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Za vrijeme nacisti~ke vladavine u Njema~koj je tiskan novi
srednjo{kolski ud`benik za matematiku. Kao jedan od za-
dataka postavljen je i sljede}i:

U jedom podru~ju Tre}eg Reicha nalazi se 4.400 mentalno
oboljelih osoba o kojima se skrbi dr`ava; 4.500 osoba koje pri-
maju potporu dr`ave; 1.600 oboljelih osoba u lokalnim bolnica-
ma; 200 osoba oboljelih od epilepsije u specijaliziranim ustano-
vama i 1.500 osoba u prihvatili{tima. Za te institucije dr`ava
pla}a najmanje 10 milijuna RM na godinu.

1. Koliko prosje~no ko{ta dr`avu svaka tako zbrinuta osoba?

2. Na temelju prvog odgovora, izra~unajte koliko dr`avu ko{ta
ako:

a) 868 pacijenata ostane dulje od 10 godina?

b) 260 pacijenata ostane dulje od 20 godina?

c) 112 pacijenata ostane dulje od 2 godine? (1)
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Ova dobro osmi{ljena ekonomska poruka zapravo je
preuzeta iz spisa ~lanova Nazi Physicain League:

It must be made clear to anyone suffering from an incura-
ble disease that the useless dissipation of costly medications draw
from the public store can not be justified. Parents who have seen
the difficult life of a crippled or feebleminded child must be con-
vinced that, though they may have a moral obligation to care for
the unfortunate creature, the broader public should not be obliga-
ted... To assume the enormous costs that long-term institutionali-
zation might entail. (1)

Tu koncepciju vlada Tre}eg Reicha ozakonila je 1933.
godine kao “Zakon o spre~avanju ra|anja osoba s nasljed-
nim oboljenjima”. Prema tom zakonu osobe koje su pre-
nositelji nasljednih bolesti moraju se prisilno sterilizirati.

U povijesti nisu rijetki primjeri poput ovog iz doba
nacisti~ke Njema~ke, a i danas nisu ni{ta manje zastupljeni
slu~ajevi diskriminacije obitelji i osoba oboljelih od neke
nasljedne bolesti. Mnoga osiguravaju}a dru{tva, posebice u
Sjedinjenim Ameri~kim Dr`avama i Velikoj Britaniji, od-
bijaju sklopiti ugovore o `ivotnom osiguranju s osobama
oboljelim od neke te{ke nasljedne bolesti ili ako se zna da
je osoba prenositelj takve bolesti. (2)

Za diskriminaciju takvih osoba mnogi su skloni op-
tu`ivati humanu genetiku i geneti~are, naj~e{}e zbog ne-
poznavanja stvarnog stanja i problematike kojom se bave.

Jesu li doista geneti~ari uzrok pote{ko}ama oboljelih
od nasljednih bolesti? Nije li izvor takvih problema zapra-
vo u nedovoljno reguliranim pravnim odnosima? Dobra
upu}enost u osnovne spoznaje i postulate humane geneti-
ke i genetike uop}e mogle bi pridonijeti boljem razumije-
vanju problema.

[to je nasljedna bolest?

Nasljedna je bolest posljedica trajnih promjena gena ili
kromosoma, koje se prenose s nara{taja na nara{taj neke
obitelji. Ovisno o tome da li je promijenjeni gen na tjele-
snom ili spolnom kromosomu, bolest ili ne ovisi o spolu
ili je vezana za odre|eni spol (naj~e{}e se spolno vezane
nasljedne bolesti prenose s majke na sina). Promijenjeni
gen mo`e biti “ja~i” od “divljeg” tipa gena i tada govori-
mo o dominantnoj nasljednoj bolesti, koja se naj~e{}e javlja u
svakom nara{taju. Ako je promijenjeni gen “slabiji” od
“divljeg” tipa gena radi se o recesivnoj nasljednoj bolesti i ona
se naj~e{}e ne uo~ava u svakom nara{taju. Bolest mo`e
izazvati promjena u samo jednom genu i tada govorimo o
monogenskim nasljednim bolestima. Neke su bolesti posljedi-132
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ca usporedne promjene u vi{e razli~itih gena pa ih naziva-
mo poligenskim bolestima.

Naj~e{}e monogenske nasljedne bolesti jesu: mi{i}na
distrofija (Duchenne-Beckerova distrofija), cisti~na fibroza
(mukoviscidoza), srpasta anemija, hemofilija, fenilketonu-
rija, talasemija, sindrom fragilnog X, miotoni~na distrofija
(Stainertova distrofija), Huntingtonova bolest, spinocere-
belarne ataksije i dr. (3) Neke su od tih bolesti dominan-
tne dok su druge recesivne. Za svaku od njih poznat je gen
~ija promjena uzrokuje bolest.

