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Sa že tak

Broj ge net skih tes to va bi lje ži ek spo nen ci ja lan ra st u kli nič kim la bo rato ri ji ma, 

zah va lju ju ći iz van red nim znan stve nim i teh no loš kim dos tig nu ći ma, uz pot-

po ru re la tiv no jef ti nih, br zih, pouz da nih i vi so ko pro pul ziv nih teh ni ka. Sas vim 

je neu pit no da je ge net sko tes ti ra nje po mog lo u iden ti %  ci ra nju mo le ku lar ne 

os no ve mo no genskih bo les ti, kao i mnoš tva ge na up le te nih u ve ći nu po li gen-

skih pa to lo gi ja. To je pak omo gu ći lo in di vi dua li za ci ju li je čenja i far ma ko loš-

ke te ra pi je. Me đu tim, to je is to ta ko stvo ri lo je dan pa ra do ks u up rav lja nom 

li je če nju bo les nika pre ma ko je mu se ge net sko tes ti ra nje sad čes to vi di kao 

pa na cea, „lijek za sve“, pret pos tav lja ju ći ka ko je sva ki po je di ni ge net ski po-

li mor %  zam ud ru žen sa spe ci % č nim, po je dinim fe no ti pom i/ili kli nič kom sli-

kom. Na ža lo st, vi še pro ce sa ko ji re gu li ra ju ek spre si ju pro tei na os ta je i da lje 

ne poz na to, dok nji ho va bio loš ka os no va još ni je ko nač no pre poz na ta, pa ve za 

iz me đu ge no ti pa, fe no ti pa i kli nič kih na la za ni je uvi jek oči ta te je čes to još 

te že is pi ta ti u ko joj će mje ri ve za iz me đu ge na i oko li ne ut je ca ti na li je če nje 

bo les ni ka. Cilj ovo ga član ka je pru ži ti kri tič ki os vrt na slo žen i vi šes lo jan od nos 

ko ji po ve zu je ge ne, bio ke mi ju i kli nič ke po dat ke, s nag las kom na pred nos ti i 

ne dos tat ke ge net skog tes ti ra nja kod mo no genskih i poli gen skih bo les ti, te u 

pred vi đa nju far ma ko loš kog od go vo ra.

Ključ ne ri je či: ge no tip; fe no tip; kli nič ki na la zi; ge net sko tes ti ra nje

Ab stra ct

Due to out stan di ng scien ti % c and tec hno lo gi cal prog res ses, the num ber of 

ge ne tic tes ts is growi ng expo nen tial ly in cli ni cal la bo ra to ries, sup por ted 

by re la ti ve ly inexpen si ve, fa st, re liab le, hi gh-throug hput tec hniques. It is 

unques tio nab le that ge ne tic tes ti ng has hel ped to iden ti fy the mo le cu lar ba-

ses of mo no ge nic di sor de rs as we ll as a va rie ty of ge nes in vol ved in mo st mul-

ti fac to rial pat ho lo gies. This in tu rn has al lowed for per so na li zed treat men ts 

and phar ma co lo gi cal the ra pies. Howe ver, it has al so pro du ced a pa ra dox in 

the ma na ged ca re of pa tien ts, in that ge ne tic tes ti ng is now of ten per cei ved 

as a pa na cea, wi th as sum ptio ns that ea ch sin gle ge ne tic po lymor phi sm is

as so cia ted wi th a spe ci % c, in di vi dual phe no type and/or cli ni cal pic tu re. Un-

for tu na te ly, se ve ral pro ces ses re gu la ti ng pro tein expres sion are sti ll un-

known, and their bio lo gi cal bac kgrou nd has not been de %  ni te ly re cog ni zed, 

so that the li nk be tween the ge no type, the phe no type and the cli ni cs is not 

always ob vious, and it is of ten even mo re chal len gi ng to ad dre ss how mu ch 

the li nk be tween ge nes and en vi ron me nt wi ll im pa ct on the ma na ged ca re 

of the pa tien ts. The pre se nt ar tic le ai ms to cri ti cal ly re view the com plex and 

mul ti fa ce ted re la tion ship lin ki ng ge nes, bioc he mis try and cli ni cs, hig hlig hti-

ng ad van ta ges and drawbac ks of ge ne tic tes ti ng in mo no ge nic di sor de rs, po-

lyge nic pat ho lo gy and in the pre dic tion of the phar ma co lo gi cal res pon se.

Key wor ds: ge no type; phe no type; cli ni cs; ge ne tic tes ti ng

Uvod

Ge ne ti ka je zna no st o nas lje đi va nju i raz nov r snos ti ži vih 
or ga ni za ma, ko ja is tra žu je fun kci ju ge na, us troj stvo ge no-
ma, or ga ni za ci ju kro ma ti na, sto pu re kom bi ni ra nja, pro-
ce se mu ta ci je i po vi je st evo lu ci je, ka ko bi pru ži la su vis lo 
shva ća nje ljud skog ge no ma i nje go vog slo že nog od no-
sa s bio lo gi jom, #  zio lo gi jom i bo leš ću. Ge no mi ka se pak 
u pra vi lu de #  ni ra kao in ten ziv ni na po ri da se od re di cje-
lo kup na sek ven ca DNA po je di nih or ga ni za ma te da se 
pro ve de pod rob no ge net sko ma pi ra nje uk lju ču ju ći stu-

In tro duc tion

Ge ne ti cs is the scien ce of he re di ty and va ria tion in li vi ng 
or ga nis ms, whi ch in ves ti ga tes ge ne fun ction, ge no me 
struc tu re, chro ma tin or ga ni za tion, re com bi na tion ra te, 
mu ta tion pro ces ses, and evo lu tio na ry his to ry, to pro vi de 
a co he re nt un der stan di ng of the hu man ge no me and its 
com plex re la tion ship with human bio lo gy, physio lo gy 
and di sea se. Ge no mi cs is in stead typi cal ly de #  ned as the 
in ten si ve e$  or ts to de ter mi ne the en ti re DNA sequen-
ce of or ga nis ms and #  ne-sca le ge ne tic map pi ng e$  or ts, 
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di je in tra ge nom skih po ja va kao što su he te ro za, epis ta za, 
pleiot ro pi ja i dru ge in te rak ci je iz me đu lo ku sa i ale la unu-
tar ge no ma. Ge net sko tes ti ra nje se pr vot no raz vi lo pri je 
go to vo dva de set go di na, a nje go va iz vor na prim je na bi-
la je og ra ni če na na sav je to va nje i pre na tal nu di jag nos ti-
ku kod ne ko li ko nas ljed nih bo les ti. Zah va lju ju ći zav r šet ku 
pro jek ta hu ma nog ge no ma (en gl. Hu man Ge no me Pro je-

ct, HGP) (1) te pro jek tu ko ji je po tom us li jedio Inter na tio-
nal Hap Map Pro je ct, (od ko jih su oba opi sa li ge net ske va-
ri ja ci je, ug lav nom po li mor # z me jed nog nuk leo ti da me đu 
raz li či tim po je din ci ma te uz ro ke va ri ja ci ja u ge no mu) (2), 
i uz iz van red na teh no loš ka dos tig nu ća, ge net sko tes ti-
ra nje je da nas ši ro ko ras pros tra nje no u kli nič kim la bo ra-
to ri ji ma, uz po moć re la tiv no jef ti nih, br zih i pouz da nih 
vi so ko pro pul ziv nih teh ni ka. Ge net ska ana li za dois ta je 
lju di ma omo gu ći la da shva te mo le ku lar nu os no vu ne kih 
bo les ti, izaz va la je pa ra dig mat ski po mak u di jag nos ti ci i 
kli nič kom pris tu pu mo no gen skim bo les ti ma (npr. he mo-
#  liji, ta la se miji, itd.), po mog la je iden ti #  ci ra ti raz ne ge ne 
up le te ne u ve ći nu pre te ži to po li gen skih bo les ti (npr. še-
ćer na bo le st, tu mo ri, ven ska trom boem bo li ja, sr ča no žil ne 
bo les ti), omo gu ći la je indi vi dua li za ci ju li je če nja i oso bi to 
far ma ko loš kih te ra pi ja. Me đu tim, ona je is to ta ko do ve la 
do pa ra dok sa u li je če nju bo les ni ka, a to je da se ge net sko 
tes ti ra nje ve ći nom smat ra pa na ceom, „li je kom za sve“, uz 
pret pos tav ku da je sva ki po je di ni ge net ski po li mor #  zam 
ud ru žen sa spe ci # č nim, po je di nač nim fe no ti pom i kli nič-
kom sli kom. No, is ti na je druk či ja, ka ko za mo no gen ske, 
ta ko oso bi to za po li gen ske bo les ti. O ne ko li ko prim je ra 
go vo ri se ni že u tek stu.

