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Uvedené pojmy a otázky student ovládá a dokáže zodpovědět v rozsahu přednášek

Výukové cíle -  Úvod do molekulární genetiky, typy mutací
Studující dokáže: 

· definovat a ve správných souvislostech použít pojmy: 

mutace (pojem mutace v užším slova smyslu), mutace (pojem mutace v širším slova smyslu), polymorfismus, Hugo Marie de Vries, xeroderma pigmentosum (XP), gen XPA, XPD, nukleotidová excizní oprava (NER), thiminový dimer, mutace spontánní, mutace indukované, mutace somatické, mutace gametické, mutace genové, mutace chromozomové (aberace), mutace genomové, mutace bodové, submikroskopické delece nebo inzerce, Patauův syndrom, Downův syndrom (DS), Edwardsův syndrom (ES), Turnerův syndrom (TS), Klinefelterův syndrom (KS), trizomie chromozomu X, syndrom XYY, mutace samesense, mutace missense, mutace nonsence, mutace ztráty funkce - nulová mutace, mutace ztráty funkce – hypomorfní mutace, mutace získání funkce, hypermorfní mutace, recesivní mutace, retinoblastom, Rb gen, dominantní mutace, onkoprotein, fúzní onkoprotein, dominantní negativní mutace, mutace sekvencí rozeznávaných spliceosomem (mutace intronů jako příčina změny kódovaného proteinu), epigenetické změny, změny posttranskripční regulace, RNA interference, miRNA, metylace DNA, remodelace chromatinu 

· dokáže vyjmenovat, vysvětlit: klasifikaci mutací, nejčastější aberace, příklad strukturní chromosomové aberace 

Výukové cíle -  Mendelistická genetika
Studující dokáže: 

· definovat a ve správných souvislostech použít jména a pojmy: 

Johan Gregor Mendel; princip dominance, princip segregace, Mendelovy zákony dědičnosti, zákon o uniformitě první filiální generace, zákon o stejnorodosti druhé filiální generace, zákon o nezávislé kombinaci vloh, dominantní znak, recesivní znak, vztah úplné dominance a recesivity, neúplné dominance, vztah kodominance, zpětné křížení, P generace, F1 generace, F2 generace, B1 generace, zpětné testovací křížení, kombinační čtverec, Mendelovy principy v genetice člověka, Victor Almon McKusick, katalog Mendelian Inheritance in Man (MIM, OMIM), IVF a Louise Joy Brown 

· dokáže vyjmenovat, vysvětlit:
základní principy objevené Mendelem, Mendelovy zákony dědičnosti, základní Mendelův pokus, vztahy mezi alelami, podmínky platnosti Mendelových zákonů, limity aplikace Mendelových zákonů 

· nakreslit a popsat: 

základní Mendelův pokus

Výukové cíle -   Chromozomové základy mendelovské dědičnosti a genová vazba
Studující dokáže: 

· definovat a ve správných souvislostech použít jména a pojmy: 

William Bateson, Reginald Crundall Punnett, Thomas Hunt Morgan; octomilka obecná (Drosophila melanogaster), Punnettův (kombinační) čtverec, Morganovy zákony dědičnosti, meiosa, crossing-over, rekombinační mapování chromozomů, dvoubodové testovací křížení, tříbodové testovací křížení, mnohonásobný crossing-over, variabilita potomstva, síla vazby, Morganovo číslo (p), Batesonovo číslo (c), hodnocení síly vazby, úzká (těsná) vazba, středně těsná vazba, volná vazba, volná kombinovatelnost, fáze vazby, cis-pozice (coupling), trans-pozice (repulsion), LOD score, genetická mapa chromozomu, centimorgan (cM), fyzikální (fyzická) mapa chromozomu, počet páru bazí (bp), metoda přímé diagnostiky, metoda nepřímé diagnostiky, haplotyp a haplotypová analýza

· dokáže vyjmenovat, vysvětlit:
Morganovy zákony dědičnosti, použití tříbodového testovacího křížení 

