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I. Projekat ljudskog genoma i nove
tehnologije sekvenciranja genoma

Kada je 2003. godine uspesno zavrsen projekat se-
kvenciranja ljudskog genoma (Human Genome Project),
naucna, ali i $ira javnost su sa velikim entuzijazmom pri-
hvatile obecanje o revolucionarnom znacaju koji ce $if-
ra genoma imati za zdravlje i Zivot ljudi, i ¢ovecanstvo
uopste. Jedan od vode¢ih nauc¢nika na ovom projektu,
Fransis S. Kolins [Francis S. Collins] u svom govoru pred
Americkim kongresom, prilikom svecanog objavljiva-
nja rezultata projekta, izlozio je svoje ocekivanje da ¢e u
narednih deset godina prediktivno genetsko testiranje biti
moguce za najce$c¢a oboljenja, tako da ¢e svako od nas moci
da dobije informaciju o pojedina¢nim rizicima za najcesce
bolesti i u skladu sa tim preduzme mere prevencije pravo-
vremeno [1]. Dalje, Kolins je najavio i da ¢e do 2020. godi-
ne lekovi prilagodeni genskoj strukturi biti dostupni za di-
jabetes, Alchajmerovu bolest, hipertenziju, i mnoge druge.
Takode, i terapija kancera ¢e se znacajno unaprediti, jer ¢e
genetska informacija o pacijentu omoguciti individualno
prilagodavanje terapije, a dijagnoza i terapija mentalnih
oboljenja bice kompletno transformisane.

Sekvenciranje ljudskog genoma trajalo je vise od
deset godina i kostalo 2,7 milijardi dolara. U meduvreme-
nu, nova generacija tehnologija sekvenciranja (next gene-
ration sequencing - NGS) je razvijena, tako da je danas
individualni genom moguce sekvencirati za vremenski
period kraci od nedelju dana, po ceni od 5,000 - 10,000
dolara(2). Predvidanja su da ¢e u skorijoj budu¢nosti biti
moguce sekvencirati genom po ceni od svega 1000 do-
lara, Sto implicira da ¢e ova tehnologija postati priustiv
klinicki alat(3).

Sekvenciranje genoma je odredivanje redo-
sleda nukleotida u DNK lancu, koje je do skoro radeno
tradicionalnim, Sangerovim metodom, koji je koris¢eniu
Projektu ljudskog genoma. Primenom Sangerovog metoda
za sekvenciranje genoma jedne osobe potrebne su godine.
Sekvenciranje nove generacije je neuporedivo brzi i jefti-
niji metod, prisutan od 2009. godine kada su prvi aparati
za sekvenciranje postali dostupni na trzistu. Nova tehno-

'Egzom je zbirni naziv za egzone - kodiraju¢e delove DNK

logija sekvenciranja podrazumeva automatizovan proces
masivnog paralelnog sekvenciranja velikog broja baznih
parova, i primenu bioinformaticke obrade dobijenih po-
dataka(4). Najpre se ¢itav genom razbija na manje delove
DNK, a potom se ti deli¢ci DNK vezuju za specijalne adapte-
re za ¢itanje DNK tokom sitneze. Ovaj princip sekvencira-
nja se jos zove ,,sekvenciranje putem sinteze". Potrebno je
razlikovati sekvenciranje ¢itavog genoma (Whole genome
sequencing - WGS) i sekvenciranje ¢itavog egzoma' (Who-
le exome sequencing — WES). Prilikom WGS-a genomska
DNK pacijenta se izoluje, i odreduje se kompletna sekven-
ca. Bioinformaticki kompjuterski program poredi sekven-
cu pacijenta sa referentnom sekvencom, belezi odstupanja
(varijante) i pretrazuje baze podataka ne bi li pronasao iste
varijante i utvrdio njihovu klini¢ku znacajnost. Prosecnom
pacijentu se metodom WGS-a otkrije 3-4 miliona varijan-
ti, od kojih nakon poredenja sa bazom podataka preostane
nekoliko stotina varijanti od moguceg klinickog znacaja.
WES je fokusiraniji i jeftiniji pristup, jer egzom predsta-
vlja kodiraju¢i deo genoma i obuhvata svega 1% uku-
pnog genoma, a poznato je da se vise od 85% poznatih
mutacija uzro¢nika bolesti nalazi upravo u egzonskim se-
kvencama.

