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Sazetak

Genetika je do pre trideset godina bila nauka koja je definisala modele nasledivanja osobina i vezu
izmedu genotipa i fenotipa, a danas ona zadire u mnoge grane medicine i farmacije i postaje sastav-
ni deo nasih Zivota. Analize DNK nisu viSe samo naucno-istraZivacke metode, ve¢ imaju bitnu pri-
menu u prevenciji i dijagnostici mnogih bolesti.

Nauka koja predstavlja sponu izmedu genetike i medicine je genetska epidemiologija koja izucava
ulogu genetskih faktora i faktora spoljasnje sredine u etiologiji, progresiji i terapiji bolesti u famili-
jama i populacijama. Genetic¢ki markeri mogu biti asocirani sa pretklini¢kim, klinickim i uznapredo-
valim stadijumom bolesti. Pretklinicki geneticki markeri mogli bi posluZziti u prevenciji bolesti ili
njenom ranom otkrivanju, a klini¢ki i markeri progresije bolesti mogli bi da se iskoriste za pronala-
Zenje i primenjivanje adekvatne terapije.

Kljucne reci

Uvod

enetika je do pre dvadeset godina bila nauka

koja se trudila da otkrije puteve nasledivanja

osobina i vezu izmedu genotipa i fenotipa, a

danas ona zadire u mnoge grane medicine i
farmacije i postaje sastavni deo Zivota obicnih ljudi, a ne
samo znatiZeljnih nau¢nika. DNK analize nisu vise samo
naucno-istrazivacke metode, veé imaju bitnu primenu u
prevenciji i dijagnostici mnogih bolesti. Na primer, kod
naslednih bolesti, u prenatalnoj dijagnostici, u planira-
nju porodice, koriste se metode molekularne biologije.
Postoje razliciti tipovi i namene DNK analiza i sve se,
naravno, baziraju na osnovama molekularne genetike,
¢iji kratak pregled sledi.

Struktura i organizacija DNK molekula

Deoksiribonukleinska kiselina (DNK) je biomakromo-
lekul koji nosi nasledne informacije i nalazi se u jedru
eukariotskih éelija. Izgraden je od nukleotida koje ¢ine
Secer, azotna baza i fosfatna grupa. Seéer u DNK mole-
kulu je deoksiriboza, pentozni Seéer koji gradi fosfodie-
starske veze i tako formira kicmu DNK molekula. Azotne
baze se kovalentno vezuju za prvi ugljenik u Seceru, ¢ime
nastaje nukleozid. Postoje dve klase azotnih baza, purini
koji imaju dva povezana heterocikli¢na prstena i pirimi-
dini sa jednim heterocikli¢cnim prstenom. Baze adenin
(A) i guanin (G) su purini, a timin (T) i citozin (C) su piri-
midini. Kada se na 3’ili 5" ugljenik nukleozida doda fos-
fatna grupa nastaje nukleotid, osnovna gradivna jedini-
ca DNK molekula. Struktura RNK molekula razlikuje se
od strukture DNK molekula po tome sto umesto Seéera

polimorfizam, genetska epidemiologija, ateroskleroza, farmakogenetika
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Slika 1. DNK

DNK molekul izgraden je od nukleotida koje Cine Secer,
azotna baza i fosfatna grupa (P). Prikazane su, prema
Watson-Crick-ovom pravilu o komplementarnosti baza,
dve vodonicne veze izmedu citozina (C) i timina (T), a
tri vodonice veze izmedu adenina (A) i guanina (G).

deoksiriboze sadrzi ribozu, a umesto azotne baze timin
nalazi se uracil (U)?* (Slika 1.).

