Vzroki za nastanek razvojnih napak

in dednih bolezni
M. Avéin

Danagnji ¢as je Gloveku prav gotovo prinesel marsikatero blagodat.

Vendar pa se je danas$nji ¢lovek obdal s svojimj lastnimi ureditvami in izumi
tako moé¢no, da so skorajda izérpane njegove moznosti za prilagojevanje zahtevam,
ki mu jih nalagata soélovek in druzba.

DanaZnji élovek pogosto poginja v tekmi s ¢asom: na zemlji, na morjih,
v zraku. Premineva nenadoma in prezgodaj, predvsem zaradi Sibkosti in nezmog-
ljivosti srea in oZilja ter moZganja in Zivéevja.

Pa me samo to! Mnogokje si je ustvaril povsem neprirodno okolje in se
obdal s prenekaterimi stalno ali obéasno uéinkujodimi Skodljivostmi, ki ga priza-
devajo prav v njegovo prirodno bistvo. Tako se njegov razvoj lahko iztirja Ze
v kali, iz dedno uzakonjene in skozi davni ¢as €lovekovega razvoja ustaljene poti.

Po vsem tem torej zlasti dandanes ¢lovek ne sme kar slepo verovati v vedno
in povsod dobrohotno roko narave, da mu bo kar sama dajala bogato zivljenjsko
doto v zdravju. Tudi ne smemo pricakovati, da bo priroda cvetu naSe ljubezni
dala le zdrav in krepak plod. Ne smemo 2zgolj tvegati, da bomo s prirodno doto
v zdravju vedno in vsepovsod uspeSno kljubovali stiskam in ujmam, zoprnikom in
Skodljivostim vseh vrst, ki jih sreéujemo od zibelke do groba na kratki in nego-
tovi Zivljenjski dobi ¢loveka.

Taka pridakovanja so zmotna. Nevednost in brezdelje na tem podrodéju pa se
¢loveku in druzbi mo¢no mascéujeta.

Poglejmo najprej, kateri in kaks$ni Skodljivi uéinki iz okolja lahko o&kodu-
jejo élovekov plod Ze v kali in tako, da se razvija po dedno uzakonjeni poti v
zdravega posameznika in da se rodi ze kakorkoli prizadet ali pa se njegove §ib-
kosti in bolezni pokaZejo kdaj pozneje v Zivljenju.

Za razvoj ploda neugodne in 8kodljive uéinke iz okolja lahko delimo dan-
danes ze kar v vel skupin. Naj nam k razumevanju tega obSirmega podrocja
pomaga naslednji pregled.

Glavne skupine takih 3kodljivih ucéinkov so:

— fizikalna,;

— prehranska,;

. — toksitna s podskupino hormonov in zdravil ter ‘

— kuZnostna s podskupino bakterij, virusov, enostani¢arjev in liéink.

Oglejmo si ta pregled nekoliko nadrobneje in skuSajmo si ga prav na kratko
razloziti.
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Glavne skupine Skodljivih u€inkov na plod v razvoju:

Fizikalni uCinki — rentgensko Zarkovje in drugo t. i. ionizirajoce Zarkovije;
ohladitev; pomanjkanje kisika; poveCana nasicenost z ogljikovim dvokisom;
oSkodovanje plodovih ovojev in ploda samega =zaradi razlitnih pretresov in
poskodb.

Prehranski ucéinki — sploSna nedohranjenost; pomanjkanje beljakovin in
Zlahtnih mascéob; pomanjkanje vitaminov, zlasti vitamina A, D in E in pa vita.
minov B, skupine, kot riboflavina, biotina, thiamina, antipernicina in nikotinske
kisline; pomanjkanje rudnin, kakor kalcija, magnezija, fosforja in rudnin v sle-
deh (oligoelementov).

