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I. ПОЯСНЮВАЛЬНА ЗАПИСКА

Програма курсу “Генетика людини і імуногенетика” відповідає навчальному плану підготовки фахівця за спеціальністю 7.070400 “Біологія”. 

Він дає можливість вивчити особливості генетичних закономірностей у людини, які обумовлюють прояв їх основних ознак: резистентність до інфекційних та неінфекційних факторів довкілля, тривалість життя, плідність, працездатність, інтелект, а також ознайомити з основними методами аналізу цих ознак. Спецкурс також містить навчальний матеріал з фундаментальної проблеми збереження особливості життя – через антигенспецифічні молекули розпізнавання (рецептори Т- і В-лімфоцитів, антигени HLA-комплексу), які контролюють антиген структурний гомеостаз організму людини згідно його прояву генотипу на даному етапі онтогенезу в нормі та при патології. 
Зміст спецкурсу дозволить майбутнім фахівцям в галузі біології застосовувати методи генетики людини для аналізу перспектив реалізації моногенних і мультифакторних ознак або захворювань, діагностувати генні та хромосомні захворювання та їх вплив на функцію імунної системи організму.

Зв’язок із освітньо-кваліфікаційними вимогами до випускників: зміст курсу відповідає вимогам підготовки спеціаліста-біолога за спеціальністю “Біологія”.

Курс “Генетика людини та імуногенетика” розрахований на студентів 5 курсу біологічного факультету спеціальності 7.070402 “Біологія” і складається з двох навчальних модулів: “Основи генетики людини» та «Імуногенетика”.

ІІ. Мета та завдання навчального курсу

Мета навчального курсу: Мета курсу: вивчити основні положення генетики людини, вплив генотипу та довкілля при реалізації генетичної програми в нормі та при патології та участь імунної системи у корекції її порушень при контролі за антиген структурним  гомеостазом за допомогою природних і набутих факторів імунітету. 

Завдання навчальної дисципліни: 

· вивчити особливості методів генетики людини та їх відмінність від тих, що застосовуються у генетиці рослин, тварин, грибів, мікроорганізмів; вивчити класифікацію ознак і патологій за принципом ролі спадковості і середовища у їх етіології та патогенезі;
· ознайомитись з роллю спадковості у первинних і вторинних імунодефіцитних захворюваннях та із заходами з їх профілактики;
·  вивчити класифікацію спадкових захворювань, генетичні методи їх діагностики та аналізу пенентрантності та експресивності; 
· засвоїти генетичний контроль за реалізацією основних ознак людини, які обумовлюють її здоров’я та довголіття; 
· проаналізувати основні завдання медико-генетичного консультування, методи пренатальної діагностики спадкових хвороб та напрямки з їх профілактики та лікування; 
· ознайомитись з порушеннями імунітету при генних, хромосомних і геном них хворобах; розібрати особливості кодування і експресії Тαβ і Тγδ рецепторів на Т-лімфоцитах; 
· вивчити антигеннезалежне та атигензалежне переключення АГ-специфічних рецепторів на В-лімфоцитах та їх субпопуляційні відмінності; 
· визначити генетичні механізми поліморфності молекул 1-го і 2-го класу головного комплексу гістосумісності; 
· порівняти генетичну структуру HLA-комплексу людини і H-2 комплексу миші.
Вимоги до знань та вмінь:

За підсумками вивчення курсу студент повинен  знати:

· основні методи генетики людини; 
· етіопатогенетичні аспекти хромосомних та генних хвороб та заходи по    їх профілактики і лікуванню;
· генетичні механізми комбінації варіабельних генів антиген-розпізнаючих молекул.

Студент повинен вміти:

· застосовувати методи генетики людини для діагностики патології та популяційних дослідів; 
· дати ретроспективний чи перспективний прогноз родини; 
· скласти схему рекомбінації генів‚ що контролюють синтез антигенрозпізнюючих молекул; 
· дати порівняльний аналіз головного комплексу гістосумісності людини та миші.