DNK molekul je antiparalelni dvostruki heliks Sto znaci
da se 5’ kraj jednog lanca nalazi naspram 3’ kraja drugog
lanca. Dva lanca povezana su preko azotnih baza vodonic-
nim vezama i to, prema Watson-Crickovom pravilu o kom-
plementarnosti baza, dve vodonicne veze izmedu citozina
i timina, a tri vodonice veze izmedu adenina i guanina.
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DNK moze da se nade u tri konformaciona oblika. A-DNK
i B-DNK heliksi su zavijeni u smeru kretanja kazaljke na
satu pri cemu se formiraju mali i veliki Zljeb. Mali sadrzi
10, a veliki 11 baznih parova po obrtu. Z-DNK heliks je
zavijen u smeru obrnutom od smera kretanja kazaljke na
satu i sadrzi 12 baznih parova po obrtu. U fizioloskim uslo-
vima DNK se nalazi u formi B-DNK heliksa u kojoj mali i
veliki Zljeb imaju duZinu 3,4 nm.
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Slika 2. Organizacija DNK

Na slici je prikazan put kondenzacije DNK molekula od
raspletenog dvostrukog heliksa (dno slike) do hromozoma
(vrh slike).

DNK replikacija

Proces DNK replikacije, odnosno sinteze DNK mole-
kula, neophodan je za odrzavanje Zivota na Zemlji i od-
vija se pri svakoj deobi celije. Tokom procesa replikacije
od jednog DNK molekula nasta¢e dva molekula DNK.
Proces pocinje odmotavanjem i svaki lanac sluzi kao ma-
trica za sintezu novog komplementarnog lanca. Svaki
novi molekul DNK, ¢iju sintezu vrsi enzim DNK polime-
raza, sastoji se od jednog originalnog i jednog novosin-
tetisanog lanca zbog Cega se kaZe da je proces replikacije
semikonzervativan (Slika 3.)

U jedru koje je prec¢nika 5-10 um specificnim naci-
nom organizacije spakovan je DNK molekul duZine oko
2 m. Raspleteni dvostruki heliks prec¢nika je 2 nm, a uz
pomo¢ proteina histona, oko kojih se obmotava, formira
nukleozome koji su precnika 10 nm. Daljim pakovanjem
nukleozomi obrazuju hromatinska vlakna (30 nm), pa
zatim dolazi do savijanja u hromatinske petlje (700 nm)
i potom do poslednjeg stadijuma kondenzacije DNK mo-
lekula, hromozoma (1400 nm) (Slika 2.).
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Slika 4. Centralna dogma molekularne biologije

DNK molekul se u procesu transkripcije prepisuje u
RNK molekul koji se zatim u procesu translacije prevodi
u protein.
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Slika 3. Replikacija

Proces replikacije pocinje odmotavanjem originalnog
dvostrukog heliksa i zatim svaki lanac sluzi kao matri-
ca za sintezu novog komplementarnog lanca

Centralna dogma molekularne biologije

DNK molekul se u procesu transkripcije prepisuje u
RNK molekul koji se zatim u procesu translacije prevodi
u protein (Slika 4.).

Transkripcija je proces koji vr$i RNK polimeraza tako
Sto sintetiSe RNK lanac naspram DNK lanca. RNK polime-
raza |l sintetiSe informacionu RNK (iRNK) ¢ija je bitna
karakteristika poli A rep na 3’ kraju molekula.

Translacija je proces kojim se sintetiSu proteini sa
iRNK kao matrice. Niz od 3 nukleotida Cini kodon koji je
Sifra za jednu aminokiselinu u proteinu. Nukleotida ima
4, a aminokiselina 20, tako da geneticki kod ima veci broj
Sifara nego Sto ima aminokiselina. Zato se kaZe da je
geneticki kod izroden, Sto znadi da postoji vise kodona
za jednu aminokiselinu, a to omoguéava da ne dode
uvek do promene aminokiseline u proteinu ukoliko se
promeni nukleotid?.
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DNK polimorfizmi

Svaka jedinka nasleduje polovinu naslednih faktora od
oca, a polovinu od majke, odnosno po jedan od hromo-
zoma od oba roditelja, tako da svaka jedinka u svakoj svo-
joj somatskoj celiji treba da ima 46 hromozoma, po 22
autozomna hromozoma od oca i majke, X hromozom od
majke i X hromozom od oca ako je jedinka Zenskog pola,
a Y hromozom od oca ako je jedinka muskog pola.