Mo no gen ske bo les ti

He mo #  li ja A je teš ka nas ljed na bo le st kr va re nja uz ro ko-
va na X-ve za nim re ce siv nim mu ta ci ja ma ko je do vo de do 
ne dos tat ka fun kcio nal nog fak to ra VIII (FVIII). Učes ta lo st 
bo les ti u po pu la ci ji (ot pri li ke 1 na 5000–10.000 mu ških 
ži vo ro đe nih) uz ro ko va na je vi so kom sto pom mu ta ci je, 
pog la vi to u muš kim za met nim sta ni ca ma, od nos no de 

no vo so mat skim mu ta ci ja ma u ra noj em brio ge ne zi (3). 
Tra di cio nal no se smat ra da su naj te ži ob li ci ne dos tat ka 
FVIII (npr. oni s ak tiv noš ću FVIII < 1%) ud ru že ni s iz ra zi to 
po ve ća nim ri zi kom od kr va re nja zbog obič nih oz lje da, 
koje zah va ća zglo bo ve, mi ši će, pro bav ni sus tav i mo zak. 
Kod um je re no teš kih ob li ka bo les ti (npr. aktiv nos ti FVIII 
iz me đu 1% i 5%) kr va re nja mi ši ća i zglo bo va ta ko đer su 
čes ta, ali je mo guć i nas tup kr va re nja u pro bav nom sus ta-
vu i moz gu (4,5). Glav ni prob lem u up rav lja nom li je če nju 
he mo #  li ča ra je per so na li za ci ja pro #  lak se i te ra pi je. Ia ko 
se ve ći na znan stve ni ka i kli ni ča ra os la nja na tra di cio nal nu 
kla si #  ka ci ju bo les ti (teš ka, um je re na, bla ža), vi šes tru ki kli-
nič ki do ka zi go vo re ka ko se te ži na sim pto ma uve li ke raz-
li ku je me đu bo les ni ci ma, kao i me đu oni ma ko ji no se is te 
(ge net ske) mo le ku lar ne de fek te. Slo že nos ti ovo ga pi ta nja 

in clu di ng stu dies of in tra ge no mic phe no me na su ch as 
he te ro sis, epis ta sis, pleiot ro py and ot her in te rac tio ns 
be tween lo ci and al le les wit hin the ge no me. Ge ne tic tes-
ti ng was ori gi nal ly de ve lo ped near ly twen ty yea rs ago 
and its ori gi nal ap pli ca tio ns we re li mi ted to coun se li ng 
and pre na tal diag no sis of a few he re di ta ry di sea ses. Due 
to the com ple tion of the hu man ge no me pro je ct (HGP) 
(1), the sub seque nt In ter na tio nal Hap Map Pro je ct (whi-
ch bo th ha ve des cri bed ge ne tic va ria tio ns, mos tly sin gle 
nuc leo ti de po lymor phis ms, amo ng in di vi dua ls and the 
pat ter ns of va ria tion ac ro ss the ge no me) (2), and than ks 
to out stan di ng tec hno lo gi cal im pro ve men ts, ge ne tic tes-
ti ng is now wi des pread in cli ni cal la bo ra to ries, sup por ted 
by re la ti ve ly inexpen si ve, fa st, re liab le hi gh-throug hput 
tec hniques. In deed, ge ne tic ana lysis has al lowed hu ma-
ns to un der sta nd the mo le cu lar ba sis of se ve ral di sor de rs, 
has pro du ced a pa ra di gm shi ft in diag no sis and cli ni cal 
ma na ge me nt of sin gle ge ne di sor de rs (e.g., he mop hi-
lias, tha las se mias, etc.), has hel ped iden ti fy a va rie ty of 
ge nes in vol ved in mo st mul ti fac to rial pre vai li ng pat ho-
lo gies (e.g., dia be tes, can cer, ve nous throm boem bo li sm, 
car dio vas cu lar di sea se), has al lowed the per so na li za tion 
of treat men ts and es pe cial ly phar ma co lo gi cal the ra pies. 
Howe ver, it has al so pro du ced a pa ra dox in the ma na ged 
ca re of pa tien ts, in that mo st wou ld per cei ve ge ne tic tes ti ng 
as a pana cea, wi th the as sum ption that ea ch sin gle ge ne tic 
po lymor phi sm is as so cia ted wi th a spe ci # c, in di vi dual phe-
no type and cli ni cal pic tu re. But, the tru th is di$  e re nt, bo th 
for sin gle ge ne di sor ders and, es pe cial ly, for mul ti fac to rial 
pat ho lo gies. So me exam ples wi ll be dis cus sed be low.

