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Bolest koja se javlja kod najvise jedne od 2000 osoba, smatra se retkom bole$¢u. Retke
bolesti su teSke, vrlo Cesto hroni¢ne i progresivne. Smatra se da preko 80% retkih bolesti ima
naslednu osnovu i za njihov razvoj je po pravilu odgovoran samo jedan gen.

Da biste razumeli nasledivanje retkih bolesti potrebno je razumeti osnovne karakteristike
naslednog materijala. Ljudsko telo je sad¢injeno od organa, organi od ¢elija, a u svakoj ¢eliji se
nalazi nasledni materijal tj. 46 hromozoma koji nose kompletno uputstvo o rastu i razvoju
C¢itavog tela. Muskarci nose 22 para autozomnih hromozoma, jedan X i jedan Y hromozom, a
zene uz 22 para autozomnih hromozoma imaju i par X hromozoma. Dakle, muskarci i Zene se
medusobno razlikuju po prisustvu X i Y hromozoma koji se nazivaju jednim imenom polni
hromozomi. Hromozom nije nista drugo do molekul DNK Koji je savijen na specifican nacin.
Kada se kaze gen, misli se na deo hromozoma, odnosno deo molekula DNK, koji vr$i odredenu
funkciju u rastu i razvoju tela. Polovina naslednog materijala nasledena je od mame a polovina
od tate, pa tako za svaki gen postoje dve kopije, jedna od svakog roditelja.

Ponekad postoji promena u genu koja onemoguéava njegovo normalno funkcionisanje.
Ukoliko gen usled postojanja promene ne daje telu ispravne informacije, dolazi do razvoja
bolesti. Promenjeni gen je po pravilu nasleden od roditelja, ne moze se popraviti, takav ostaje
¢itavog Zivota 1 moZze se preneti na potomstvo.

Prema nadinu nasledivanja, razlikuju se dominantne i recesivne bolesti. U slucaju
dominantne bolesti, dovoljno je da postoji promena u jednoj kopiji gena da bi doslo do razvoja
bolesti, iako je druga kopija gena normalna i funkcionalna. Medutim, ukoliko se promena dogodi
u samo jednoj kopiji gena odgovornog za recesivnu bolest, a druga kopija je normalna, to po
pravilu ne dovodi do pojave bolesti. Da bi doslo do ispoljavanja recesivne bolesti, neophodno je

da obe kopije gena budu nefunkcionalne.
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Razliku izmedu dominantih 1 recesivnih bolesti je mozda najlakSe razumeti kada se
posmatra prenosenje bolesti kroz generacije u okviru porodice. Ukoliko je jedan roditelj oboleo
od dominantne bolesti, a drugi potpuno zdrav, njihova deca imaju 50% Sanse da naslede bolest i
50% sanse da budu zdrava. U slucaju recesivnih bolesti, oba roditelja su zdrava, bez vidljivih
simptoma bolesti, ali oba nose po jednu kopiju nefunkcionalnog gena. Verovatnoca je 25% da ¢e
dete naslediti dve nefunkcionalne kopije gena, po jednu od svakog roditelja, Sto ¢e dovesti do
razvoja bolesti. U 75% slucajeva, dete ¢e biti zdravo - i to 25% c¢e naslediti dve kopije
funkcionalnog gena, dok ¢e 50% ¢e imati isti status kao roditelji 1 biti nosioci jedne kopije
nefunkcionalnog gena. Drugim re¢ima, u slucaju recesivnog na¢ina nasledivanja, bolest ne moze
da se pojavi u svakoj generaciji, dok kod dominantnih bolesti postoji takva moguénost.