Termin ,,genomika“ definise se kao sistematsko
izuc¢avanje ljudskog genoma. Desifrovanje (sekvenci-
ranje) genoma samo je prvi korak u razumevanju kako
zapravo genom funkcionise, i kako informacije u DNK
regulidu i oblikuju Zivot. Ono $to sledi i ¢ime se naucni-
ci razlicitih profila uveliko bave, je dobijanje smislenih
informacija iz DNK sekvence. Pre svega potrebno je da
definitivno utvrdimo funkcije gena regulatornih delova
DNK, zatim da pronademo varijacije u DNK sekvenci
koje postoje u populaciji, i da utvrdimo znacaj ovih va-
rijacija, tj. da li su varijacije povezane sa povecanim ri-
zicima od odredenih bolesti. Od nita manjeg znacaja je
i utvrdivanje mehanizama interakcije DNK i sredine, tj.
funkcije i znacaja epigenoma®. Novi pristup u genomici
je mogu¢ zahvaljuju¢i novim tehnologijama sekvencira-
nja, i podrazumeva da se ¢itav genom analizira u cilju
detektovanja svih mogucih varijacija, koje bi zatim studi-
jama na velikim populacionim uzorcima bile povezivane
sa odredenim karakteristima i patoloskim stanjima (tzv.

*Epigenom obuhvata hemijske grupe koje su vezane za DNK i koje reguli$u aktivnost gena. Ove hemijske grupe nisu deo DNK, ve¢ se 'kace’ za
nju pod uticajem sredine, na taj nacin prilagodavajuci ekspresiju gena okruzenju. Najces$¢i tip epigenomske regulacije je metilacija tj. "kacenje’

metil-grupa na delove DNK.
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»genom wide association studies”). Kako bi se omogucio
$to veci uzorak i Sto veca koli¢ina podataka, formiraju se
medunarodne baze podataka, dostupne nau¢nicima i le-
karima. Kao logi¢an nastavak projekta ljudskog genoma
oformljen je ENCODE (Encyclopedia of DNA Elemets)

projekat, ¢iji je cilj da interpretira sekvencu humane DNK
i formira bazu - enciklopediju DNK.

II. Klini¢ka primena sekvenciranja genoma

Prve primene novih tehnologija sekvenciranja za-
belezene su krajem prethodne decenije, u oblastima dija-
gnostike retkih naslednih bolesti, ispitivanja kompleksnih
oboljenja i profilisanja tumora radi prilagodavanja tera-
pijskih protokola(5). Tradicionalno genetsko testiranje
ograniceno je na mali broj gena koji se biraju na osnovu
prethodno utvrdene verovatnoce da ¢e u datom oboljenju
biti mutirani. Ovakav pristup ima brojna ogranicenja, jer
su mnoge nasledne bolesti genski heterogene, te potraga
za genom-izazivacem moze biti preduga i preskupa.

U ovom trenutku sekvenciranje citavog genoma
najve¢u primenu ima u dijagnostici retkih nejasnih kli-
nickih stanja, sa atipi¢nim klinickim manifestacijama,
a kod kojih rutinska klini¢ka i laboratorijska dijagno-
stika nije dovela do identifikovanja uzroka ni priro-
de oboljenja. Najc¢es¢e su u pitanju genski heterogena
obojenja, kao sto su intelektualna ometenost, kongenital-
ne malformacije i mitohondrijalne disfunkcije [6]. Ranije
su ovakvi pacijenti bili podvrgavani ciljanom genetskom
testiranju, $to je podrazumevalo da se za svaki ciljani gen
radi pojedinacni test, a s obzirom na atipi¢nu klini¢ku sli-
ku, targetiranje gena uzrocnika cesto je bilo nemoguce.
Primena novih tehnologija sekvenciranja omogucava da
se istovremeno sekvenciraju svi poznati geni povezani sa
odredenom grupom oboljenja, ponekad i ¢itav genom,
§to znatno olaksava identifikovanje genskih varijacija
kao uzroc¢nika bolesti. Naves¢emo primer dijagnostike u
jedinicama neonatalne intenzivne nege, gde je primena
sekvenciranja skratila vreme koje je ranije bilo potrebno
da se obave svi dijagnosticki testovi za retke, monogenske
bolesti sa 19 dana na svega 50 sati [7].

Druga vazna primena novih tehnika sekvenciranja
je u genomskoj analizi tumora. Uzmimo za primer profi-
lisanje tumora dojke, gde se dektovanjem genetskih vari-
janti moze precizno klasifikovati tumor, ali i predvideti
prognoza i odgovor tumora na terapiju. U skladu sa re-
zultatima genetske analize bira se i terapija koja ¢e suzbiti
tumor. Predvida se da ¢e u skorijoj budu¢nosti biti mogu-
¢e genetsko profilisanje svih vrsta maligniteta, te da ¢e se
ciljanom terapijom njihov rast drzati pod kontrolom. Kao
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ilustraciju sve veceg interesovanja i ulaganja u primenu
sekvenciranja u le¢enju kancera naves¢emo novi termin
- ,,genomika kancera®

Smatra se da je primena sekvenciranja celog geno-
ma svrsishodna i opravdana u slede¢im klinickim situa-
cijama: 1) kada fenotip porodice ili porodi¢na anamneza
sugerisu odredenu genetsku etiologiju, ali fenotip samog
pacijenta odstupa od fenotipa koji se ocekuje za date gene;
2) kada pacijent pokazuje klinicku sliku gen- skog obo-
ljenja koje dokazano podrazumeva visok stepen genske
heterogenosti, tako da bi sekvenciranje celog genoma bilo
znacajno jednostavnije nego testiranje jednog po jednog
poznatog gena; 3) kada pacijent pokazuje klini¢cku sliku
odredenog genskog oboljenja, ali dostupni genetski testo-
vi za dato oboljenje nisu potvrdili dijagnozu [8].

