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1 Johdanto, Genetiikka osana kehittyvää läketiedettä

1.1 Human Genome -projektin merkitys 1

1.2 Perinnöllisten tautien geenien tunteminen antaa tietoa ihmisten geenien normaalista toiminnasta 1

1.3 Yksilöllistetty lääketiede -käsite 1

1.4 Kansainvälinen tutkimusyhteistyö jatkuu genomin variaatioiden ymmärtämiseksi 1

2 Genomin rakenne ja toiminta

2.1 Genomi 1

2.1.1 DNA ja RNA DNA, DNA:n replikaatio 1

2.1.2 DNA:n replikaatio eli kahdentuminen RNA 1

2.1.3 DNA:n vaurioiden korjausmekanismit 1

2.1.3.1 DNA-vaurioiden eri etiologiset syyt 1

2.2 Kromosomit 1

2.2.1 Mitoosi DNA, DNA:n replikaatio 1

2.2.2 Meioosi DNA, DNA:n replikaatio 1

2.2.2.1 Geneettinen rekombinaatio 1

2.2.2.2 Haplotyyppi 1

2.2.3 Sukupuolen määräytyminen ja lyonisaatio Silmukointi 1

2.2.4 Karyotyyppi DNA, DNA:n replikaatio 1

2.3 Geenit 1

2.3.1 Geenien ekspressio ja sen säätely Transkriptio ja translaatio 1

2.3.1.1 Geenien transkriptio 1

2.3.1.2 Transkription jälkeinen säätely, translaatio 1

2.3.2 Epigeneettiset geenisäätelyjärjestelmät 1

2.3.2.1 DNA:n metylaatio 1

2.3.2.2 Histonien muokkaus 1

2.3.2.3 Ei-koodaavan RNAn toiminta 1

2.3.3 Epigeneettisten muutosten periytyvyys 1

2.3.2.1 Genomic imprinting eli perimän leimautuminen 1

2.3.4 Ympäristön vaikutus epigenomiin 1

2.4 Mitokondriaalinen DNA, mtDNA 1

3 Geneettinen vaihtelu

3.1 Geneettinen yksilöllisyys lääketieteen kannalta 1

3.2 Käsitteet variaatio, mutaatio ja polymorfismi 1

3.2.1 VUS, variant of uncertain significance 1

3.2.2 SNP, single nucleotide molymorphism 1

3.3 Geenien mutaatiot 1

3.3.1 Sairauteen johtavat geenien mutaatiotyypit ja vaikutus proteiinin rakenteeseen DNA, DNA:n replikaatio 1

3.3.1.1 Missense, vaihtomutaatio 1

3.3.1.2 Nonsense, pysäytysmutaatio 1

3.3.1.3 Framshift, lukukehystä muuttava mutaatio 1

3.3.1.4 Pistemutaatio, yhden emäksen vaihtomutaatio (substituutio) 1

3.3.1.5 Insertio, lisäys 1

3.3.1.6 Deleetio, häviämä 1

3.3.1.7 Duplikaatio, kahdentuma 1

3.3.1.8 Inversio, kääntymä 1

3.3.1.9 Toistojaksomutaatio 1

3.3.2 Sairauteen johtavien geenien mutaatiotyyppien vaikutus proteiinin toimintaan 1

3.3.2.1 Gain of function, aktivoiva mutaatio 2

3.3.2.2 Dominantti negatiivinen vaikutus 2

3.3.2.3 Haploinsuffisienssi 2

3.3.2.4 Loss of function, inaktivoiva mutaatio 1

3.3.3 Esimerkkejä joidenkin mutaatioiden aiheuttamasta oirekuvasta ja patofysiologiasta 2

3.4 Kromosomiviat 1

3.4.1 Kromosomien lukumäärän poikkeamat 1

3.4.2 Kromosomien rakenteen poikkeavuudet 1

3.4.2.1 Tasapainoinen ja epätasapainoinen translokaatio 1

3.4.2.2 Robertsonin translokaatio 1

3.4.2.3 Vastavuoroinen translokaatio 1

3.4.2.4 Kopioluvun muutokset (kromosomideleetiot ja -duplikaatiot, rengaskromosomi) 1

