриз – збільшення та зрощення брів.

Сиреномелія – аномалія розвитку у вигляді зрощення нижніх кінцівок.
Скринінг – масове обстеження популяцій для виявленні осіб із певними ознаками. 

Смерть – припинення життєдіяльності організму.

Соматична мутація – мутація, яка виникла в соматичних клітинах і не успадковується. 
Соматичні клітини – клітини тканин багатоклітинних організмів, що не належать до статевих.
Соматотип – тип тілобудови людини.

Спадковість – здатність живої матерії передавати потомству ознаки батьків. 

Спадковість цитоплазматична – спосіб передання генетичної інформації, локалізованої не в ядерних генах, що входять до складу хромосом, а в цитоплазмі та її структурних елементах.
Спадкування (успадкування) – процес передання генетичної інформації.

Сперматиди – продукт мейозу в самців тварин.
Сперматогенез – процес утворення сперматозоїдів і сперміїв.

Сперматозоїд – рухома статева клітина («чоловіча», при оогамії).

Спермій – чоловіча гамета в рослин, позбавлена джгутика.

Спільнота – група особин. 

Спіралізація – процес вкорочення й ущільнення хромосом.
Статевий процес – спосіб статевого розмноження, в якому беруть участь статеві клітини: рухливий сперматозоїд і нерухома яйцеклітина. 

Статевий хроматин – спіралізована Х-хромосома, яка в інтерфазному ядрі забарвлюється ядерними барвниками.
Статеві хромосоми – пара хромосом (у людини – Х та Y), які відрізняються від решти за структурою та функціями й визначають стать організму. 

Стать – сукупність ознак, які забезпечують рекомбінацію генетичного матеріалу при розмноженні. Стать – це спадкова ознака.
Страбізм (косоокість) – будь-яке порушення паралельності зорових осей обох очей.

Структура генотипу – порядок зчеплення домінантних і рецесивних алелів. 

Субакроцентрична хромосома – майже нерівноплеча хромосома.

Сублетальні гени – гени, котрі викликають відхилення від норми та знижують життєздатність організму.

Субметацентрична хромосома – хромосома, співвідношення плечей у якої коливається від 1:1,5 до 1:3. 

Субпопуляція – одна зі складових частин популяцій.

Схрещування – процес об’єднання генетичного матеріалу двох особин. 

Теломера – ділянка ДНК, що складається з великої кількості повторів і розташована на кінці лінійної хромосоми. 

Телоцентрична хромосома – хромосома з центромерою на самому кінці свого тіла. 
Теорія накопичення мутацій – еволюційно-генетична теорія виникнення старіння, яку в 1952 р. запропонував П. Медавар. Вона розглядає старіння як побічний продукт природного добору (подібно, наприклад, до еволюційного пояснення розвитку сліпоти в печерних і підземних тварин). 

Теорія хромосомна (спадковості) – у 1911–1926 рр. сформулював Т. Морган. Хромосоми з локалізованими в них генами – це основні матеріальні носії спадковості. Гени, розташовані в хромосомах і в межах однієї хромосоми, утворюють одну групу зчеплення, кількість груп зчеплення дорівнює гаплоїдному числу хромосом, у хромосомі гени розміщені лінійно, під час мейозу між гомологічними хромосомами може статися кросинговер (обмін частинами), частота якого дорівнює відстані між генами.

Тератогени – фізичні, хімічні, біологічні чинники, котрі зумовлюють порушення процесу ембріогенезу та виникнення вад розвитку. 
Термінатор (термінатор транскрипції) – ділянка ДНК, нуклеотидна послідовність якої розпізнається РНК-полімеразою під час транскрипції, є сигналом до припинення елонгації та дисоціації транскрипційного комплексу. 

Термінація – зупинка трансляції в процесі біосинтезу білка.

Тетрасомік – організм, у соматичних клітинах якого одна з хромосом представлена не двома гомологами, а чотирма.
Тільце Барра (статевий хроматин) – наявне в жінок і відсутнє в чоловіків. Статевий хроматин являє собою результат гетерохроматинізації однієї з двох Х-хромосом, що інактивується в жінок. Ідентифікація статевого хроматину в клітинах слизової оболонки рота широко використовується для визначення генетичної статі пацієнтів у практиці медичної генетики, а також у спортивній медицині.
Толерантність – спроможність організму переносити певний вплив без шкоди для себе.

Транзиції – один із типів мутацій, полягає в хімічно спорідненій заміні азотистої основи в молекулі ДНК (пурин-пурин, пиримідин-пиримідин). 
Трансверсії – один із типів мутацій, полягає в хімічно гетерогенній заміні азотистої основи в молекулі ДНК (пурин-пиримідин). 

Трансгенез – технологія перенесення окремих генів чи їхніх груп з одного організму в інший.

Трансгресія – явище, при якому в разі схрещування двох батьківських форм, що мають однаковий вияв ознаки, в потомстві можуть бути отримані особини, котрі перевершують обох батьків за певною ознакою.
Трансдукція – передання генетичної інформації від однієї бактерії до іншої за допомогою бактеріофага, при цьому бактеріофаг передає не всю ДНК хромосоми, а лише окремі фрагменти, що призводить до генетичної мінливості бактерії-реципієнта. 

Транскрипція – перенесення (переписування) генетичної інформації з ДНК на іРНК за участю фермента РНК-полімерази.

Транслокація – перенесення генетичного матеріалу з однієї хромосоми до іншої, не гомологічної їй. 

Транслокація екстрахромосомна – перенесення ділянки хромосоми з однієї хромосоми на іншу.

Транслокація інтрахромосомна – мутація, яка відбувається в межах однієї хромосоми.