Predvidanja kazu da ¢e sekvenciranje genoma svo-
ju primenu naci u skriningu novorodencadi, kao i u ne-
invazivnhom prenatalnom skriningu, a pojedine prognoze
¢ak kazu da ¢e u skorijoj budu¢nosti svakom novoroden-
¢etu biti sekvenciran genom.

III. Prakti¢na ogranic¢enja primene
sekvenciranja genoma u klinickoj praksi

Ipak, iako su nove tehnike sekvenciranja i desif-
rovanje genoma docekani sa velikim entuzijazmom u jav-
nosti, uz velika obecanja od strane nau¢nika kako ¢e se
pristup dijagnostici i le¢enju kompletno promeniti, real-
nost je pokazala da nove tehnike imaju znacajna ograni-
¢enja. Sekvenciranje genoma dalo nam je ,,$ifru, a sledeci
korak - ,desifrovanje®, ispostavio se kao nista manje za-
htevan i komplikovan korak, iznedrivsi pregrst prakti¢nih
i etickih dilema i izazova. Na pocetku je izgledalo da nas
samo korak deli od utvrdivanja konkretnih gena - uzro¢-
nika najucestalijih bolesti u ljudskoj populaciji, i da ¢e se
na osnovu genske predispozicije lako mo¢i primeniti efi-
kasne mere prevencije. Pocetne zablude o sudbonosnim
implikacijama genomike, uzrokovane deterministickim,
upro$¢enim shvatanjem gena, pored preteranog oduse-
vljenja u nau¢nim krugovima izazvale su i distopijska’
tumacenja u javnosti u kojima dominira strah od genet-
ske diskriminacije i nove ,eugenike® Ipak, realnost je
pokazala da je vecina najucestalijih bolesti kompleksna,
uzrokovana medudejstvom genetskih i faktora okoline, a
da za najveci broj genetskih varijanti jo$ uvek ne moze-
mo sa sigurnos$¢u tvrditi da imaju veze sa nekom pato-
loskom fenotipskom karakteristikom. U ovom poglavlju
prodiskutova¢emo o nekim da od najvaznijih prakti¢nih
ogranicenja u primeni novih tehnika sekvenciranja, koja
su ¢esto sama i uzrok etickih nedoumica.

* Distopija - negativno videnje buduénosti, opozit od utopije. Jedan od primera distopi¢nog videnja buduénosti sa posebnim akcentom na znacaj
genetike je nau¢no-fantasti¢ni film Gattaca (1997), koji opisuje drustvo podeljeno na vi$u i nizu klasu prema karakteristikama DNK - samo po-
jedinci ¢ija DNK sadrzi superiorne gene imaju pravo da uzivaju u dru$tvenim privilegijama.
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I11.1. Klinic¢ka validnost i klini¢ka korisnost

Pojmovi analiticka validnost (analytical validity),
klinicka validnost (clinical validity) i klinicka korisnost
(clinical utility) koriste se prilikom evaluacije nekog di-
jagnostickog testa. Analiticka validnost, tj. sposobnost
genetskog testa da tacno i pouzdano meri genotipsku
karakteristiku od interesa, dokazano je visoka u slucaju
novih tehnologija sekvenciranja. Medutim, klinicka va-
lidnost (ta¢nost sa kojom test moze da predvidi prisustvo
ili odsustvo fenotipske karakteristike ili oboljenja) nije jos
uvek adekvatno procenjena. Da bi genetski test bio klinic-
ki validan, mora postojati dovoljan nivo nau¢nih dokaza
koji bi potvrdio vezu izmedu odredene genetske varijante
i datog zdravstvenog stanja ili oboljenja. Klinicka kori-
snost (povoljan uticaj koji upotreba odredenog genetskog
testa ima na zdravlje pacijenta, populaciju ili zdravstveni
sistem) trebalo bi da bude centralni kriterijum prilikom
odlucivanja da li da se odredeni genetski test uvede u re-
dovnu dijagnostiku u okviru zdravstvene zastite [9]. Kli-
nicka korisnost vecine dijagnostickih testova baziranih
na novim tehnikama sekvenciranja, pa ni sekvenciranja
celog genoma nije jo$ uvek evaluirana, iako su pokrenute
inicijative da se sprovedu multicentri¢ne studije na ve-
likom broju pacijenata kako bi se procenila ukupna kli-
nicka korisnost WGS 1 WES, ukljucujuci i komparaciju
sa drugim vrstama skrininga i dijagnostike, i evaluaciju
troskova [10].

