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Sazetak

U clanku je rijec o dometima suvremene tehnologije i znanstvenih dostignuca u biomedicini, ali i
0 potencijalno opasnim aspektima molekularne medicine: dedifriranju humanog genoma, pre-
implantacijskom otkrivanju teskih nasljednih bolesti, genskom lijecenju, presimptomatskoj dijag-
nostici zlocudnih bolesti, stoaranju transgenicnih organizama i kloniranju organizama.

Razvoj znanosti, poglavito molekularne medicine, otvara nove mogucnosti u otkrivanju i
nadzoru bolesti, ali i u produZenju Zivotnog vijeka. Rekombinantna tehnologija DNA i genetsko
imZenjerstvo omogucuje manipulaciju nasljednim materijalom — genima. Geni se mogu prekra-
jati, mijenjati, popravljati i presadivati.

Danas postaje realnost i tzov. presimptomatsko prepoznavanje rizika za rak ili neke druge
bolesti. U genomu zapisana sklonost pojedinim zlocudnim tumorima otkriva se posebnim mole-
kulsko-genetskim metodama prije pojave simptoma (pa i prije pojave same bolesti).

Velike mogucnosti pruza i tehnologija presadivanja jezgara upotrijebljena za kloniranje sisa-
vaca. Radi se o postupku kojim se cjelokupan genetski sadrZaj jezgre implantira u stanicu primaoca
iz koje je prethodno odstranjena vlastita jezgra.

Svi ovi, a i nadolazeci tehnoloski proboji predstavljaju solidnu osnovu za tordnju da se zdravlje,
pa i Zivot pojedinca mogu u doglednoj buducnosti programirati. O nama ovisi hoCe li programiranje
biti racionalno i iskoristeno iskljucivo za dobrobit Covjeka.

Kljuéne rijeci: gensko lijecenje, kloniranje u svrhu lijeCenja, programiranje zdravlja covjeka,
programiranje Zivota, rak, Zivotni vijek

Razvoj znanosti, poglavito molekulske medicine, otvara nove mogu¢nosti u otkriva-
nju i nadzoru bolesti, ali i u manipuliranju dosad neprikosnovenog trajanja duZine
Zivota. Na temelju spoznaja molekulske genetike, a posebno molekulske epidemio-
logije, moguce je sprijeciti ili bitno odgoditi nastanak bolesti. To je slu¢aj i sa dvije
najucestalije skupine bolesti — zloéudnim tumorima i bolestima krvozilnog sustava.
Znanost je prepoznala ¢imbenike rizika, ali i neke od poremecaja gena koji dovode do
bolesti. Izbjegavanje ¢imbenika rizika i pravodobno geneticko testiranje mozZe bitno
umanyjiti rizik nastanka bolesti (primjer rak i puenje, vrsta prehrane itd.)

MOZEMO LI PROGRAMIRATI ZDRAVLJE?

Znatno je teZe nadzirati pojavu bolesti kao posljedicu greSaka u genima koje se
nasljeduju. Tu se otvara moguénost prenatalne ili pak preimplantacijske dijagnostike.
Greske se otkrivaju bilo prije rodenja ili pak prije no 3to se in vitro oplodena jajna
stanica, koja se ve¢ nekoliko puta podijelila, implantira u maternicu. Iz takvog zametka
mogucde je izdvojiti jednu stanicu posebnim uredajem — mikromanipulatorom te iz

*  Rad je prezentiran na interdisciplinarnom znanstvenom kolokviju »Tijekovi i mijene misljenja, svijeta i

covjekac, Zagreb, 24. i 25. veljace 2000.
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genetickog materijala stanice dijagnosticirati nasljednu bolest. Takva manipulacija ne
moZze nauditi plodu. Eventualno ustanovljavanje geneti¢kih gresaka omogudava u
budu¢nosti zahvate genskim lije¢enjem sa svrhom korekcije gresaka. Dakle, otvara se
realna moguénost programiranja zdravog potomka.

Kloniranje u svrhu lije¢enja

U nekoliko proteklih godina razvijene su i usavrene tehnologije kloniranja u svrhu
lijecenja oboljelih osoba kao potencijalno nepresusan izvor stanica za proizvodnju
tkiva u transplantacijskoj medicini. Te tehnologije uklju¢uju identifikaciju i izolaciju
pluripotentnih mati¢nih stanica koje su sposobne generirati sve vrste stanica u tijelu
¢ovjeka. Genetitke i stani¢ne tehnologije, ali i napredak u prijenosu jezgara somatskih
stanica, omogucavaju dizajniranje uobicajenih tkiva i organa te kloniranje domacih
Zivotinja kao $to su ovce, krave ili koze. Kombiniranje ovih tehnologija pomog¢i ¢e
razvoju stvaranja tkiva, ¢ime ée se nadvladati trenuta¢no nerijeseni problemi u svezi
s imunoloskom nezdruZivo¥¢u presadaka porijeklom iz drugih osoba te primjenu
lijekova koji moduliraju (najéesée snazno potiskuju) imunoloski odgovor.