Трансляція – переведення генетичної інформації з іРНК у структуру білків, згідно з генетичною інформацією, закодованою в ДНК.
Транспозони – сегмент ДНК, здатний змінювати локалізацію в межах геному. 

Тригібрид – організм гетерозиготний за трьома парами алелів.
Триплекс – автотетраплоїд, у генотипі якого три алелі з чотирьох є домінантними.

Триплети – ланцюжки з трьох основ, які кодують інформацію про амінокислоти.

Триплоїд – організм, у соматичних клітинах якого наявні три гаплоїдні набори хромосом.

Трисомія – наявність у каріотипі диплоїдної клітини чи організму зайвих хромосом.

Уніваленти – поодинокі хромосоми, котрі не взяли участі в першій профазі мейозу та розходяться до полюсів в анафазі випадково. 
Успадковуваність – частина загальної фенотипічної мінливості організмів, зумовлена генотипом.

Успадкування (спадкування) – процес передання генетичної інформації. 

Фармакогенетика – наука, що вивчає залежність реакцій організму на лікувальні засоби від спадкових чинників, а також генетичні особливості пацієнта, що впливають на його фармакологічну реакцію.

Фенетика – розділ генетики, який вивчає дію генів у процесі онтогенезу до остаточного сформування фенотипу, тобто шлях реалізації генетичної інформації у фенотипі. 

Фенокопія – неспадкова зміна організму під впливом умов існування, яка імітує фенотип організму з іншим генотипом.

Фенотип – сукупність ознак організму, що контролюється визначеним генотипом, повнота вияву яких залежить як від генотипу, так і від чинників навколишнього середовища. 

Фенотипна дисперсія – статистична величина, за допомогою якої оцінюється розмах варіативності якоїсь кількісної ознаки в популяції.

Фенотипна мінливість – мінливість фенотипів у популяції, виникає за рахунок варіативності генотипів і середовищних умов. 

Фертильність – здатність організму до розмноження й утворення потомства. 

Фетопатії – результат ушкодження плода в період із дев’ятого тижня вагітності до моменту народження. 

Фетоскопія – процедура візуального обстеження плода в матці за допомогою волоконно-оптичної техніки. 

Фетотерапія – лікування плода до народження.

Фокомелія – вроджена відсутність верхніх (проксимальних) відділів кінцівок.

Функціональна геноміка – розділ геноміки, який ідентифікує функції окремих ділянок геному.
Хвороба аутосомна – хвороба, зумовлена дефектами генів, які локалізовано в аутосомах.
Хвороба вроджена – хвороба, наявна від народження.

Хвороба домінантна – хвороба, що розвивається за умови наявності одного мутантного гена в гетерозиготі.

Хвороба, зчеплена зі статтю – хвороба, зумовлена дефектами гена, який локалізовано в Х- або Y-хромосомі.

Хвороба моногенна – хвороба, зумовлена дефектом одного гена.

Хвороба рецесивна – хвороба, що розвивається при наявності мутантного гена лише в гомозиготному стані.

Хвороба спадкова – хвороба, що має генетичну компоненту.

Хвороба хромосомна – хвороба, зумовлена кількісними або структурними змінами каріотипу.

Х-зчеплений домінантний тип успадкування – у хворого пробанда обов’язково хворий один із батьків; у хворого батька всі доньки хворі, а сини – здорові; у хворої матері однакова ймовірність народження хворої доньки та хворого сина; у здорових батьків усі діти будуть здорові; хворих жінок удвічі більше, ніж хворих чоловіків.

Х-зчеплений рецесивний тип успадкування – захворювання спостерігається в чоловіків – родичів пробанда за материнською лінією; сини ніколи не успадковують захворювання батька; у хворого батька всі його доньки здорові та є гетерозиготними носіями патологічного гена; якщо жінка є гетерозиготним носієм патологічного гена, то половина її синів хворі, а всі доньки – здорові, причому половина доньок – гетерозиготні носії патологічного гена.
Хіазма – фігура в процесі першої профази мейозу, яка нагадує грецьку літеру «хі», зони контакту між двома гомологічними хромосомами на стадії диплотени. 
Химери – мозаїчні організми, котрі поєднують в собі клітини, тканини й органами різних організмів. 
Хроматида – структурний елемент хромосоми, що формується внаслідок її подвоєння в інтерфазі; одна з двох половинок хромосом.

Хроматин – речовина ядра, з якої складаються хромосоми. Його основу становлять ДНК і білки-гістони, в незначних кількостях містить РНК і кислі білки. 

Хромосоми – структурні елементи клітини, що є носіями генетичної інформації.

Хромосомний набір – гаплоїдна сукупність хромосом, характерна для певного виду організмів.

Хромосомні захворювання – патології, спричинені структурними порушеннями (абераціями) певних хромосом або змінами їхньої кількості.
Центромера (кінетохор) – локус на хромосомі, який є фізично необхідним для розподілу гомологічних хромосом за дочірніми клітинами. 
Циклопія – вада розвитку в хребетних, при якому очні яблука повністю або частково зрощені й розміщені в одній очній впадині, яка розташована по середній ліній обличчя.

Цистрон – одиниця біохімічної мутації гена, відповідає терміну «ген» у його класичному розумінні.

Цитогенетика – вивчає хромосоми людини, їхню структурно-функційну організацію, картування, розробляє методи хромосомного аналізу. Досягнення цитогенетики застосовуються для діагностики хромосомних хвороб людини.

Цитоплазматична спадковість – явище, коли певна ознака організму визначається генами, розташованими в органоїдах цитоплазми, насамперед у мітохондріях; успадковується тільки по материнській лінії. 