Mo no ge nic disor de rs

He mop hi lia A is a se ve re in he ri ted blee di ng di sor der cau-
sed by X-lin ked re ces si ve mu ta tio ns re sul ti ng in de #  cien-
cy of fun ctio nal plas ma fac tor VIII (FVIII). Its pre va len ce in 
the po pu la tion (ap proxi ma te ly 1 per 5000-10,000 ma les 
bo rn) is due to a hi gh mu ta tion ra te pre do mi nan tly in 
ma le ge rm cel ls, na me ly, de no vo so ma tic mu ta tio ns in 
ear ly em bryo ge ne sis (3). It is tra di tio nal ly as su med that 
the mo st se ve re for ms of FVIII de #  cien cy (e.g., tho se wi th 
FVIII le ve ls < 1%) are as so cia ted wi th a se ve re ly in crea sed 
ri sk of blee di ng from com mon inju ries, whi ch in vol ves 
join ts, mus cles, gas troin tes ti nal tra ct and brain. In the 
mo de ra te ly se ve re for ms of di sea se (e.g., FVIII le ve ls be-
tween 1% and 5%), mus cle and joi nt he mor r ha ges are 
al so freque nt, whe reas di ges ti ve tra ct and ce reb ral he-
mor r ha ges mig ht oc cur as we ll (4,5). The ma jor prob lem 
in the ma na ged ca re of he mop hi lia cs is per so na li za tion 
of prop hylaxis and the ra py. Al thou gh most scien tis ts and 
cli ni cia ns re ly on the tra di tio nal clas si #  ca tion of di sea se 
(se ve re, mo de ra te, mi ld), se ve ral li nes of cli ni cal evi den ce 
at te st that the se ve ri ty of sympto ms va ries wi de ly amo ng 
pa tien ts, al so amo ng tho se car ryi ng the sa me (ge ne tic) 
mo le cu lar de fec ts. To fur ther in crea se the com plexi ty, no 
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dop ri no si i ne pos to ja nje čvr ste ko re la ci je iz me đu kli nič ke 
te ži ne he mo #  li je i re zul ta ta koa gu la cij skih pret ra ga (ak-
tiv no st ne dos tat nih fak to ra, vri je me zgru ša va nja pu ne kr-
vi, trom bop las tin ski te st pro bi ra), jer 10-15% bo les ni ka s 
teš kom he mo #  li jom (< 1% ak tiv nos ti fak to ra zgru ša va nja) 
imaju re la tiv no bla gu kli nič ku bo le st, ri jet ko kr va re i ne 
tre ba ju pro #  laktič nu te ra pi ju (4,5). Što vi še, nas tup naj te že 
kom pli ka ci je kod he mo #  li ča ra, tj. raz voj an ti ti je la na FVIII 
(naz va na „in hi bi to ri ma“) je vr lo he te ro gen (6). Ia ko je ob-
jav lje no ka ko bi raz voj in hi bi to ra mo gao bi ti češ ći u bo les-
ni ka s teš kom he mo #  li jom A i mu ta ci ja ma ko je pred vi đa ju 
nul ti alel, ne go u onih s mis sen se mu ta ci ja ma, sveu kup na 
pre dik tiv na vri jed no st ge net skog tes ti ra nja je upit na, jer 
bi se 33% do 78% he mo #  li ča ra mog lo pog reš no kla si #  ci-
ra ti pre ma nji ho vom po je di nač nom ge net skom ri zi ku (7).
Us pr kos ovim po da ci ma, zak lju či li bis mo da se po je di ni 
ge no ti po vi kod he mo #  li ča ra (kao i kod dru gih mo no gen-
skih bo les ti) ne od ra ža va ju uvi jek jed na kim bio ke mij skim 
i kli nič kim fe no ti po vi ma. Pr vo i naj važ ni je, ak tiv no st FVI-
II u plaz mi (FVIII:C) slič na je, ali se ne prek la pa u bo les ni-
ka s jed na kim mu ta ci ja ma, jer je po lu ži vot FVIII u plaz mi 
na vod no kra ći u bo les ni ka s kr vnom gru pom O i nis kom 
ak tiv noš ću von Wil leb ran do va fak to ra (VWF) (5). Pre ma 
to me, da naš nji pris tup ko jim se ne dos ta tak is prav lja na-
dom jes nom te ra pi jom (re kom bi nan tni FVIII ili rje đe svje-
ža smr znu ta plaz ma) zas no van je na kli nič kim po da ci ma 
i pos to jećoj ak tiv nos ti FVIII:C u plaz mi, a ne na po je di na-
čnom ge no tipu. Uz raz no li ku ud ru že no st ge no ti pa s os-
tat nom ak tiv nos ti fak to ra zgru ša va nja, dru gi do ka zi uka-
zu ju na to da far ma ko ki ne ti ka pri mi je nje nih kon cen tra ta 
fak to ra zgru ša va nja, pri sut no st prot rom bot skih bi lje ga 
(8) i va ri ja ci je dru gih koa gu la cij skih pro tei na pro ci je nje-
ne tes to vi ma sveop će he mos ta ze te # b ri no li tič ki sus tav 
mo gu dje lo va ti na tre nut nu ak tiv no st FVIII:C u plaz mi i 
kli nič ku te ži nu kr va re nja (4,5,9). Sve u sve mu, ovi do ka zi 
na vo de na neiz bje žan zak lju čak ka ko je pod ri jet lo ve li ke 
he te ro ge nos ti fe no ti po va kod teš ke he mo #  li je mul ti fak-
tor sko, pa bi dop ri nos ge net skog tes ti ra nja sto ga bio og-
ra ni čen; za to će se up rav lja na skrb o bo les ni ci ma u blis koj 
bu duć nos ti uve li ke vo di ti kli nič kim zna čaj ka ma i fe no tip-
skim la bo ra to rij skim pret ra ga ma kao što su tes to vi ak tiv-
nos ti fak to ra i mo gu će tes to vi stva ra nja trom bi na. Čak i 
kad pred vi đa kli nič ku te ži nu he mo #  li je, slo že ni sus tav 
za proc je nu te ži ne he mo #  li je, He mop hi lia Se ve ri ty Sco re 
(HSS), pre vi đa ge no tip, a um jes to to ga uk lju ču je sa mo go-
diš nju in ci den ci ju kr va re nja zglo bo va, proc je nu zglo bo va 
pre ma Wor ld Fe de ra tion of He mop hi lia Or tho pe dic sco re i 
go diš nji čim be nik pot roš nje (10).

Po li gen ske bo les ti

Sr ča no žil na bo le st je pr vi uz rok po bo la i smr tnos ti u za-
pad nim zem lja ma te pred stav lja znat no eko nom sko op-
te re će nje na ra zi ni po je din ca, us ta no va i dr ža ve. Toč na 

de #  ni te cor re la tion exis ts be tween the cli ni cal se ve ri ty of 
he mop hi lia and the re sul ts of coa gu la tion tes ts (ac ti vi ty 
of de #  cie nt fac to rs, who le blood clot ti ng ti me, throm-
bop las tin scree ni ng te st) eit her, sin ce up to 10%-15% of 
pa tien ts wi th se ve re he mop hi lia (< 1% clot ti ng fac tor ac ti-
vi ty) ha ve re la ti ve ly mi ld cli ni cal di sea se, on ly ra re ly bleed 
and do not need prop hylac tic the ra py (4,5). Mo reo ver, it 
is al so ac knowled ged that the on set of the de ve lop me-
nt of an ti bo dies to FVIII (cal led “in hi bi tor s”) as the mo st 
se ve re com pli ca tion in hemop hi lia cs mig ht be he te ro-
ge neous (6). Al thou gh it has been re por ted that pa tien ts 
wi th se ve re he mop hi lia A and mu ta tio ns pre dic ti ng a nu ll 
al le le mig ht de ve lop in hi bi to rs mo re frequen tly than tho-
se wi th mis sen se mu ta tio ns, the ove ra ll pre dic ti ve va lue 
of ge ne tic tes ti ng is ques tio nab le be cau se 33% to 78% of 
he mop hi lia cs mig ht be mis clas si # ed ac cor di ng to their 
in di vi dual ge ne tic ri sk (7).
In fa ce of these da ta, we wou ld con clu de that par ti cu lar 
ge no types in he mop hi lia cs (as for ot her sin gle ge ne di-
sor de rs) are not always mir ro red by iden ti cal bioc he mi cal 
and cli ni cal phe no types. Fir st and fo re mo st, the ac ti vi ty 
of FVIII in plas ma (FVIII:C) is si mi lar but not over lap pi ng in 
pa tien ts wi th iden ti cal mu ta tio ns be cau se the ha lf-li fe of 
FVIII in plas ma is re por ted ly shor ter in pa tien ts wi th blood 
group O and low von Wil leb ra nd fac tor (VWF) an ti gen le-
ve ls (5). Ac cor din gly, the cur re nt ap proa ch to cor re ct the 
de #  cit by rep la ce me nt the ra py (re com bi na nt FVIII or le-
ss frequen tly fre sh fro zen plas ma) is dri ven by the cli ni cs 
and the pre sen ti ng plas ma FVIII:C le vel rat her than by the 
in di vi dual ge no type. Apa rt from va riab le as so cia tio ns of 
the ge no type wi th the le ve ls of re si dual clot ti ng fac tor 
ac ti vi ty, the re is evi den ce to sug ge st that phar ma co ki-
ne ti cs of ad mi nis te red clot ti ng fac tor con cen tra tes, the 
pre sen ce of prot hrom bo tic mar ke rs (8), and va ria tio ns in 
ot her coa gu la tion pro tei ns as as ses sed in tes ts of glo bal 
he mos ta sis as we ll as the # b ri no lytic system can a$  e ct 
bo th the pre sen ti ng plas ma FVIII:C and cli ni cal se ve ri ty 
of blee di ng (4,5,9). Ta ken to get her, this evi den ce lea ds to 
the ine vi tab le con clu sion that the ori gin of the lar ge he-
te ro ge nei ty of phe no types in se ve re he mop hi lia is mul-
ti fac to rial and the con tri bu tion of ge ne tic tes ti ng wou ld 
the re fo re be on ly li mi ted, so that the ma na ged ca re of 
pa tien ts wi ll be dri ven lar ge ly by cli ni cal fea tu res and 
phe no typic la bo ra to ry tes ts su ch as fac tor ac ti vi ty and 
po ten tial ly throm bin ge ne ra tion as says in the near fu tu re. 
Even when pre dic ti ng the cli ni cal se ve ri ty of he mop hi lia, 
the com po si te He mop hi lia Se ve ri ty Sco re (HSS) over loo ks 
the ge no type, and on ly in clu des the an nual in ci den ce of 
joi nt blee ds, Wor ld Fe de ra tion of He mop hi lia Or tho pe dic 
joi nt sco re, and an nual fac tor con sum ption in stead (10).