Postupak prijenosa jezgara u svrhu kloniranja ovce donio nam je metodu s kojom
je i kloniranje ljudskih bica postalo realnost. Iako je postupak u nacelu jednostavan,
mnogi parametri tek moraju biti optimizirani. Npr. protokoli za sazrijevanje jajnih
stanica ¢ovjeka jo§ nisu pouzdani i treba ih pobolj3ati. Postupak spajanja (fuzije)
stanicainjihove aktivacije takoder se mora usavriiti. Na dugu stazu, svakakoje najveci
problem za primjenu kloniranja u svrhu lije¢enja ljudi neadekvatan pristup jajnim
stanicama ljudi. Netko ¢e reéi da ovo potonje moze biti nadomjesteno primjenom
surogatnih jajnih stanica iz drugih, tj. Zivotinjskih izvora. To se danas ve¢i radi, pase
tako osigurava dovoljan broj jajnih stanica, ne samo za istrazivanja ve¢ i za klinicku
primjenu. Takav ¢e, medutim, postupak uvijek otvarati etitka pitanja o valjanosti
pristupa, prvenstveno pogodnosti mijeSanja DNA razli¢itih vrsta.

Znanstvenici su, naime, s viSe ili manje uspjeha prenijeli jezgru stanice ¢ovjeka u
jajnu stanicu krave (iz koje je prethodno izvadena jezgra) te dobili tzv. »pre-embrije«
koji bi teoretski mogli posluZiti za dobivanje organa za presadivanje. Tako proizvede-
ne stanice mogle bi posluziti i za lije¢enje teskih bolesti kao 5to su rak, Parkinsonova
ili Alzheimerova bolest, dijabetes itd. Nakon 3to se takve stanice izloZe &imbenicima
rasta mogu se iz njih razviti diferencirane stanice i tkiva s vitalnim funkcijama pa se
potom takve stanice mogu uklopiti u potpornu mrezu da bi se razvili znatno sloZeniji
tzv. »neo-organi« kao $to su gusteraca, jetraili bubrezi.

Da bi se ovim postupkom dobili usmjereni organi potrebno je razumjeti kako
sastojci citoplazme usmjeravaju i dirigiraju razvoj. Citoplazma jajne stanice bogata je
maj¢inom glasnickom RNA i proteinima, ali i svim sastojcima nuznim za najranije
razdoblje razvoja embrija te za aktivaciju genoma oplodene stanice. U veéini vrsta
glavna aktivacija embrijskog genoma zapocinje u stadiju 4-16 stanica.

S razvojem tehnologije kloniranja u svrhu lije¢enja intenziviraju se i rasprave oko
eti¢nosti takvih postupaka, poglavito kad je rije¢ o stvaranju »pre—embrija« ili pak
prijenosa stanica ¢ovjeka u enukleiranu jajnu stanicu Zivotinja. Naravno, odmah se
namece i suprotno pitanje eti¢nosti i moralnosti u tome da se milijune ljudi prepusti
patnjama ili umiranju od kroni¢nih i po Zivot opasnih bolesti. Nema dvojbe da se s
»pre—embrijem« ¢ovjeka mora postupati uz duZan respekt. Postavlja se, medutim,
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pitanje treba li blastocisti (zametak u veoma ranoj fazi razvoja organizma) zajam¢iti
ista prava i postovanje kao i stvoru s duSom — roditelju, djetetu ili partneru koji moZe
umrijeti jer nije pomaknuta moralna linija.

No, zasad nije rije¢ 0 moralno—eti¢koj dilemi i treba se posvetiti napretku tehnolo-
gije stvaranja »pre-embrija«. MoZda ¢e u dogledno vrijeme biti moguée modificirati
genom bolesnikovih stanica (posredstvom ciljanih geneti¢kih promjenaili pak kromo-
somskog inZenjeringa) tako da se nakon »reprogramiranja« razviju samo klonovi
specijaliziranih stanica i tkiva, a ne ¢itav organizam. Isto bi se moglo postiéi i upotre-
bom bjelan¢evina nazvanih ¢imbenici rasta i specifi¢nih regulatornih promotora.
Moglo bi se, dakle, osigurati da se stanice razvijaju i diferenciraju u specifi¢na tkiva i
organe; na ovaj natin stvorene stanice srca mogle bi se npr. upotrijebiti za popravak
odtecenog srca; hrskavi¢ne stanice koristile bi se za lije¢enje oboljelih od osteoartritisa
i reumatoidnog artritisa, a oto¢ici gusterace za lije¢enje oboljelih od dijabetesa; krvo-
tvorne stanice koristile bi se za lije¢enje leukemija ili karcinoma, a dopaminergi¢ki
neuroni za lije¢enje oboljelih od Parkinsonove bolesti.