Ядро – обов’язковий структурний компонент еукаріотичної клітини, в якому зберігається основна генетична інформація. 
Яйцеклітина – жіноча статева клітина, містить гаплоїдний набір хромосом і поживні речовини, що є необхідними для розвитку зародка.
Якісні (альтернативні) ознаки – характеризуються переривчастою мінливістю, описуються за принципом «є – немає», контролюються одним або невеликою кількістю генів.

ДОДАТКИ

ОПИС ДЕЯКИХ ЗАХВОРЮВАНЬ І СИНДРОМІВ ЛЮДИНИ

Синдром Апера. Найбільш вивчена та поширена патологія серед усіх видів акроцефалосиндактилій (АЦС), хоча частота поширення становить 1:100 тис новонароджених. Синдром успадковується за аутосомно-домінантним типом. У разі носійства гена одним із батьків ризик народження дитини з синдромом Апера становить 50%. Геном синдрому (FGFR2) локалізований на довгому плечі хромосоми 10, у локусі 10q26. За наявності мутацій у цьому локусі виникає синдром Апера, при цьому каріотип у дітей не має патологічних змін.

Патогномонічними клінічними ознаками синдрому Апера є черепно-лицьові дизостози та симетрична синдактилія кистей і стоп. Акроцефалія («баштовий череп») – як наслідок раннього синостозу деяких швів черепа. Очноямковий гіпертелоризм та екзофтальм відносять до типових змін обличчя. Серед інших аномалій виділяють вади серця та судин (25%), розщілину твердого піднебіння, вади розвитку шлунково-кишкового тракту та нирок. Діагноз встановлюють на підставі клінічної симптоматики. Лікування не розроблене. Тривалість життя – нетривала.

Хондродистрофія (ахондропластична карликовість). Загальне захворювання кісткової системи: порушення росту епіфізарних хрящів трубчастих кісток, деформація основи черепа й носової кістки. Ця патологія призводить до формування непропорційно коротких кінцівок за нормальних розмірів тулуба й непропорційно великої голови. В окремих випадках тулуб і голова можуть бути нормальними. Опуклий лоб і сідлоподібне перенісся – теж характерні риси для людини з такою патологією. Кістки стають товстими, часто викривлені. Захворювання успадковується за аутосомно-домінантним типом із повною пенетрантністю. 
Синдром Марфана. Він полягає в системному ураженні сполучної тканини й характеризується високою пенетрантністю та різною експресивністю. Його частота становить 1:10 000–20 000. Хворобу зумовлює мутація гена FBN1, локалізованого в довгому плечі хромосоми 15. Виявлено велику кількість мутацій цього гена, що спричинює значну клінічну поліморфність захворювання. Ген FBN1 кодує синтез білка фібриліну, що є складовою сполучної тканини та забезпечує її пружність. Блокування синтезу цього білка призводить до підвищеного розтягання сполучної тканини.

Синдром Марфана вражає опорно-рухову, серцево-судинну системи та органи зору. Хворі мають характерний зовнішній вигляд: високий зріст, астенічну (кволу, слабку) статуру. Порушення опорно-рухової системи – це непропорційно довгі пальці (арахнодактилія – «павукові» пальці), видовжений череп, деформація грудної клітки (воронкоподібна або кілеподібна), викривлення хребта, надмірна рухомість суглобів, плоскостопість. Характерними порушеннями серцево-судинної системи є випинання мітрального клапана в бік лівого передсердя, розширення аорти у висхідному або черевному відділі з розвитком аневризми (випинання). Патологія органів зору полягає в короткозорості високого ступеня внаслідок підвивиху (або зсуву) кришталика та різному кольорі райдужної оболонки. Можуть траплятися також пахові, стегнові, діафрагмальні грижі, іноді – опущення нирок, емфізема легенів, ослаблення слуху аж до повної глухоти. Попри всі ці порушення, психічний і розумовий розвиток хворих відповідає нормі.

Тривалість життя хворого на синдром Марфана зумовлена ступенем ураження серцево-судинної системи й сягає в середньому 35 років.

Лікування переважно симптоматичне: ліки для уповільнення руйнування аорти, гормональні препарати для стимуляції пропорційного статевого дозрівання дівчат. Позитивно впливають масаж, лікувальна гімнастика, інколи – реконструктивна серцево-судинна хірургія.

Полідактилія зумовлена аутосомно-домінантним геном. Ступінь вираженості ознаки може дуже варіювати: шість пальців може бути на всіх кінцівках або тільки на одній, на двох, на трьох.

Муковісцидоз. Спадкове захворювання, обумовлене системним ураженням усіх екзокринних залоз організму – бронхолегеневої та жовчної систем, кишківника, підшлункової залози, печінки, слинних, потових, слізних залоз, що призводить до утворення в'язкого секрету. В’язкі виділення закупорюють протоки залоз, накопичуються там й утворюють кісти (патологічні порожнини), що спричиняє порушення їхніх функцій.

Це захворювання — одне з найтяжчих і найпоширеніших моногенних хвороб дитячого віку. Його частота для країн Європи та Північної Америки варіює в межах 1:2000–4000 новонароджених; у країнах Азії трапляється рідко.

Ген муковісцидозу CFTR локалізований у 32-му сегменті довгого плеча 7-ої хромосоми й кодує білок-регулятор трансмембранної провідності йонів хлору. Нині відомо понад 900 патологічних мутацій цього гена, переважно делецій трьох пар основ. У разі гомозиготності мутантних алелей цього гена аніони хлору затримуються в епітеліальних клітинах, підсилюють поглинання катіонів натрію та води, спричинюючи «висушування» секретів екзокринних залоз.

