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Ćwiczenie 1. Genetyka kliniczna – wprowadzenie do przedmiotu 
a. organizacja ćwiczeń 
b. genetyka kliniczna (specjalność lekarska), współpraca między genetykiem 	klinicznym a diagnostą laboratoryjnym
- lekarz i diagnosta = proces współpracy na zasadzie PODWÓJNEJ HELISY, rola i zakres działania lekarza i diagnosty, najczęstsze błędy we współpracy lekarz-diagnosta, 
- test genetyczny jako element procesu klinicznego, 
- definicja poradnictwa genetycznego jako procesu medycznego, (ustalenie celu wizyty, wywiad medyczny, badanie przedmiotowe, ocena ryzyka, możliwości diagnostyczne, informacja medyczna, wykonanie badań interpretacja wyników badań, wsparcie w podejmowaniu decyzji)
- zasady poradnictwa genetycznego (proces komunikacji, niedyrektywność, autonomia pacjenta, informacja a świadoma zgoda pacjenta, poufność i ochrona danych, wsparcie psychologiczne)
- ogólne zasady kierowania pacjentów do poradni genetycznej (kody 1210 poradnia genetyczna, 1211 poradnia genetyczna dla dzieci); reguły: 1) najpierw kieruj osobę chorą, nie zdrowych krewnych.
2) skierowanie powinno zawierać problem kliniczny, nie tylko prośbę o badanie, 3) kieruj, gdy choroba jest wrodzona, wczesna, rzadka, rodzinna lub niewyjaśniona.
c. choroby rzadkie w różnych specjalizacjach
- definicja „choroby rzadkiej” i związek ze schorzeniami uwarunkowanymi genetycznie, choroby ultrarzadkie, SWAN
- mnogość zespołów uwarunkowanych genetycznie i przykłady chorób uwarunkowanych genetycznie w poszczególnych specjalnościach lekarskich
- omówienie problemów: „przecież nigdy nie zobaczę pacjenta z tym zespołem!”, „po co mam rozpoznawać coś, czego nie da się wyleczyć!”, „i tak nic nie da się zrobić”
d. wywiad i rodowód
- zasady rysowania rodowodu, stosowane symbole w rodowodzie

Studenci (przygotowanie):
- pojęcia: chromosom/gen/regiony kodujące i niekodujące, mutacje/warianty i ich wpływ na funkcjonowanie białka
- regulacja epigenetyczna
- podział schorzeń uwarunkowanych genetycznie i tryby dziedziczenia
- zasady poradnictwa genetycznego
- zasady komunikacji, definicja umiejętności miękkich
- zasady zbierania wywiadu, symbole rodowodu
wada/choroba letalna, choroby nerwowo-mięśniowe, ataksja, hipotonia, leukodystrofia, choroby skórno-nerwowe (fakomatozy), choroby metaboliczne, choroby mitochondrialne, choroby spichrzeniowe, dysplazje kostne, choroby tkanki łącznej, poradnictwo prekoncepcyjne, preimplantacyjne, prenatalne, niepłodność, zaburzenia różnicowania płci (DSD), dziedziczna predyspozycja do nowotworów

Ćwiczenie 2. Rola poradni genetycznej, dysmorfologia
a. wskazania do konsultacji genetycznej, zasady kierowania do poradni genetycznej – powtórka
b. wywiad i rodowód – powtórka
c. ocena kliniczna w poradni genetycznej: 
- badania dodatkowe: np. biochemiczne, obrazowe, endoskopowe, EMG/ENG/EEG, mikrobiologiczne, immunologiczne, badanie nasienia etc.
- badanie fizykalne: sposoby oceny cech dysmorficznych (subiektywne i obiektywne – w tym pomiary antropometryczne i siatki centylowe)
- dokumentacja fotograficzna (en face, profil, sylwetka, dłonie, stopy cechy szczególne)
- diagnostyka różnicowa, bazy danych (OMIM, Genereviews, Face2Gene, LMD, HPO) 
d. podstawy dysmorfologii
- definicje: cecha dysmorficzna, nazewnictwo cech dysmorficznych, wada wrodzona, malformacja, deformacja, dysrupcja, dysplazja, zespół, sekwencja, kompleks, asocjacja
- zespoły dysmorficzne i zespoły wad wrodzonych