· nakreslit a popsat: 

průběh crossing-overu při tříbodovém testovacím křížení

Výukové cíle -  Dědičnost a pohlaví
Studující dokáže: 

· definovat a ve správných souvislostech použít pojmy: 

genetická determinace pohlaví, chromozomální určení pohlaví u savců, pseudoautozomální regiony (PAR 1, PAR 2), gen SF1, gen SRY, testes determinující faktor (TDF), gen SOX9, gen FGF9, embryonální gonáda, testes, ovária, Sertoliho buňky, anti-mulleriánský hormon (AMH), kompenzace genové dávky u savců, inaktivace chromozomu X, reaktivace chromozomu X, lyonizace, Barrovo tělísko, X inaktivační centrum, gen XIST, syndrom testikulární feminizace – syndrom androgenní necitlivosti (AIS), mikrodelece chromozomu Y|, genová oblast AZFa, AZFb, AZFc, amelogenin (AMEL)

· dokáže vyjmenovat, vysvětlit:
proces určení pohlaví u člověka, vývoj mužského fenotypu, vývoj mužského fenotypu řízením genu SRY, vysvětlit vývoj ženského fenotypu absencí genuů SRY, pohlavní zvrat v důsledku chybné rekombinace mezi chromozomy X a Y, základní pravidla inaktivace chromozomu X, proč jsou pacientky s Turnerovým syndromem fenotypově odlišné od žen s chromozomy XX 

Výukové cíle -  Genealogie a základní typy dědičnosti
Studující dokáže: 

· definovat a ve správných souvislostech použít pojmy: 

rodokmen, genealogické schéma, grafické symboly pro konstrukci rodokmenu, autozomálně dominantní dědičnost, hereditární karcinom prostaty, autozomálně dominantní dědičnost s neúplnou penetrancí, syndrom hereditárního karcinomu prsu a ovarií, syndrom familiárního melanomu, FAMMM syndrom, neúplná penetrance, variabilní expresivita, fenokopie, autozomálně recesivní dědičnost, cystická fibróza (CF, mukoviscidóza), hemofilie C, gonozomálně dominantní dědičnost, vitamin D resistentní rachitis,  gonozomálně recesivní dědičnost, hemofilie A, hemofilie B, X-vázaná dědičnost, Y-vázaná dědičnost = holandrická dědičnost, mikrodelece chromozomu Y, mitochondriální dědičnost, Leberova   hereditární   optická   neuropatie, komplexní polygenní choroby, schizofrenie

· nakreslit a popsat: 

genealogické schéma se záznamem znaku typickým pro autozomálně dominantní dědičnost, autozomálně dominantní dědičnost s neúplnou penetrancí,  autozomálně recesivní dědičnost, gonozomálně dominantní dědičnost, gonozomálně recesivní dědičnost, holandrickou dědičnost, mitochondriální dědičnost, komplexní polygenní chorobou

Výukové cíle -  Genetika a molekulární biologie nádorových onemocnění
Studující dokáže: 

· definovat a ve správných souvislostech použít jména a pojmy: 

nádor, maligní nádor, primární nádor, metastázy, získané vlastnosti maligního nádoru, soběstačnost v produkci růstových signálů, necitlivost k signálům zastavujícím buněčný cyklus, poškození apoptózy, neomezený replikační potenciál, posílení angiogeneze, tvorba metastáz, nestabilita genomu, hlediska individuálního průběhu karcinogeneze (zasažené geny, počet zásahů, pořadí zásahů), mutace získání funkce, mutace protoongenů, protoonkogen, onkogen, mutace ztráty funkce, mutace antionkogenů, teorie dvou zásahů, ztráta heterozygotnosti,  Alfred G. Knudson, onkogeny, Peyton Rous, chronická myeloidní leukémie, Philadelphský chromozom, BCR-ABL, imatinib, folikulární lymfom, Bcl-2/IgH, rodina regulátorů propustnosti vnější mitochondriální membrány Bcl-2, tumor-supresorové geny skupiny „Gatekeeper“, tumor-supresorové geny skupiny „Caretaker“, RB gen, TP53, APC, BRCA1, BRCA2, familiární retinoblastom, Li-Fraumeni syndrom, protein p53, MDM2 gen, koncept klonální selekce, stochastický model karcinogeneze, teorie kmenových nádorových buněk