U populaciji mogu postojati razli¢iti oblici jednog ge-
na, odnosno aleli. Ukoliko se neki alelni oblik gena pojav-
ljuje u populaciji sa uc¢estalos¢u ve¢om od 1% smatra se
genskim polimorfizmom, odnosno alelskom varijantom
gena, a ne mutacijom. Pojam polimorfizam vremenom je
stekao los prizvuk, jer se smatralo da ako je neki gen po-
limorfan, na primer, ima dve varijante, jedna je normalna,
a druga mutirana. Medutim, to nije tako, obe varijante su
normalne samo je jedna ¢es¢a, a druga reda u populaciji
i zbog toga se sada uvodi tac¢nija terminologija, a to je
alelska varijanta. Ako jedinka ima dve iste alelske varijan-
te nekog gena na autozomima, njen genotip je homozigot
za tu alelsku varijantu, a ukoliko su razliCite, kaZe se da je
genotip heterozigot. Ako se polimorfizam nalazi u nekom
genu koji je na polnom hromozomu X, koji je kod muska-
raca prisutan u jednoj kopiji, njegova alelska varijanta se
zove hemizigot. Ako posmatramo vise gena i vise poli-
morfizama, kombinacija njihovih alela na jednom hromo-
zomu naziva se haplotip®.

vedina populacije

mininum 1% populacije

cestialel reddii alel

Slika 5. Polimorfizam zamene jednog nukleotida (SNP)
Na slici je prikazana zamena jednog nukleotida u lancu
DNK. Na mestu nukleotida G nalazi se alternativni nu-
kleotid C. To se naziva polimorfizmom G u C.

Tipovi DNK polimorfizama
Polimorfizam zamene jednog nukleotida (SNP)

Zamena jednog nukleotida u molekulu DNK, SNP (en-
gl. single nucleotide polymorphism) oznacava polimor-
fizam na nivou samo jednog nukleotida u DNK, koji biva
zamenjen drugim. Prisustvo jednog od ta dva nukleotida
se oznacava kao jedna, a prisustvo drugog na istom me-
stu kao druga alelna varijanta (Slika 5.).

Ove zamene mogu biti sinonimne, nesinonimne i be-
smislene. Sinonimne ne dovode do promene aminoki-
seline na proteinskom nivou, Sto znaci da najverovatnije

ne dovode ni do promene funkcije proteina, a samim
tim ni do fenotipske promene, dok nesinonimna prome-
na menja aminokiselinu u proteinu, a to moZe dovesti
do promene funkcije proteina. Besmislena promena u
jednom nukletidu uvodi stop kodon, $to znaci da dovodi
do prekida sinteze proteina i njen efekat zavisice od po-
zicije SNPa u genu.

Polimorfizam tipa delecija/insercija

Polimorfizam ovog tipa podrazumeva da jedna alelna
varijanta sadrzi odredeni segment DNK (insercija) dok
ga druga alelna varijanta ne sadrzi (delecija).

Polimorfizam tipa prisustva razli¢itog broja
tandemskih ponovaka (VNTRs)

Tandemski ponovljene sekvence u molekulu DNK su
minisateliti i mikrosateliti. Minisateliti mogu biti duzine
i do nekoliko hiljada nukleotida i najcesce se nalaze u
regionu telomera. Mikrosateliti su tandemski ponovljeni
segmenti DNK duZine do 10 nukleotida koji mogu biti
ponovljeni i nekoliko stotina puta. Najcesce se ponavlja-
ju sekvence od dva, triili ¢etiri nukleotida. Polimorfizmi
ovog tipa imaju veliku primenu u procesima idetifikacije
jedinki.