Клінічні прояви хвороби розвиваються лише в гомозигот за аномальним геном. У гетерозиготних носіїв цього гена зазвичай не проявляються симптоми захворювання.

Якщо обоє батьків є носіями дефектного алеля гена CFTR, то вірогідність народження дитини з муковісцидозом за кожної вагітності становить 25%. При цьому половина дітей може стати носіями аномального гена. Якщо носієм гена CFTR є тільки один із батьків, то половина дітей, вірогідно, будуть гетерозиготними носіями цього гена, а небезпека народження хворої дитини відсутня.

Дітям, ураженим муковісцидозом, притаманна схильність до повторних бронхітів, пневмоній, розвитку спадання частини легені, хронічних кишкових захворювань, запалення підшлункової залози, запорів, випадання прямої кишки. При цьому спостерігається погане засвоєння жирної їжі, рідкі та часті випорожнення, затримка фізичного розвитку. В чоловіків із часом може проявитися безплідність. Середня тривалість життя хворих на муковісцидоз становить приблизно 30 років.

Для діагностування муковісцидозу користуються аналізом поту на підвищений уміст йонів натрію й хлору та іншими клінічними показниками функціональних порушень дихальної та травної систем.

Лікування муковісцидозу переважно симптоматичне. Застосовують засоби, що розріджують мокротиння, ферментні препарати для поліпшення перетравлювання жирів їжі. Для боротьби з інфекцією використовують антибіотики з попереднім визначенням чутливості виділеного збудника. Можуть бути корисними фізіотерапевтичні методи. Одним із видів фізіотерапії є лікувальна фізкультура, яка охоплює цикл активного дихання, аутогенний і руховий дренаж легень у поєднанні з перкусивним масажем (постукування пальцями рук). Мета лікувальної фізкультури — видалення мокротиння з бронхіального дерева. Інколи при потребі застосовують хірургічне втручання (кишкова непрохідність, накопичення повітря чи газів у порожнині плеври легень, пересаджування органів – легень, печінки, підшлункової залози).

Дієта хворого не повинна бути обмеженою. Калорійність харчування має досягати 120-150% від нормальної, причому 35% – за рахунок жирів. Обов'язковим є додаткове вживання вітамінів A, D, Е, К.

Нині активно розробляють методи генної терапії муковісцидозу. Освоєно технологію клонування ДНК нормального гена. Доведено, що її введення в культуру уражених клітин усуває дефект мембранних каналів. Найбільш вірогідною тканиною-мішенню є епітелій дихальних шляхів. Дослідники намагаються створити системи перенесення генів на основі векторів – аденовірусів і лізосом. До проблем, пов'язаних із генотерапією, належать: дуже низький рівень перенесення генної конструкції в епітеліальні клітини, низький рівень експресії упровадженого гена та її швидкоплинний характер, розвиток імунної відповіді на білок вектора антитілами та фагоцитами, розвиток місцевих і системних запальних реакцій.

Одним з ефективних способів профілактики муковісцидозу є молекулярно-генетична пренатальна діагностика в сім’ях високого ризику.

Фенілкетонурія. Серед новонароджених частота цієї хвороби становить приблизно 1:10 000, серед них розумово відсталих дітей – 1:1 000.

Білки їжі в шлунково-кишковому тракті розщеплюються до амінокислот, які всмоктуються в кров. За нормою амінокислота фенілаланін під впливом ферменту фенілаланін-4-гідроксилази, що утворюється в печінці, перетворюється на амінокислоту тирозин. Синтезує цей фермент ген РАН, який розташований у 24-му сегменті довгого плеча 12-ої хромосоми. Натепер відомо приблизно 200 мутацій цього гена, кожна з яких спричинює фенілкетонурію.

Інколи в подружній парі й чоловік, і жінка мають дефективний алель цього гена. Самі вони не страждають від нестачі цього ферменту, оскільки в кожного з них на гомологічній хромосомі знаходиться нормальний алель гена РАН. Однак коли дитина від кожного з таких батьків успадковує аномальний ген, у неї розвивається фенілкетонурія. При цьому необхідний фермент або не виробляється зовсім, або має дуже слабку активність. У крові хворого нагромаджується велика кількість амінокислоти фенілаланіну та продуктів її напіврозпаду (фенілпіровиноградна, фенілоцтова кислоти тощо). Вони токсичні для організму, отруюють нервову систему дитини, шкідливо діють на інші органи й тканини. Молекулярний механізм цієї патології досліджено досить ґрунтовно.

Хвороба супроводжується виразною затримкою психічного розвитку дитини, яка, як правило, не засвоює найпростіших понять, не може навчитися розмовляти та не розуміє мови. Перші ознаки з’являються в два-шість місяців. Ранніми симптомами є запах цвілі («мишачий» запах), який має сеча та шкіра хворого, напади блювання та загальне збудження. Характерними ознаками хвороби є також зниження м'язового тонусу, судомні напади. Зазвичай діти, хворі на фенілкетонурію, — блакитноокі блондини зі світлою шкірою та вираженими проявами алергії слизових оболонок. Із перших днів життя в крові такої дитини підвищений рівень фенілаланіну, а з сечею виділяється надмірна кількість фенілпіровиноградної та інших кислот. Саме ці показники використовують для діагностування фенілкетонурії.