· dokáže vyjmenovat a vysvětlit:
získané vlastnosti maligního nádoru podle Robert A. Weinberga; buněčné procesy řízené produktů genů, které jsou poškozeny v průběhu karcinogeneze; změny sekvence regulující genovou expresi, kterou vedou ke změně protoonkogenu na onkogen; změny v kódující oblasti genů, které vedou k syntéze abnormálního genového produktu; jaké geny respektive jejich produkty (obecně) vedou ke vzniku onkogenů; princip represe transkripčních faktorů E2F RB proteinem; epigenetické změny podílející se na nádorové transformaci

· nakreslit a popsat: vznik fúzního onkogenu

Výukové cíle -  Imunogenetika

Studující dokáže: 

· definovat a ve správných souvislostech použít pojmy: 

B buněčný receptor (BCR), klonální vývoj antigenně specifických lymfocytů, kmenová buňka, diferenciace, genová rekombinace, nativní lymfocyty, antigen, druhý signál, pomnožení klonu, diferenciace, zralé efektorové buňky, imunoglobulin, imunoglobulinový řetězec, lehký imunoglobulinový řetězec, těžký imunoglobulinový řetězec, variabilní doména, konstantní doména, místo vazby antigenu,  epitop (antigenní determinanta), Fc region, Fab region, genová rekombinace řetězců pro imunoglobuliny, V(D)J rekombinace, V segmenty, D segmenty, J segmenty, variabilní doména, C segmenty, přepnutí třídy, izotypový přesmyk, J řetězec, IgG, IgM, IgE, IgD, IgA, přirozené protilátky, protilátky proti antigenům AB0 systému, izohemaglutininy, mnohotná alelie, IA, IB , i, glykosyl-transferáza A, glykosyl-transferáza B, antigen H, FUT1 gen, krevní skupina 0H, krevní skupina A, krevní skupina B, anti-A IgM, Anti-B IgM, Sangvitest, BED-SIDE TEST, Rh faktor, genotyp CC, genotyp Cc, genotyp cc, antigen C, antigen c, genotyp DD, genotyp Dd, antigen D, genotyp EE, genotyp Ee, antigen E, genotyp ee, antigen e, fetální Rh+, fetální Rh-, hemolytická nemoc novorozenců, fetální erytroblastóza; 

T buněčný receptor (TCR),  T buněčný receptor,  řetězec,  řetězec, V doména, C doména, V doména, C doména, V(D)J rekombinace, V segmenty, D segmenty, J segmenty, C segment, MHC glykoproteiny, HLA systém, HLA I. třídy, HLA-A, HLA-B, HLA-C,  HLA II. třídy, HLA-DP, HLA-DQ, HLA-DR, genový HLA-komplex, chromozom 6, HLA III. třídy, složky komplementu, TNF, inkompatibilita HLA antigenů při transplantaci, reakce hostitele proti štěpů, reakce štěpů proti hostiteli

· dokáže vyjmenovat a vysvětlit:
princip rekombinace genových segmentů a vznik úseku DNA kódujícího variabilní doménu imunoglobulinu, způsob organizace HLA genového komplexu, nomenklaturu HLA systému

· nakreslit a popsat: 

základní strukturu protilátek

Výukové cíle -  Genové interakce a genetika komplexních znaků

Studující dokáže: 