Prisustvo alelne varijante moze biti geneticki
marker za odredenu bolest

Bolesti se, vrlo grubo, mogu podeliti na monogenske
i poligenske (multifaktorijalne) bolesti. Uzrok monogen-
skih bolesti, kao Sto i sama rec kaze, promena je u jednom
genu, Sto znaci da ih je mogude identifikovati na genskom
nivou. To Sto je njihov uzrok poznat, nazalost, ne znacida
se mogu izleciti, ipak za neke je mogucda prevencija i efi-
kasnije lecenje, a najpoznatiji primer za to je fenilketonu-
rija. Ranom dijagnostikom, koja se od 1984. godine radi i
u Srbiji kod svakog novorodenceta, sprecava se razvoj
fenotipa bolesti upraznjavanjem stroge dijete od samog
pocetka, koja iskljuCuje unosenije fenilalanina.

Poligenske (multifaktorijalne) bolesti su one na ciji
nastanak i razvoj uticu i geni i sredinski faktori. Takvih
bolesti je mnogo, a medu njima su i kardiovaskularne
bolesti, jedan od vodedih uzroka smrtnosti u Srbiji, aiu
svetu. Tako se, kao mogudi uzroci nastanka aterosklero-
ze, mogu navesti poviSeni i modifikovani lipoproteini
male gustine (LDL), slobodni radikali iz dima cigarete,
hipertenzija, dijabetes melitus, infektivni mikroorganiz-
mi i geneticke promene, koje mogu biti u osnovi nave-
denih faktora rizika ili nezavisne od njih. Interakcija i
odredene kombinacije ovih i drugih faktora rizika dovo-
de do ispoljavanja bolesti.

Genetska epidemiologija

Nauka koja predstavlja sponu izmedu genetike i me-
dicine je genetska epidemiologija, koja izucava ulogu
genetskih faktora u nastanku i progresiji bolesti u fami-
lijama i populacijama, kao i njihove interakcije sa fakto-
rima spoljasnje sredine.

Studije na familijama znacajne su pri utvrdivanju pri-
sustva geneticke komponente u etiologiji bolesti.
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Ukoliko postoji familijarna agregacija, znaci da se bolest
Cescée pojavljuje kod rodaka i potomaka, medutim to
nije dovoljan dokaz da postoji genetska predispozicija
za bolest, jer je u familijama takode znacajan zajednicki
kulturoloski uticaj i uticaj faktora sredine.

Studije asocijacije bave se prouc¢avanjem alelnih va-
rijanti i njihovim povezivanjem sa bolesnim ili zdravim
fenotipom kod ljudi. One se mogu raditi na nivou Citave
populacije, koju predstavlja sluc¢ajan uzorak ispitanika,
ili izmedu dve grupe, gde jednu ¢ine oboleli od neke
bolesti, a drugu Cine zdravi ljudi, kontrolna grupa, ili ¢ak
izmedu dve grupe pacijenata. Studije asocijacije zahte-
vaju prethodno odredivanje gena kandidata koji se bira-
ju na osnovu funkcije njihovih proteinskih produkata u
nastanku i razvoju ispitivane bolesti. Ako bi kao primer
uzeli kardiovaskularne bolesti, u Cijoj osnovi je patoloski
proces ateroskleroza koga odlikuju inflamacija, remode-
lovanje tkiva i nakupljanje lipida, geni kandidati bi bili
oni Ciji proteinski produkti u¢estvuju u ovim procesima,
ili ih kontrolisu. Kada su u pitanju studije sa pacijentima
i zdravim ljudima (engl. case — control studies), postoji
grupa pacijenata i grupa zdravih kontrola koji su istog
etnickog porekla, treba utvrditi frekvenciju rede alelske
varijante u grupi zdravih, pa zatim u grupi obolelih i izra-
¢unati da li postoji statisticki znacajna razlika, a samim
tim i asocijacija sa predispozicijom za bolest. Izracuna-
vanje se vrsi hi-kvadrat testom i univarijantnom ili mul-
tivarijantnom regresionom analizom, a asocijacija sa
boles¢u se matematicki izrazava relativnim odnosom
Sansi (engl. odds ratio, OR) koja je mera veliCine efekta
i opisuje snagu asocijacije ili nezavisnost izmedu dve
binarne varijable. Distribucija frekvencija genotipova u
kontrolnoj grupi, tj. grupi zdravih, mora biti u Hardi —
Vajnbergovoj ravnotezZi da bi se pokazalo da je ona re-
prezentativni uzorak populacije u kojoj je obezbedeno
slobodno ukrstanje i nema selektivnog pritiska.