Temeljni problem koji se pri takvim zahvatima postavlja jest kako usmjeriti razvoj
embrionalnih stanica u Zeljenom smjeru, tj. prema stvaranju odredenih specijalizira-
nih stanica. Napredak je, za sada, spor. Npr. tzv. morfogeni protein 4 poti¢e stanice
embrija da proizvode specijalizirane, tzv. mezenhimalne, stanice. Druga molekula —
derivat vitamina A, retinoidna kiselina, moZe embrionalne stanice pretvoriti u neuro-
ne. [zlaganjem stanica embrija tkivu gusterace uspjelo se dobiti stanice pretede guste-
race koje su samo nekoliko koraka udaljene od specijaliziranih S-stanica za lije¢enje
dijabetesa.

Mnoge od tako diferenciranih stanica mogle bi biti uspje$ne u medicini kao
individualne ili male nakupine. No, da bi se realizirao potpuni potencijal tzv. terapij-
skog kloniranja bit ¢e vazno odgovoriti na pitanje kako iz tih stanica rekonstruirati,
znatno sloZenija, tkiva i organe. lako ¢e kloniranje otkloniti najsloZeniji i najveéi
problem imunolo$kog odbacivanja, potrebno je prona¢i djelotvoran nadin udruZiva-
nja stanica u funkcionalne strukture. Za relativno jednostavna tkiva kao $to su koza i
krvne Zile dovoljno je stanice postaviti na polimerne potpornje. Kreiranje vitalnih
organa kao 3to su bubrezi, jetra, srce bit ¢e znatno veéi izazov, a zahtijevat ¢e udru-
Zivanje razli¢itih tipova stanica i materijala.

Tehnologija prijenosa jezgara upotrijebljena za kloniranje ovce Dolly postala je
znanstvenoj zajednici noéna mora jer je mnoge, dotada nezamislive, stvari u¢inila
ostvarivim. I dok sociolozi, filozofi, znanstvenici, politi¢ari i ini nastavljaju rasprave
oko sloZenih moralnih eti¢kih i pravnih aspekata $to proizlaze iz te tehnologije,
metoda se razvija i dalje na oprezan i promigljen nacin. Danas smo uglavnom slozni
oko toga da se ta tehnologija treba razvijati u praveu lije¢enja oboljelih.

Preimplantacijska dijagnostika

Metoda se, kako i samo ime kaZe, provodi prije implantacije embrija u maternicu,
naj¢esce na razini oplodene jajne stanice (zigote), a nakon oplodnje in vitro, kako bi se
ustanovilo postoji li neko genetsko o3tecenje embrija &ji roditelji imaju neku genetsku
bolest. Pritom se analiza radi na jednoj ili dvije stanice (blastomere) koje se mikrobiop-
sijom dobiju iz 0samstani¢nog embrija. Takav postupak nije opasan za razvoj bududeg
embrija, unatoc tome $to se uzimajedna do dvije stanice. Iako ovakva analiza povecava
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vjerojatnost odabira zdravog ploda, onanije posve sigurna zbog ograni¢enja molekul-
sko—genetskih metoda. Primjenom ovih metoda u svijetu je rodeno nekoliko stotina
zdrave djece od roditelja koji su prenosioci monogenskog ili kromosomskog ostecenja.

Postupak se sastoji u tome da se metodom hormonski izazvane superovulacije
izdvoji jajna stanica, izvede se umjetna oplodnja, a potom u uvjetima in vitro uzgaja
embrio do stadija 6-8 stanica. Tijekom analize embriji se i dalje ¢uvaju u kulturi, a
nakon pozitivnog ishoda testiranja implantiraju se u maternicu. U slu¢aju veceg broja
zdravih embrija, dio ih se moze smrznuti za kasniju upotrebu, dok se oni koji nose
osteéen gen uklanjaju ili koriste za istraZivanja.

Preciznim uredajem — mikromanipulatorom — izdvajaju se iz embrija 1-2 stanice.
Potom se genetskim metodama fluorescentne hibridizacije in situ, metodom lan¢ane
reakcije polimerazom i ostalim molekulsko-genetskim postupcima analiziraju greske
u genima koje uzrokuju fatalne bolesti. Sve je vide bolesti za koje se moze koristiti
preimplantacijska dijagnostika, kao npr. cisti¢na fibroza, Tay-Sachsova bolest, hemo-
filija, retinitis pigmentosa, srpasta anemija, talasemija, Alportova bolest, nedostatak
L-1-antitripsina, sindrom fragilnog X-kromosoma, Duchennova migiéna distrofija,
Lesch-Nyhanov sindrom, miotoni¢na distrofija, Marfanov sindrom, Huntingtonova
bolest itd.

Za razliku od prenatalne dijagnostike koja ustanovljuje bolest kad se plod nalazi
u maternici, preimplantacijska je dijagnostika alternativa kojom se isklju¢uje mo-
gucnost pobacaja. Takav nadin otkrivanja bolesti, takoder, povladi brojna eticka i
moralna pitanjai dileme, unato? &injenici da preimplantacijska dijagnostika genetskih
bolesti smanjuje psihologku traumu uzrokovanu prekidom trudnoce nakon klasi¢ne
prenatalne dijagnostike (analize korionskih resica ili nakon amniocenteze).