Studenci (przygotowanie):
Część lekarska: ww. definicje: zespół pasm owodniowych, sekwencja Pierra-Robin, zespół Treachera-Collinsa, sekwencja Potter (małowodzia), asocjacja VATER/VACTERL, zespół CHARGE, FAS, wady dysraficzne, rozszczep wargi i podniebienia, holoprosencefalia, zespoły genetyczne (uwarunkowanie, główne cechy): zespół DiGeorge’a, zespół Downa, zespół Pataua, zespół Edwardsa, zespół Williamsa, zespół Turnera, zespół Klinefeltera, zespół Cornelia de Lange.
Część laboratoryjna: współpraca diagnosta-lekarz, pojęcia: genom, chromosomy, budowa genu, splicing alternatywny, wariant/mutacja/polimorfizm, ICD-10, HPO, definicja „badanie genetyczne”, diagnostyka genetyczna MAKRO (cytogenetyczna) i MIKRO (molekularna).


Ćwiczenie 3. Podstawy genetyki medycznej, rodzaje zmian genetycznych
a. aberracje chromosomowe
-zmiany liczby i struktury chromosomów; aberracje zrównoważone i niezrównoważone
- rodzaje zmian na poziomie DNA: delecje/duplikacje, warianty punktowe genów
b. zmiany genowe i epigenetyczne (metylacja)
- zmiany germinalne (na przykładzie zespołu Pataua, cri du chat) a zmiany somatyczne (na przykładzie zespołu Pallistera i Killian)
- ocena znaczenia zmian: patogenne, potencjalnie patogenne, niepatogenne, polimorfizm
- znaczenia pojęcia heterogenności allelicznej i nieallelicznej
- zmiany epigenetyczne (metylacja na przykładzie PWS/AS)
c. sposoby dziedziczenia (AD, AR, XD, XR)
- cechy dziedziczenia: AD, AR, XR, XD, mitochondrialne, wieloczynnikowe
- znaczenie ekspresji na przykładzie NF1, achondroplazji
- znaczenie penetracji genu na przykładzie achondroplazji, NF1, choroby Huntingtona
- wybór diagnostyki genetycznej (cytogenetyczne/molekularne – rozdzielczość badań) lub decyzja o odstąpieniu od diagnostyki genetycznej
- pojęcia: prewencja i autonomia, zgoda na badanie, badania przedobjawowe, objawowe

Studenci (przygotowanie):
Część lekarska: rodzaj zmian genetycznych (chromosomowe, genowe, zmiany epigenetyczne - metylacja), sposoby dziedziczenia (mendlowskie, niemendlowskie), definicje: heterogenność alleliczna, niealleliczna, penetracja, ekspresja
zespoły genetyczne (uwarunkowanie, główne cechy): SRS/BWS, AS/PWS, cri du chat, zespół Pallistera i Killian, NF1, achondroplazja, choroba Huntingtona, CF, SMA, PWS/AS, głuchota izolowana, zespół Lebera, DMD, zespół Retta, hemochromatoza.
Część laboratoryjna: pojęcia: kariotyp, kariogram, budowa chromosomu. Podstawy teoretyczne techniki FISH. Rodzaje barwień w cytogenetyce klasycznej (np. barwienie GTG). Podstawy zasad zapisu według ISCN (kariotypowanie, FISH).