Po lyge nic disor de rs

Car dio vas cu lar di sea se is the # r st cau se of mor bi di ty and 
mor ta li ty in Wes te rn coun tries and po ses a sub stan tial 
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proc je na raz li či tih ra zi na ri zi ka i ut vr đi va nje naj prim je-
re ni je tri ja že bo les ni ka vo de ći su ci lje vi za op ti mal no kli-
nič ko i is pla ti vo bav lje nje ovom pa to lo gi jom (11). Uza svu 
svoj stve nu fe no tip sku slo že no st, pri sut no st vi šes tru kih 
uz roč nih čim be ni ka pred stav lja do dat ni iza zov u is tra ži-
va nju ge net ske os no ve sr ča no žil ne bo les ti (12). Zap ra vo, 
ia ko pos to ji znat no prek la pa nje me đu raz nim fe no ti po vi-
ma, os nov na pa to #  zio lo gi ja obič no se raz li ku je, jer is he-
mij ski is pa di (od nos no akut ni in far kt mio kar da) čes to, ali 
ne uvi jek proiz la ze iz pr snu ća kr hkog ate ros kle rot skog 
pla ka, a čim be ni ci ri zi ka i nji ho ve in te rak ci je ko ji do vo de 
do te kr hkos ti raz li ku ju se od onih ko ji ut je ču na ko ro nar-
no ate ros kle rot sko op te re će nje (12). Ta ko su ti su će znan-
stve nih epi de mio loš kih stu di ja pro ve de nih u pos ljed njim 
de set lje ći ma do ve le do ot kri ća snaž ne ali slo že ne ge net-
ske os no ve ko ja se og le da u po re me će nim kon cen tra ci-
ja ma li pi da i li pop ro tei na, po re me ća ji ma u me ta bo liz mu 
glu ko ze (oso bi to še ćer na bo le st), pre ti los ti, hi per ten zi ji, 
upa li, ok si da cij skom stre su i hi per koa gu la bil nos ti (12).
Uz mo gu ći dop ri nos di jag nos ti ci mo no gen skih bo les ti, 
ge net sko tes ti ra nje bi se u bu duć nos ti mog lo po ka za ti 
vri jed nim i kod po li gen skih bo les ti kao što je sr ča no ži lna 
bo le st, gdje bi ono omo gu ćilo in di vi dual ni pris tup bo les-
ni ku, uk lju ču ju ći od re đi va nje ra zi ne ri zi ka za pri mar nu ili 
se kun dar nu pro #  lak su, tra ja nje an ti koa gu lan tne te ra pi-
je te u obi telj ska is pi ti vanja. U tak voj si tua ci ji učes ta lo st 
spe ci # č nih nas ljed nih čim be ni ka (npr. hi per ten zi ja, hi per-
ko ler ste ro le mi ja) te zna ča jan ri zik što ga či ni kom bi na ci-
ja do dat nih, rje đih ge net skih de fe ka ta do dat no uka zu je 
na pot re bu pro vo đe nja ge net skih ana li za. Me đu tim, ka-
ko je go re na po me nu to, kom bi ni ra ni učin ci ge no ti po va 
i/ili hap lo ti po va ta ko su slo že ni i mno gos tru ki da se kod 
ne kih bo les ni ka mo gu raz vi ti is he mij ske kom pli ka ci je 
bez ikak vih čim be ni ka ri zi ka ko je bi bi lo mo gu će ut vr di ti, 
dok se kod dru gih to ne će do go di ti ia ko su no si te lji „vi-
so ko ri zič nih“ ge no ti po va. Uzi ma ju ći kao go to vu či nje ni cu 
da broj ni ri zič ni čim be ni ci po ti ču raz voj in far kta mio kar-
da, od ži vot nih na vi ka ko je se mo gu pro mi je ni ti (npr. pu-
še nje, tje les na ak tiv no st) do ge net ske pre dod re đe nos ti, 
ana li ze ge na kan di da ta pro vo đe ne ti je kom dva de set lje ća 
ni su do sad us pje le ob jas ni ti mo le ku lar nu os no vu ge net-
ske pre dod re đe nos ti za ovu pa to lo gi ju (13). Što vi še, još 
preos ta je do ka za ti je su li sve alel ne va ri jan te ko je se do-
vo de u ve zu sa sr ča no žil nim bo les ti ma dois ta ud ru že ne s 
fun kcio nal nim učin ci ma ko ji ut je ču na pred vi đa nje ri zi ka, 
te dos ti žu li ob jav lje ne ve li či ne učinka te ud ru že nos ti do-
vo ljan stu panj kli nič ke zna čaj nos ti (14).
Mo gu će je da će od go va ra ju ća i diskretna prim je na ge-
net skih tes to va, u ra zum nim uv je ti ma i pre ma kli nič koj si-
tua ci ji (pro bir ili di jag nos ti ka), ot vo ri ti ve li ke mo guć nos ti. 
Zbog sve ve ćih og ra ni če nja troš ko va i sto ga upit ne upo-
ra be za kla si #  ci ra nje ri zi ka pro ci je nje ni tro šak ne op rav-
da va pre ven tiv ni pro bir u ve li kim po pu la ci ja ma zdra vih 
lju di (15). Me đu tim, oso be s vi so kim obi telj skim ri zi kom 

eco no mic bur den at the in di vi dual, in sti tu tio nal, and 
na tio nal le ve ls. The ac cu ra te stra ti #  ca tion of the ri sk and 
iden ti #  ca tion of the mo st ap prop ria te tria ge for the pa-
tien ts are the lea di ng goa ls for op ti mal cli ni cal and eco-
no mi cal ma na ge me nt of this pat ho lo gy (11). Be si des the 
in he re nt phe no typic com plexi ty, the pre sen ce of mul tip-
le cau sal fac to rs is an ad di tio nal chal len ge in in ves ti ga ti-
ng the ge ne tic ba sis of car dio vas cu lar di sea se (12). If fa ct, 
al thou gh a con si de rab le over lap exis ts amo ng va rious 
phe no types, the un der lyi ng pat hop hysio lo gy is usual ly 
di$  e re nt, sin ce is che mic even ts (na me ly, acu te myo car-
dial in far ction) of ten but not always re sul ts from rup tu re 
of a vul ne rab le at he ros cle ro tic plaque, and the ri sk fac to-
rs and their in te rac tio ns to ge ne ra te plaque vul ne ra bi li ty 
di$  er from tho se that in * uen ce co ro na ry at he ros cle ro tic 
bur den (12). Ac cor din gly, thou san ds of epi de mio lo gi cal 
re sear ch stu dies over pa st de ca des ha ve led to the dis co-
ve ry of a stro ng but com plex ge ne tic bac kgrou nd, whi ch 
is mir ro red by ab nor mal le ve ls of se ve ral li pi ds and li pop-
ro tei ns, ab nor ma li ties in glu co se me ta bo li sm (es pe cial ly 
dia be tes), obe si ty, hyper ten sion, in * am ma tion, oxi da ti ve 
stre ss, and hyper coa gu la bi li ty (12).
In ad di tion to its po ten tial con tri bu tion to the diag no sis 
of mo no ge nic di sor de rs, ge ne tic tes ti ng mig ht al so be of 
fu tu re va lue in mul ti fac to rial, po lyge nic pat ho lo gies su ch 
as the car dio vas cu lar di sea se, in that it wou ld al low the 
con struc tion of per so na li zed fra mewor ks in clu di ng ri sk 
stra ti #  ca tion for pri ma ry or se con da ry prop hylaxis, dura-
tion of an ti coa gu la nt the ra py, and fa mi ly stu dies. In su ch 
a si tua tion, the ra tio na le to per fo rm ge ne tic ana lyses is 
fur ther hig hlig hted by the pre va len ce of spe ci # c in he ri-
ted fac to rs (e.g., hyper ten sion, hyper cho les te ro le mia) 
and for the sig ni #  ca nt ri sk con fer red by a com bi na tion 
of ad di tio nal le ss freque nt ge ne tic de fec ts. As pre vious ly 
men tio ned, howe ver, the com bi ned e$  ec ts of ge no types 
and/or hap lo types are so com pli ca ted and mul ti fa ce ted 
that so me pa tien ts mig ht de ve lop is che mic com pli ca tio-
ns wi th no iden ti # ab le ris ks fac to rs, whe reas ot he rs wi ll 
not des pi te car ryi ng “hi gh ris k” ge no types. Ta ki ng for 
gran ted that the de ve lop me nt of myo car dial in far ction is 
pro mo ted by nu me rous ri sk fac to rs, ran gi ng from rat her 
mo di # ab le li fes tyle ha bi ts (e.g., smo ki ng, physi cal ac ti vi-
ty) to ge ne tic pre dis po si tion, two de ca des of can di da te 
ge ne ana lyses ha ve fai led as yet to explain the mo le cu lar 
ba sis for the ge ne tic pre dis po si tion to this pat ho lo gy (13). 
Mo reo ver, it has yet to be pro ven whet her all the al le lic 
va rian ts whi ch ha ve been lin ked to car dio vas cu lar di sea-
se are real ly as so cia ted wi th fun ctio nal e$  ec ts that a$  e ct 
ri sk pre dic tion, and whet her the re por ted e$  e ct si zes of 
the as so cia tio ns ac hie ve a su+    cie nt deg ree of cli ni cal sig-
ni #  can ce (14).
Con cei vab ly, the ap prop ria te and dis cre tio na ry use of 
ge ne tic tes ts, un der rea so nab le con di tio ns and ac cor-
di ng to the cli ni cal set ti ng (scree ni ng or diag no sis), wi ll 
cur ren tly pro vi de great op por tu ni ties. Due to in crea si ng 