Лікування захворювання здійснюють шляхом призначення малобілкової дієти, що обмежує надходження фенілаланіну з їжею до мінімальної вікової потреби. У харчовий раціон хворих вводять овочі, фрукти, соки, а також спеціальні продукти з низьким вмістом білка. Особливу увагу приділяють додатковому вживанню вітамінів, мінеральних речовин і мікроелементів. Дієтотерапію призначають на тривалий термін (мінімум до 8-10 років). Під контролем лікаря проводиться лікування, спрямоване на стимуляцію розвитку нервової системи дитини. Якщо його почати не пізніше двомісячного віку, то в більшості випадків розвиток дитини відбувається практично нормально. В процесі дорослішання в організмі хворого формуються механізми, які протистоять патології, і він, при проведенні певної корекції в харчуванні, може вести звичайний спосіб життя.

Галактоземія. Це — захворювання, за якого дефект одного гена призводить до значних біохімічних змін в організмі, що спричинюють порушення розвитку й навіть загибель дитини. Трапляється в 1 дитини на 15 000–20 000 новонароджених.

Хворобу спричинює гомозиготна комбінація аномальних алелей гена GALT, який локалізований в 13-му сегменті короткого плеча 9-ої хромосоми. Відомо понад 50 аномальних мутацій цього гена, переважно у вигляді замін нуклеотидів.

Захворювання виявляється з перших місяців життя дитини й пов'язане з вигодовуванням грудним або коров'ячим молоком. Основним вуглеводом у молоці є молочний цукор — лактоза, яка в шлунково-кишковому тракті розщеплюється на два моносахариди — галактозу та глюкозу. Проте клітини організму використовують тільки глюкозу. Галактоза натомість (за нормальних умов) за допомогою ферменту галактозо-1-фосфат-урідилтрансферази також перетворюється на глюкозу.

При галактоземії цей фермент відсутній. У результаті в крові накопичується велика кількість галактози, яка отруйно діє практично на всі органи та тканини тіла дитини. Вигодовування дитини молоком досить швидко приводить до розладу травлення, збільшення печінки, затримки розумового та психічного розвитку. Вона жовтіє й різко худне, розвивається помутніння кришталика, що спричинює сліпоту. Гострі форми галактоземії призводять до смерті в перші місяці життя дитини.

Діагностується галактоземія через визначення активності ферменту галактозо-1-фосфат-урідилтрансферази еритроцитах і концентрації галактози в крові та сечі.

Основний метод лікування хвороби полягає в призначенні низьколактозної дієти. Якщо хворій дитині з перших тижнів життя не давати молока, то вона розвиватиметься нормально. Для харчування таких дітей розроблені спеціальні безлактозні суміші на основі соєвого або мигдалевого молока. При цьому дієта повинна містити достатню кількість овочів, фруктів, а також м'ясо, сало, крупи тощо. Крім дієти, використовуються ліки, які стимулюють функції нервової та кровоносної систем. За необхідності застосовують хірургічне втручання.

Гіпотиреоз. Причина виникнення захворювання – мутація гена. Частота захворювання становить 1:3 500-4 000, в Україні – 1:4 200. Новонароджені з гіпотиреозом мають звичайні розміри. На першому тижні життя клінічні прояви зазвичай відсутні.

Першими симптомами є затяжна жовтяниця, збільшення тім’я, поганий апетит. Потім у дитини з’являються блювання, закрепи, блідість, гіпотонія, зниження температури тіла. Пізніми ознаками, які розвиваються після шостого тижня життя, є: одутлість повік, шорстке волосся, великий язик, стовщення та сухість шкіри, збільшення живота, незрощення швів черепа, гіпорефлексія, пупкова грижа. 

За відсутності адекватного лікування розвивається епіфізарна дисгенезія, укорочення пальців, відставання в психічному та фізичному розвитках. 

М'язова дистрофія Дюшена. Поширена та тяжка нервово-м’язова хвороба. Її частота становить 1:3 000-5 000 новонароджених хлопчиків. Захворювання зумовлене порушенням синтезу білка дистрофіну, ген якого (DMD) локалізований у короткому плечі Х-хромосоми.

Перші ознаки хвороби у вигляді ускладнень при вставанні з підлоги чи після присідання з’являються в три-п’ять років. Хворі не вміють бігати та скакати. 

Захворювання полягає в дистрофії м’язів, що прогресує із поступовим, до 14-15 років, знерухомленням дитини. М'язову тканину замінює жирова та сполучна, починаючи з м'язів ніг. Ознаки хвороби проявляються на тілі поступово знизу вгору, порушується моторика шлунково-кишкового тракту. На завершальній стадії атрофія захоплює м’язи обличчя, глотки та дихальні м'язи, порушуються функції серця. В половини хворих можливе зниження інтелекту аж до дебільності. Вони гинуть протягом другого-третього десятиліття життя.

Лікування, спрямоване на підтримання фізичної активності (спеціальна лікувальна гімнастика), та покращення умов життя пацієнта малоефективні. Використовують протези, які допомагають хворим рухатися та уповільнюють формування сколіозу. За появи обмеження рухливості суглобів показане хірургічне втручання. Для уповільнення розвитку хвороби призначають медикаментозне лікування.

Гіпофосфатемічний рахіт І типу (фофат-діабет). Найпоширеніше захворювання серед дитячих рахітів, частота якого становить 1:25 000. Воно зумовлене мутацією гена РНЕХ, локалізованого на короткому плечі Х-хромосоми, який контролює реабсорбцію (зворотне поглинання) фосфатів у ниркових канальцях і кишечнику. Патологія полягає в різкому зменшенні концентрації неорганічного фосфору в крові (гіпофосфатемія), що може призвести до порушення процесу перетворення неактивної форми вітаміну D на активну. 

Хлопчики хворіють тяжче, ніж дівчатка, бо вони гемозиготні, а дівчатка – гетерозиготні за цим геном. У матерів деяких хворих спостерігаються клінічні ознаки патології у вигляді деформації кісток або низького зросту, в інших виявляється лише гіпофосфатемія натщесерце.