Ćwiczenie 4. Genetyka a płodność
a. poradnictwo przedkoncepcyjne
- zmienność genetyczna w populacji i jej przyczyny, odrębności populacyjne
- konsultacja genetyczna par starających się o potomstwo (panele genów dla par planujących potomstwo versus wybrane zmiany w wybranych genach najczęstsze dla danej populacji)
- nosicielstwo zmian genetycznych (translokacje autosomalne, robertsonowskie, choroby recesywne, wieloczynnikowe)/choroba (pacjent, rodzina)
- znaczenie pokrewieństwa (choroby recesywne, wieloczynnikowe) - zakres zlecanych badań 
b. niepowodzenia rozrodu
- niepłodności wg WHO, niepłodność męska, niepłodność kobieca
- problem niepłodności – problem społeczny
- znaczenie wieku kobiety i wieku mężczyzny w pojawianiu się zmian de novo
- genetyczne przyczyny niepłodności męskiej: zespół Kalmanna, zespół Klinefeltera (postać klasyczna, mozaika), łagodna postać niewrażliwości na androgeny (MAIS), nosicielstwo translokacji, nosicielstwo mutacji w genie CFTR, delecje w regionie AZF chromosomu Y
- genetyczne przyczyny zaburzeń płodności u kobiet: zespół Turnera, zespół trisomii chromosomów płciowych XXX, nosicielstwo permutacji w genie FMR1, trombofilia wrodzona

Studenci (przygotowanie):
Część lekarska: zmienność populacyjna, dryf genetyczny/efekt założyciela, przepływ genów, mutacje/warianty w populacji, genotyp, fenotyp, aberracje strukturalne chromosomów, choroby uwarunkowane recesywnie, dominująco, sprzężone z chromosomem X, segregacja materiału genetycznego (chromosomy, geny), definicje: niepłodność pierwotna, wtórna, niepłodność kobieca/męska, hipogonadyzm hipergonadotropowy, hipogonadotropowy, zmiany dziedziczone, zmiany de novo, translokacje, niepłodność CFTR-zależna, region AZF.
Jednostki chorobowe: zespól Klinefeltera, Kalmanna, zespół niewrażliwości na androgeny (MAIS), zespół Turnera, zespoły trisomii chromosomów płciowych XXX i XYY, zespół łamliwego chromosomu X, choroba Huntingtona, rozszczep kręgosłupa, rodzaje translokacji i segregacja chromosomów w mejozie; wpływ leczenia onkologicznego na płodność.
Część laboratoryjna: Podstawy techniki NGS – rodzaje sekwencjonowań. Zasady zapisu hgvs. Pojęcia: SNP, CNV.

Ćwiczenie 5. Diagnostyka prenatalna
a. wskazania
- program badań prenatalnych, 
- przykłady wskazań do diagnostyki prenatalnej
b. diagnostyka preimplantacyjna
- ustawa o in vitro
- zasady kwalifikacji (wskazania, badania „na życzenie”)
- możliwości (diagnostyka zmian chromosomowych, chorób jednogenowych)
- ograniczenia diagnostyki preimplantacyjnej (mozaicyzm, diagnostyka celowana)
- przykłady kliniczne (wiek, nosicielstwo translokacji i choroby monogenowej, zmiana strukturalna, ew. inne, zmiany epigenetyczne)
- oncofertility – choroba nowotworowa u kobiet i mężczyzn, wpływ radio- i chemioterapii na płodność, zabezpieczenie płodności (komórki jajowe, plemniki, jajnik, zarodek)
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c. rodzaje diagnostyki prenatalnej: nieinwazyjna, inwazyjna 
- cel diagnostyki prenatalnej
- konstytucyjne prawo do ochrony życia, także w okresie prenatalnym
- zarodek – pacjent, początek życia - zapłodnienie
- płód – pacjent (diagnostyka prenatalna)
- aspekty diagnostyki prenatalnej
· medyczny
· prawny
· etyczny
· psychologiczny (etyka a moralność)
- embriologa – kiedy powstają wady poszczególnych układów, narządów
- czas pojawiania się objawów (dysplazja tanatoforyczna, achondroplazja)
- testy prenatalne przesiewowe/ testy prenatalne diagnostyczne – różnica
- testy przesiewowe: USG + test biochemiczny (test przesiewowy I trymestru), wolne DNA płodu, inne testy – możliwości i ograniczenia, zasady wykonywania
- testy diagnostyczne – możliwości, ograniczenia, różne sposoby pobrania materiału do badań (badanie kosmówki, amniopunkcja, kordocenteza, fetoskopia), powikłania
- obumarcie wewnątrzmaciczne ciąży na różnym jej etapie – badania genetyczne, patomorfologiczna ocena (sekcja, mała sekcja), ocena po urodzeniu (babygram i ocena dysmorfologiczna)
- opisy schematów postępowania (podejrzenie aberracji chromosomowej, obrzęk płodu, podejrzenie dysplazji kostnej, mnogie wady w USG – podejrzenie zespołu, mnogie wady niecharakterystyczne, brak decyzji o diagnostyce prenatalnej/dyskwalifikacja z badań – ocena dziecka po urodzeniu).

