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CLOVESKA GENETIKA IN NEPRENOSLIJIVE BOLEZNI

V zadnjih dvajsetih letih smo bili pri¢a pravi eksploziji
znanja o vlogi, ki jo igrajo geni v ¢lovekovem zdravju od
spocetja do smrti. Ne le, da so od dezoksiribonukleinske
kisline (DNA) odvisne prirojene napake, zaradi katerih vsa-
ko leto umre na milijone otrok, geni so tudi vzrok duSevnih
motenj in vecine neprenosljivih bolezni, kot so rak, bolezni
srca in oZilja, visok krvni tlak, astma, sladkorna bolezen in
revmatoidni artritis.

— Po vsem svetu se 5 odstotkov otrok rodi s kak$no priroje-
no ali podedovano motnjo in skoraj 40 odstotkov odra-
slih je v Zivljenju gensko bolj dovzetnih za nekatere
pogoste bolezni.

— V razvitih deZelah na primer so prirojene in genske mot-
nje tudi v najugodne;jSih okolii¢inah vzrok za Cetrtino
smrti pred prvim letom starosti in za 23 odstotkov le-teh
med prvim in Cetrtim letom.

Okvara posameznega gena, genska predispozicija in pri-
rojene napake sestavljajo veliko skupino genskih motenj.

Okvara posameznega gena, kot je na primer cisti¢na fi-
broza, motnje hemoglobina in hemofilija so pomembni vzro-
ki smrtnih in kroniénih bolezni, Se zlasti v otro§tvu. Doslej
so odkrili ve¢ kot 9 000 motenj, ki so posledica okvare
posameznega gena. Pojavljajo se po vsem svetu, vendar so
pogostejSe v nekaterih etni¢nih skupinah in na nekaterih
zemljepisnih obmodjih. Na pojavnost lahko vplivajo dolo-
¢eni demografski in kulturni dejavniki, kot sta na primer
starost matere ali pogostnost porok med sorodniki.

Motnje hemoglobina — motnje, ki vkljucujejo napake v
nastajanju prenasalca kisika — hemoglobina v krvi — so osup-
Ijiv primer obseZnosti posledica okvare enega samega ge-
na.

— 250 milijonov ljudi ali 4,5 % svetovnega prebivalstva je
nosilcev potencialno patoloSkega gena motenj v delova-
nju hemoglobina.

— Vsako leto se rodi 300 000 dojenckov z resno okvaro
hemoglobina, med katerima sta najpogoste;j$i talasemija
in anemija srpastih celic.

— Pogostnost niha od 0,1 rojstev na 1 000 prebivalcev do
20rojstev na 1 000 prebivalcev v nekaterih predelih Afri-
ke.

Gensko predispozicijo dolofa posameznikova genska sli-
ka, ki poveCuje oziroma zmanjSuje posameznikovo dov-
zetnost ali odpornost za doloCeno bolezen. Vse skupaj se
Se bolj zaplete, ko v igro vstopi medsebojno delovanje de-
javnikov okolja.

— Do nedavnega je veljajo preprianje, da so bolezni srca
odvisne predvsem od Zivljenjskega sloga. Dejavniki, kot
so kajenje, prehrana in telesna aktivnost nedvomno igra-
jo zelo pomembno vlogo, druZinska zgodovina pa pogo-
sto razkrije gensko dovzetnost. Sréni infarkt, ki je priza-
del sorodnika pred 55. letom starosti, pomeni pomem-
ben dejavnik tveganja.

— Pred 25 leti so se zaceli kopic€iti dokazi za to, da so tudi
dejavniki tveganja, kot sta visoka raven holesterola in

visok krvni tlak, gensko pogojena. Nedavne raziskave so
odkrile dodatne gene — »kandidate« za druge dejavnike
tveganja.

Prirojene napake
Vsako leto se s prirojenimi napakami rodi priblizno 3
milijone otrok. Veéina jih umre v prvem letu Zivljenja.

Breme genskih motenj

Posledice okvar posameznih genov so za dojencke in
otroke katastrofalne, za druZino pa veliko ¢ustveno, prak-
ti¢no in finan€no breme. Bolezni, povezane z gensko pre-
dispozicijo, so enako usodne. Posledica le-teh ni le pre-
zgodnja smrt, ampak tudi dolga leta hiranja in invalidnosti.
Kroni¢ne bolezni pogosto spremljajo izguba dela in zasluz-
ka, rev§Cina, osamljenost in depresija.