Biochemia Medica 2009;19(2):137–45

  141

Lip pi G, Fa va lo ro EJ. Ka ri ka ko ja ne dos ta je iz me đu ge no ti pa, fe no ti pa i kli nič kih na la za

Lip pi G, Fa va lo ro EJ. The mis si ng li nk be tween ge no type, phe no type and cli ni cs

mo gle bi ima ti ko ris ti od stra te gi ja ra nog ot kri va nja te od 
bio ke mij skih pret ra ga i tes to va na os no vi DNA, ko ji ma bi 
se nji hov ri zik mo gao pod rob ni je de #  ni ra ti. Oso be s naj vi-
šim obi telj skim ri zi kom mož da su no si te lji men de li jan skih 
po re me ća ja ud ru že nih s ve li kim ri zi kom za pre ra nu ko ro-
nar nu ar te rij sku bo le st, pa tre ba raz mis li ti o nji ho vu upu-
ći va nju na ge net sku proc je nu (16).

Far ma ko ge ne ti ka

Ku ma rin ski an ti koa gu lan si či ne glav nu sku pi nu li je ko va 
u ora lnoj an ti koa gu lan tnoj te ra piji (OAT), a me đu nji ma 
je var fa rin naj češ će rab lje ni an ti koa gu la ns ši rom svi je ta. 
Up rav ljano li je če nje bo les nika na OAT vr lo je zah tje vno 
zbog raz no li kos ti od go vo ra na od re đe nu do zu li je ka, pa 
bi per so na li zi ra ni od go vo ri pru ži li vri jed nu mo guć no st za 
og ra ni ča va nje op te re će nja ne že lje nim zdrav stve nim is-
ho di ma. Da nas ne ko li ko vr sta do ka za pot vr đu je ka ko je 
50-60% po je di nač nih far ma ko loš kih od go vo ra na var fa-
rin i dru ge an ti koa gu lan tne li je ko ve ge net ski od re đe no 
pod ut je ca jem po li mor #  za ma ge na ko ji ko di ra ju re duk-
ta zu epok si da vi ta mi na K (VKOR) i ci tok rom P450 CYP2C9 
(17). Sto ga se far ma ko ge net sko tes ti ra nje pred la že kao 
vri jed na po moć u pred vi đa nju od go vo ra na po čet nu do-
zu ti je kom te ra pi je te za proc je nu razli ka u do zi od r ža va-
nja. Me đu tim, ge net sko tes ti ra nje ni ov dje ne pred stav lja 
pa na ceu, jer je pod lož no vi šes tru kim og ra ni če nji ma ko ja 
uk lju ču ju op ti ma lan sas tav zbir ke tes to va, og ra ni če ne po-
dat ke o raz li ka ma me đu po je din ci ma, ne dos ta tak spe ci-
#  ka ci ja kva li te te i oso bi to ne dos ta tak ana li za ko nač nog 
is ho da ko je bi ned vos mis le no pot vr di le is pla ti vo st ovo ga 
pris tu pa. Glav na prep re ka proiz la zi iz prev la da va ju ćeg os-
la nja nja na po je di nač ni far ma ko loš ki od go vor na va ri jab-
le oko li ne i „slu čaj ne“ do ga đa je kao što su raz li čit unos vi-
ta mi na K, pro bav na fun kci ja, me ta bo ličke ne nor mal nos ti 
ko je ut je ču na sin te zu čim be ni ka zgru ša va nja ovi snih o 
vi ta mi nu K, al ko hol, te dru gi li je ko vi (18,19). Za to je pre-
ra no zak lju či ti da bi ru tin sko ge net sko tes ti ra nje do ve lo 
do ned voj be no po volj nog od no sa troš ko va i ko ris ti, ia ko 
bi raz voj i kli nič ko vred no va nje jed nos tav nih ali sveo buh-
vat nih al go ri ta ma ko ji ob je di nja va ju na jin for ma tiv ni je 
gen ske po li mor # z me s ne kim de mog raf skim i kli nič kim 
va ri jab la ma mo gao pru ži ti vri jed no sred stvo za po je di na-
čno up rav ljano li je če nje bo les nika var fa rinom.

Zaš to i gdje ne dos ta je ka ri ka

Ek spre si ja pro tei na se re gu li ra na ne ko li ko ra zi na uk lju ču-
ju ći: a) tran skrip cij ske/posttranskripcijske/predtranslacij-
ske pro ce se ko ji ut je ču na kvan ti ta tiv nu ra zi nu ek spre si je 
mR NA; b) tran sla cij ske pro ce se ko ji re gu li ra ju pret vor bu 
mR NA u pro tei ne; i c) pos ttran sla cij ske/degradacijske pro-
ce se ko ji ut je ču na sta bil no st po lu ži vo ta pro teina. Pos to ji i 
ne ko li ko dru gih mo gu ćih pro ce sa ko ji su još ne poz na ti ili 

co st con strain ts and their ques tio nab le uti li ty for clas si-
fyi ng ri sk, the es ti ma ted expen se does not jus ti fy pre-
ven ti ve scree ni ng in lar ge po pu la tio ns of heal thy peop le 
(15). Howe ver, in di vi dua ls wi th a hi gh fa mi lial ri sk mig ht 
be ne # t from ear ly de tec tion stra te gies and bioc he mi cal 
and DNA-ba sed tes ti ng, whi ch can fur ther re #  ne their ri-
sk. In di vi dua ls wi th the hig he st fa mi lial ri sk mig ht car ry 
men de lian di sor de rs as so cia ted wi th a lar ge mag ni tu de 
of ri sk for pre ma tu re co ro na ry ar te ry di sea se, so that re-
fer ral for ge ne tic eva lua tion shou ld be con si de red (16).

Phar ma co ge ne ti cs

Cou ma rin de ri va ti ves are the main stay of oral an ti coa-
gu la nt the ra py (OAT) and com pri se the mo st of ten used 
an ti coa gu la nt me di ca tion wor ldwi de (war fa rin). The 
ma na ged ca re of pa tien ts on OAT is chal len gi ng, due to 
con si de rab le va ria bi li ty in the do se-res pon se, so that 
per so na li zi ng res pon ses wou ld rep re se nt a great op por-
tu ni ty in li mi ti ng the bur den of ad ver se health out co mes. 
Se ve ral li nes of evi den ce now at te st that 50%-60% of 
the in di vi dual phar ma co lo gi cal res pon se to war fa rin and 
ot her an ti coa gu la nt dru gs is ge ne ti cal ly de ter mi ned, in-
* uen ced by po lymor phis ms in the ge nes en co di ng for vi-
ta min K epoxi de re duc ta se (VKOR) and cytoc hro me P450 
CYP2C9 (17). Phar ma co ge ne tic tes ti ng has the re by been 
pro po sed as a va luab le tool to aid pre dic tion of do se 
res pon se du ri ng ini tial an ti coa gu la tion and as se ss va ria-
bi li ty in do se main te nan ce. On ce again, howe ver, ge ne tic 
tes ti ng does not pro vi de a pa na cea, bei ng in * uen ced by 
se ve ral li mi ta tio ns that in clu de the op ti mal com po si tion 
of test pa ne ls, the li mi ted in for ma tion pro vi ded on the in-
te r-in di vi dual va ria bi li ty, the la ck of qua li ty spe ci #  ca tio ns, 
and, es pe cial ly, the la ck of de #  ni ti ve out co me ana lyses 
that unequi vo cal ly con #  rm the co st-e$  ec ti ve ne ss of this 
ap proa ch. The ma jor hur dle co mes from the pre do mi na-
nt re lian ce of the in di vi dual phar ma co lo gi cal res pon se on 
en vi ron men tal va riab les and “ran do m” even ts su ch as va-
ria tion of vi ta min K in ta ke, gas troin tes ti nal fun ction, me-
ta bo lic ab nor ma li ties that in * uen ce the synthe sis of vi ta-
min K-de pen de nt coa gu la tion, al co hol, and ot her dru gs 
(18,19). It is the re fo re pre ma tu re to con clu de that rou ti ne 
ge ne tic tes ti ng wou ld car ry an unequi vo cal ly fa vo rab le 
co st-to-be ne # t ra tio, al thou gh the de ve lop me nt and cli-
ni cal va li da tion of sim ple but com pre hen si ve al go rit hms 
in teg ra ti ng the mo st in for ma ti ve ge ne po lymor phis ms 
wi th so me de mog rap hic and cli ni cal va riab les may pro-
vi de a va luab le tool in the in di vi dual ly ma na ged ca re of 
pa tien ts on war fa rin the ra py.