3.4.2.5 Muut kromosomien rakenteelliset muutokset (inversio, isokromosomi) 1

3.4.3 Kromosomimosaikismi 1 3

3.4.4 Kromosomipoikkeavuuden merkitys sairastumisen kannalta 1

3.4.5 Esimerkkejäkromosomipoikkeavuuksista 1

3.5 Lääkevasteen yksilöllinen vaihtelu 1

3.5.1 Farmokogenetiikka ja farmakogenomiikkagenetiikan näkökulmasta 1

4 Populaatiogenetiikka

4.1 Geneettinen vaihtelu väestöissä 1

4.2 Populaatiogenetiikan peruskäsitteet 1

4.2.1 Perustajavaikutus (founder effect) 1

4.2.1 Geneettinen ajelehtiminen (sattuman sysäily) 1

4.3 Hardy-Weinbergin lain käytännön merkityksen ymmärtäminen 1

4.3.1 Taudin ilmaantuvuus -käsite 1

4.3.2 Kantajatiheys -käsite 1

4.3.3 Hardy-Weinbergin lain syvällinen tunteminen 3

5 Periytyminen

5.1 Mendelöivät periytymistavat eli monogeenisten tautien periytymissäännöt 1

5.1.1 Alentunut penetranssi 1

5.1.2 Vaihteleva ekspressio 1

5.1.3 De novo eli uusi mutaatio 1

5.1.4 Kytkentäanalyysien merkitys perinnöllisten harvinaisten varianttien löytämisessä 3

5.2 Mendeelisten periytymistapojen poikkeamat 1

5.2.1 Dynaamiset toistojaksomutaatiot ja antisipaatio 1

5.2.2 Perimän leimautumisen häiriöt 1

5.2.3 X-kromosomin vinoutunut inaktivaatio 1

5.2.4 Sukusolumosaikismi eli ituratamosaikismi 1

5.2.5 Uniparentaalinen disomia 1

5.2.6 Digeeninen ja trigeeninen periytyminen 3

5.3 MtDNA:n maternaalinen periytyminen ja heteroplasmia 1

5.4 Geneettinen heterogeenisyys 1

5.4.1 Alleelinen heterogeenisyys 1

5.4.2 Lokusheterogeenisyys 1

5.5 Pleiotropia- ja oireyhtymä-käsitteet 1

5.6 Monitekijäinen kansantautien periytyminen 1

5.6.1 Kaksostutkimukset, väestökohtainen heritabiliteetti 2

5.6.2 GWAS, koko genomin assosiaatiotutkimukset 2

5.6.3 Perimän vaikutus versus perinteiset riskitekijät 2

5.6.4 Kytkentäanalyysien merkitys monitekijäisten tautien tutkimustyössä 3

5.6.5 Esimerkkejä kansantautien perinnöllisistä muodoista 1

5.7 Monitekijäinen periytyminen muissa tilanteissa kuin kansantaudeissa 1

5.7.1 Jatkuvat ominaisuudet (continuous traits) esim. pituuskasvussa 1

5.7.2 Kynnysominaisuudet (discontinuous traits) yksittäisten rakennepoikkeavuuksien synnyssä 1

5.8 Sukupuun piirtäminen ja periytymistavan määritteleminen sukupuusta 1

6 Kromosomi- ja geenimuutosten laboratoriodiagnostiikka, perusteet

6.1 Kromosomien rakenne ja toiminta 1

6.2 Geenitestauksen menetelmät, perusteet 1

6.2.1 Polymeraasiketjureaktio, PCR 1

6.2.2 Massiivinen rinnakkaissekvensointi 1

6.2.2.1 Geenipaneelit 1

6.2.2.2 Eksomisekvensointi 1

6.2.2.3 Koko genomin sekvensointi 1

6.2.3 Sanger-sekvensointi 1

6.3 Molekyylikaryotyypitys ja muut kromosomeja tutkivat menetelmät 1

6.3.1 Molekyylikaryotyypitys 1

6.3.2 Kromosomien G-raitavärjäys 1