Preimplantacijska dijagnostika zamisljenjaje kao metoda utvrdivanja teskih genet-
skih ogtecenja embrija uglavnom nezdruzivim s bududim Zivotom. Eti¢ki svakako nije
prihvatljivo provoditi postupke odabira embrija kod bolesti koje se javljaju kasnije u
#ivotu i koje nisu odmah opasne za Zivot. Jedna od realnih opasnosti koju preimplan-
tacijska dijagnostika nosi sa sobom jest eventualna selekcija spola ili pak genetskog
ustrojstva koje nije povezano s fatalnim bolestima.

Genetski testovi

Pod nasljednim (genetskim) bolestima podrazumijevaju se trajne promjene gena ili
kromosoma, koje se prenose s narastaja na naradtaj neke obitelji. Promijenjeni gen
moze, ali i ne mora, biti vezan za odredeni spol. Gen moZe biti »ja¢i« od normalnog
(tzv. »divljeg«) tipa gena — tada se bolest naziva dominantnom nasljednom boles¢u,
ajavlja se najde3ée u svakom narastaju. Ako je promijenjeni gen »slabiji« od »divljega«
tipa gena, tada se radi o recesivnoj nasljednoj bolesti i ona se naj¢esce ne otituje u
svakom narastaju.

Danas osim molekulske genetike ne postoji niti jedna metoda kojom bi se mogle
ustanoviti greske u genima odgovorne za nasljedne bolesti. Zato su metode molekul-
ske genetike nezamjenjive u dijagnosticiranju, ali su sve vaznije i u sprefavanju
nastanka i lije¢enju bolesti. To osobito vrijedi za nasljedne bolesti uzrokovane jednim
genom (monogenske bolesti).

Unato¢ tome 3to postoje ljudi koji molekulsku genetiku i geneti¢are optuzuju za
nehumanost, nepostovanje ljudskog Zivota i manipuliranje Zivotom te za skrivenu
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eugeniku, molekulska genetika i njezina primjena dala je i davat ée sve vise dobra
¢ovjetanstvu. U dijagnostici nasljednih bolesti dala je svakom ¢ovjeku pravo naistinu
— 0 njegovu stvarnom stanju i buduénosti. Takoder, obiteljima s genetskim proble-
mima dala je pravo naizbor — moguénost radanja zdravog potomka. Njezin ée znaéaj
biti potpun tek kada se razviju djelotvorni oblici lijeenja genetskih gresaka (npr.
gensko lijecenje).

Gensko lijecenje

Nagomilavanje znanja o nacinu funkcioniranja gena te otkri¢e novih gena i njihove
uloge u nastanku bolesti, kako nasljednih tako i onih koje se ne prenose na potomke,
dovelo je do jednog novog koncepta u pristupu lije¢enja — nadomjestanja pore-
mecenog gena zdravim. Time se bolest napada upravo na njezinom izvoru. Pod
genskim lije¢enjem, dakle, podrazumijeva se genetska modifikacija stanica bolesnika
sa svrhom prevladavanja i izbjegavanja bolesti.

Postupak genskog lije¢enja ukljucuje unos, u organizam oboljelog, kloniranih
gena, dijelova gena, oligonukleotida i raznih »umjetnih« gena kao $to su npr. »anti-
sense« oligonukleotidi. Ideja je, dakle, genskog lijecenja popraviti osnovni problem
mijenjajuci genetsku pogresku u nekih stanica bolesnika. Danas se genskim lije¢enjem
Zeli utjecati na raznovrsna oboljenja: infektivne i autoimune bolesti (malarija, AIDS,
reumatoidni artritis), monogenske nasljedne bolesti (cisti¢na fibroza, hemofilija, tala-
semija, teSka kombinirana imunodeficijencija, itd.) te zloéudne tumore.

Gensko lije¢enje do sada jos nije dalo zadovoljavajuce rezultate. Razlozi tome su
metodoloski, financijski i eti¢ki. Najvazniji su svakako ovi prvi, arazlogje nedovoljno
poznavanje gena i njihove regulacije. Veliki je problem u isporuci gena, tj. u prona-
lasku prijenosnika ili vektora koji ¢e u¢inkovito unijeti Zeljeni gen na Zeljeno mjesto,
ada pritom sam po sebi ne tete domacinu. Metodoloski je problem, takoder, kako &to
preciznije usmjeriti gen na Zeljeno mjesto u organizmu i kako sprije¢iti imunologki
odgovor na strani protein.

Financijski problemi vezani su uz iznimno skupa klini¢ka istraZivanja, ali i uz
nedostatno financiranje bazi¢nih istraZivanja. Etickih dilema je mnogo, a najveée su
vezane uz problem genetskog lije¢enja spolnih stanica. Mijenjanjem genetskog mate-
rijala spolnih stanica automatski mijenjamo i materijal potomaka koji ée ga naslijediti.
Genetska modifikacija u tom slu¢aju odnosi se na mijenjanje svih stanica organizma
ane samo odredenih.