Uloga molekulske genetike u otkrivanju nasljednih bolesti

Molekulska genetika ima nezamjenjivu ulogu u dijagnosti-
ciranju nasljednih bolesti, ali je tako|er sve va`nija u nji-
hovu spre~avanju i lije~enju, {to se prvenstveno odnosi na
monogenske nasljedne bolesti.

Kako bi uloga molekulske genetike u otkrivanju tih
bolesti bila razumljivija, dopustite mi da samo ukratko na-
pomenem koje su osnovne molekulsko-geneti~ke metode u
dijagnosticiranju nasljednih bolesti.

Molekulsku dijagnostiku tih bolesti danas omogu}a-
vaju sljede}e metode: lan~ana reakcija polimerazom ili PCR
(od engl. Polimerase Chain Reaction), metoda analize hetero-
dupleksa ili HA (od engl. Heteroduplex Analysis), analiza
oblika jednolan~anih molekula DNA ili SSCP (od engl.
Single Strand Conformational Polymorphism), analiza DNA u
denaturiraju}em gradijentnom gelu poliakrilamida ili
DGGE (od engl. Denaturing Gradient Gel Electrophoresis),
analiza DNA cijepanjem pomo}u restrikcijskih enzima ili
RFLP (od engl. Restriction Fragment Lenght Polymorphism),
analiza na temelju rodoslovlja (od engl. Linkage Analysis),
buga~enjem po Southernu (od engl. Southern Blot) i dr.

Na{a genska uputa, dakle na{i geni, danas su nam la-
ko dostupni jer je mogu}e izolirati DNA iz krvi ili nekog
drugog tkiva, odnosno iz stanica amnijske teku}ine. Izoli-
rana DNA sadr`i sve na{e gene, a broj kopija tih gena ovi-
si o broju stanica koje su upotrijebljene za izolaciju.

@elimo li provjeriti kako “izgleda” bilo koji od na{ih
gena pomo}i }e nam metoda lan~ane reakcije polimera-
zom, koja omogu}uje umna`anje odre|enog odsje~ka DNA
(~itavoga gena ili samo jednog njegova dijela). To je vrlo
brza, pouzdana i specifi~na metoda za otkrivanje mutacija.
Produkt reakcije PCR analizira se elektroforezom u gelu
agaroze ili poliakrilamida. (4)

Umno`enu sekvencu mo`emo, osim elektroforezom,
analizirati i drugim, ve} spomenutim metodama. 133
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Analiza heterodupleksa utemeljena je na sposobnosti
stvaranja heterodupleksa (hibridne molekule DNA) izme-
|u divljeg tipa i mutirane DNA. Takvi heterodupleksi mo-
gu se vidjeti na gelovima poliakrilamida, jer putuju sporije
kroz gel nego homodupleksi. (5,6) (Slika 2 i 3)

Analiza oblika jednolan~anih molekula DNA omo-
gu}uje otkrivanje male promjene u genu, tzv. to~kaste mu-
tacije, nakon njihova umno`avanja lan~anom reakcijom
polimeraze. Temelji se na spoznaji da jednolan~ani od-
sje~ci DNA, koji se razlikuju ~ak u samo jednoj bazi, ima-134
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ju razli~itu pokretljivost u nativnom gelu poliakrilamida.
Lanci molekule DNA razdvoje se denaturacijom i, budu}i
da imaju razli~it slijed nukleotida, imaju i razli~ite oblike,
razli~itim brzinama putuju kroz gel. (6) (Slika 4)

Analiza DNA u denaturiraju}em gelu poliakrilamida
temelji se na ~injenici da je mutirana DNA nestabilna
zbog pogre{no sparenih baza. Putuju}i kroz gel, pojedine
domene lanca DNA disociraju, ovisno o tome kakva im je
struktura, u to~no odre|enom dijelu koncentracijskog gra-
dijenta gela. Takvo djelomi~no “taljenje” dvolan~ane DNA
uzrokuje razli~itu pokretljivost mutiranog i divljeg tipa
DNA.

Metoda analize DNA cijepanjem pomo}u restrikcij-
skih enzima omogu}uje detekciju to~kastih mutacija. Mu-
tacija mo`e biti takva da stvara novo restikcijsko mjesto,
koje nije postojalo u divljem tipu gena, odnosno takva da
uklanja postoje}e mjesto djelovanja enzima. Ta se metoda
danas ~esto koristi, jer pouzdano okriva ve} poznate muta-
cije. (7) (Slika 5)

Analiza rodoslovlja naj~e{}e koristi u prenatalnoj dija-
gnostici kad nisu poznate mutacije u roditeljskim genima,
ili u slu~aju vi{estrukih mutacija u genu. Ta dijagnosti~ka 135
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Slika 4.
Analiza oblika jednolan~anih
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metoda, koja koristi intragenske biljege, ne otkriva o ko-
jim je to~no mutacijama rije~, no pouzdano mo`e upozo-
riti da li je plod zdrav, bolestan ili nosi “bolestan” alel. Za
takve analize nu`no je imati uzorke DNA fetusa, u`e obi-
telji i barem jednog oboljelog ~lana obitelji. (8) (Slika 6)