· definovat a ve správných souvislostech použít pojmy: 

genové interakce, polymerie, monomerie, pleiotropie, štěpný poměr, interaalelické interakce, intrerlelické interakce, dominance, neúplná dominance, kodominance, semidominance, typy interakcí, reciproká, dominantní epistáze, epistatický gen, hypostatický gen, inhibice, komplementarita, kompenzace, duplicitní geny, fenotyp Bombay (genotyp hh), kr. skupiny  AB0 systému, glykosyl-transferáza A, glykosyl-transferáza B, D-galaktóza, N-acetyl-D-galaktosamin, FUT1 gen, antigen H, krevní skupina 0, krevní skupina B, IAIA ,  IBIB, IAIB, major geny, geny modifikátory, intenzifikátory, supresory, expresivita, neúplná penetrance, variabilní expresivita, variabilní klinická manifestace chorob, autozomálně recesivní nesyndromatická hluchota, kauzální lokus, DFNB 26, familiární amyotrofní laterální skleróza, juvenilní nástup, adultní nástup, ciliární neurotrofního faktor (CNTF), cystická fibróza, CFTR, F508del, mekoniový ilelus, závažný plicní fenotyp, gastrointestinální fenotyp, asociační metoda – case-control study, relativní riziko onemocnění příbuzného prvního stupně, monozygotní dvojčata, konkordance, dědičnost (heritabilita), studium dvojčat (gemelilologická metoda), 

· dokáže vyjmenovat, vysvětlit:
typy interakce

· nakreslit a popsat: schematicky zakreslit pojmy - genová interakce, polymerie, monomerie, pleiotropie, interaalelické interakce, intraalelické interakce

Výukové cíle -  Genetika populací
Studující dokáže: 

· definovat a ve správných souvislostech použít pojmy: 

populace, genofond, malá populace, velká populace,  alelová frekvence (četnost) absolutní, alelová frekvence (četnost) relativní, genotypová frekvence, Hardy-Weinbergův zákon, pravděpodobnost genotypových kombinací, genotypové frekvence u genů nacházejících se na chromozomech, genetický posun (drift), populace v genetické rovnováze (dynamická rovnováha), zvýhodnění heterozygotů (heterozygotní výhoda), rovnováha mezi mutací a driftem

· dokáže vyjmenovat, vysvětlit:
co je cílem genetiky populací a co sleduje; výpočet frekvence alel; obecné podmínky platnosti Hardy-Weinbergerova zákona; riziko příbuzenských sňatků z hlediska recesivních chorob; vliv velikosti populace na genetický posun; vliv migrace na uplatnění Hardy-Weinbergerova zákona

Výukové cíle - Genetika a molekulární biologie poruch tvorby hemoglobinu
Studující dokáže: 

· definovat a ve správných souvislostech použít pojmy: 

hem,  globinový řetězec,  globinový řetězec, hemoglobin embryonální, Hb Gower 1 (ζ2ε2), Hb Gower 2 (α2ε2), Hb Portland (ζ2γ2), hemoglobin fetální, HbF (α2γ2), hemoglobin adultní, HbA (α2β2), HbA2 (α2δ2), genetické poruchy hemoglobinu, kvantitativní globinové poruchy, talasemie, alfa talasemie, beta talasémie, kvalitativní globinové poruchy, alfa-globinové varianty, beta-globinové varianty, srpkovitá anémie, HbS, hemoglobin E, HbE, hemoglobin C, HbC, Bartův hemoglobin, hemoglobin H, nelegitimní rekombinace, beta-talasemie, beta-talasemie intermedia, beta-talasémie major, Nonsense-mediated mRNA decay (NMD)

· dokáže vyjmenovat, vysvětlit:
strukturu hemoglobinu, uvést expresi globinových řetězců v prenatální a postnatálním období; geografické oblasti s výskytem srpkovité anémie; geografické oblasti s výskytem talasémie; distribuci delecí alfa-talasémií; typy mutací u beta-talasémií; fenotypové projevy srpkovité anémie 

Výukové cíle - Farmakogenetika
Studující dokáže: 