Vazan faktor koji otezava utvrdivanje klinicke ko-
risnosti je varijabilna penetrantnost vecine gena, koji u
znacajnom broju slucajeva uopste ne moraju ispoljiti svo-
ju aktivnost, kao i polimorfizam genskih varijanti, koji
podrazumeva da mnoge genske varijante samo doprino-
se, ali nisu i dovoljne da izazovu ispoljavanje neke bolesti.
Detektovanjem ovakvog polimorfizma kod pacijenta ne
moze se sa sigurnoscu zakljuciti da ce se ispoljiti klinicka
slika, tako da je korisnost testiranja veoma problemati¢na.

II1.2. Interpretacija podataka

Kod pacijenata sa porodi¢nom istorijom bolesti
ili specificnim klinicnim fenotipom, nije tesko ustano-
viti da je odredeni gen i prouzrokova¢ datog oboljenja.
Medutim, kod novootkrivenih mutacija, narocito sa
varijabilnom penetrantnos¢u, kao i kod najucestalijih
oboljenja sa kompleksnom etiologijom (kardio-vasku-
larne bolesti, dijabetes...) prisustvo odredene mutacije
nema veliku prediktivhu mo¢ [11]. Nakon sekvenciranja
samo jednog ljudskog genoma utvrdi se 3-4 miliona va-
rijanti, a sekvenciranjem egzoma 20 hiljada. Filtriranjem
varijanti ostaje nekoliko stotina varijanti od potenci-
jalnog klinickog znacaja, $to je enormno veliki broj in-
formacija i predstavlja veliko opterecenje i za pacijenta,

i za lekara, i za zdravstveni sistem [12]. Iako je zasad
vecina varijanti od nepoznatog klinickog znacaja, tj. ne
postoji dokazana veza izmedu date varijante i fenotipa,
ocekuje se da ¢e se u narednom periodu zahvaljujuci
istrazivanjima znacajnom broju njih utvrditi klinic-
ka validnost. Postavlja se pitanje rukovanja ovakvim
rezultatima, da li treba ove rezultate saopstiti pacijentima
i njihovim porodicama, i na koji nacin, da li treba ove in-
formacije ukljuciti u zdravstveni karton pacijenta, i kako.
Ovo su samo neka od pitanja na koja jo$ uvek nemamo
odgovor. S obzirom na to da se jedino kroz naucna is-
trazivanja i sistematsko katalogiziranje i povezivanje pa-
togenosti sa mutacijama/varijantama moze ispitati veza
izmedu ovih varijanti i zdravstvenih ishoda, svakako je
potrebno dokumentovati ih i omoguciti pristup drugim
istraziva¢ima. Pokrenute su inicijative osnivanja do-
stupnih biobanki sekvenci i baza podataka, koje ¢e se
dopunjavati novim rezultatima o vezi genskih varijanti i
fenotipskih karakteristika, i koje ¢e biti dostupne istrazi-
vacima, ali i lekarima. Medutim, u sluc¢aju da se naknad-
no utvrdi klinicka znacajnost odredenih varijanti prisut-
nih u genomu pacijenata kojima je radeno sekvenciranje
genoma, mora se utvrditi sistem kojim ¢e se ovi pacijenti
ponovo kontaktirati i upucivati na dalje lecenje.

I11.3. Cuvanje podataka

Prakti¢an problem ¢uvanja podataka nije nista ma-
nje alarmantan od mnogih ozbiljnih etickih dilema koje
¢emo diskutovati kasnije. Prostor neophodan za skladi-
Stenje podataka dobijenih sekvenciranjem samo jednog
genoma prevazilazi kapacitet prose¢nog ku¢nog racuna-
ra, a jo§ uvek nije moguce pohraniti te podatke u posto-
jece elektronske medicinske kartone [6]. S obzirom na to
da cena sekvenciranja ubrzano opada, a i sama tehnika
sekvenciranja se usavr$ava, moZemo pretpostaviti da ce
ve¢ u blizoj buducnosti biti jeftinije i prakti¢nije ponovo
sekvencirati genom odredenog pacijenta ukoliko su do-
datne analize potrebne, nego Cuvati sekvencu. Takode,
svako pohranjivanje podataka nosi sa sobom rizik od gu-
bitka privatnosti, tako da se mora voditi ra¢una o mera-
ma zastite poverljivosti skladistenih podataka.