Strupeni uéinki — razliéna zdravila: fenacetin, talidomid, piridini, purini,
goréiéni dusik, kinin, antibiotiki, sulfonamidi, nikotin, salicilati, borova kislina;
razlifni hormoni: androgeni estrogeni, kortizon, adrenalin, aloksan, insulin.

KuZni uéinki — razlitne bakterije: povzroditeljice pljuénic, gnojenj, ti-
fusa, paratifusa, tuberkuloze, gobavosti, kuge, drugih nalezljivih bolezni, zlasti
¢revesnih; povratna mrzlica, rumena mrzlica; razliéni virusi: povzroditelji
¢rnih koz, rdeck, gripe, mumpsa, otro§ke otrpi, zlatenice; razlicni enostani-
¢arji: povzrocitelji malarije, spalne bolezni, toksoplazmoze in rikecije, povzro.
Citelji pegavice in drugi; razlitne li¢inke: razne gliste in trakulje.

Seznam Skodljivih uc¢inkov, ki lahko okvarijo ¢lovekov plod in iztirijo njegov
razvoj, je torej zelo velik. Vendar pa moramo naglasiti, da so za danaZnjega &lo-
veka nekateri Skodljivi uéinki, ki pretijo iz okolja, prav posebno vazni. To so
fizikalni, prehranitveni in strupeni. Naj naglasimo le nevarnost ionizirajodih se-
vanj, kakovostno pomankljive prehrane in pa strupe, ki jih uZivamo dan na dan.
Semkaj moramo pristeti od kuinih udinkov tudi viruse, zlasti v ¢asu razli¢nih
epidemij, npr. gripe, rdedk, otrogke otrpi.

Poleg plodovih ofkodb zaradi zunanjih $kodljivih dejavnikov, katerih udinek
se prenaSa po materi na plod, se rast in razvoj ploda in otroka iztirita predvsem
tudi zaradi doloenih dednih bolezni in napak.

Nekaj ve¢ kot sto let je Ze, odkar je avguStinski pater v Brnu, Gregor Men-
del objavil svojo znamenito razpravo o wPoizkusih z rastlinskimi kriZancic ter
postavil znanstvena pravila o enaks$nosti, neodvisnosti in cepljenju dednih osnov.

Njegova dognanja so izkopali iz pozabe Sele ez 50 let. Nosilec dednih last-
nosti, katere je predvideval Mendel, so drugi poimenovali »gene«. Znaéilno zanje
je, da se v obitajnih okoli$éinah ne spreminjajo ter ne spajajo in meSajo med
seboj, ¢eprav lahko héerinsko potomstvo kaZe vmesni zunanji videz, kakr$nega
imajo izhodistni, tj. starSevski posamezniki, drugo potomstvo vnukov pa kaZe
zopet njihov €isti videz, tj. podobo starSev.

»Geni«, na katerih temeljita nespremenljivost in ustaljenost dolocenih oblik
in lastnosti posameznikov in vrst, so torej v svoji sestavi in dejavi ustaljeni za
doloCena neomejena obdobja.

Razvoj vrst, kakor Se mnoge razlidice oblik in dejav organizmov pa kaZejo,
da je tudi »gen« podvrien spremembam, vendar to v niemer ne omaje njegove
oblikovne in dejavne ustaljenosti.

Dolgo so iskali snov, ki bi bila nejverjetnej$a nosilka dednih lastnosti in
pobudnik ter vzdrzevalec dedno pogojenih dogajanj. Taka snov bi vsekakor mo-
rala imeti naslednje temeljne lastnosti: da se obnavlja in mnoZi, da se ohranja
in da prenaSa svoj udinek po ustaljenem zaporedju na potomstvo.

