Wprowadzenie do genetyki człowieka

prawa Mendla

· I prawo czystości gamet, II prawo niezależnej segregacji (niezależnego dziedziczenia cech)

terminologia genetyczna

· gen, allel, allele wielokrotne, fenotyp, genotyp, geny letalne, geny nie alleliczne, homozygota, hemizygota, heterozygota, plejotropia, poligenia, proband,

dziedziczenie alternatywne i kodominacyjne

· dziedziczenie kodominacyjne (równocenne) układu grupowego MN

allelizm wielokrotny

· dziedziczenie grup krwi w aspekcie ABO
dziedziczenie cech sprzężonych

· schorzenia recesywne sprzężone z płcią (dziedziczenie daltonizmu, dystrofii mięśniowej Duchenne’a, hemofilii)
formy współdziałania dominujące i recesywne genów nieallelicznych

· epistaza, komplementacja, kumulacja, szereg wielokrotnych alleli
dziedziczenie mitochondrialne - mateczne

· genom mitochondrialny, natężenie cech warunkowanych genami mitochondrialnymi
dziedziczenie cech ilościowych

· odchylenie standardowe, rozkład natężenia cechy wielogenowej, wartości mierzalne alleli, wartość średnia, zmienność epigenetyczna, genetyczna, zmienność środowiskowa,  
elementy genetyki populacyjnej

· Prawo Hardy’ego-Weinberga, selekcja, izolacja, migracje, dobór naturalny, dryft genetyczny
cytogenetyczna nomenklatura chromosomów człowieka

· klasyfikacja chromosomów człowieka (podział na 7 grup), chromosomy metacentryczne, chromosomy submetacentryczne, chromosomy akrocentryczne, idiogram, histogram,  kariotyp, zapis wyników badań cytogenetycznych (numeracja prążków, wykaz skrótów, zapis aberracji chromosomowych, zapis loci genów)
Molekularne podłoże mutagenezy, klasyfikacja mutacji, mechanizmy naprawy uszkodzonego DNA, wprowadzenie do ekogenetyki

mutacje spontaniczne i indukowane
· Definicja mutagenu, klasy mutagenów, mutagenne działanie: promieniowania UV i o wysokiej energii, kwasu azotowego (deaminacja), metanosulfonianu metylu (metylacja), benzopirenu (tworzenie adduktów), bromku urydyny (interkalacja), psorolenów (indukowanie kowalencyjnych połączeń pomiędzy niciami polinukleotydowymi i w obrębie pojedynczej nici) i analogów zasad
mutacje punktowe
· insercja, delecja, substytucja, inwersja sekwencji DNA w obrębie genu, mutacje w obrębie promotora genu
mutacje dynamiczne
· zespół łamliwego chromosomu X (=FRAXA), FMR1, FMRP
· dystrofia miotoniczna (=DM), kinaza proteinowa dystrofii mięśniowej, DMPK
· pląsawica Huntingtona, HD, huntingtonina
mutacje miejsc cięcia na granicy intron-egzon
· sekwencje miejsce rozpoznawania, akceptorowego
insercja transpozonów

· przyczyny mutacji sekwencji aminokwasowych produkowanego polipeptydu 
· mutacje zmiany sensu = missense
· nonsensowne = nonsense
· zmiany ramki odczytu = frame shift mutations
· ciche = silent mutations (w sensie mutacje synonimowe)
aberracje chromosomalne strukturalne (translokacje, insercje, inwersje, izochromosomy, delecje, duplikacje, chromosomy koliste i dicentryczne) 
· fuzja centryczna, inwersja pericentryczna (eucentryczna), inwersja paracentryczna (acentryczna), delecja (deficjencja) terminalna i interstycjalna, następstwa aberracji chromosomowych strukturalnych, translokacja insercyjna, translokacje robertsonowskie zrównoważone i niezrównoważone, translokacja wzajemna, 
aberracje liczbowe (euploidia, aneuploidia)
· aneuploidie (trisomie, monosomie, tetrasomie, nullisomie), euploidie (poliploidie): autopoliploidie, allopoliploidie, kariotypy aneuploidii, kariotypy euploidii,
mechanizmy naprawcze:
· bezpośrednie usunięcie uszkodzenia

· naprawa z wycięciem nukleotydu (nucleotide excision repair = NER)

· naprawa z wycięciem zasady (base excision repair = BER)

· naprawa błędnie sparowanych zasad (mismatch repair = MMR)

· naprawa pęknięć dwuniciowych
niestabilność genomu (chromosomal instability)
polimorfizm genetyczny
· polimorfizm pojedynczych nukleotydów [SNP = single nucleotide polymorphism]
· polimorfizm sekwencji mikrosatelitarnych [STRP = short tandem repeat polymorphism]
· polimorfizm sekwencji minisatelitarnych [VNTR = variable number tandem repeats]
Kliniczne zastosowania genetyki medycznej

choroby metaboliczne (bloki metaboliczne i hemoglobinopatie)
· fenyloketonuria: (PKU), hydroksylaza fenyloalaninowa
· albinizm , tyrozynaza
· alkaptonuria: oksydaza kwasu homogentyzynowego,