II1.4. Troskovi (cena)

Iako cena samog sekvenciranja ubrzano opada, ne
smemo zaboraviti pratece troskove koji mogu biti itekako
veliki. S obzirom na to da se sekvenciranjem genoma do-
bijaju enormne koli¢ine podataka za kratko vreme, skla-
distenje i ¢uvanje podataka, bioinformaticka analiza po-
dataka, interpretacija rezultata znacajno nadmasuju cenu
samog sekvenciranja [13].
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II1.5. Edukacija zdravstvenih profesionalaca

Ukoliko sekvenciranje ¢itavog genoma bude uklju-
¢eno u Siru primenu u zdravstvenim sistemima, neza-
obilazan korak je sistematska edukacija zdravstvenih
profesionalaca u oblasti novih genetickih tehnologija. U
ovom trenutku ¢ak ni osnovno znanje iz oblasti genetike
prose¢nog lekara nije na zavidnom nivou [14, 15]. Gene-
ticko obrazovanje bi trebalo da se ukljuci u dodiplomske i
postdiplomske kurikulume na medicinskim fakultetima,
sa akcentom na interpretativnim i komunikacionim ve-
$tinama, kako bi se medicinski profesionalci obudili da na
pravi nacin pacijentima tumace i saop$tavaju cesto kom-
plikovane rezultate genetskog testiranja.

IV. Eticke dileme u primeni sekvenciranja
celog genoma

Iako se smatra da informacija o sekvenci genoma
predstavlja osnov presonalizovane medicine i da ce se
zahvaljujuci ovoj tehnologiji terapija u buduc¢nosti moci
prilagoditi specificnim potrebama pacijenata, trenutna
situacija daleko je od idealne. U ovom odeljku predsta-
vicemo neke od najvaznijih etickih dilema, od kojih su
neke zajednicke vecini novih bio-medicinskih tehnologi-
ja, a neke su specifi¢ne za genomiku.

IV.1. Informisani pristanak u klini¢koj praksi i
biomedicinskim istrazivanjima

Infomisani pristanak koji podrazumeva ade-
kvatno informisanje pacijenta o svim znacajnim
aspektima medicinskog tretmana, i pacijentovo do-
brovoljno pristajanje nakon razmatranja dobijenih infor-
macija, predstavlja osnov dobre klinicke prakse. Informi-
sani pristanakje otelotvorenje etickog prinicipa postovanja
autonomije pacijenta, tj. poStovanja prava pacijenta na
samoodredenje. U slucaju sekvenciranja genoma posti-
zanje balansa izmedu pruzanja dovoljno informacija da
bi se donela razumna odluka, sa jedne strane, i preopte-
recenja pacijenta komplikovanim i jo$ uvek nedovoljno
razumljivim informacijama, sa druge strane, predstavlja
ozbiljan prakti¢ni problem [11]. Imajuci u vidu da ni sami
naucnici i lekari ne mogu kompletno predvideti sve mo-
guce implikacije testiranja, i da i dalje postoji visok nivo
neizvesnosti i nepouzdanosti kada su ishodi genetskog
testiranja u pitanju, postavlja se pitanje koja koli¢ina in-
formacija o moguc¢im posledicama sekvenciranja genoma
je dovoljna za pacijenta. Prilikom informisanja pacijenta
lekari moraju biti obazrivi, i na svaki nacin se potrudi-
ti da izbegnu pruzanje lazne nade, ili, pak, neosnovano
zastrasivanje. Drugo pitanje povezano sa prethodnim je:
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koji rezultati od nekoliko stotina potencijalno relevantnih
dobijenih sekvenciranjem genoma ce se saopstiti pacijen-
tu? Preporucuje se da se tokom procesa informisanog
pristanka sa pacijentom razjasne sve mogucnosti i obim
rezultata, te da se pacijent unapred izjasni koje rezultate
bi Zeleo, a koje ne bi zeleo da mu budu saopsteni. ,,Zelja
da se ne zna“ takode je deo autonomije pacijenta, i mora
se pos$tovati [13].