Cesto studije asocijacije ne mogu da okupe dovoljno
veliki broj ispitanika, bilo pacijenata ili kontrola, pa se
kao slededi korak preciznijeg ispitivanja asocijacije na
veéem broju uzoraka rade meta-analize. Meta-analize
udruzuju vedi broj studija asocijacije prema odredenim
kriterijumima i tako omoguéavaju pregled rezultata na
uzorku koji moZe obuhvatati i do sto hiljada kandidata.

Studije asocijacije celokupnog genoma, GWAS (engl.
Genome Wide Association Studies), bave se pretraziva-
njem celokupnog genoma pomocu analize velikog broja
SNPova, radi pronalazenja onih genetickih markera koji
su povezani sa nekom boleséu. Osnovna prednost ovih
studija je ta Sto prevazilaze koncept istrazivanja gena kan-
didata, vec pretrazuju genom u cilju pronalaZenja novih
gena kandidata za buduca temeljnija istraZivanja3.

Studije asocijacije gena kandidata sa
aterosklerozom i faktorima rizika za
aterosklerozu

Ateroskleroza je sistemsko, hroni¢no i progresivno
oboljenje zida arterijskog krvnog suda, koje je u novije
vreme okarakterisano i kao inflamatorna bolest. Svaka
karakteristicna aterosklerotska lezija predstavlja razliciti
stupanj hroni¢nog inflamatornog procesa u arteriji. Uko-

liko je inflamacija konstantna i obimna, rezultovace na-
stankom uznapredovale, komplikovane lezije — atero-
sklerotskim plakom.

Konvencionalni faktori rizika za vaskularna oboljenja
su dijabetes, hipertenzija, dislipidemija, pusenje, goja-
znost, fizicka neaktivnost i stres. Geneticki faktori tako-
de doprinose nastanku i razvoju ateroskleroze. Oni mo-
gu biti u osnovi nabrojanih faktora rizika za nastanak
ateroskleroze, a takode mogu biti povezani i sa razlicitim
stadijumima bolesti.

Tako postoje geni asocirani sa predklini¢kim, klinickim
i uznapredovalim stadijumom bolesti. Pretklinicki gene-
ticki markeri povezani su sa pocetnim stadijumima bolesti
(ateroskleroze), kao Sto je, na primer, zadebljanje intima
- medije u zidu arterija. Genetski markeri koji leZe u osno-
vi faktora rizika za bolest su, na primer, geni asocirani sa
povisenim krvnim pritiskom. Ovi markeri mogli bi poslu-
Ziti u prevenciji bolesti ili njenom ranom otkrivanju. Kli-
nicki i markeri progresije bolesti mogli bi da se iskoriste
za pronalazenje i primenjivanje adekvatne terapije, jer se
mogu povezati sa rizikom za nastanak nestabilnog atero-
sklerotskog plaka, kao i sa predvidanjem daljeg toka bo-
lesti i rizikom za nastanak infarkta miokarda i mozga.