4

Unato¢ problemima i relativnoj neucinkovitosti, istraZivaci ne odustaju od gen-
skog lije¢enja. Razvoj i napredak bazi¢nih istraZivanja, poglavito projekta genoma
¢ovjeka, omogudit ¢e djelotvorniju primjenu genskog lije¢enja u buduénosti. Znacilo
bi to istinsko planiranje zdravlja, osobito u slu¢ajevima tzv. monogenskih nasljednih
bolesti kod kojih gredka u jednom jedinom genu izaziva u odredenim obiteljima tedke
i smrtonosne bolesti.

Otkrivanje raka prije pojave

Iako se 0 genetskoj sklonosti k nastanku raka prije vise od 1500 godina nije puno znalo,
ucenici Talmuda opisali su »genetski test«koji su primjenjivali rabini, doduge, zajednu
nasljednu bolest — hemofiliju, tj. sklonost ka krvarenju. Ako je dijete, koje je netom
obrezano, snazno i nezaustavljivo krvarilo, rabini su iz te ceremonije iskljudili svu
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kasnije rodenu braéu. Takoder su izuzeli od obrezivanja sve sinove sestara ¢ija su braca
krvarila nakon obrezivanja. No, ako se otac takvog djeteta ponovo oZenio, djeca iz
novog braka ipak su obrezivana. Dakle, ¢ak i u to davno vrijeme znalo se da se
hemofilija prenosi s majke na sinove. Danas taj obrazac nasljedivanja bolesti zovemo
X—vezano recesivno nasljedivanje.

Dananjim genetskim testovima moZe se predvidjeti rizik osobe da oboli od nas-
liednog raka prije no $to se simptomi pojave. IstraZivaci uzimaju genetski materijal
doti¢nog (obi¢no DNA iz krvi) i traZe o$tecenja u pojedinim genima odgovornim za
nastanak tumora. U pojedinim slu¢ajevima stupanj rizika obolijevanja moZe se odredi-
ti posve precizno, ponekad iznosi i blizu 100 posto.

Imamo na raspolaganju testove za sljedece nasljedne tumore: retinoblastom,
Wilmsov tumor bubrega u djece, Li-Fraumenijev sindrom, familijarnu adenomatoznu
polipozu crijeva, nasljedni rak dojke i jajnika, neurofibromatozu, nasljedni medularni
rak stitne Zlijezde i druge. Koja je pouzdanost tih testova? Kad netko narudi, na
primjer, test za kolesterol, obi¢no dobije jasan odgovor o kolicini kolesterola u krvi te
omjerizmedu »dobroge«i»loseg«kolesterola. No, kod genetskih testova za rak situacija
je zamr3enija. Naime, pozitivan test jo3 ne znati da ¢e ispitanik doista oboljeti od raka,
dok negativan test ne znaci da ¢e doti¢ne osobe tijekom Zivota biti zasticene od raka.
Za njih je rizik jednak riziku normalne populacije. U nekim slu¢ajevima, ako se
ustanovi odredena promjena u genu, nije jasno to bi ta promjena mogla znatiti za
doti¢nog ispitanika. Unatog tome, genetski testovi za rak mogu imati u strogo indici-
ranim sluajevima pozitivnu ulogu. Ako se testovima odredi visok rizik od raka, tada
valja poduzeti preventivne mjere koje ¢e omoguciti da se eventualni rak otkrije na
vrijeme. :

Jedan od primjera genetskog testiranja je rak dojke. Rak dojke naj¢es¢aje vrstaraka
kod Europljanki. Pet do deset posto tih tumora je nasljedno. Za vecinu nasljednih
karcihoma dojke odgovorna su dva gena — BRCA 1i BRCA 2, a ujedinjeni mogu biti
odgovorni za dvije treine nasljednih tumora dojke. Danas je moguce testiranje za oba
gena. No, testovi koji se rade iz krvi predstavljaju za Zenu velik emocionalni izazov.
Ako Zena nosi pogreku u tim genima, suotava se s velikim rizikom da dobije rak dojke
tijekom Zivota. Stogajejasno da ¢e se Zena, koja se odluci za genetsko testiranje, suotiti
s mnogim problemima psiholoske prirode; strahom, zebnjom, depresijom, srdzbom,
nesigurno$éu, krivnjom itd.

Promjene u genima raka ne ostavljaju bezbriznima niti muskarce jer i oni mogu,
kao i Zenski ¢lanovi obitelji, oboljeti od raka.

Osnovni problem genetskih testova je stanovita nesigurnost. Naime, u oko 50
posto obitelji s nasljednim rakom dojke nisu uocljive mutacije gena BRCA 1. Nadalje,
ne razvijaju sve osobe s genetskom pogreskom u tim genima rak, as druge strane, nisu
sve osobe koje nemaju genetsku pogresku zadti¢ene od raka. Takoder, moguénosti
sprefavanja nastanka raka i rana dijagnostika imaju svoja ograni¢enja.

MOZEMO LI PROGRAMIRATI ZIVOTNI VIJEK?