Перші ознаки хвороби стають помітні на початку другого року життя або пізніше, коли дитина вчиться ходити. Привертають увагу хитка («качина») хода, зменшення рухової активності, низькорослість, )( або ()-подібне викривлення гомілок, що наростає, і менш виражена деформація решти частин скелета.

Іноді дитина перестає ходити через болі в кістках. У хворих можливі спонтанні переломи. Психічно дитина розвивається нормально, але стає мовчазною, не спілкується з однолітками. У дівчаток хвороба виявляється в легкій формі — лише затримкою росту та гіпофосфатемією. Іноді захворювання проходить без лікування, але поновлюється в дорослому віці, наприклад, у жінок під час вагітності та лактації.

Лікування загальновизнаними дозами вітаміну D безуспішне. Хворобу можна частково подолати лише вживанням великих доз активних метаболітів цього вітаміну. Лікувальний комплекс передбачає також препарати кальцію та фосфору. В разі тяжких уражень скелета застосовують ортопедичні засоби, а за необхідності – й хірургічне втручання. Із метою запобігання деформації кісток немовляті не дають надто рано ставати на ноги та ходити.

Гемофілія. Спадкове генне захворювання з Х-зчепленим рецесивним типом успадкування, при якому порушується згортання крові. Фенотипово проявляється в чоловіків. Розрізняють різні клінічні прояви гемофілії – від легких кровотеч до масових крововиливів. Найбільш поширені дві форми – А та В. Вони характеризуються відсутністю в плазмі крові різних антигемофільних глобулінів. Частотне співвідношення гемофілій А та В становить 5:1. Обидві форми зустрічаються з частотою 1:5 000 новонароджених хлопчиків.

Дальтонізм. Спадкове генне захворювання з Х-зчепленим рецесивним успадковуванням. При цьому захворюванні порушується сприймання кольорів (переважно червоного та зеленого). Розрізняють кілька форм дальтонізму: дейтеронопія – часткова аномалія сприйняття зеленого кольору (плутають зелений колір із сірим, жовтим і темно-червоним); протакопія – аномалія сприйняття червоного кольору (плутають червоний колір із сірим, жовтим, темно-зеленим). Успадковується подібно до гемофілії.
Синдром Лежена (синдром «котячого крику»). Він трапляється з частотою 1:40 000-50 000 живих новонароджених унаслідок делеції в короткому плечі 5-ої хромосоми. Розмір утраченого фрагмента в різних випадках змінюється. Однак на розвиток клінічної картини хвороби впливає не розмір утраченого фрагмента, а конкретна незначна ділянка хромосоми. Більшість делецій виникає заново.

Виразним симптомом цієї хвороби є характерний плач дитини, який нагадує нявчання кішки й зумовлений аномальним розвитком гортані (її звуженням, м’якістю хрящів, набряклістю чи надзвичайною складчастістю слизової оболонки, зменшенням надгортанника) або голосових зв’язок. Захворювання супроводжується різкою затримкою фізичного та розумового розвитку, мікроцефалією (надто зменшена голова). Хворі мають своєрідний зовнішній вигляд: місяцеподібне лице з низько розташованими та деформованими вухами, непропорційно мала верхня щелепа, збільшена відстань між очима, монголоїдний розріз очей та епікант (вертикальна складка шкіри у внутрішньому куті очної щілини), косоокість. Спостерігаються аномалії опорно-рухової системи, гіпотонія м’язів (зниження їхнього тонусу), клишоногість, плоскостопість, зрощення суміжних пальців ніг, численні вади серця. Більшість дітей помирає рано, лише до 10% досягають 10-річного віку.

Із віком такі діагностичні ознаки, як «котячий крик», місяцеподібне обличчя та гіпотонія м’язів, зникають, але мікроцефалія та розумова відсталість стають помітнішими.

Лікування лише симптоматичне: засоби, які стимулюють психомоторний розвиток, лікувальний масаж і гімнастика.

Синдром Дауна. Це – всебічно вивчена хромосомна хвороба. Частота синдрому серед новонароджених досягає 1:700-800 (0,12-0,14%) і не варіює за часовою, етнічною або географічною ознакою в батьків однакового віку. Загальна популяційна частота патології значно вища, бо понад 2/3 уражених плодів гине до народження. Частота народження дітей із синдромом Дауна залежить від віку матері (приблизно 80% випадків) і, меншою мірою, від віку батька. Так, у матерів віком 20 років вона становить у середньому 0,06%, а віком 45 років – 3%, у дуже молодих матерів (до 18 років) досягає 2%. Співвідношення хлопчиків і дівчаток серед хворих становить 1:1.

У більшості випадків (до 94%) у хворих виявляється проста трисомія 21-ої хромосоми (каріотип 47, XX (XY) + 21). До 4% захворювань на синдром Дауна спричинені транслокаціями довгого плеча 21-ої хромосоми переважно на 14-ту хромосому. Невелика (до 2%) частка дітей із синдромом Дауна має мозаїчні форми (47 + 21/46).

Синдрому Дауна властиві такі основні діагностичні ознаки: монголоїдні очі (косо розміщені, з епікантом), широке перенісся, деформовані вушні раковини, напіввідкритий рот, збільшений язик, короткі шия, кисті та стопи тощо. Наявне також значне відставання в рості та статевому розвитку (хворі, як правило, безплідні). Хворобу часто супроводжують вади серця, органів травлення, неврологічні розлади (косоокість, мимовільні ритмічні коливальні рухи очних яблук, низький тонус м'язів тощо).

Психічні розлади виявляються у вигляді олігофренії на рівні дебільності (IQ = 51-70) або імбецильності (IQ = 21-50).