S obzirom na to da je genomika jo$ uvek na sa-
mom pocetku dekodiranja genoma, i da su istrazivanja
povezanosti genoma i zdravstvenih ishoda u punom za-
mahu, praksa je da se genomi sekvencirani radi postavlja-
nja dijagnoze u klini¢koj praksi dalje koriste u istrazivacke
svrhe. Logika medicinske etike nalaze da se od pacijena-
ta Ciji ¢e se sekvencirani genomi ukljuciti u istrazivanje
mora dobiti informisani pristanaka za svaku dalju upo-
trebu genoma. Medutim, s obzirom na to da ni sam is-
trazivac u trenutku pristanka ne moze predvideti sve mo-
gucénosti primene genoma pacijenta, postavlja se pitanja
na $ta pacijent pristaje, i da li se svaki put kada iskrsne
nova moguc¢nost analize i primene rezultata sekvenciranja
njegovog genoma treba ponovo kontaktirati pacijenta
i ponovo traziti njegov pristanak. Jasno je da bi ovakva
praksa predstavljala veliko prakti¢no opterecenje i veliki
trosak. Jedno od resenja bi bilo da pacijent potpise ,,si-
roki pristanak®, ¢ime pristaje na Sirok spektar mogucih
buduc¢ih upotreba njegovog genoma. Najekstremnije re-
$enje je ,,blanko pristanak®, ¢ijim potpisivanjem pacijent
daje opsti pristanak na svaku buduc¢u upotrebu njegovog
genoma. Mnogi autori, medutim smatraju da se ovakav
pristanak ne mozZe nazvati informisanim, jer bez informa-
cija o prirodi budu¢ih istrazivanja subjekt ne moze valjano
proceniti koristi i rizike od takvog istrazivanja, te ne moze
ni doneti adekvatnu odluku. S druge strane, odgovor na
ovu primedbu bio bi da su rizici od u¢e$c¢a u ovakvim stu-
dijama zanemarljivi. Da rizici ipak postoje videcemo na
primeru genetskog testiranja u plemenu Hawatsupai in-
dijanaca, koje je zapoceto 1990. godine, kada je oko 200
uzoraka krvi sakupljeno od ¢lanova plemena Hawatsupai,
radi izucavanja genskih osnova dijabetesa, za sta je dobi-
jen pristanak od ispitanika(16). Medutim, istrazivaci su
koristili rezultate genetskih analiza ovih uzoraka i za is-
trazivanja koja nisu imala veze sa dijabetesom, i takode
su ih ustupali drugim istrazivacima za razlicita istraziva-
nja. Ono §to je ¢lanovima plemena najvise smetalo, i zbog
cega su i podigli tuzbu protiv istrazivaca, je upotreba nji-
hovih uzorka u studiji genskih osnova shizofrenije, ¢ija je
posledica mogla da bude stigmatizacija Hawatsupai ple-
mena. Takode, strah od stigmatizacije i narusavanja kul-
turnih verovanja izazvan je kod ¢lanova plemena i studi-
jom o genetskim posledicama ukrstanja bliskih srodnika,
a geneticka studija porekla koja je radena na uzorcima ¢la-
nova plemena ukazala je da dotadasnje verovanje o pore-
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klu plemena nije istinito, $to je dovelo u pitanje citav kul-
turni sistem i folklor plemena. Pleme nije bilo upoznato
sa ¢injenicom da ¢e se na njihovim uzorcima vrsiti ovakva
ispitivanja, te je njihov spor sadrzao tuzbe zbog namerne
obmane, nemara i zbog krsenja obaveze ¢uvanja poverlji-
vosti podataka. Nakon nekoliko godina sudenja istrazi-
vacka kompanija je ponudila ¢lanovima plemena finan-
sijsku kompenzaciju i formalno izvinjenje, tako da spor
nije nikada sudski resen. Ipak, kao posledica ovog slucaja
ostala je dilema kakav informisani pristanak je adekva-
tan u situacijama kada se za uzorke uzete za jednu vrstu
genetske analize utvrdi da se mogu primeniti u drugim
studijama u budu¢nosti, a $to se ne moze predvideti u tre-
nutku pristanka. Takode, otvoreno je i pitanje vlasnistva
nad uzorcima, i da li se uzorci mogu smatrati svojinom.

IV.2. Saopstavanje rezultata, poverljivost
informacija, porodi¢ni odnosi

Znacajno pitanje kada je analiza celog genoma
posredi jeste da li pacijenta treba obavestavati o prona-
denim genetskim varijantama koje ne impliciraju kli-
nicku intervenciju, tj. za koje ne postoji ni tretman ni
prevencija. Da li je moralna duznost lekara da saopsti
pacijentu sve rezultate dobijene analizom genoma, bez
obzira na njihovu klinicku znacajnost? Postovanje auto-
nomije pacijenta podrazumeva da se pacijentu saopste
sve vazne informacije, ali moramo na umu imati psiho-
loski stres koji neizvesnost i nerazumevanje posledica
ovakvih rezultata mogu izazvati kod pacijenta. Grupa
autora je ponudila klasifikaciju rezultata na osnovu koje
klini¢car moze odlucivati o tome koje rezultate da saop-
$ti pacijentu: 1) rezultati kod kojih je moguca klinicka
intervencija kategoricki se moraju saopstiti pacijentu;
2) rezultati od nejasnog ili nepostojeceg klinickog znacaja
se ne saopstavaju pacijentu (u ovu grupu jos uvek spada
vecina varijanti dobijenih sekvenciranjem genoma) i 3)
rezultati koji su klinic¢ki validni, ali kod kojih ne postoji
tretman, saopstavanje ovih rezultata zavisi od Zelje paci-
jenta, koja se utvrduje pre testiranja (npr. Hantingtonova
bolest) [17].

