Klinikai genetika

Klinikai genetika

1.óra

Történeti előzmények:

Mendel: öröklődést vizsgálta

Galton: emberi tulajdonságokat vizsgálta

Flemming: 1860- kromoszóma felszerelése

1956 Tijo – Levan (jp.-am.) az embernek 46 kromoszómája van a testi sejtjeiben, az ivariban      23 (a paradicsomnak is)

1959 Lejevne- felfedezett egy olyan betegséget, melyet kromoszóma rendellenesség okozott.

Interdiszcipinális kapcsolatok: 

Orvostudomány, mezőgazdaság (nemesítés), állattenyésztés, jog, gyógyszeripar [kb 40 éve pharmacogenomika- hogy reagál a dózisra,…

Genomika: egy populációhoz tartozó emberek géntérképének feltárása]

1953 Watson – Crik felfedezte a DNS molekulát. Molekulatömege 1-100 millió, autóreprodukcióra (DNS képzés) és bizonyos enzim hatására heteroreprodukcióra (RNS képzés) képes.

Előfordul:- intranukleáris: nukleusz (sejt maganyaga, itt van a legtöbb)

                - extranukleáris (citoplazma alkotóiban): mitokondrium, színtest, nukleolusz

Megkettőződés folyamata: 

Despiralizáció (bázis aktív): - DNS-DNS dependens

· DNS polimeráz

Aktív mátrix

Mátrixra illesztés

Spiralizáció

Marker felhelyeződés

Repair mechanizmus:

(Kisebb hibákat azonnal korrigálják)

Restrikciós enzimek

Ligázok

Genetikai alapfogalmak:

Gén: egy gén az a DNS azon szakasza, mely egy fehérje, vagy polipeptid molekula szintézisét kódolja.

Genotípus: génállomány összessége (ami az egész eukarióta sejtben található DNS állomány)

Allél: gén módosulat

Cisztron: egy fehérje/polipeptid információját foglalja magába

Fén: a gén megnyilvánulása

Fenotipus: összes látható tulajdonság együttvéve

Gén-pool: adott szervezetben lévő összes génállomány

Manifeszt: megjelenített tulajdonság

Látens: lappangó tulajdonságok

Pleiotróp gének: nem egy, hanem több tulajdonságot/elváltozást idéznek elő (osteoporosis, imperfecta arachnodactila)

Episztázis: 

· domináns episztázis: két gén közül az egyik domináns allélja elnyomja a másik gén hatását (AABB,AaBB, aaBB, aaBb)

· recesszív episztázis: önmagában recesszív allél homozigóta formában elnyomja a másik gén domináns alléljának hatását.

Penetrancia: Milyen eséllyel manifesztálódik a jelleg p% = (érintett személyek száma / obligát hordozók száma)*100

· Obligát (biztos) hordozó: legalább egyik szülője és egyik utóda beteg

· Inkomplett penetrancia: késői életkorban jelentkező betegségnél:

· ha fiatalon meghal a személy – 0% penetrancia

· ha öregen hal meg – manifeszt betegség – 100% penetrancia

A sejtmag:

· kromatin állomány (eukromatin- mindig nyitva, átad genetikai információt)

                                     ( heterokromatin- zárt, nincs genetikai információ átadas)

-     kromoszómák morfológiája (kicsi, nagy, hol a centrum, …):

· testi sejtben 23 párt, a 23. az ivari (XX, XY)- génamplifikáció,  politénkromoszóma (lámpakefe kromoszóma, Baldini gyűrűk- gén aktivitás, DNS puffok)

-      csoportosítása, kardiogram

A kromoszómák vizsgálatának lehetőségei: 


Prenatális időszakban (megszületés elött):

-Aminocentézis (AC) 16-18. hét, magzatvizet veszünk [(vaginálisan, hasfal)- méhkontrakció jöhet létre- abortusz,] a magzatvízben hám van- betegségek, neme

-Chorion boholy minta vétel (CV) 9-10. hét

-Magzati vér, bőr

Ivari kromatinrög: (nem meghatározása)

· Barr-test 

· Lyonizáció - gén-dózis kompetencia (a nőknek dupla annyi genetikai anyaguk van)

· Penrose-szabály: Barr test száma = x-1

Kimutatás:

Szájnyálkahártya kaparék, magzatvíz sejtjei, lymphocyták (drumstick - dobverő)

Diagnosztikai célú felhasználás: 

Nem meghatározás, ivari kromoszóma aberráció (hypogonadismus, intersex állapot), numerikus, strukturális

Egyéb felhasználás: sport, kriminalisztika

Génpróba: 

Hibás DNS szerkezet megtalálása .

1. fázis: Milyen hibás fehérjét termel a gén?

2. fázis: Meg kell ismernem a hibás fehérje elsődleges szerkezetét (aminósav sorrendjét)

3. fázis: Tudnom kell, hogy milyen elsődleges szerkezetű DNS-ről keletkezett.

4. fázis: Olyan szonda gyártása, mely ezt a DNS-t felismeri, kiemeli.