Znacaj genetickih markera i odredivanja faktora rizi-
ka moZemo predstaviti na primeru inserciono/delecio-
nog (I/D) polimorfizma u genu za angiotenzin konvertu-
juéi enzim (ACE). Osnovna funkcija ACE je da konvertuje
angiotenzin | u angiotenzin I, Sto ga Cini jednom od
vaznih komponenti renin-angiotenzin sistema. Angio-
tenzin Il preko svog receptora tipa 1 (ATR1) dovodi do
vazokonstrikcije, zadrzavanja vode i soli, oslobadanja
aldosterona i vazopresina, stimulacije simpatickog ner-
vnog sistema, inflamacije i stimulacije celijskog rasta.
Polimorfizam I/D povezan je sa nivoom ACE u plazmi kod
zdravih osoba. Osobe sa alelom D imaju visi nivo ACE u
plazmi, a najvisi je kod osoba sa genotipom DD*. U Srbiji
je genotip DD u genu za ACE asociran sa hipertenzijom
kod muskaraca mladih od 40 godina®, zatim sa prisu-
stvom aterosklerotskih plakova kod pacijenata koji nisu
imali povisen krvni pritisak, a alel D je bio ¢es¢i kod
simptomatskih pacijenata sa karotidnom aterosklero-
zom u odnosu na asimptomatske®. Ovi podaci, dobijeni
u studijama asocijacije u nasoj populaciji, govore o pre-
dispoziciji osoba sa genotipom DD da razviju pomenute
fenotipove. Zbog toga su jedni od glavnih lekova koji se
koriste za antihipertenzivnu terapiju inhibitori ACE koji
sprecavaju nastajanje angiotenzina ll, a samim tim i nje-
govo delovanje preko ATR1 receptora’. Uvodenjem
standardne DNK analize i odredivanjem genotipa za
ACE, mogao bi se, pracenjem osoba sa DD genotipa,
spreciti rani razvoj hipertenzije.

Ipak, genetski faktori rizika za poligene i multifakto-
rijalne bolesti, kao $to je ateroskleroza, nisu pojedinacni
geni, ve¢ kombinacije vise gena. Ti geni mogu razlicito
uticati jedni na druge ili preko razli¢itih mehanizama do-
vesti do razvitka bolesti. Tako je u studiji na hipertenziv-
nim osobama iz Srbije pokazano da najvedi rizik za na-
stanak hipertenzije imaju osobe sa kombinacijom
genotipova DD u genu za ACE i 6A6A u genu za metalo-
proteinazu matriksa-3 (MMP-3) koji je kljucan za proces
remodelovanja zida krvnog suda?®. Takode, neki od gena
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mogu biti asocirani direktno sa razvojem bolesti, dok
drugi, geni modifikatori, mogu uticati na dalji tok razvoja
bolesti kada je bolest ve¢ prisutna. Tako je pokazano da
genotip Asp298Asp polimorfizma Glu298Asp u genu za
endotelnu azot oksid sintaza (eNOS), koja u endotelskim
¢elijama proizvodi NO, moéni vazodilatator, nije povezan
sa razvojem aterosklerotskog plaka kod obolelih od ka-
rotidne ateroskleroze®, ali je znacajan i nezavisan faktor
rizika za prisustvo komplikovanih plakova kod pacijenata
sa uznapredovalom karotidnom aterosklerozom koji su
bili podvrgnuti endarterektomiji u Srbiji*°.

Buducnost DNK analiza u medicini

DNK analize imaju veliku primenu u dijagnostici bo-
lesti i logi¢an slededi korak bio je da dobiju znacajnu
ulogu u lecenju bolesti. Studije asocijacije doprinele su
identifikovanju gena koji su potencijalni faktori rizika za
nastanak i razvoj neke bolesti. Sada se radi na razvoju
metoda koje bi mogle direktno da deluju na gene i nji-
hovu funkciju —to je genska terapija. Formirana jei nova
grana nauke koja ispituje genetsku osnovu razli¢itog re-
agovanja ljudi na iste supstance, odnosno medikamente
koje je uslovljeno razlikama u njihovim genima, odnosno
alelnim varijantama - farmakogenomika.