Медична допомога дітям із синдромом Дауна неспецифічна та різноманітна. Вроджені вади серця виправляють хірургічно. Хворі потребують постійного уважного догляду, загальнозміцнювального лікування, повноцінного харчування. Профілактика полягає в запобіганні застудним та інфекційним захворюванням.

За відсутності виражених вад розвитку прогноз для життя сприятливий. 

Багато хворих на синдром Дауна здатні вести самостійне життя, оволодівають нескладними професіями, створюють сім’ї.

Синдром Патау. За частотою (1:5 000-7 000 новонароджених) він посідає друге місце після синдрому Дауна серед аутосомних трисомій і також не залежить від статі. У більшості випадків (80-85%) його спричинює трисомія 13-ої хромосоми при каріотипі 47, XX (XY) + 13. Решта випадків зумовлена транслокаціями її фрагментів на інші аутосоми.

Зовнішні ознаки синдрому настільки характерні, що дають змогу відразу після народження виявити це захворювання. Насамперед звертають на себе увагу мікроцефалія, скошений лоб, вузькі очні щілини, запале перенісся, низько розташовані та деформовані вушні раковини тощо. Найхарактернішими зовнішніми вадами розвитку є розщеплення верхньої губи та піднебіння, а також полідактилія.

У більшості хворих проявляються вроджені вади серця, органів травлення, нирок, статевих органів, органів зору. Ураження ЦНС наявне в 100% випадків, унаслідок чого всі діти з синдромом Патау відзначаються глибокою ідіотією (IQ = 0-21).

Лікування дітей, хворих на синдром Патау, неспецифічне: хірургічне втручання в разі вроджених вад розвитку, загальнозміцнювальні заходи, ретельний догляд, профілактика застудних та інфекційних захворювань.

Тривалість життя хворих дітей незначна – на першому році помирає 95%. До трьох років доживають одиниці.

Синдром Едвардса. Причина цього захворювання – трисомія по 18-ій парі хромосом. Частота такого захворювання становить 1:5 000-1:7 000. Частіше хворіють дівчатка. Співвідношення хворих чоловіків та жінок – 1:3. У хворих переважно трапляються пошкодження життєво важливих органів: головного мозку, серця, легень, нирок, аномалії черепа та скелету. Згинальна деформація пальців, стопа має форму гойдалки, перекривання мізинця підмізинним пальцем, короткий перерозгорнутий великий палець стопи, маленький таз, сколіоз, злиття хребців, гіпоплазія скелетної мускулатури і підшкірної жирової клітковини, у хлопчиків спостерігається крипторхізм, а в дівчат – гіпотрофія клітора. Здебільшого наявні затримка психомоторного розвитку, природжені вади серця, аномально низько розташовані вуха, маленькі очі, мікрогнатія, коротка шия, пахова або пупкова грижа, випадання прямої кишки тощо. Діти вмирають переважно до віку 2 місяці. Хлопчики помирають одразу після народження.
Синдром Клайнфельтера. Його причиною є каріотип 47, XXY. Зайву Х-хромосому хворий з однаковою вірогідністю може отримати як від батька, так і від матері.

Частота патології варіює в межах 0,5-2,0:1 000 новонароджених хлопчиків. Трапляються варіанти з більшою кількістю X- чи У-хромосом, які також стосуються синдрому Клайнфельтера.

Основні клінічні ознаки з’являються в період настання статевої зрілості. Класичними проявами цієї хвороби є високий зріст, євнухоподібна статура з вузькими плечима та широким тазом, гінекомастія (збільшення молочних залоз), але ці симптоми в комплексі трапляються лише в половині випадків. Крім того, у хворих спостерігається слабкий ріст волосся на обличчі, у пахвових западинах, на лобку, гіпогонадизм (недорозвиненість яєчок), який призводить до азооспермії та статевого інфантилізму (дитяча поведінка). Супутніми ознаками є деформація вушних раковин, алопеція (плішивість), катаракта, надмірний розвиток верхньої щелепи, вади серця тощо. Однак вони не мають діагностичного значення. До 15% хворих на синдром Клайнфельтера мають ознаки легкої дебільності. У разі значнішого порушення інтелекту спостерігається аутизм, недовірливість, схильність до алкоголізму, асоціальна поведінка.

Лікування симптоматичне гормональними препаратами.

Синдром Шерешевського-Тернера. Його частота становить 1:2 000-5 000 новонароджених дівчаток.

Найчастіше при цитогенетичному дослідженні виявляється каріотип 45, Х0, проте трапляються інші форми аномалій Х-хромосоми – делеції короткого або довгого плеча, ізохромосома (моноцентрична хромосома з обома гомологічними плечима), а також різні варіанти мозаїчності.

Дитина з синдромом Шерешевського-Тернера народжується тільки в разі неодержання Х-хромосоми від батька. За неотримання Х-хромосоми від матері ембріон гине на ранніх стадіях розвитку.

Основними діагностичними ознаками цієї хвороби є низький зріст, набряк кистей і стоп, двостороння шкірна складка на шиї, низьке розташування та деформація вушних раковин, широка грудна клітка з широко розміщеними сосками, вроджені вади серця та нирок, недорозвиненість молочних залоз і яєчників, відсутність менструацій, статевий інфантилізм. Інколи спостерігаються розумова відсталість і психопатія (неадекватна поведінка та недостатня соціальна адаптація). При мозаїчних формах клінічні прояви хвороби мінімальні.

Тривалість життя хворих на синдром Шерешевського-Тернера наближена до норми.

Лікування цього синдрому комплексне: хірургія реконструктивна (вроджені вади внутрішніх органів) і пластична (крилоподібні складки тощо), гормональні препарати, психотерапія.