Why and whe re the li nk is mis si ng

Pro tein expres sion is re gu la ted at se ve ral le ve ls, in clu di-
ng (a) tran scrip tio nal/posttranscriptional/pretranslational 
pro ces ses that im pa ct the quan ti ta ti ve le vel of expres sion 
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nji ho va bio loš ka os no va ni je pre poz na ta. Uz gen sku tran-
skrip ci ju, ima do dat nih as pe ka ta ko ji će ut je ca ti na ek-
spre si ju pro tei na, uk lju ču ju ći gen ske in te rak ci je, is to dob-
no pri sut ne bo les ti, bio loš ku va ri ja bil no st i oko li nu.
Li pop ro tei n(a) (Lp(a)) je pa ra dig mat ski prim jer ka ko sve te 
va ri jab le mo gu dje lo va ti na pre vo đe nje ge no ti pa u fe no-
tip. Me ta bo li zam ovo ga neo bič nog i vi so ko ate ro ge nog 
li pop ro tei na na vod no pod li je že stro goj ge net skoj re gu la-
ci ji, jer kvan ti ta tiv ni i kva li ta tiv ni po li mor # z mi na lo ku su 
ge na apo li pop ro tei na(a) ut je ču na 90% nje go ve kon cen-
tra ci je u plaz mi (20). S ob zi rom na to, oče ki va li bis mo da 
će ge net sko tes ti ra nje mo ći pouz da no pred vid je ti bio ke-
mij ski fe no tip i kli nič ke na la ze ko ji u ko nač ni ci po ka zu ju 
kon cen tra ci ju u plaz mi i ate ro ge no st. To je tek dje lo mi ce 
toč no, jer pos to ji očito raz mi moi la že nje iz me đu ge no ti pa, 
fe no ti pa i kli nič kih po da ta ka (Sli ka 1.). Zap ra vo, pri sut no st 
ne kih ele me na ta ko ji rea gi ra ju na in ter leu kin 6 u sek ven ci 
ovo ga ge na uz ro ku je zna tan po ra st kon cen tra ci je u plaz-
mi kao od go vor na upa lu (21). Slič no to mu, spol ni hor mo-
ni i tje les na ak tiv no st ta ko đer re gu li ra ju gen sku tran skrip-
ci ju pre ma vi šim vri jed nos ti ma, bub rež no za ta je nje mo že 
do ves ti do na kup lja nja imu no reak tiv nog Lp(a) u plaz mi, 
jer se Lp(a) ta ko đer iz lu ču je pu tem bub re ga, dok su ne ki 
preh ram be ni sas toj ci (npr. al ko hol na pi ća) i za ta je nje jet re 
ud ru že ni sa znat nim sni že njem nje go ve kon cen tra ci je u 
plaz mi, jer je ovaj or gan glav no mjes to sin te ze apo li pop-
ro tei na(a) (21,22). Ka ko se ko nač na čes ti ca Lp(a) skla pa u 
plaz mi ko va len tnim spa ja njem di je lo va apo li pop ro tei-
na(a) i apo li pop ro tei na B li pop ro tei na nis ke gus to će, kon-
cen tra ci ja ovo ga po to njeg u plaz mi ima sna žan ut je caj na 
ra zi ne Lp(a) (21). I ko nač no, gle de ate ro ge nos ti Lp(a), u ti-
je ku je ras pra va o to me je su li vi so ke ra zi ne Lp(a) suk lad-
ne s du gov ječ nos ti, pa bi se ova po ja va mog la po ka za ti 

of mR NA, (b) tran sla tio nal pro ces ses that mo du la te the 
con ver sion of the mR NA bluep ri nt in to pro tein, and (c) 
pos ttran sla tio nal/degradative pro ces ses that im pa ct the 
sta bi li ty or ha lf-li fe of the pro tein pro du ct. Se ve ral ot her 
po ten tial pro ces ses exi st but re main un known, or their 
bio lo gi cal bac kgrou nd has not been re cog ni zed. Ot her 
than ge ne tran scrip tion, ad di tio nal as pec ts wi ll im pa ct on 
pro tein expres sion, in clu di ng ge ne to ge ne in te rac tio ns, 
co mor bi di ties, bio lo gi cal va ria bi li ty, the en vi ron me nt, etc.
Li pop ro tei n(a) (Lp(a)) is a pa ra dig ma tic exam ple of how 
all the va riab les can im pa ct on the ge no type to phe no-
type tran sla tion. The me ta bo li sm of this pe cu liar and 
hig hly at he ro ge nic li pop ro tein is re por ted ly un der stri ct 
ge ne tic re gu la tion, in that mo re than 90% of its plas ma 
con cen tra tion is in * uen ced by quan ti ta ti ve and qua li ta-
ti ve po lymor phis ms at the apo li pop ro tei n(a) ge ne lo cus 
(20). One wou ld expe ct, ac cor din gly, that ge ne tic tes ti ng 
can re liab ly pre di ct the bioc he mi cal phe no type and the 
cli ni cs that are ul ti ma te ly plas ma con cen tra tion and at he-
ro ge ni ci ty. Al thou gh this is par tial ly true, the re are so me 
evi de nt dis so cia tions be tween ge no type, phe no type 
and cli ni cs in stead (Figure 1). In fa ct, the pre sen ce of so-
me in ter leu kin 6 res pon si ve ele men ts in the sequen ce of 
the ge ne de ter mi nes a sub stan tial in crea se of the plas ma 
con cen tra tion in res pon se to in * am ma tion (21). Li kewi se, 
sex hor mo nes and physi cal ac ti vi ty al so up-regu la te ge ne 
tran scrip tion, re nal fai lu re can pro du ce ac cu mu la tion in 
plas ma of Lp(a)-im mu no reac ti ve ma te rial be cau se Lp(a) 
is al so clea red by the kid neys, whe reas so me die ts (e.g., 
al co hol con sum ption) and li ver fai lu re are as so cia ted wi th 
a sub stan tial dec rea se of the plas ma con cen tra tion sin ce 
this or gan is the main si te of apo li pop ro tei n(a) synthe sis 
(21,22). Sin ce the de #  ni ti ve Lp(a) par tic le is as sem bled in 
plas ma by a co va le nt as so cia tion be tween apo li pop ro-

SLI KA 1. Čim be ni ci ko ji ut je ču na kon cen tra ci ju li pop ro tei na(a). FI GU RE 1. Ma jor de ter mi nan ts of the plas ma con cen tra tion of li pop-
ro tei n(a).

Genotype Phenotype Clinics

Apolipoprotein(a) gene

transcription regulated by:

– Quantitative polymorphisms
– Qualitative polymorphisms

Atherogenic potential supported by:

– Hypercholesterolemia
– Hyperhomocysteinemia

Plasma concentration in"uenced by:

– Liver failure (↓ synthesis)
– Renal failure (↓ catabolism)
– Acute phase response (↑ synthesis)
– Sex hormones (↑ synthesis)
– Physical activity (↑ synthesis)
– Diet (variable e$ects)
– Decreased low density lipoproteins (↓ plasma assembly)
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oči tim pa ra dok som (23). Me đu tim, dos ljed no se iz vješ ta-
va o to me da je ate ro ge no st Lp(a) us ko po ve za na (pod re-
đe na) s is to dob nom pri sut noš ću do dat nih čim be ni ka ri zi-
ka (od nos no hi per ko les te ro le mi jom i hi per ho mo cis tei ne-
mi jom), ko ji bi na kon cu mog li ra zot kri ti ili po ja ča ti nje gov 
ate ro ge ni i an ti-# b ri no li tič ki po ten ci jal (24).