Breme genskih motenj obcutijo tudi zdravstvene sluzbe
v posameznih drZavah. Dandanes za sladkorno bolezen, ki
prizadeva 140 milijonov ljudi po vsem svetu in je v Stevil-
nih primerih posledica genske predispozicije, v industriali-
ziranih deZelah potrofijo 8 % celotnega zdravstvenega pro-
ra¢una. Do leta 2025 Svetovna zdravstvena organizacija
predvideva dvakratni porast §tevila — do 300 milijonov —
obolelih za sladkorno boleznijo.

Obeti in pasti

Cloveska genetika odpira neslutene mo¥nosti za krepi-
tev zdravja vseh ljudi in za prepredevanje Sirjenja nepre-
nosljivih bolezni. Omogoda natan¢nejSe nasvete o Zivijenj-
skem slogu, presejanje, diagnosticiranje in svetovanje. Po-
znamo genske teste za celo vrsto motenj. V ve€ini prime-
rov jih je mogoce opraviti pred rojstvom.

Med novimi tehnikami bo zagotovo tudi genska terapija
— uvajanje genske sekvence v celico, katerega cilj je spre-
menjeno vedenje celice — popravek genske mutacije (kot je
na primer cisti¢na fibroza), unicenje celice (pri raku) ali
sprememba dovzetnosti (kot na primer pri srénoZilnih bo-
leznih). Prve raziskave genske terapije Ze potekajo.

— Cisti¢na fibroza ponavadi povzroc¢i smrt otroka pred do-
polnjenim drugim letom starosti. Zgodnej$a diagnoza in
posebno zdravljenje sta izboljSala prognozo, tako da tak-
$ni bolniki zdaj Zivijo kakih 30 let. Gen za cisti¢no fibro-
zo so odkrili leta 1989 in napredek odtlej je bil velikan-
ski, tako na podrodju razvoja novih zdravil kot tudi na
podrocju raziskav genskega zdravljenja. Taksno zdrav-
ljenje bo na voljo e za Zivljenja ve€ine zdaj$njih bolni-
kov in njihova perspektiva se bo e izboljsala.

Razvnele so se polemike o $tevilnih vprasanjih, kakr¥no
je na primer vpraSanje etike patentiranja genov in vprasa-
nje, ali je kloniranje sploh dopustno. Temelja vseh eti¢nih,
pravnih in druZbenih vpraSanj v zvezi z razvojem Cloveske
genetike ostajata lovekovo dostojanstvo in blaginja:

— Zdravstveni delavci razpravljajo o tem, kako bi lahko
preprecili, da bi ljudje, pri katerih opravljajo genske te-
ste, »okvarjenega gena« ali »genetske mutacije« ne ena-
¢ili s smrtno obsodbo zase in za svoje druZine.
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~ Zdravstveni delavci in javnost se zavzemajo za to, da bi
bili rezultati genskih testov zaupne narave, predvsem za-
radi bojazni pred pecatom »genske manjvrednosti«. Znan-
stvena, zdravstvena in laina skupnost se morajo zavze-
mati za to, da bo genska tehnologija vselej uporabljana v
skladu s ¢lovekovim dostojanstvom.

— Dostopnost diagnosti¢nih tehnik za genske motnje, ki
jih ni mogoce niti zdraviti niti prepreiti, tudi zastavlja
etiCna vprasanja, o katerth je treba razpravljati v skupno-
sti, skupinah bolnikov za samopomo¢, v zdravniSkih in
svetovalnih organizacijah.

Kaj se dogaja na mednarodnem podrocju

Vlade, raziskovalne skupine, druZbe, ki se ukvarjajo z
biotehnologijo, organizacije za samopomo¢ in zdravstvene
dobrodelne organizacije vse pogosteje in vse ve¢ sredstev
investirajo prav v raziskovanje ¢loveske genetike. Med med-
narodnimi projekti na tem podro¢ju nedvomno posebno po-
zornost zasluZi Projekt ¢loveskega genoma.

Projekt ¢loveskega genoma je 3 milijone dolarjev vre-
den projekt v svetovnem merilu, katerega cilj je zarisati
vsakega od domnevno 100 000 genov, ki sestavljajo posa-
meznika, in dolo¢iti njihovo zaporedje. Najpomembnejsa
ugotovitev, ki si jo znanstveniki obetajo, je spoznanje o
tem, kak$ne so interakcije med posameznimi geni ter med
njimi in okoljem pri nastanku normalnih (in patoloskih)
struktur in funkcij.