To snov je sodobna znanost nasla v t. i. DNK — deoksiribonukleinski kislini.
in v RNK — ribonukleinski kislini.
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DNK je razmeroma enostavna organska spojina, ki jo sestavljajo baze, slad-
korji in fosfati po vzorcu:

Baze Sladkorji Fosfati Spojine
A (denin) S P ASP
G (nuin) S P GSP
C (itosin) S P CSsP
T (imin) S P TSP
A S P ASP

Sestavili so model DNK.
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Watson-Crickov model (slika 1.): vodoravne prefke ponazarjajo baze,
ki druZijo dve polzasto zaviti verigi. PuS¢ici kaZeta smer zapovrstja baz, navpiénica
— nakazuje os molekule, oba trakova ponazarjata fosfatno sladkorne verige,

Skorajda ni ve¢ dvoma, da je DNK osnovna sestavina genov. ZmoZna je
obnavljanja in t. 1. ponatisne rasti, pri ¢emer postane vsaka izmed razklenjenih
verig DNK tudi vzorec za spajanje prilelne verige in ustvarja sebi primerno za-
poredje pri svoji sosedi:

A—C—T—G— A—C—T—G — ——>
T—G—A—C— >
A—C—T—G— >

T—G—A—C——T—G—A—-C——>
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V prostoru si predstavljamo ta dogajanja, kakor ponazarja slika 2: dvojna
vijaénica z »materinsko« in »héerinskima« vijugama.

Vendar pa stvar ni tako enostavna, kakor bi bilo Zeleti. Ker je razvoj priro-
doslovnih dognanj pokazal, da lahko dandanes »gen« skorajda istovetimo z dolo-
¢enim encimom, tj. kvasnikom, ki pobuja in omogoca nastanek in razvoj dolo-
¢enih biokemi¢nih, tj. Zivljenjskih dogajanj v celici, je v ospredju znanstvene po-
zornosti prav uravnavanje nastajanja in spajanja encimov samih.

Jacob in Monod sta sestavila model, kako poteka spajanje kvasnikov
(sl. 2).

ger reoulslor operator
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Slika 2
Soera po ACOB - MONOD-«

V celinem jedru sta gen regulator in gen operator. Prvi v odvisnosti od
potreb po dolofenem encimu pofilja navodila drugemu, ki pospefuje ali zavira
nastajanje t. i. informacijske RNK v strukturnem genu. Naloga tega pa je po-
giljati iz celitnega jedra informacijsko RNA v citoplazmo, tj. »Zivk celitnega te-
lesca, v kateri nastaja v posebnih srediS¢ih beljakovinska osnova posameznih
kvasnikov.

Torej dokaj zapletena, pa vendar kolikor toliko Se razumljiva stvar.

Na podlagi vsega doslej navedenega se prav gotovo lahko pridruzimo mnenju
in gledanju, kakrino je podal Stern o »genu«.

»Dandanes ne moremo »genov« ni¢ ve¢ imeti za »bisere« v kromosomski ogr-
lici, ki so na neki nepojasnjeni nadin odgovorni za dolodene in samosvoje last-
nosti organizma. Ceprav torej beseda »gen« morda ni ved pravi izraz za vse, kar
naj bi oznacevala ob upoStevanju njene sestave in dejave, bo ta izraz prav gotovo
Se nekaj CGasa v rabi. Pritisk dejstev, ki so jih prinesla nedavna dognanja, pa
nekdanjo predstavo o genu resni¢no spravlja v znanstveno zadrego.«

»Geng, kakorkoli naj ga Ze pojmujemo, pa zelo ubogljivo sledi t. i. zakonom
dedovanja, kakrSne je v bistvu postavil Ze Mendel.

Razvojne napake, bolezni in motnje v dejavi in presnovi se dedujejo po takih
zakonih. Nadini dedovanja so znani in ustaljeni. Poznamo in govorimo o domi-
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nantnem (prevladujotem), recesivhem (prekritem), intermediarnem (vmesnem)
in spolno vezanem nacinu dedovanja.

Dognano je, da so geni kot snovno dejavnostna enota nameSceni v kromo-
somih na povsem doloenih mestih, ki jih imenujemo »lokusex. Tak lokus je
usklajen in uravnoveSen s sosednjimj predeli na kromosomu, kjer so druga »do-
loCena mesta« za druge gene, ki sodelujejo s svojimi uCinki v smislu oblikovanja
in dejave drugih, s prvo lastnostjo usklajenih zna€ilnosti v organizmu.