Zak ljuč ne na po me ne

Glav no pod ruč je tran sla cij ske me di ci ne je nas to ja nje da 
se pre mos ti jaz iz me đu ek spe ri men tal nih is tra ži va nja i kli-
nič ke prak se, te da se raz ra de i ob ja ve no vi po da ci ko ji bi 
mog li po mo ći u pre ven ci ji, di jag nos ti ci i li je če nju bo les ti 
(25-27). Sa zav r šet kom HGP mno gi is tra ži va či sad is pi tu ju 
ka ko to ge ni i pro tei ni me đu sob no dje lu ju da bi stvo ri li 
dru ge pro tei ne. Na ža lo st, po vez ni ca iz me đu ge no ti pa, fe-
no ti pa i kli nič kih po da ta ka ni je uvi jek oči ta, pa je to ve ći 
iza zov is pi ti va ti u ko joj će mje ri ve za iz me đu ge na i oko-
li ne ut je ca ti na up rav ljano li je če nje bo les ni ka. No, ne ma 
ni kak ve sum nje da će saz na nja ko ja se da no mi ce stječu u 
pre dik tiv nim zna nos ti ma obi lje že nim za jed nič kim do met-
kom -o mi ka (ge no mi ka, pro teo mi ka, li pi do mi ka, me ta bo-
lo mi ka, ci to mi ka) pok re nu ti i po ti ca ti ši rok spek tar is tra-
ži va nja, što će omo gu ći ti da se ras vi jet li ne ko li ko fa za na 
ge net sko-pod sta nič no-mo le ku lar no-bio ke mij skoj ra zi ni. 
Tada će bi ti mo gu će prev la da ti tra di cio nal ni me ha nis tič-
ki pris tup bo les ti i raz vi ti per so na li zi ra ni ok vir za kla si #  ci-
ra nje bo les ni ka u raz li či te (čak po je di nač ne) pod sku pi ne, 
sva ka od njih sa za jed nič kim ali je din stve nim zna čaj ka ma 
(25-28). S izu mom epi ge net ske teh no lo gi je ve li kog ka pa-
ci te ta zas no va ne na čipovima (npr. ChI P-o n-chip i ChI-
P-seq), ge net sko će se tes ti ra nje pro ši riti da lje od gen ske 
ek spre si je i is tra ži va ti ak tiv no st gen ske re gu la ci je, či me će 
se prev la da ti ne dos ta ci svoj stve ni tra di cio nal nom ge net-
skom tes ti ra nju i omo gu ći ti is to dob no mje re nje re la tiv nih 
ra zi na ek spre si je ti su ća po je di nih ge na.
Dalj nje prep re ke od no se se na #  nan cij ska, etič ka, re gu la-
tor na i prak tič na pi ta nja te na kra ju, ia ko jed na ko važ no, 
na ne dos ta tak dje lot vor ne ko mu ni ka ci je iz me đu la bo-
ra to rij skih struč nja ka i kli ni ča ra u ci lju naj bo ljeg mo gu-
ćeg is ko riš te nja i tu ma če nja la bo ra to rij skih mo guć nos ti 
(29,30). Prik lo ni li bis mo se dva ma ideal nim pris tu pi ma ko-
ji is tra žu ju vi šes tru ke od no se iz me đu ge ne ti ke, bio ke mi je 
i kli nič kih na la za. Stu di je ge net ske ud ru že nos ti pru ža ju iz-
gle de za ma pi ra nje uz roč nih ge na um je re nih uči na ka, ali 
su og ra ni če ne, jer se is to dob no mo že is pi ti va ti tek ma nji 
broj ge na. Za raz li ku od ovih, ge nom ske stu di je ud ru že-
nos ti (en gl. ge no me-wi de as so cia tion, GWA) us ko ro će ot-
kri ti no vi sce na rij za ra zu mi je va nje ljud ske bio lo gi je, #  zio-
lo gi je i pa to lo gi je (31). DNA či povi (en gl. mic roar ray) se iz-
ra đu ju po mo ću vi so ko br zin ske ro bo ti ke, što omo gu ća va 
us po red nu iz ra že no st ve li kog mnoš tva ge na i stu di je za 
ot kri va nje ge na. Po kus sa sa mo jed nim DNA či pom može 
is tra ži va či ma pru ži ti po dat ke o ti su ća ma ge na is to dob no, 

tei n(a) and the apo li pop ro tein B moie ty of a low den si ty 
li pop ro tein, the plas ma con cen tra tion of the lat ter stron-
gly in * uen ces Lp(a) le ve ls (21). Fi nal ly, con cer ni ng the at-
he ro ge ni ci ty of Lp(a), the re is a de ba te as to whet her hi gh 
Lp(a) le ve ls are com pa tib le wi th lon ge vi ty, so that this 
phe no me non wou ld tu rn out as an ap pa re nt pa ra dox 
(23). It has been con sis ten tly re por ted, howe ver, that the 
at he ro ge ni ci ty of Lp(a) is tig htly lin ked (su bor di na ted) to 
the con co mi ta nt pre sen ce of ad di tio nal ri sk fac to rs (na-
me ly, hyper cho les te role mia and hyper ho mo cystei ne mia) 
that wou ld ul ti ma te ly un ma sk or en han ce its at he ro ge nic 
and an ti-# b ri no lytic po ten tial (24).