Studenci (przygotowanie):
Część lekarska: rozwój zarodkowy i płodowy, ustawa o leczeniu niepłodności (tzw. IVF), rządowy program IVF, dopuszczalność przerywania ciąży (K.K.), program badań prenatalnych, oncofertylity, definicje: zarodek, płód, diagnostyka preimplantacyjna, aCGH, NGS, diagnostyka prenatalna, testy przesiewowe, testy diagnostyczne, achondroplazja, dysplazja tanatoforyczna.
Część laboratoryjna: podstawy teoretyczne technik QF-PCR i aCGH (rozdzielczość, ograniczenia metod, kiedy stosowane). Baza danych OMIM.
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Ćwiczenie 6. Dziecko – noworodek i niemowlę
- badania dodatkowe i narzędzia stosowane w diagnostyce dysmorfologicznej, facial gestalt, bazy danych, program badań przesiewowych noworodków, 
- przypadki kliniczne (skierowanie, wywiad, rodowód, badanie fizykalne - dysmorfia, propozycja postępowania diagnostycznego):
· noworodek z hipotonią
· noworodek w stanie ciężkim
· niemowlę z plamami koloru kawy z mlekiem
· skrócenie kończyn
· zaburzenia wzrastania, niska/wysoka masa urodzeniowa
Studenci (przygotowanie):
Część lekarska: wady wrodzone (przyczyny i mechanizmy powstawania, podstawowe pojęcia: dysrupcja, malformacja, deformacja, dysplazja, sekwencje wad - Potter i Pierre-Robin, zespoły, kompleksy, asocjacje), wady serca, rozszczep wargi i podniebienia, cechy dysmorficzne, zespół Silvera-Russella, zespół Beckwitha-Wiedemanna, zespół Downa, zespół Edwardsa, zespół Pataua, zespół Turnera, zespół Williamsa, PWS, SMA, achondroplazja, dysplazja tanatoforyczna, neurofibromatoza typu 1, zespół DiGeorge’a, izolowany niedosłuch, infekcja wrodzona CMV, zespół Treacher-Colins, zespół Cornelia de Lange
Część laboratoryjna: Podstawy teoretyczne techniki MLPA (rozdzielczość, ograniczenia metody, zastosowanie).

7. Dziecko – okres przedszkolno-szkolny
- algorytm postępowania diagnostycznego w przypadku nieprawidłowego rozwoju fizycznego (brak przyrostu masy ciała, nadmierna masa ciała, małogłowie/wielkogłowie, niskorosłość/nadmierny wzrost, nieprawidłowy chód, przyspieszone/opóźnione dojrzewanie płciowe - uwzględnienie przykładowych zespołów genetycznych) i podejrzeniu niepełnosprawności intelektualnej i autyzmu
- przypadki do analizy (skierowanie, wywiad, rodowód, badanie fizykalne - dysmorfia, propozycja postępowania diagnostycznego):
· chłopiec z zaburzeniami chodu
· dziewczynka z hiperfagią
· chłopiec z NI
· Dziewczynka z ataksją i brakiem rozwoju mowy
· Dziewczynka z regresem rozwoju psychoruchowego