6.3.3 FISH-tutkimukset 2

6.4 Laboratoriomenetelmien käyttö perinnöllisten syöpätautien ja hematologisten tautien diagnostiikassa 1

6.5 Kasvaimen geenitutkimus syövän hoidon suunnittelemiseksi 2

6.6 Soluvapaan DNA:n tutkiminen soluvapaan DNA:n tutkiminen soluvapaan DNA:n tutkiminen 1

6.7 Uudet menetelmät 2

6.8 Laboratorioturvallisuus omassa laboratoriotyöskentelyssä Uudet menetelmät Uudet menetelmät 1

7 Geeniterapian ja soluterapian menetelmät (perusteet)

7.1 Tekniikat 3.1.1.5. Geelielektroforeettiset menetelmät 3

7.2 Geeniterapian tapoja 2

7.2.1 Geenien editointi ("geenikirurgia") Geenin siirrot ja vektorit, geenin lisäys 3

7.2.2 Geenien editointi ("geenikirurgia") RNA-inteferenssi, geenin toiminnan säätelyn muuttaminen 3

7.2.3 Geenien editointi ("geenikirurgia") Eksomihyppäys 3

7.2.4 Geenien editointi ("geenikirurgia") Geenin poisto, geneettiset muokkausmenetelmät 3

7.2.4.1 CRISPR/Cas9-geenikirurgiamenetelmä 3

7.2.4.2 TALE-menetelmä 3

7.2.4.3 Sinkkisormi-menetelmä 3

7.3 Kantasolujen käyttö 2

7.4 Geeniterapian ja soluterapian mahdollisuudet 2

8 Syövän genetiikka

8.1 Geenit perinnöllisen syövän ja somaattisen (satunnaisen) syövän synnyssä 1

8.2 Syövän kehitykseen liittyvät geenit ja niiden virheet perinnöllisessä syöpäalttiudessa 1

8.2.1 Geenien editointi ("geenikirurgia") Driver-mutaatioiden merkitys syövän synnyssä 1

8.2.2 Geenien editointi ("geenikirurgia") Onkogeenit 1

8.2.3 Geenien editointi ("geenikirurgia") Kasvunrajoitegeenit 1

8.2.3.1 Huoltojoukot (Caretaker-geenit) 1

8.2.3.2 Portinvartijat (Gatekeeper-geenit) 1

8.2.3.3 Kasvuympäristöön vaikuttavat geenit (Landscaper-geenit) 1

8.2.4 Geenien editointi ("geenikirurgia") Perimän instabiliteetti 1

8.2.4.1 Kromosomitason instabiliteetti 1

8.2.4.1 Mikrosatelliitti-instabiliteetti 1

8.3 Esimerkkejä perinnöllisestä syöpäalttiudesta 1

8.3.1 Geenien editointi ("geenikirurgia") BRCA1- ja BRCA2-mutaatiosta johtuva rintasyöpäalttius 1

8.3.2 Geenien editointi ("geenikirurgia") MLH1-mutaatiosta johtuva suolistosyöpäalttius 1

9 Ihmisyksilön kehitysgenetiikka

9.1 Rakennepoikkeavuuksien esiintyvyys ja etiologia 1

9.2 Rakennepoikkeavuuksien patogeneesi 1

9.2.1 Malformaatio 1

9.2.2 Deformaatio 1

9.2.3 Disruptio 1

9.2.4 Dysplasia 1

9.3 Alkoholin aiheuttamat sikiövauriot 1

10 Etiikka

10.1 Kuluttajille suunnattujen geenitestien ongelmakohdat 1

10.2 Harvinaislääkkeiden saatavuuteen liittyvä eettinen keskustelu 3

11 Lainsäädäntö, perusteet lääketieteellisen genetiikantutkimuksenkannaltaks

11.1 Biolääketiedesopimus 1

11.2 Biopankkilaki 1

11.3 Tietosuojalaki 1

12 Etiikka

12.1 Eettiset periaatteet tutkijan näkökulmasta 1
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