Co nclu di ng re mar ks

The ma jor sco pe of tran sla tio nal me di ci ne is see ki ng to 
clo se the gap be tween expe ri men tal re sear ch and cli ni-
cal prac ti ce, and to de ve lop and de li ver new in for ma tion 
that may as si st pre ven tion, diag no sis, and treat me nt of 
di sea se (25-27). Wi th the com ple tion of the HGP, ma ny 
re sear che rs are now loo ki ng at how ge nes and pro tei ns 
in te ra ct to fo rm ot her pro tei ns. Un for tu na te ly, the li nk 
be tween the ge no type, the phe no type and the cli ni cs 
is not always ob vious, and it is even mo re chal len gi ng to 
ad dre ss how mu ch the li nk be tween ge ne and en vi ron-
me nt will im pa ct on the ma na ged ca re of pa tien ts. The re 
is no dou bt, howe ver, that on goi ng de ve lop men ts wit hin 
pre dic ti ve scien ces whi ch sha re the su+   x -o mi cs (ge no-
mi cs, pro teo mi cs, li pi do mi cs, me ta bo lo mi cs, cyto mi cs), 
wi ll rai se and sti mu la te a broad spec trum of re sear ch, 
al lowi ng us to elu ci da te se ve ral ste ps at the ge ne ti c-sub-
cel lu la r-mo le cu la r-bioc he mi cal le vel that mig ht enab le 
us to over co me the tra di tio nal mec ha nis tic ap proa ch 
to di sea se and to de ve lop a per so na li zed fra mewo rk to 
stra ti fy pa tien ts into di$  e re nt (even in di vi dual) sub se ts, 
ea ch wi th com mon, but unique, cha rac te ris ti cs (25-28). 
Wi th the ad ve nt of hi gh throug hput mic roar ray-ba sed 
epi ge ne tic tec hno lo gy (e.g., ChI P-o n-chip and ChI P-seq), 
ge ne tic tes ti ng wi ll go beyo nd ge ne expres sion to explo-
re ge ne re gu la tion ac ti vi ty, the re by over co mi ng the in-
he re nt shor tco min gs of tra di tio nal ge ne tic tes ti ng and 
pro vi di ng the si mul ta neous mea su re me nt of the re la ti ve 
expres sion le ve ls of thou san ds of in di vi dual ge nes.
Fur ther hur dles co me from #  nan cial, et hi cal, re gu la to ry 
and prac ti cal bar rie rs, and the la st but not the lea st, the 
la ck of e$  ec ti ve com mu ni ca tion be tween la bo ra to ry 
pro fes sio na ls and cli ni cia ns for the be st pos sib le use and 
in ter pre ta tion of la bo ra to ry re sour ces (29,30). Two ideal 
ap proac hes can be ad vo ca ted to in ves ti ga te the mul ti fa-
ce ted re la tion ship be tween ge ne ti cs, bioc he mis try and 
cli ni cs. Ge ne tic as so cia tion (GA) stu dies o$  er a great op-
por tu ni ty for map pi ng cau sal ge nes wi th mo de st e$  ec ts, 
but are li mi ted be cau se on ly a sma ll num ber of ge nes 
can be stu died at a ti me. In con tra st, ge no me-wi de as so-
cia tion (GWA) stu dies wi ll soon dis clo se a new sce na rio 
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što pred stav lja go lem is ko rak ko ji je, me đu tim, vr lo zah tje-
van za iz ved bu na ob je stra ne (la bo ra to rij skoj i kli nič koj). 
Ka ko se stu di je GWA ug lav nom te me lje na ko mer ci jal nim 
či po vi ma jed no nuk leo tid nih po li mor #  za ma za ko je je 
sveo buh vat na pok ri ve no st ge no ma op ći kri te rij proc je ne 
(32), glav na prep re ka je po nov no om jer troš ko va i ko ris ti, 
jer je pos tu pak i da lje pres kup i kli nič ki upitan. Ka ko bi se 
spri je čio pred vi div i ka tas tro #  čan sce na rij og ra ni ča va ju će 
re gu la ci je ge net skog tes ti ra nja di ljem svi je ta (od lje kar na 
do „vir tual nih“, ne kon tro li ra nih sred sta va na we bu) (33), 
la bo ra to rij sko sav je to va nje će bi ti pr vi ko rak sli je dom ko-
je ga će se proiz vo đa če upu ći va ti na raz vi ja nje naj ko ris ni-
jih i pred vi di vih či po va, dok će kli ni ča re upu ći va ti pre ma 
naj prob ra ni joj prim je ni ovih moć nih sred sta va.
U zak ljuč ku, pos tav lja se sli je de ća za go net ka: ka kav je 
stva ran od nos iz me đu ge no ti pa, fe no ti pa i kli nič kih po-
da ta ka? I k to me, što je još pro vo ka tiv ni je, ho će li ana li za 
ge no ti pa za mi je ni ti fe no tip sko tes ti ra nje u ru tin skoj la bo-
ra to rij skoj prak si? Za sad ne ma jed noz nač nog od go vo ra 
na ova pi ta nja. Ge net sko tes ti ra nje dois ta ima ve lik unu-
tar nji po ten ci jal za iden ti #  ci ra nje ri zič nih bra ko va, nein-
va ziv no pre na tal no od re đi va nje spo la plo da i preim plan-
ta cij sku ge net sku di jag nos ti ku. Ono is to ta ko po ma že u 
pred vi đa nju, di jag nos ti ci ra nju i li je če nju pa to lo gi ja, ali se 
ne mo že smat ra ti „ma gič nom kug lom“ u go re spo me nu-
tim pa to lo gi ja ma, kao ni u dru gim po re me ća ji ma, jer se 
pred vi di vo st ge net skog tes ti ra nja pos tup no sma nju je ti-
je kom ovog tran sla cij skog pro ce sa (Sli ka 2.). Raz mot ri ti 
tre ba i ne ka važ na etič ka pi ta nja. U ovom tre nut ku je ve-
za iz me đu ge net skog tes ti ra nja i kli nič kih po da ta ka sla ba 
kod ne kih pa to lo gi ja, ta ko da bi proc je na ri zi ka mog la ve-
lik broj bo les ni ka iz lo ži ti laž nom oh rab re nju ili pak pret-
je ra noj zab ri nu tos ti. Na daj mo se da će nam dalj nja znan-
stve na i teh no loš ka pos tig nu ća po mo ću u ra zu mi je va nju 
stvar ne ulo ge, ko ris nos ti i učin ko vi tos ti ge net skih ana li za, 
oče ku ju ći da one još ne će zami je ni ti fe no tip sko tes ti ra nje 
ko je os ta je te melj nim upo riš tem la bo ra to rij ske prak se u 
go di na ma ko je do la ze.

in the un der stan di ng of hu man bio lo gy, physio lo gy and 
pat ho lo gy (31). DNA mic roar ray, or DNA chi ps are fab ri-
ca ted by hi gh-speed ro bo ti cs, al lowi ng mas si ve ly pa ral lel 
ge ne expres sion and ge ne dis co ve ry stu dies. An expe-
ri me nt wi th a sin gle DNA chip can pro vi de re sear che rs 
in for ma tion on thou san ds of ge nes si mul ta neous ly, a 
dra ma tic in crea se in throug hput, whi ch is, howe ver, ve-
ry chal len gi ng to be han dled from bo th si des (the la bo-
ra to ry and the cli nic). Sin ce GWA stu dies mos tly re ly on 
com mer cial sin gle-nuc leo ti de po lymor phis ms (SNPs) 
chi ps, for whi ch a com mon eva lua tion cri te rion is glo bal 
co ve ra ge of the ge no me (32), a ma jor hur dle is again the 
co st-to-be ne # t ra tio, in that it sti ll re mai ns pro hi bi ti ve ly 
expen si ve and cli ni cal ly ques tio nab le to ge no type all the 
sam ples by a ge no me-wi de ge no typi ng ar ray. To pre ve nt 
the pre dic tab le and ca tas trop hic sce na rio of a wor ldwi de 
down-re gu la tion of ge ne tic tes ti ng (from phar ma cies to 
“vir tua l”, un con trol led fa ci li ties on the Web) (33), la bo ra-
to ry coun se li ng wi ll be fo re mo st, in struc ti ng ma nu fac tu-
re rs to de ve lop the mo st use ful and pre dic ti ve ar rays, and 
gui di ng cli ni cia ns towar ds the mo st dis cre tio na ry use of 
the se power ful too ls.
The con clu di ng enig ma is the re by: whi ch is the real re la-
tion ship be tween the ge no type, phe no type and cli ni cs? 
And, even mo re pro vo ca ti ve ly, wou ld ge no type ana lysis 
rep la ce phe no typic tes ti ng in rou ti ne la bo ra to ry prac ti-
ce? The re is no unequi vo cal an swer to the se ques tio ns 
as yet. In deed, ge ne tic tes ti ng has the great in he re nt po-
ten tia ls of iden ti fyi ng ri sk mar ria ges, no nin va si ve pre na-
tal fe tal sex de ter mi na tion and preim plan ta tion ge ne tic 
diag no sis. It al so hel ps pre di ct, diag no se and treat pat ho-
lo gies, but it can not be con si de red the “ma gic bul le t” in 
the abo ve men tio ned pat ho lo gies as in ot her di sor de rs 
be cau se the pre dic ti vi ty of ge ne tic tes ti ng gra dual ly dec-
rea ses throug hout this tran sla tio nal pro ce ss (Figure 2). 
So me im por ta nt et hi cal is sues shou ld al so be con si de red. 
At this poi nt in ti me the li nk be tween ge ne tic tes ti ng and 
cli ni cs is la bi le for se ve ral pat ho lo gies, so that ri sk as ses-

SLI KA 2. Sla ba ve za iz me đu ge no ti pa, fe no ti pa i kli nič kih po da ta ka 
zbog sma nje nih pre dik tiv nih vri jed nos ti re zul ta ta ge net skog tes ti ra-
nja.

FI GU RE 2. The la bi le li nk be tween ge no type, phe no type and cli ni cs 
due to the dec rea si ng pre dic ti vi ty of ge ne tic tes ti ng.
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sme nt mig ht expo se a lar ge num ber of pa tien ts to fal se 
reas su ran ces or exces si ve con cer ns. Hope ful ly, fur ther 
scien ti # c and tec hno lo gi cal ad van ce men ts wi ll he lp us 
un der sta nd the real ro le, use ful ne ss and e+    ca cy of ge ne-
tic ana lyses, wi th the expec ta tion that it will not yet rep-
la ce phe no typic tes ti ng, whi ch wi ll re main a cor ner sto ne 
of la bo ra to ry prac ti ce for se ve ral yea rs to co me.