Saops$tavanje rezultata problematicno je i kada
su u pitanju kompleksna oboljenja, kod kojih genska
predispozicija ima samo udeo u etiologiji, pored fakto-
ra okruzenja i epigenetskih faktora. Utvrdivanje genske
predispozicije za, na primer, ishemijsku bolest srca, daje
odredeni procenat za koliko dati pacijent ima vecu ili
manju $ansu da oboli od date bolesti, u odnosu na opstu
populaciju. Proteklih godina u SAD i Britaniji pojavio se
znacajan broj kompanija koje nude usluge genetskog te-
stiranja preko interneta, koje se vrsi direktno, bez ucesca
lekara i genetskih savetnika (direct-to-consumer genetic
testing). Pacijent $alje svoj uzorak DNK dobijen iz bu-

kalne sluzokoze, a kompanija mu nakon uradene anali-
ze vraca sekvenciran genom i izraCunate predispozicije
za razlicite bolesti. Na osnovu predispozicija klijentu se
daju saveti o merama prevencije koje je neophodno da
preduzme kako bi izbegao ispoljavanje bolesti, ali bez
direktnog kontakta sa lekarom ili geneticarom. Kada se
pacijent nade sa spiskom bolesti i brojevima koji oznaca-
vaju Sanse obolevanja, a bez valjane interpretacije datih
rezultata, lako je zamisliti osecanje neizvesnosti i anksi-
oznosti i posledi¢ni psihologki stres koji dobijene infor-
macije mogu izazvati kod njega [12]. Takode, zamislite
pacijenta kome je utvrdeno da su mu $anse za obolevanje
od kardiovaskularnih bolesti manje od proseka, i koji na
osnovu toga odlucuje da prestane sa merama prevencije
koje je do tad upraznjavao, jer smatra da mu to vise nije
potrebno. S obzirom na to da heterogenu etiologiju kar-
diovaskularnih bolesti, moze se desiti da takav pacijent
nesmotrenim ponasanjam i nebrigom o faktorima rizika
sebi znacajno poveca $anse za obolevanje, a sve kao po-
sledica pogre$nog tumacenja genetskog testa. Smatra se
da se genetsko testiranje ne sme raditi bez prethodnog
konsultovanja sa genetskim savetnikom, koji pored zna-
nja o genetici i genetskom testiranju poseduje i vestine
psiholoskog savetovanja.

Neophodno je spomenuti i pitanje poverljivosti in-
formacija dobijenih sekvenciranjem genoma. Primer na
kome se najbolje vidi problemati¢nost ocuvanja privat-
nosti podataka je Projekat 100,000 genoma, organizovan
u Velikoj Britaniji sa ciljem da se uspostavi baza genoma
koja ¢e predstavljati osnovu za buducu nacionalnu bazu
genetskih podataka. Baza ¢e biti dostupna svim istrazi-
va¢ima i naucnicima, kako bi se stimulisala saradnja
i nauc¢ni progres. Medutim, podaci o subjektima ciji su
genomi ukljuceni u bazu, iako kodirani i anonimni, ipak
mogu biti povezani sa samim subjektima, jer je neophod-
no pratiti povezanost genetskih podataka sa klinickim
ishodima. Medutim, prilikom informisanja o projektu, a
pre davanja pristanka, subjektima je receno da ¢e njihovi
podaci biti kompletno anonimni. Na ovaj nacin grubo se
kr$i autonomija subjekata, jer bi mozda neki od njih, da
su bili obavesteni o tome da ¢e njihovi podaci i identitet
biti dostupni tre¢im licima (istrazivac¢ima, pa ¢ak i pred-
stavnicima komercijalnog sektora i industrije) odustali
od ucesc¢a u projektu. Videlu smo na primeru Hawatsupai
Indijanaca na koji na¢in moze biti naneta $teta subjek-
tima ukoliko se dozvoli moguc¢nost njihovog identifiko-
vanja. S druge strane, identifikovanje je neophodno radi
utvrdivanja povezanosti genotipa i zdravlja, te se balans
mora napraviti izmedu zahteva nauke i po$tovanja auto-
nomije ispitanika, a to se moze posti¢i otvorenim i poste-
nim informisanjem ispitanika.

Druga eticka dilema vezana za poverljivost genet-
skih podataka javlja se u situaciji kada je rezultat dobijen
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genetskom analizom od znacaja za srodnike pacijenta.
Lekar/geneticar se moze naci u neugodnoj situaciji iz-
medu striktne Zelje pacijenta da se rezultati ¢uvaju pod
okriljem lekarske tajne, i sa druge strane, pacijentovih
srodnika koji mogu biti pogodeni genima visokog rizika i
kojima bi informacija o riziku bila od velikog znacaja. Da
li lekar ima eticku duznost da srodnike pacijenta obavesti
o rizicima ostaje neresena dilema.