ВІДПОВІДІ 

ПРАКТИЧНЕ 1. 
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ПРАКТИЧНЕ 2. 
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Б) 1983

В) гель-електрофорезу

ПРАКТИЧНЕ 3. 

Відповіді на ситуаційні задачі:
1. аутосомно-домінантний, ризик народження хворих дітей 5%.

2. аутосомно-домінантний, 25%.
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В) Х-зчеплений тип успадкування

Г) Гальтон 

ПРАКТИЧНЕ 4. 
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Г) IV

Б) Ні

ПРАКТИЧНЕ 5-6. 
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Б) нітрати

Б) ні

ПРАКТИЧНЕ 7-8. 
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ПРАКТИЧНЕ 9. 
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Б) алосомами
В) під час запліднення

ПРАКТИЧНЕ 10-11. 
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А) повна форма

В) синдром Лежена

ПРАКТИЧНЕ 12.

Відповіді на ситуаційні задачі:
1. Розв'язання: Фібриляція передсердь – це порушення ритму серця, яке може призводити до ризику тромбоемболічних ускладнень. Лікування фібриляції передсердь зазвичай включає в себе призначення антикоагулянтів, які зменшують ризик утворення тромбів. Однак ефективність і безпека антикоагулянтів можуть відрізнятися в різних пацієнтів, залежно від генетичних особливостей.
Для дослідження цієї проблеми варто провести аналіз генетичних варіацій, які можуть впливати на метаболізм та ефективність антикоагулянтів у пацієнтів. Наприклад, варіації гена CYP2C9 можуть впливати на метаболізм варфарину – одного з найпоширеніших антикоагулянтів, що використовуються для профілактики тромбоемболічних ускладнень. Варіації гена VKORC1 також можуть впливати на ефективність варфарину.

Після аналізу генетичних варіацій можна розробити індивідуальний підхід до призначення антикоагулянтів у пацієнтів із фібриляцією передсердь. 

2. Розв'язання: Для вирішення цієї задачі потрібно використати знання про взаємодію між варфарином і ферментом CYP2C9. Варфарин – це антикоагулянт, який часто використовується для профілактики тромбоемболічних ускладнень. Фермент CYP2C9 відповідає за метаболізм варфарину, тому його активність може впливати на ефективність лікування варфарином і ризик геморагічних ускладнень.

Генотип *1/*1 відповідає за нормальну активність ферменту CYP2C9, *1/*2 – за знижену активність, а *2/*2 – за дуже низьку активність. Люди з генотипами *1/*1 та *1/*2 можуть бути віднесені до групи з низьким ризиком геморагічних ускладнень, тоді як люди з генотипом *2/*2 можуть бути віднесені до групи з високим ризиком.

Тому для обчислення відсотку населення з високим ризиком необхідно визначити частоту генотипу *2/*2. Згідно з умовою задачі, ця частота становить 10%.
Отже, в популяції 10% населення можуть мати генотип *2/*2, що призводить до високого ризику геморагічних ускладнень при лікуванні варфарином.

3. Розв’язання: Зважаючи на генетичні особливості пацієнта, його організм може бути менш ефективним у метаболізмі інсуліну. Це може призвести до нестачі інсуліну в організмі та погіршення стану хворого, а також розвитку інших ускладнень. Для вирішення цієї проблеми можна використати результати генетичного тестування, щоб визначити, які гени відповідають за метаболізм інсуліну в конкретного пацієнта. Залежно від результатів тестування, можна призначити індивідуальну дозу інсуліну для пацієнта, щоб забезпечити йому оптимальну терапію. Також можна розглянути можливість використання альтернативних препаратів, які можуть бути більш ефективними для цього пацієнта, враховуючи його генетичні особливості. Крім того, може бути корисним провести регулярне моніторинг рівня цукру в крові пацієнта та його стану загалом, щоб вчасно коригувати дозу та препарати, які використовуються в терапії.
ПРАКТИЧНЕ 13-14.

Відповіді на ситуаційні задачі:
1. А. Глухота в дитини є фенокопією спадкової глухоти.

Б. Нульова, якщо не відбудеться повторне зараження вірусом коревої краснухи.

В. Нульова, бо хоча дружина сина страждає на спадкову глухоту й гомозиготна за відповідним рецесивним геном, її діти матимуть нормальний слух, тому що одержали від батька нормальний домінантний ген.

2. 50%, якщо ця дівчинка отримала свою єдину Х-хромосому від батька.

3. А. 2/3

Б. Нульова

В. Генеалогічний аналіз, біохімічний метод.

4. А. Аутосомно-домінантний тип.

Б. 50%, бо пробанд є гетерозиготним, а захворювання успадковується за аутосомно-домінантним типом. 

5. Б

6. А. Цитогенетичний, дерматогліфічний, клінічний.

Б. Нульова, бо чоловік безплідний.

7. А. Тому що збережена доза зчеплених із хромосомою 21 генів.

Б. 33,3%.
8. А. 47, XYY.
Б. Хромосомна.
В. Визначення Y-хроматину та каріотипу.
Г. 25%.
Д. 25%.
9. А. Множинні вади розвитку.

Б. Цитогенетичний – визначення каріотипу.

10. А. Фенокопія.
Б. Генеалогічний.

11. А. рецесивний, зчеплений із Х-хромосомою, бо передається від діда до онуків чоловічої статі через дочок.

Б. Нульова, якщо генотип пробанда XDXD, і 25%, якщо генотип пробанда XDXd. 
12. У Х-хромосомі, бо батько передав його всім донькам, і самим тільки донькам. 
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