ІІІ. МІЖДИСЦИПЛІНАРНІ ЗВ’ЯЗКИ

Дисципліни, які забезпечують викладання спецкурсу “Генетика людини та імуногенетика”:

1) генетика;

2) основи імунології;

3) загальна цитологія;

4) гістологія;

5) біохімія;

6) фізіологія людини і тварин;

7) екологія.

Дисципліна завершує цикл підготовки фахівців зі спеціалізації “Біохімія та імунологія”.

IV. ЗМІСТ КУРСУ

Модуль 1. Основи генетики людини.
Тема 1. Історія генетики людини. Класифікація методів дослідження. Уявлення про спадковість ознак організмами в античному світі. Роботи вчених до відкриття основних закономірностей спадковості. Г. Менделем. Історія розвитку досліджень генетичних структур організмів. Перші досягнення в області генетики людини. Генетика людини та євгеніка. Розвиток медичної генетики. Основні методи генетики людини і медичної генетики. Нерозв’язані проблеми та перспективи їх вирішення.

Тема 2. Генеалогічний метод дослідження. Генеалогічний метод в антропогенетиці і медичній генетиці. Принцип складення родовідної‚ дозволяюча здатність метода. Аутосомно-рецесивна спадковість. Рецесивна спадковість зчеплена зі статтю. Полігенний тип спадковості. Менделівські та неменделівськіі ознаки. Приклади типів спадковості.

Тема 3. Близнюковий метод дослідження. Феномен моно- і дизиготних близнюків. Ідентифікація зиготності близнюків. Принцип метода. Поняття конкордантності та дискордантності. Парна і непарна конкордантність. Формули розрахунків коефіцієнту спадковості. Дозволяюча здатність метода‚ приклади використання методу в генетиці людини та медичній генетиці.

 Тема 4. Цитогенетичний метод дослідження. Область використання цитогенетичного методу. Методи одержання препаратів хромосом. Способи рутинного фарбування хромосом: G‚ Q‚ R‚ C‚ Ag-методи. Методи диференціального фарбування хроматид. Використання флуоресціюючих зондів. Дозволяюча здатність цитогенетичного методу при рутинному фарбуванні хромосом. Кількість хромосом‚ частота аберацій хромосом. Збільшення дозволяючої здатності цитогенетики при використанні диференціального фарбування хромосом‚ хроматид‚ флуоресціюючих зондів. Приклади використання методу.

Тема 5. Біохімічний метод. Біохімічні методи дослідження. Хвороби обміну‚ класифікація. Генетичні блоки синтезу структурних білків‚ ферментів‚ транспортних білків. Циркулюючих білків. Способи діагностики дефектів обміну: за допомогою визначення структури аномального білку‚ за допомогою визначення проміжних продуктів обміну. Приклади біохімічних досліджень. Етапність біохімічних досліджень: скрінінгові методи‚ методи‚ які визначають рівень генетичного блоку.

Тема 6. Популяційно-статистичний метод.  Популяційно-статистичний метод визначення частоти генотипів; окремих генів в популяції. Використання закону Харді-Ваанбергу для визначення частоти досліджуваних генів. Конкретні приклади розрахунку частот генів і генотипів в популяціях. Електрофізіологічні методи дослідження: електроенцефалографія‚ електроміографія‚ електродіагностика‚ хронаксіметрія. Механічна збудливість.

Тема 7. Методи роботи з ДНК в молекулярній генетиці. Мета і завдання медико-генетичного консультування. Роботи по вивченню кінетики ренатурації ДНК‚ визначення частки фракції ДНК еухроматинового та гетерохроматинового типів‚ гомологічності фракцій. Розрізання ДНК за допомогою рестриктичних ферментів. Типи рестриктаз. Рестрікаційний аналіз молекул ДНК‚ визначення послідовності нуклеотидів в ДНК (секвенціювання). Метод рекомбінаційних ДНК – генна інженерія. Вектори для клонування ДНК. Бібліотека геномів. Картирування хромосом еукаріот‚ у тому числі і людини. Євгеніка‚ еуфеніка‚ медична генетика о перспективах майбутнього людства. Ретроспективне і перспективне консультування. Задачі медичної генетики. Методи пренатальної діагностики спадкових хвороб: амніоцентез‚ пунція хоріону‚ УЗД-методи‚ рестриктазний метод діагностики генних хвороб.