· definovat a ve správných souvislostech použít pojmy: 

farmakogenetika, framakogenomika, koncentrace léčiva (ADME), absorpce, metabolismus, distribuce, exkrece, metabolismus xenobiotik, první fáze, druhá fáze, cytochrom P450 (CYP), CYP2D6, izoformy CYP, polymorfismus genů enzymu cytochromu P450, warfarin, vitamin K – oxydoreduktáza, koagulační faktory (faktor II, VII, IX, X), protein C, S, Z, farmakogenetika protinádorové terapie, cílená léčba, monoklonální protilátky v biologické léčbě, nízkomolekulární tyrozinkinázové inhibitory (TKI), prediktor efektu léčby, anti-EGFR mAb, signální dráha, rodina receptorů EGFR, KRAS onkogen, BRAF-MEK-ERK, 5 FU, dihydropyrimidin dehydrogenáza (DPD), personalizovaná medicína, Státní úřad pro kontrolu léčiv (SUKL), souhrn údajů o přípravku (SPC), terapeutické monitorování hladin léčby (TDM)

· dokáže vyjmenovat:
výhody individualizace farmakoterapie na základě znalostí relevantních genů; co mohou genové polymorfismy ovlivňovat z hlediska koncentrace léčiva; souvislost mezi alelickými variantami cytochromu CIP2C9 a efektem léků warfarin
Výukové cíle -  Genetika a molekulární biologie progresivních neurodegenerativních onemocnění

Studující dokáže: 

· definovat a ve správných souvislostech použít pojmy: 

repetitivní oblasti lidské DNA, tandemová repetitivní DNA, satelitní DNA, minisatelity,  mikrosatelity, SSR, VNTR, STR, trinukleotidové repetice, expanze repetic, rozptýlená repetitivní DNA, SINEs (short interspersed nuclear elements), Alu sekvence, LINEs (long interspersed nuclear elements), transpozony, retrotranspozony, LTR retrotranspozony (endogenní retroviry), neurodegenerativní onemocnění, Syndrom fragilního X chromozomu (FRAXA, FRAXE), gen FMR1,  myotonická dystrofie, Huntingtonova choroba, gen Huntingtin (HTT), spinocerebelární ataxie (SCA), Friedreichova ataxie, genetická anticipace, premutace

· dokáže vyjmenovat, vysvětlit: 

hlavní rysy onemocnění způsobených expanzí trinukleotidových repetic, genetický podkladu syndromu fragilního X chromozomu,  myotonické dystrofie, Huntingtonovy choroby, Spinocerebelární ataxie  a Friedreichova ataxie, klinické příznaky Syndromu fragilního X chromozomu,  myotonické dystrofie, Huntingtonovy choroby, spinocerebelární ataxie

· nakreslit a popsat: 

diagnostiku Huntingtonovy choroby pomocí PCR amplifikace úseku v CAG repetic (rodokmen – elektroforetický záznam)

Výukové cíle -  Genetika a molekulární biologie syndromu polycystických ledvin
Studující dokáže: 

· definovat a ve správných souvislostech použít pojmy: 

syndrom polycystických ledvin, ledvina, nefron, glomerulus, proximální tubulus, distální tubulus, polycystická choroba ledvin autozomálně dominantního typu (PCHLAD), polycystická choroba ledvin autozomálně recesivního typu (PCHLAR), gen PKD1, gen PKD2, gen PKDH1, gen TSC2 (tuberin), polycystin-1, polycystin-2, fibrocystin, CFTR, cAMP, dráha PI3K/Akt/mTOR, mTOR inhibitory, vasopressin, somatostatin

· dokáže vyjmenovat, vysvětlit: klinické projevy syndromu polycystických ledvin, analogii patogeneze PCHLAD a ztráty heterozygozity, patofyziologii syndromu polycystických ledvin, roli Ca2+ iontů, cAMP a iontových kanálů, fenotypovou variabilitu syndromu polycystických ledvin, na základě předchozího možného terapeutického ovlivnění průběhu onemocnění PCHLAD

· nakreslit a popsat: patogenezi cyst (vznik cyst)