Mehanizam procesa starenja jo nije dobro izu¢en, pa stoga ni dovoljno poznat. U vezi
s tim predloZene su brojne hipoteze. Jedna od hipoteza, koja je nedavno dobila svoju
znanstvenu potvrdu, sugerira da bi slobodni radikali kisika i hidroksiperoksidi,
zajedni¢ki nazvani reaktivni kisikovi radikali (ROS), mogli biti uzro¢no vezani s
procesom starenja. Kasnije, ako nisu odstranjeni, generiraju izrazito reaktivni hidrok-
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sil slobodni radikal, za kojeg se vjeruje da je glavni agens oksidativnog o3teéenja.
Glavna pretpostavka hipoteze o slobodnim radikalima u procesu starenja je da nor-
malna razina antioksidativnih obrambenih spojeva nije posve djelotvorna, pa tako
odredeni dio ROS izbjegava odstranjenje. Preostali ROS izazivaju molekulska oste-
¢enja, od kojih su neka nepopravljiva.

ProduZenje Zivotnog vijeka

Ako je ROS uzro¢ni ¢imbenik starenja, ja¢anje obrane protiv ROS trebalo bi smanyjiti
oksidativni stres, smanjiti stopu starenja i produZiti Zivotni vijek. Upravo je ova
pretpostavka nedavno znanstveno provjerena na vinskim mugicama. IstraZivan je
u¢inak prekomjerne ekspresije gena za enzime Cu-Zn superoksid dismutazu (SOD) i
katalazu, koji djelujuci zajedno, predstavljaju primarnu enzimatsku antioksidativnu
obranu. Superoksid dismutaza pretvara superoksid anion radikal u H,O,, a katalaza
razgraduje H,O; na vodu i kisik, ¢ime onemogucava stvaranje visoko reaktivnih
hidroksilnih slobodnih radikala. $ obzirom da glutation — peroksidaza — jo§ jedan
enzim uklju¢en u odstranjenje H:O;, ne postoji u kukaca, SOD i katalaza predstavlja
prvu i jedinu liniju obrane protiv ROS u kukaca. Musice u koje su genetskom
manipulacijom umetnute tri kopije gena SOD i katalaze Zivjele su tre¢inu duze od
kontrolnih Zivotinja te su imale sniZene neke biokemijske i funkcionalne abnormal-
nosti karakteristi¢ne za starenje (smanjenu razinu proteina oksidativnog stresa te
odgoden gubitak nekih fizioloskih funkcija poglavito intenzivniji metabolizam). Ti
rezultati izravno potvrduju ulogu slobodnih radikala u starenju.

Normalne stanice ¢ovjeka stavljene u kulturu imaju ograni¢en Zivotni vijek, tj.
prestaju se dijeliti i ulaze u stadij mirovanja 5to je popra¢eno promijenjenom ekspresi-
jom gena. Dioba stanica ograni¢ena je tzv. »diobenim satom«. Smanjenje kapaciteta
diobe stanica starijih ljudi ili pak bolesnika sa sindromom preranog starenja te nakup-
Jjanje stanica koje se ne mogu dijeliti (stanice u mirovanju), ukazuju na vaznost
nemogucnosti diobe stanica u procesu starenja i patologkim procesima ovisnim o
starenju.

Smatra se da je za prestanak diobe stanica vaZan gubitak telomera. Telomere
Covjeka zavr¥ni su dijelovi kromosoma koji se sastoje iz ponavljajucih slijedova
TTAGGG/CCCTAA. Te slijedove sintetiziraju posebni enzimi — telomeraze. Telomer-
aze su vrlo aktivne u zametnim stanicama, a nema ih u ve¢ini somatskih tkiva, gdje su
telomere znadajno krace.

Hipoteza o ulozi telomera u procesu starenja podrazumijeva da se stanice prestaju
dijeliti kad se telomere zbog uzastopnih dioba bitno skrate i dosegnu najmanju
mogucu duljinu. Ova je hipoteza i potvrdena pokusima genetske manipulacije. Ako
se u stanice bez telomeraze uklonira gen za taj enzim, one ée poceti stvarati telomerazu.
Prije umetanja gena te stanice se ne dijele, imaju kratke telomere. Nakon 3to se gen za
telomerazu umetne u takve stanice i nakon $to zapo¢ne funkcionirati, produZuju se
telomere, a stanice se pocinju intenzivno dijeliti te pokazuju smanjenu koli¢inu biljega
karakteristi¢nog za stanice u mirovanju — § galaktozidaze. Vaznoje istaknuti da takve
stanice pokazuju normalni kariotip te produZeni Zivotni vijek za barem narednih 20
dioba. Time je dokazana uzro¢na veza izmedu skracivanja telomera i prestanka diobe
stanica in vitro. Ove spoznaje 0 mogucnosti produzenja Zivotnog vijeka stanica i
odrzavanja njihova normalna fenotipa mogle bi imati iznimno vaZne implikacije u
istrazivanju i medicini.
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Svjetsko zdravstvo nakon 2000. godine

Hoce li se opisani napredak odraziti na zdravstvo u novom mileniju? Nedvojbeno
hoce! Naime, globalni problemi zdravlja Zitelja nase planete postaju sve vige predme-
tom rasprave ne samo medu zdravstvenim djelatnicima ve¢ i medu politi¢arima.
Struktura bolesti mijenja se s promjenama standarda i na¢inom Zivota. O tome kako
Ce izgledati svjetsko zdravstvo nakon 2000.-te godine bave se mnoge institucije i
zdravstvene udruge.