IV.3. Slucajni nalazi

Gotovo uvek se prilikom sekvenciranja genoma
dobijaju rezultati za kojima se nije ni tragalo, koji nisu
u vezi sa klinickim razlogom zbog koga je sekvenciranje
preduzeto. Na primer, prilikom trazenja genetskog uzroka
mentalne retardacije, moze se desiti da se usput identifi-
kuje varijanta gena povezana sa povecanim rizikom od
karcinoma [18]. Ovakvi nalazi se zovu ,,slucajni nalazi*
(incidental findings), Cesto predstavljaju neugodno izne-
nadenje i za lekare i za pacijente, a misljenja su podelje-
na kada je u pitanju njihovo saopstavanje pacijentima.
Americki koledz za medicinsku genetiku (ACMG) izdao
je preporuke svim laboratorijama koje nude usluge se-
kvenciranja genoma da se prilikom svakog sekvenciranja
iskoristi prilika i uradi skrining na mutacije u 56 gena za
koje je dokazana klinicka znacajnost, bez obzira sta je bio
pocetni razlog sekvenciranja(19). Takode, ovo udruzenje
izdalo je i listu gena cije se mutacije, ukoliko se slu¢ajno
otkriju u genomu moraju saopstiti pacijentu. Ovakav stav
ACMG-a izazvao je brojne kritike, bazirane pre svega na
pravu pacijenta na izbor ,,da ne zna“ (,,right not to know™)
koje se mora postovati, tako da je drustvo ubrzo objavilo
amandman, koji nalaze da se odluka o tome da li ¢e se
slucajni nalazi saopstiti ili ne donese zajedno sa pacijen-
tom pre testiranja. Stav da se treba postovati pacijentovo
pravo ,,da ne zna® i da treba smanjiti mogucnost dobijanja
nezeljenih nalaza pomocu kori$cenja filtera i targetiranim
sekvenciranjem zauzima Evropsko udruzenje za humanu
genetiku (ESHG) [18]. Ovo udruzenje takode sugerise da
se mogucnost dobijanja slucajnih nalaza predoci pacijen-
tima pre testiranja, i unapred dobije njihov stav o saopsta-
vanju takvih rezultata, ukljuc¢ujudi i stav ,,da ne zna".

V. Zaklju¢ak

Iako je sekvenciranje ljudskog genoma uspesno
okoncano, a zahvaljuju¢i novih tehnikama sekvenci-
ranja sam proces ubrzan i pojednostavljen, geneticari i
medicinski profesionalci nasli su se pred velikim iza-
zovima i dilemama prilikom transponovanja ove ne-
sumnjivo revolucionarne tehnologije u klnicku praksu.
Pre svega, tumacenje genomske sekvence pokazalo se
kao nidta manje zahtevan zadatak, koji podrazumeva
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sprovodenje velikih multicentri¢nih studija ne bi li se va-
rijante gena povezale sa zdravstvenim ishodima, i time
utvrdile klinicka validnost i korisnost ove tehnologije.
Kao sto smo videli, brojna druga prakti¢na ogranicenja
su prisutna, pracena jo$ uvek nereSenim etickim dilema-
ma, pre svega vezanim za pitanja informisanog pristanka,
saopS$tavanje rezultata, poverljivosti podataka i problema
sluc¢ajnih nalaza. U meduvremenu, zahvaljuju¢i mediji-
ma, ali i samim nauc¢nicima, u $iroj javnosti mozemo cuti
preterano entuzijasti¢na predvidanja da ¢e sekvenciranje
genoma revolucionarno promeniti pristup u dijagnostici,
lecenju i prevenciji ¢ak i najtezih bolesti, dok su istovre-
meno prisutna i pesimisticka distopijska predvidanja o
novoj eugenici. S obzirom na ove brojne zablude i pre-
drasude koje vladaju u javnosti o novim genetskim teh-
nologijama, neophodno je da se uspostavi kontinuirani
dijalog izmedu naucnika i zdravstvenih profesionalaca o
implikacijama genomike, kako bi se o¢ekivanja i sumnje
sveli na realisticnu meru. Sve interpretacije moraju biti
zasnovane na potvrdenim nau¢nim ¢injenicama. Takode,
s obzirom na znacaj formiranja velikih baza podataka,
bez kojih utvrdivanje klinicke korisnosti WGS-a i WES-a
nije moguce, javnost se mora upoznati sa svim merama
zastite privatnosti i prevencije zloupotrebe genetskih po-
dataka.
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