Dandanes si lahko predodimo ¢lovekove kromosome pod drobnogledom in
jih slikamo. Taksno predoditev v sliki imenujemo €lovekov kariotip.

Glede na doloCene oblikovne in sestavinske lastnosti razporejamo kromo-
some v posamezne skupine, med katerimi loéimo kot poseben par — moski in
zenski spolni kromosomskj par. Clovek ima 23 parov kromosomov, torej 46 enoj-
nih kromosomov, moski ima v spolnem kromosomskem paru ve¢ji X in manjsi Y
kromosom, Zenska pa po dva X kromosoma.

Ker smo se torej beino seznanili s kromosomi &loveka in ker vemo, kaj je
»genk, si lahko obrazlozimo, na kaksne nadine se pri &loveku dedujejo dolotene
lastnosti s prenaSanjem genov od starSev na potomstvo,

Pri dominantnem nac¢inu dedovanja dolocenih lastnosti je znacilno, da so
genske podlage za dolofeno lastnost prav take, kakrsne so bile pri star§ih: vsi
prizadeti otroci nosijo po en gen na enem izmed kromosomov v genskem paru
na istem mestu, v drugem kromosomu istega para pa je gen (pravimo mu alel)
za normalno lastnost. Ce se torej poroéijo otroci s posamezniki, ki so glede iste
lastnosti normalni, potem je med njihovimi otroki, tj. vnuki starSev, ki so v dru-
#ino in rod vnesli doloden dominantni gen, isto razmerje prizadetih in nepri-
zadetih.

Dominantni (prevladujodi) gen se izraZa torej, tudi ée je prisoten na enem
samem izmed Kkromosomov.

Nekoliko bolj pestra je stvar pri recesivnem (prekritem) na¢inu dedovanja.
Za ta nadin je namred znadilno, da se gen izraZa le, ¢e je prisoten na obeh kro-
mosomih, Ce je namre¢ prekriti gen prisoten le na enem kromosomu, njegov
dednostni u€inek ni zaznaven ali pa se kaZe le v neznatni, komaj zaznavni meri.
Ce je sam, ga prekriva in mu prepreCuje izrazanje njegov alel za normalno
lastnost.

Tretji na¢in dedovanja je t. i. intermediarni ali vmesni nadin. Zanj je zna-
¢ilno, da se uCinek enojnega gena kaZe le v delni izraZenosti neke dedne lastnosti,
medtem ko se udinek gena v dvojni postavitvi kaze v polni izrazenosti neke inter-
mediarno dedno pogojene lastnosti.

Cetrti nadin dedovanja dolo¢enih lastnosti, ki ga sredujemo pri ¢loveku, je
t. i. spolno vezani nain dedovanja.

Pri prej omenjenih naéinih (previadujofem, prekritem in vmesnem) je bilo
namred vseeno, ali je bil prizadeti posameznik mosSkega ali Zenskega spola. Pri
spolno vezanem dedovanju pa je bistveno ravno to, katerega spola je z doloceno
lastnostjo prizadeti in kdo izmed prednikov je to lastnost prenesel na potomstvo:
ofe ali mati, ded ali babica.

BeZno smo Ze omenili ¢lovekove kromosome. V novej$em g&asu so dognali,
da nekaj zelo zna€ilnih razvojnih motenj temelji prav na nepravilnostih v kro-
mosomski postavitvi €loveka, zlasti glede celotnega Stevila kromosomov in nji-
hovega Stevila v posameznih kromosomskih parih, prav tako glede prisotnosti, od-
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sotnosti ali nads$tevilnesti za fisti spol znadilnih kromosomov v spolnem paru ne-
kega posameznika.