Socijalni i ekonomski napredak ostvaren krajem 20. stoljeca odrazava se zdravijim
i duzim Zivotnim vijekom. Uotljiva je takoder i smanjena stopa radanja. Mijenjaju se
ekonomske okolnosti u kojima ljudi Zive, a i »servisi« za planiranje obitelji dostupniji
su vecem broju ljudi. U¢inkovitije su takoder i inicijative u domeni opéeg zdravstve-
nog sustava, sto ukljucuje globalnu imunizaciju djece. Predvida se da ée 2015. godine
na svijetu Zivjeti oko 8 milijardi ljudi.

Unato¢ napretku, ipak jo postoje veliki problemi s obzirom na globalno zdravlje
ljudi u svijetu i njihovo blagostanje. Najsiromagnijih 20% stanovnika svijeta 10 puta
Cesce umiru mladi nego 20% najbogatijih Zitelja svijeta, odnosno, 9 puta ¢e¥ée umiru
od infektivnih bolesti. Takoder dvostruko ¢e3¢e umiru od nesreéa i ozljeda. Naposli-
jetku, Zene ove siromagne populacije imaju barem 200 puta veéi rizik smrti od uzroka
vezanih za trudno¢u i porodaj.

Cinjenica je da zdravstvo najvise »pati« tamo gdje drudtvo ne moze osigurati
adekvatne prihode za sve, tamo gdje je socijalni sustav kolabirao te gdje se s prirodnim
izvorima neadekvatno upravlja i postupa. Neke smo lekcije u vezis tim naudili tijekom
posljednjih godina 20. stoljeca. U prvome redu nedvojbeno je da izvori sredstava koje
osiguravaju vlade nikad nece biti dovoljni za podmirenje tro§kova zdravstva za sve.
Cak i u Engleskoj, koja godisnje trosi 1000$ za zdravlje pojedinca (u Nepalu se trogi 2%
godisnje), nema dovoljno sredstava za zdravlje Zitelja. S druge strane olekivanja
pojedinih instanci od zdravstvenog osiguranja raznolika su. S aspekta Ministarstva
financija o¢ekuje se maksimum zdravstvene zadtite za minimalna sredstva, a sa stano-
vista poslodavaca povratak zdravstvenih osiguranika na posao 3to je prije moguce.

Nedvojbeno je da vlada ima vitalnu ulogu u osiguranju zdravstvene zagtite siro-
masnih ljudi, a posebno u osiguranju minimalnih standarda zdravstvene zagtite. Stoga
jejasno da investiranje u zdravlje nije vide marginalno za razvoj drustva, ve¢ klju¢no.
Danas je nuzno da ¢elni ljudi zdravstva budu odli¢no educirani, sposobni i dobro
informirani o znanstvenim spoznajama.

Moze se slobodno zakljueiti da nema jednoznaénih rjedenja za globalne zdravstve-
ne probleme.

Nedvojbeno je da ¢e nova grana medicine — molekulska medicina — pridonijeti
brzem razvoju sveukupne medicine. Evo nekih razmigljanja o razvoju molekulske
medicine. Napredak se prvenstveno o¢ekuje u podrudju tehnologije. Tako je na
primjer na pomolu jeftinija automatizirana metoda ¢itanja »kemijskih slovac gena,
zatim bolji dijagnosticki kompleti za genetska testiranja te razvoj boljih metoda za
umnazanje genetskog materijala.

Vedi se napredak ocekuje i u otkrivanju specifi¢nih DNA-promjena tjelesnih
(somatskih) stanica ovisnih o okoligu te utjecaja okolia na promjene gena. Bitni ée se
pomaci dogoditi u izu¢avanju starenja, autoimunih bolesti, prirodenih malformacija
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itd. Narociti se napredak o¢ekuje i u izu¢avanju poremecaja u kojima sudjeluje vise
&imbenika, a to su bolesti srca, slaboumnost, $eéerna bolest, neurodegenerativne
bolesti itd. Spoznaja o uzro¢nicima okolifa omogudit ¢e i bolje prepoznavanje i
otkrivanje osoba u rizi¢noj skupini §to ¢e osigurati u¢inkovitije mjere predostroznosti.
Sukladno tome, metode lije¢enja postat ¢e specifi¢nije i izravnije s obzirom na interak-
ciju gena i okolisa.

U sudskoj ¢e se medicini razviti bolje i pouzdanije molekulsko-genetske metode
koje ve¢ i danas umnogome olaksavaju prepoznavanje potinitelja kriminalnih djela,
Zrtve ili dokazivanje ocinstva.