Farmakogenomika i personalna medicina

Osnovni cilj farmakogenomike kao nauke je da odre-
di uticaj geneticke varijacije na personalni odgovor na
lek, u cilju odabira najbolje terapije za svaku inividuu. To
se radi korelacijom eksresije gena ili alelne varijante po-
limorfizma sa efikasnoscu ili toksi¢nosc¢u leka. Jasno je
da ne reaguju svi ljudi isto na terapiju za odredenu bo-
lest, neki ljudi su rezistenti na odredene lekove. To je
posledica slabije funkcionalnosti nekog od enzima u
metabolizmu tog leka iliizmenjene mete na koju lek tre-
ba da deluje. Postoje mnogi razlozi zbog kojih lek moze
da ne deluje kod neke osobe, i zbog toga je vazno da se
pored dijagnoze bolesti urade i dodatne analize koje bi
pokazale genetsku osnovu delovanja terapije na odre-
denog pacijenta. Kao primer mozemo uzeti upotrebu
leka klopidogrel koji inhibira nakupljanje krvnih plocica
i samim tim sprecava nastanak tromba, a to radi preko
inhibicije P2Y receptora. Studije asocijacije su na zdra-
vim dobrovoljcima pokazale da postoji asocijacija izme-
du polimorfizma CYP2C19, koji dovodi do gubitka funk-
cije proteina i smanjenog delovanja klopidogrela, a
takode i smanjene inhibicije nakupljanja krvnih plocica.
GWAS studije su navele polimorfizam CYP2C19 kao je-
dini polimorfizam znacajno povezan sa varijacijama u
odgovoru na terapiju klopidogrelom. DNK analiza bi u
ovom slucaju omogudila izbor adekvatne terapije za po-
jedincai ustedu vremena i novca potrosenog na lecenje
moguéom neodgovaraju¢om terapijom (11).

Genska terapija

Lecenje bolesti unoSenjem genetickog materijala u
organizam domacina genska je terapija. Njenom

primenom mozZe se povecati broj kopija ciljnog gena,
inhibirati genska ekspresija, mogu se eliminisati odrede-
ne ¢elije ili ukloniti mutacije (12). Ipak testiranja na ani-
malnim modelima i klini¢ka ispitivanja traju veoma dugo
jer surizici koris¢enja genske terapije takode vrlo veliki,
zbog koris¢enja viralnih vektora i nemoguénosti kontro-
lisanja mesta intergaracije vektora u genom (13).

Zakljucak

Danas vec govorimo o uvodenju DNK testova za utvr-
divanje odredenih alelnih varijanti u standardne terapij-
ske protokole, a konacni cilj i stvarna personalizovana
medicina podrazumevace pravovremeniizbor i primenu
adekvatne terapije na osnovu sekvenciranog i analizira-
nog celog genoma pojedinca. Ova analiza treba da uklju-
¢i saradnju lekara i molekularnih biologa — geneticara.
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Abstract

Basic use of DNA analyses in medicine

Jovana Kuvelji¢, Tamara Puric, lvan Jovanovic, Maja Zivkovi¢, Aleksandra Stankovié¢

Vinca Institute of Nuclear Sciences, Laboratory for Radiobiology and Molecular Genetics

Background: Until thirty years ago genetics was a science which strived to discover ways of inheritance and relationship betwe-
en genotype and fenotype, but today it is an intengral part of medicine and pharmacy and, in that way a part of common people
lives. Analyses of DNA are not only scientific methods anymore, nowadays they have important role in prevention and diagnostic
of many disease as well as in prenatal diagnostic.

Genetic epidemiology is a link between genetics and medicine, it focuses on a contribution of potential genetic and enviromen-
tal risk factors to the etiology, distribution and prevention of the diseases within families and across populations. Genetic markers
could be associated with diferent stages of a disease. Preclinical markers could be of use in disease prevention, while clinical
markers and markes of disease progresion may be used in finding and applaying an adequate therapy.

Keywords: polymorphism, genetic epidemiology, atherosclerosis, farmacogenetics



	Srce i krvni sudovi No10 8
	Srce i krvni sudovi No10 9
	Srce i krvni sudovi No10 10
	Srce i krvni sudovi No10 11
	Srce i krvni sudovi No10 12
	Srce i krvni sudovi No10 13