Működési elve: 

 1., Tudnom kell a keresett génszakasz bázissorrendjét a DNS szálon.

       Pl.: egy baktérium által termelt fehérje molekularész aminósav szekvenciája:

…-Glutamin-Valin-Glicin-Valin-…

                Kódszótár szerint:      …-CAA-GUU-GGA-CUU-…  

A keresett génszakasz bázissorrendje:

                                                   …-GTT-CAA-CCT-CAA-…

2., A baktérium DNS hőkezelése – despiralizálódás

3., mRNS-ről szintetizálni egy szálas DNS-t  EZ A GÉNSZONDA

                                   m RNS     …-CAA-GUU-GGA-GUU -…

DNS        …-GTT*-GAA*-CCT*- CAA*-…    (* P izotópos jelölés)

4., A génszonda keresi a neki megfelelő komplementer (egy szálas) DNS-t.



találat esetén:       …-GTT*-CAA*-CCT*-CAA*-…

                                                    …-CAA-GTT-GGA-GTT-…  

Génpróbával azonosítható betegségek: 

Ł,ß thalasszémia (haemtermelés betegsége), osteogenesis imperfecta, cystás fibriózis (recesszív öröklődés, váladék besűrűsödés – halál), haemofilia A és B

Klón

Definíció: Egy ósi sejtből indulnak ki és ugyanolyan a genetikai állományuk.

Dogma: felnőtt egyed testi sejtjeiből nem lehet klónozni – MERDŐLT

Hogyan nyerhetünk klónokat?

- Embriófelezéssel (2db)

- Embrió feldarabolással (sok db)

- Sejtmag átültetéssel

Szükséges:
Enukleált ovium (nincs magja apetesejtnek), szomatikus sejtmag, mikromanipulátor (ezzel ültetjük vissza), sok pénz (70-80% siker)

Eredmény:
Differenciálatlan őssejtek – pluripotencia

Felhasználhatóság:
Terápiás célok – Alzheimer kór, Parkinson kór, Diabetes, Infarktus (elhalt szívizom pótlása)

Új egyed kialakítása – kutatás, laboratóriumi állatok szaporítása, mezőgazdasági hasznosítás

Génbankok létrehozása

Gyógyszerek előállítása

Embei betegségek állatmodellezése

Vakcinázás

Gyógyhatású táplálékok – transzgénikus kecske tejében IX-es faktor
Ipari anyagok – transzgénikus kecske tejében pókselyem

Xenotranszplantáció – génkiütött sertésszívet emberbe – nem lökődik ki

Transzgénikus kecske:mesterséges megtermékenyítéssel beinjektálnak olyan gént, hogy a véralvadásért felelős IX-es faktor megjelenik.

A IX-es faktor: hemofíliánál hiányzik

Pókselyem: kemény, ipari célok 

A klónozott állatok problémái:

- Kevés a sikeresen klónozott egyed

- Bonyolult technika

- Sok a fejlődési rendellenesség – immunhiány, agyi rendellenességek, máj nagyobbodás, epidermiális vérzés, placenta rendellenesség, légzési problémák, korai öregedés és pusztulás

Újabb eredmények:

Down-kór + citoplazma rendellenesség (DNS okozza?)


Lehetséges megoldás: Idős anya petesejtjének magját fiatal magra cserélni

                                               Citoplazma csere

Genetikai vizsgálatok lehetőségei


Ideális élőlény (drosophia, egér, birka, ...)                    Ember


Standard szervezet                                                         Nagy genetikai szóródás


Genetikai azonosság                                                      Heterogenitás


Stabil környezet                                                             Változó biológiai és társadalmi 

                                                                                       környezet

Kísérleti keresztezés lehetősége                                    Adott párok


Rövid gestrációs(hasadás) idő                                       Hosszú gestációs idő


Sok utód                                                                         Kevés utódszám    


Ellensúlyozó tényező: publikált információ halmaza

                                    statisztikai analízis lehetősége

Humángenetikai módszerek

Analógia keresése a növényi vagy állati szabályszerűségekkel.

Családvizsgálatok: le-, vagy felszálló családfák

Ikervizsgálatok (programozott halál, ...)

Korrelációs analízis

Cytogenetika (kromoszómával, daganatokkal, ... foglalkozik)

Molekuláris genetika (mutációk, ...)

Prenatális diagnosztika

Néhány emberi tulajdonság öröklődése


DOMINÁNS


RECESSZÍV


Alacsony növés

Magas növés


Kövér



Sovány


Széles orr


Keskeny orr


Vékony, hegyes orr

Tömpe orr


Domború orrhát

Homorú orrhát


Habsburg ajak


Keskeny ajak


Mongol szemrés

Egyenes szemrés


Keskeny fülkagyló

Széles fülkagyló


Szabad fülcimpa

Lenőtt fül



Sötét bőr


Világos bőr


Sötét szem


Világos szem


Göndör, hullámos haj

Sima haj


Merev haj


Puha haj


Széles járomív

Keskeny járomív


Nagy fogak


Kis fogak