Kad je rije¢ o lije¢enju uslijedit ¢e nova generacija tzv. rekombinantnih lijekova
dobivenih genetskim putem. Spoznaje o aktivnim mjestima djelovanja pojedinih
molekula na stanice i organe omoguéit ¢e bolju ucinkovitost lijekova, izbjegavanje
stvaranja otpornosti na lijekove.

Narocit ¢e napredak dozivjeti industrija cjepiva i prijenosnih sustava za isporuku
lijekova genetskim inZenjerstvom.

Mozda se najvise o¢ekuje od genskog lijecenja, koje ¢e sigurno prebroditi postojece
probleme. Otvorit ¢e se do sada striktno zabranjivane genetske intervencije na zamet-
ne stanice sa svrhom popravka genetskih malformacija prije razvoja ploda. Terapijske
¢e opcije biti ograni¢ene samo imaginacijom i sposobno$¢u znanstvenika.
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COULD WE PROGRAMME HUMAN LIFE AND HEALTH
Kresimir Paveli¢
Department of Molecular Medicine, Ruder Boskovi¢ Institute, Zagreb
Summary

In this paper the author presents latest achievements of contemporary technology and science, in the field
of biomedicine, as well as potentially hazardous aspects related to activities in molecular medicine: decoding
of the humane genome, pre~implantation diagnosis of serious hereditary diseases, gene therapy, pre—symp-
tom diagnostics of malign diseases, the production of transgenic organisms and cloning of organisms.

The development of science, especially of molecular medicine, creates new possibilities in diagnosing
and monitoring various diseases, as well as increasing the life expectancy. Recombinant DNA technology
and genetic engineering makes the manipulation with the hereditary material — genes, possible. Genes can
be altered, changed, fixed and transplanted. Nowadays, the so—called pre-symptom cancer, or of some other
disease, risk diagnosing becomes a reality. The tendency toward particular malign tumours encrypted in
the human genome can be diagnosed by special molecular and genetic methods, before symptoms of the
disease manifest themselves (even before the disease itself manifests). Great opportunities have been made
available also by the technology of cell nuclei transplantation, used with cloning of mammals. It is a question
about the procedure by which whole of the cell nucleus genetic material is implanted within the donor cell,
out of which its nucleus has been previously removed.

All these, as well as the coming technological breakthroughs, represent a solid basis for the assertion
that health condition, as well as life of an individual, can be programmed in the foreseeable future. It depends
on us if this programming will be rational and used for the purpose excl usively for the human well-being.
Key words: cancer, cloning for the purpose of treatment, gene therapy, human health programming, life
expectancy, programming of life

KONNEN DAS LEBEN UND DIE GESUNDHEIT DES MENSCHEN PROGRAMMIERT
WERDEN?

Kresimir Pavelié
Institut fitr Molekularmedizin des Instituts “Ruder Boskovi¢”, Zagreb
Zusammenfassung

Behandelt werden in diesem Beitrag die Errungenschaften der modernen Technologie und Wissenschaft
in der Biomedizin sowie die potenziell gefihrlichen Aspekte der Molekularmedizin: Entschlilsselung des
humanen Genoms, die praimplantationsmigige Diagnose schwerer vererbarer Krankheiten, Gen-Behand-
lung, prsimptomatische Diagnostik maligner Krankheiten, die Schaffung von transgenischen Organis-
men und das Klonen von Organismen.

Die Entwicklung der Wissenschaft, vor allem der Molekularmedizin, erdffnet neue Maoglichkeiten bei
der Diagnose und Kontrolle der Krankheit, aber auch bei der Verliingerung der Lebensdauer. Die
rekombinante DNA-und Gen-Technologie ermoglichen die Manipulation von Erbmaterial — den Genen.
Die Gene lassen sich dndern, reparieren und verpflanzen. Heute ist auch die s0g. prisymptomatische
Erkennung des Risikos fir Krebs oder andere Krankheiten zur Realitiit geworden. Die im Genom
gespeicherte Neigung zu malignen Tumoren wird durch besondere molekular—genetische Methoden noch
vor dem Erscheinen erster Symptome (und sogar vor dem Auftritt der Krankheit selbst) entdeckt. Grofle
Muoglichkeiten werden auch durch Verpflanzung von Kernen erdffnet — diese Methode bewahrte sich beim
Klonen von Siiugetieren. Es handelt sich um ein Verfahren, bei dem der gesamte genetische Inhalt in die
Empfiingerzelle implantiert wird, der zuvor der eigene Kern entnomen wurde.

All diese, aber auch noch zu kommende technologische Innovationen legen die Feststellung nahe, dass
die Gesundheit und sogar das Leben des Menschen kiinftig programmiert werden konnen. Es hiingt von
uns ab, ob dieses Programmieren auch verniinftig und ausschlieglich zum Wohl des Menschen Verwen-
dung finden wiirde.

Grundausdriicke: behandlungsorientiertes Klonen, Gen—Behandl ung, Krebs, Lebensdauer,
Programmieren des Lebens, Progammieren der menschlichen Gesundheit
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