· mukopolisacharydozy (MPSs, zespół Hurler = MPS IH, zespół Huntera = MPS II)

· niedokrwistość sierpowatokrwinkowa, Hb S
· talasemia ( i (
inne zaburzenia jednogenowe
· achondroplazja (chondrodystrofia, karłowatość chondrodystroficzna, FGFR3)
· zespół Aperta (FGFR2)
· zespół Marfana (FBN1, fibrylina)
· dystrofie mięśniowe Duchenne’a (DMD) i Beckera (BMD), dystrofina 
· mukowiscydoza: (CF), CFTR, CFTR, 
· daltonizm
· hemofilia A i B, czynniki krzepliwości krwi VIII i IX
mutacje dynamiczne 
· choroba Huntingtona
· zespół łamliwego chromosomu X
· dystrofia miotoniczna
zaburzenia chromosomowe (zespoły)

· Pradera-Williego

· Angelmana

· Di George’a

· Williamsa-Beurena

· Wolfa-Hirschorna, 
· Cri du chat

· Downa

· Edwardsa

· Pataua

· Turnera

· Klinefeltera

· 47,XXX

· 47,XYY

· mężczyźni 46,XX
· imprinting genomowy (rodzicielskie piętno genomowe)
zaburzenia ekogenetyczne
· hipertermia złośliwa

· wrażliwość na sukcynylocholinę

· ostra porfiria przerywana 
zaburzenia wieloczynnikowe (choroby przewlekłe wieku dojrzałego)
· choroba Alzheimera: (AD), presenilina 1 i 2, (- amyloid, apolipoproteina E
· reumatoidalne zapalenie stawów
· cukrzyca
· niedokrwienna choroba serca
· schizofrenia
· psychoza maniakalno-depresyjna
· padaczka

diagnostyka przedurodzeniowa (prenatalna)
· techniki inwazyjne (biopsja kosmówki, amniopunkcja, kordocenteza, fetoskopia), techniki nieinwazyjne (USG, badanie dopplerowskie)
· markery biochemiczne wad otwartej cewy nerwowej (alfa-fetoproteina=AFP, acetylocholinoesteraza), test podwójny, potrójny, poczwórny, badanie USG 2D, 3D, 4D, przezierność karkowa NT, obrazowanie 3D w czasie rzeczywistym = 4D, PAPP-A ( białko ciążowe A), wolna gonadotropina kosmówkowa, inhibina A, wolny estriol, test integracyjny == podwójny ( PAPP-A + test potrójny + NT
metodyka analiz cytogenetycznych: techniki hodowli komórkowych – limfocytów, fibroblastów, amniocytów, komórek trofoblastu, indukowana transformacja blastyczna

· fitohemaglutynina (faseolina), kolchicyna, kolcemid, szok hipotoniczny (chlorek sodu), kariogram, uzyskiwanie amniocytów przez amniopunkcję, otrzymywanie komórek trofoblastu metodą aspiracji

metody analizy chromosomów – barwienia: GTG, HRT, QFQ, RHG, CBG, technika Ag-NOR

· prążki G, prążki Q, prążki R, prążki C, heterochromatyna konstytutywna, regiony jąderkotwórcze
metoda hybrydyzacji in situ i jej pochodne 
· multiplex FISH, fiber FISH, porównawcza hybrydyzacja genomów, sonda molekularna, fluorochrom
analiza chromosomów w cytometrze przepływowym
· histogram, ocena zawartości DNA, ocena stosunku par AT/GC w poszczególnych chromosomach, 
Elementy biotechnologii

rekombinowanie i klonowanie DNA
· bakteriofagi, enzymy restrykcyjne, klonowanie cDNA, klonowanie genów, kosmidy, plazmidy, sekwencje palindromowwe, wektory do klonowania, wektor do ekspresji
analiza i zastosowania klonowanego DNA
· elektroforeza kwasów nukleinowych
łańcuchowa reakcja polimeryzacji (PCR)
· RT-PCR (reverse transcriptase PCR)
· PCR w czasie rzeczywistym (real time PCR)

· Multiplex PCR

· RFLP PCR

· Gniazdowy PCR, zagnieżdżony PCR (nested PCR)
sekwencjonowanie kwasów nukleinowych
· Metoda Sangera
· Metoda Maxama-Gilberta

· pirosekwencjonowanie
organizmy modyfikowane genetycznie (GMO)
· rośliny transgeniczne, zwierzęta transgeniczne, 
· ochrona środowiska przed genetycznie modyfikowanymi organizmami
metody wykrywania mutacji

· RFLP (Restriction Fragment Length Polymorphisms)
· SSCP (Single Strand Conformation Polymorphism)
· ASO (Allele Specific Oligonucleotide hybridization)
· Heterodupleksy: HA (lub HET = Heteroduplex Analysis, CMC = Chemical Mismatch Cleavage)
· DGGE ( Denaturing Gradient Gel Electrophoresis)
· Mikromacierze DNA ( oligonukleotydowe, cDNA)
· Southern Blot (Southern Blotting)
· Western Blot (Western Blotting)
· Northern Blot (Northern Blotting)