Najbolj znana in prva odkrita nepravilnost v kromosomski postavitvi ¢loveka
je t. i. mongolizem ali Downova bolezen.

Pri mongolizmu namreé najdemo v 21. paru namesto le dveh ponavadi 3
kromosome. Vé&asih opazimo tudi premet med 13—15. in 21. kromosomom, pa
tudi med 21. kromosomoma samima.

Otroci z mongolizmom imajo t. i. mongoloidni videz obraza s poSevnimi
oCesnimi razami, velikim jezikom, majhnim nosom, kratko lobanjo in ploskim
videzom obraza s strani.
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Tudi drugod na telesu so opazne razvojne nepravilnosti, pogostne so zlasti
prirojene sréne hibe. DuSevno so taki otroci manj ali bolj prizadeti.

Otroci, ki imajo v 13—15. paru po 3 kromosome, se rodijo slepi z zakrne-
limi zrkli, imajo razcepljeno nebo, po ve¢ prstov in spodvite palce na rokah,
sr¢ne hibe in nepravilnosti v razvoju zivcevja.

Otroci, ki imajo v 16—18. paru po 3 kromosome, pa imajo nepravilno po-
stavljene in slabo razvife uhlje, pogosto prirojene sréne hibe, nepravilno razvite
prste in razliéne kile.

Deklice, ki imajo v svojem spolnem kromosomskem paru le po en spolni
kromosom X namesto dveh, spolno ne dozorijo, so majhne rasti, imajo ohlapne
koZne gube ob strani vratu in v pazduhi ter so véasih duSevno manj razvite.

Detki, ki imajo v spolnem kromosomskem paru po 2 X kromosoma namesto
enega poleg »mofkegax Y kromosoma, imajo slabSe razvita spolovila, so evnuho-
idnega videza in imajo Zensko razporeditev mascevine.

Zenske, ki imajo 3 spolne X kromosome namesto dveh, so kaj malo »superg
zenske, kakor jih v znanosti trpko nazivamo, ker frpe za motnjami pri mesed-
hem perilu in imajo vse manj izraZen Zenski videz in lastnosti, kakor bi prica-
kovali. ‘

Je §e mnogo nepravilnosti v obliki in dejavi pri ¢loveku, ki so v zvezi s tak-
Snimi ali drugacnimi nepravilnostmi kromosomov. Vendar se tu ne moremo spus-
€ati v nadaljnje podnobnosti.

Imeli smo le namen opozoriti, da gremo tudl pri nas vzporedno z velikim
svetom in da hoCemo in zmoremo na sodobne nacéine dognati in razvozlati vzroke
nastanka razliénih razvojnih nepravilnosti in dednih bolezni. Le na tak nad¢in tudi
laze prepre¢ujemo to nesreco in uspeineje zdravimo prizadete.

K taki dejavnosti pa nas sili dejansko stanje pri nas, sajima.ma vse preved
otrok, mladine in odraslih, ki jih je — prav ni¢ po njihovi krivdi — prizadela
priroda in zla Zivljenjska usoda.

NEENAKOSTI V URI NASEGA ZIVLJENJA

»Naslednja stopnja v boju za zdravje bo usmerjena proti prirojenim bolez-
nim in proti takim, ki nas ogroZajo v srednji in pozni starosti. Ni¢ ne dvomim,
da so bolezni prirojene v tem smislu, da bo otrok enega genotipa umrl verjetno
pri sedemdesetih letih, in to zaradi moZganske krvavitve, ki bo posledica napak
v ledvicah, drugi v isti starosti zaradi kroni¢nega bronhitisa medtem ko bo tretji
— spet drugadénega genotipa — preZivel oba, a bo pohabljen zaradi revmaticnega
obolenja sklepov. Mogodée je e sreta, da ne moremo napovedati, kateri otrokovi
organi bodo odpovedali v starosti.«

J. B. S. Holdane, laboratorij za genetiko in -biokemijo,v-Indija,- vlada v Orissi.
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