Sem toga dominantne i recesivne bolesti se razlikuju ukoliko se gen koji uzrokuje bolest
nalazi na autozomnim hromozomima ili na polnim hromozomima. Tako na primer, ukoliko se
nefunkcionalni gen nalazi na X hromozomu, bolest se razli¢ito prenosi na potomstvo u zavisnosti
da li se radi o dominantnom ili recesivnom nasledivanju, da li nefunkcionalni gen nose mama ili
tata 1 da li se prenosi na devojcicu ili decaka. Zdrave Zene nosioci nefunkcionalnog gena imaju
verovatno¢u 50% da dobiju bolesno dete. | to, ako decak nasledi promenjeni gen od majke, bice
bolestan, a ako ga nasledi devoj¢ica bi¢e zdravi nosilac, kao i majka. MuSkarac koji ima X-
vezanu recesivnu bolest uvek ¢e preneti promenjeni gen na ¢erku, a ona ¢e biti zdravi nosilac.
Medutim, ako muskarac ima X-vezanu dominantnu bolest, ¢erka ¢e mu biti bolesna. Muskarac
ne moze preneti promenjeni X-vezani gen na sina jer sinovi od oceva nasleduju samo Y
hromozom.

U nekim sluéajevima dete moze oboleti a da su oba roditelja zdrava i ne nose
nefunkcionalne gene. U takvim slucajevima verovatno je promena tj. mutacija u genu prvi put
nastala u trenutku kada je dete zaceto. Takva nova promena se naziva “de novo” mutacija. PO
pravilu, verovatnoca da zdravi roditelji ponovo dobiju bolesno dete je jako mala. Medutim, ,,de
novo‘ mutacija se dalje na potomstvo prenosi u skladu sa pravilima o nasledivanju.

Osobe Cesto osecaju krivicu zbog pojave nasledne bolesti u porodici. Vazno je zapamtiti

da niko nije odgovoran za to i da niko nije mogao uzrokovati da do bolesti dode.



Geneticko testiranje

Ukoliko lekar sumnja da pacijent ima naslednu bolest, nakon potrebnih klini¢kih i
biohemijskih analiza potrebno je uradi geneticki test (citogeneticki ili molekularno-geneticki)
radi postavljanja finalne dijagnoze neophodne za pravilan i pravovremen odabir leéenja.
Citogeneticki test otkriva promene u broju hromozoma ili velike strukturne promene na
hromozomima, a molekularno-geneticki test je precizniji i ukazuje na promene u genima. Jedan
isti geneticki test, u zavisnosti od situacije u kojoj se obavlja, moze da bude dijagnosticki (otkrije
uzrok postoje¢ih simptoma bolesti), otkrije status nosioca nefunkcionalnog gena ili prenatalni.
Kako bi se izvrSio dijagnosticki test kod pacijenta ili analizirao status nosioca kod ¢lanova
pacijentove porodice, obi¢no se koristi uzorak periferne venske krvi, dok se u slucaju
prenatalnog genetiCkog testa koriste Celije nerodenog deteta iz materijala dobijenog
amniocentezom ili prilikom biopsije horionskih ¢upica.

Ukoliko na osnovu klinickih simptoma, biohemijskih i drugih analiza postoji jasna
sumnja na samo jedan gen, vrsi se ciljani dijagnosticki test. Vazno je razgovarati sa lekarom o
preciznosti i obimu genetickog testa Koji je potrebno obaviti jer se geneticki testovi razlikuju.
Informacije o vrsti genetickih testova i njihovoj dostupnosti u zemlji i Evropi mogu se na¢i na

sajtovima www.orpha.net i www.imgge.bg.ac.rs/sektor. Nekada se genetickim testom

identifikuju samo najcescée promene u odredenom genu a nekada se analizira ceo gen. Medutim,
u slucaju retkih bolesti, simptomi koje lekar prepozna kod pacijenta ¢esto ne ukazuju samo na
jednu dijagnozu, te postoji sumnja na desetine razli¢itih gena. U takvim kompleksnim
slu¢ajevima radi se analiza jednog po jednog gena, a primenom najsavremenijih molekularno-
genetickih metoda, moze se analizirati vise gena istovremeno. Upravo to je i razlog zasto je za
obavljanje nekih geneti¢kih testova potrebno manje, a za neke viSe vremena. Rezultati
genetickog testa najcesce daju informaciju samo o bolesti za koju se test izvodi. Medutim, kada
se istovremeno analizira viSe gena istovremeno, teorijski je moguce da jedan geneticki test
otkrije rezultate koji ukazuju i na druge bolesti ili stanja.