Vlega Svetovne zdravstvene organizacije

je trojna: organizacija spodbuja mednarodno sodelovanje
pri razvoju nacinov preprecevanja in obvladovanja bolezni
na genski osnovi, $e zlasti na podro¢ju dednih bolezni, bo-
lezni, ki so posledica dedne predispozicije, in prirojenih
okvar. S pomoc¢jo mednarodnih ekspertov in s tehni¢no po-
mocjo Svetovna zdravstvena organizacija podpira svoje ¢la-
nice v njihovih prizadevanjih za nacrtovanje in izvajanje
nacionalnih programov na podroc¢ju genetike. Pri tem Sve-
tovna zdravstvena organizacija zagovarja in podpira nasled-
nja vodilna nacela:

— Uporaba spoznanj genetike v medicini mora potekati v
skladu s splo$nimi naceli medicinske etike, se pravi v
korist posameznika in njegove druZine, spoStujo€ avto-
nomnost odlo¢itve na podlagi izErpnih informacij, ob
hkratni skrbi za osebno in druZbeno pravi¢nost.

— Sluzbe za genske preiskave morajo biti dostopne vsem,
ne glede na zmoZnost placila, predvsem pa tistim, ki jih
najbolj potrebujejo.

— Prepovedano je vsakr$no prisilno testiranje posamezni-
kov ali skupin prebivalstva. Ljudje morajo imeti vso pra-
vico, da na tak¥no testiranje bodisi pristanejo ali pa ga
odklonijo. Pred vsakim testiranjem sta obvezna posre-
dovanje ustreznih informacij in svetovanje. Genetsko sve-
tovanje je obvezno pred testiranjem in po potrebi tudi po
njem.

— Genetske podatke je mogoce uporabiti samo v prid po-
samezniku ali etni¢ni skupini in v nobenem primeru za
kakrSnokoli stigmatizacijo ali diskriminacijo. Te infor-

macije morajo biti zaupne narave in jih brez privolitve
testiranega nikoli ne smemo posredovati tretji osebi.

— Izobrazevanje s podro¢ja genetike za strokovnjake, ki
delajo na podrodju sociale in zdravstva, naj ima pred-
nost. Znanstveni napredek bo koristil pacientom le v pri-
meru, ¢e ga bodo splosni zdravniki vkljudili v svojo pra-
kso. Poleg tega bo za sploSne zdravnike potreben pose-
ben trening, da bodo znali presojati o tem, kar prinasajo
mediji in na tej podlagi ustrezno svetovati pacientom.

Partnerstvo

Delo Svetovne zdravstvene organizacije na podro&ju ¢lo-
veSke genetike podpira cela vrsta mednarodnih nevladnih
organizacij, kolaborativnih centrov in raziskovalnih pro-
gramov, med njimi Thalassaemia International Federati-
on, The World Federation of Hemophilia, The Internatio-
nal Cystic Fibrosis Association, The International Clearing-
house for Birth Defects Monitoring Systems in drugi. Sve-
tovna zdravstvena organizacija sodeluje s partnerji v 80 raz-
vitih deZelah in deZelah v razvoju.

Sedanjost in prihodnost

Dandanasnji trendi v genetskem pristopu preprecevanja
in zdravljenja bolezni so tesno povezani z napredkom raz-
iskovanja €loveSkega genoma. Na podlagi teh trendov so
nastala naslednja predvidevanja:

Danes

Pri skoraj tretjini motenj, ki so posledica okvare posa-
meznega gena, je mogoce zmanjsati umrljivost in invali-
dnost oziroma omiliti njihov vpliv na razmnoZevalno pri-
pravnost. PribliZno 50 % prirojenih napak, 10 % dednih
bolezni in 2 % kromosomskih motenj je mogoce zdraviti
ali odpraviti.

Cez pet let

Genetski pristop bo na Stevilnih podro¢jih medicinske
prakse postal nekaj obiCajnega in vecina zdravstvenih de-
lavecev bo morala poznati vsaj osnove medicinske geneti-
ke.

Genetsko svetovanje se bo Se naprej razvijalo, predvsem
na podrodju druZinskega svetovanja, presejalnih testov pred
rojstvom in individualnega testiranja. Povecalo se bo §tevi-
lo danes pogostih bolezni, vklju¢no z rakom, sladkorno bo-
leznijo, srénimi boleznimi in avtoimunskimi motnjami, ki
jih bodo zdravili z gensko terapijo v okviru klini¢nih raz-
iskav.

V 20 letih

Vsi ¢lovekovi geni bodo dolo€eni in prepoznani. Genski
mehanizmi vseh motenj bodo opisani. V medicini bodo mo-
goca zanesljivejSa predvidevanja in ustreznejSa preventi-
va, diagnostika in terapija bosta postali bolj specifi¢ni in
ucinkovitej§i. Genska diagnostika in svetovanje bosta vse
pogosteje vkljuCena v Stevilne zdravstvene sluzbe. Temelj-
ni pristop za izbolj§evanje zdravja in nadzor nad boleznimi
bo genska metodologija. Genska terapija bo postala uni-
verzalna metoda prepredevanja in zdravljenja bolezni.
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