Тема 8. Генетика статі. Хромосомні і генні аномалії. Розвиток первинних і вторинних статевих ознак. Аномалії розвитку статі. Справжній і несправжній гермафродитизм. Статевий хроматин Х та У (природа‚ методи виявлення). Хвороби‚ зв’язані з нерозходженням статевих хромосом. Зчеплена зі статтю спадковість.

Тема 9. Генетика статі. Хромосомні і генні аномалії. Класифікація генних та хромосомних хвороб по типу мутацій. Повні і мозаїчні форми хромосомних хвороб. Хвороби отримані в спадок і заново утворені. Мутагенні фактори. Патогенез хромосомних хвороб. Частота і типи хромосомних аномалій. Характеристика окремих синдромів і хвороб. Генетичний і клінічний поліморфізм генних хвороб. Патогенез, клініка, лікування і профілактика окремих генних хвороб незчепленних зі статтю (дефекти обміну амінокислот, вуглеводів, гемоглобінопатії).

Модуль 2. Імуногенетика.
Тема 1. Ізоантигенний поліморфізм людини по поширеним еритроцитарним антигенам і їх значення в біології і медицині. Високоімуногенні ізоантигенні системи АВО‚ Hh‚ Rh та їх значення у вирішенні проблеми переливання крові‚ особливо у період травматичних епідемій (світові війни). Антигени MNSs‚ Даффі‚ Келл‚ Lewis‚ значення в гемотрансфузіонних конфліктах. Гемолітична хвороба новонароджених – перша патологія подолана імунологами. Біологічне значення поліморфізму по еритроцитарним антигенам. Прикладні аспекти: гемотрансфузії‚ судова медицина‚ лікування патології вагітності і новонароджених дітей.

Тема 2. Головний комплекс гістосумісності миші і людини (порівняльні аспекти). Історія відкриття головного комплексу гістосумісності. Отримання інбредних (чистих) ліній мишів. Конгенні (рекомбинантні) лінії. Основні локуси Н-2‚ їх класова диференціровка. Локуси першого класу Н-2: KDL‚ їх гомологія з локусами HLA: АВС‚ Т-район. Н-2 і його локуси Lqa Tla‚ їх гомологія з “новими” локусами HLA. E‚ F‚ G – як нетранскрибіруємі регіони. Гені другого класу Н-2 та його локуси IA та IE. Гени локусів першого класу (для α-ланцюгів) і другого класу (для α- та β-ланцюгів). Особливості кодування молекул другого класу. Алельний поліморфізм генів першого та другого класів‚ спосіб утворення шляхом конверсії генів. Гени третього класу Н-2 комплексу – I-реґіону. Кодування деяких компонентів компліменту і фактора некрозу пухлин локусом Ss. Гомологія з HLA-системою. Загадковий локус ILp. Функціональне та прикладне значення вивчення генів головного комплексу гістосумісності.

Тема 3. Кодування антигенрозпізнаючих клональних структур (рецепторів Т- і В-лімфоцитів‚ імуноглобулинів). Кластери генів легких та важких ланцюгів імуноглобулинів. Види варіабельних (V‚ J‚ D) і константних генів і їх розташування у стволових клітинах. Рекомбінація в ході антигеннезалежної диференціровки. Поверхневі (мембранні) структури і гуморальні імуноглобуліни‚ зміна класового складу при диференціровці В-лімфоцитів. Кластери генів для α і β‚ γ и δ ланцюгів Т-рецептора‚ розташування V‚ J‚ D-генів і С-генів у стовбурових пре-Т-лімфоцитах. Клональна рекомбінація в ході антигеннезалежної диференціровки. Принципові відмінності генетичної клональності в ході антигеннезалежної диференціровки Т- і В-лімфоцитів та утворення із них клітин пам’яти.
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