Analiza buga~enjem po Southernu omogu}uje otkri-
vanje to~no odre|enih dijelova DNA, karakteristi~nih za
pojavu neke bolesti, npr. za detekciju velikih odsje~aka
DNA koji mogu biti posljedica tzv. dinami~nih mutacija,
kad dolazi do ekspanzije trinukleotidnih slijedova unutar
nekog gena. Takve mutacije uzrokuju bolesti kao {to su
sindrom fragilnog X, Huntingtonova bolest, miotoni~na
distrofija, spinocerebelarne ataksije i dr. (9) (Slika 7)
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Prednosti i nedostaci molekulske dijagnostike

Prednosti molekulsko dijagnosti~kih metoda pred klasi~-
nim dijagnosti~kim metodama su brojne: one su preciznije
i pouzdanije – ponekad klini~ka slika bolesnika nije karak-
teristi~na niti posve jasna i tada jedino molekulska dija-
gnostika mo`e to~no odgovoriti o kojoj se bolesti radi;
omogu}uju to~no prepoznavanje uzroka bolesti (vrstu pro-
mjene u genu); pru`aju mogu}nost preimplantacijske i pre-
natalne dijagnostike – pravodobno uo~avanje mogu}e bo-
lesti jo{ nero|enog potomstva; omogu}uju primjenu gen-
skog lije~enja.

Molekulska dijagnostika ima i nedostatke: dulje traje
nego klasi~ni dijagnosti~ki postupci, koji se temelje na bio-
kemijskim analizama; takva dijagnostika je skuplja nego
klasi~na biokemijska analiza.

Dobrobit molekulske dijagnostike

Mnogi su ljudi skloni optu`ivati geneti~are za nehuma-
nost, nepo{tovanje ljudskog `ivota i za manipulaciju nji-
me, no s takvim izjavama treba biti oprezan. Molekulska
genetika i njezina primjena u dijagnostici nasljednih bole-
sti dala je svakom ~ovjeku pravo na istinu – istinu o njego-
vu stvarnom stanju i njegovoj budu}nosti. Omogu}ila je,
razvojem preimplantacijske i prenatalne dijagnostike, sva-
koj obitelji pravo na izbor – uz dobar geneti~ki savjet i
mogu}nost ra|anja zdravog djeteta. Molekulska genetika
danas kupuje vrijeme i budu}nost za mnoge oboljele od
nasljednih bolesti sve br`im razvojem genskog lije~enja.

Unato~ tome, mnogo je onih koji se ne}e slo`iti s tak-
vim postavkama. Je li moralno raditi molekulsku dijagno-
stiku Huntingtonove bolesti, ~iji se prvi simptomi pojav-
ljuju tek oko 50-te godine `ivota? Je li eti~ki raditi presim-
ptomatsku dijagnostiku npr. �-talasemije, kad njezina kli-
ni~ka slika mo`e biti vrlo blaga i osoba mo`e `ivjeti bez
ve}ih problema? No, pri tome }e zaboraviti {to je s potom-
stvom tih osoba, {to je sa sljede}im nara{tajima? [to ako
klini~ka slika bolesti u sljede}em nara{taju ne bude tako
blaga? Pitanje se posebno odnosi na bolesti uzrokovane di-
nami~nim mutacijama, a karakterizira ih ~injenica da se
poreme}aj u svakom sljede}em nara{taju pojavljuje sve ra-
nije i ima sve te`u klini~ku sliku. [to ako za samo mjesec
ili godinu dana genska terapija omogu}i potpuno izli-
je~enje oboljelih od tih bolesti?

Mnogo je onih koji }e biti skloni vidjeti samo lo{e
strane pouzdane dijagnostike nasljednih bolesti i re}i da to
olak{ava diskriminaciju ljudi, izaziva niz psiholo{kih i so- 137



ciolo{kih problema, poti~e poba~aje itd. Mogli bismo na-
brajati puno razloga za i protiv molekulske genetike i mo-
lekulske dijagnostike, no ne smijemo zaboraviti da svaka
osoba ima pravo odlu~iti prihvatiti ili ne geneti~ko testi-
ranje. Prva misao svakoga humanoga geneti~ara mora biti
kako pomo}i ~ovjeku i omogu}iti mu sretniju budu}nost,
{to je potpuno u skladu s eti~kim na~elima.

Upu}enost ve}eg broja ljudi u problem nasljednih bo-
lesti te znanje o ulozi molekulske genetike znatno bi poja-
snili problem i dali vi{e odgovora na jo{ nerije{ena pita-
nja.
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