Rezultat genetickog testa su identifikovane promene koje narusavaju funkcionisanje
gena i dovode do razvoja simptoma bolesti - i to barem jedna promena kod dominantnih bolesti i

barem dve kod recesivnih bolesti. Razli¢ite promene dovode do razlicitih posledica, odnosno do
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manjeg ili veeg narusavanje rada gena, i u skladu sa tim do blazih ili tezih simptoma bolesti.
Takode, u nekim sluc¢ajevima, mogucée je detektovati promenu u genu koja je prethodno u
literatura opisana kao promena koja ne dovodi do razvoja bolesti (benigna promena) ili promenu
koja uopSte nije opisana u literaturi pa je njen efekat nepoznat. Zbog toga se rezultat
molekularno-genetickog testa uvek tumaci u kontekstu simptoma bolesti. Ukoliko je kod
pacijenta sa recesivnom boles¢u detektovano viSe promena, uobicajeno je i pozeljno analizirati
roditelje kako bi se potvrdilo da su promene rasporedene tako da obe kopije gena kod pacijenta
¢ine nefunkcionalnim. Ukoliko rezultat geneti¢kog testa potvrdi da osoba ima naslednu bolest,
lekar ima zadatak da pruzi informacije o kakvoj se bolesti radi, ima li raspolozivog leka ili
tretmana, kakva je prognoza i kakve su opcije za planiranje potomstva.

Medutim, ukoliko nije primenjen geneticki test odgovarajue preciznosti i obima,
moguce je da geneticka promena koja je uzrok simptoma bolesti ne bude identifikovana. Razlog
za to moze biti ukoliko je raden geneticki test samo za najceS¢e mutacije u odredenom genu, a
pacijent bas u tom genu nosi neku retku promenu. Takode, moguée je da pacijent nosi promenu
(npr. veliku gensku deleciju) za cije otkrivanje je potreban drugaciji metodoloski pristup od
upotrebljenog. Ukoliko se usled simptoma bolesti moze sumnjati na viSe razliitih gena,
odsustvo promene u jednom analiziranom genu treba da ukaze na potrebu za analizom srodnih
gena. Treba reci da se tehnike koje se koriste za molekularno-geneticko testiranje, kao i nase
znanje genetike retkih bolesti brzo usavr$avaju 1 napreduju. Stoga ¢ak i ako se mutacija ne moze
prona¢i u datom trenutku, velika je Sansa da ¢e nove metode omoguciti pronalaZenje u
buduénosti.

Jedna od takvih metoda koja polako ulazi u dijagnosti¢ku primenu je svakako metoda
sekvenciranja nove generacije (eng. Next Generation Sequencing, skr. NGS). Primenom ove
metode u dijagnostici retkih bolesti moguce je u toku samo jedne analize pretraziti sve klinicki
relevantne gene (skoro 5000). U analizi rezultata koja zatim usledi, identifikuju se one geneti¢ke
promene koje su uzroc¢nici postojecih simptoma bolesti. Time se u velikoj meri Stede materijalna
sredstva, a vreme analize se skracuje na manje od mesec dana. lako je nauka vrtoglavo
napredovala poslednjih godina, moguce je da u trenutku sprovodenja genetickog testa nisu
poznati svi geni koji se mogu povezati sa simptomima primecenim kod pacijenta. Naucna
istrazivanja koja ¢e omoguciti precizniju dijagnostiku su u punom jeku i saznanja o povezanosti

gena i simptoma bolesti se redovno opisuju u medicinskoj literaturi.
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