Studenci (przygotowanie):
Część lekarska: zakres materiału: mukowiscydoza, zespół Cornelii de Lange, zespół Pradera-Wiliego, zespół Angelmana, zespół łamliwego chromosomu X, zespół Williamsa, zespół Retta, dystrofia mięśniowa Duchennea i Beckera, płodowy zespół alkoholowy, pojęcia fenotyp, fenotyp behawioralny, 
- narzędzia oceny rozwoju fizycznego: kamienie milowe rozwoju dziecka, siatki centylowe, wskaźniki proporcji, wiek biologiczny i jego składowe, skala Tannera, 
- rozwój intelektualny i społeczny: definicja niepełnosprawności intelektualnej (stopniowanie), 
Część laboratoryjna: powtórka wcześniej omawianych technik – zastosowania kliniczne.

8. Dorosły w poradni genetycznej
Objawy wieku dorosłego sugerujące chorobę genetycznie uwarunkowaną np. ataksja, zaburzenia napięcia mięśniowego, niedowład, zanik mięśni, hipogonadyzm, niewydolność wątroby, depresja, psychoza, zaburzenia procesów poznawczych, nagła utrata wzroku, problemy kardiologiczne. 
Analiza przypadków: skierowanie, wywiad, rodowód, badanie fizykalne - dysmorfia, propozycja postępowania diagnostycznego).
Diagnostyka przedobjawowa.

Studenci (przygotowanie):
Część lekarska: jednostki chorobowe wg. schematu (etiologia, objawy kliniczne, naturalna historia, różnicowanie): choroba Huntingtona, choroba Wilsona, zespół Marfana, hemochromatoza, zanik nn. wzrokowych Lebera, ataksje rdzeniowo-móżdżkowe, dystrofia mięśniowa Beckera, Charcot-Marie-Tooth typ 1A
mutacje dynamiczne; antycypacja
Część laboratoryjna: powtórka wcześniej omawianych technik – zastosowania kliniczne.

9. Onkogenetyka
a. Nowotwory sporadyczne a dziedziczne predyspozycje do nowotworów. 
- mutacje somatyczne a germinalne. Badania molekularne na DNA wyizolowanym z krwi a z tkanki guza – interpretacja i ograniczenia. Ogólne cechy nowotworów dziedzicznych (młody wiek zachorowania, obustronność, wieloogniskowość: meta/syn chroniczne zachorowania)
b. zespoły dziedzicznej predyspozycji do nowotworów:
- AD: raka piersi, jajnika, jelita grubego, vHL, siatkówczak dziedziczny. 
- AR: zespoły niestabilności chromosomowej – ataksja-teleangiektazja
c. Inne zespoły o podłożu genetycznym powiązane  ze zwiększonym ryzykiem rozwoju nowotworów: z. Downa, BWS, NF1

Studenci (przygotowanie):
Część lekarska: definicje: nowotwory sporadyczne, dziedziczna predyspozycja do nowotworów, mutacja germinalna,  somatyczna, zachorowanie synchroniczne/metachroniczne, HBC, HOC, HBOC, z. Li-Fraumeni, HNPCC, FAP, vHL, siatkówczak dziedziczny, zespoły niestabilności chromosomowej na przykładzie ataksji-teleangiektazji
Część laboratoryjna: powtórka wcześniej omawianych technik – zastosowania kliniczne.

10. Algorytmy postępowania na przykładach konkretnych przypadków klinicznych 
- przypadki kliniczne, 
- powtórzenie materiału,
- podsumowanie ćwiczeń
- odrabianie ćwiczeń
- zaliczenie ćwiczeń
- powtórne kolokwium dla osób, które nie zaliczyły I terminu kolokwium.
