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Tretmani naslednih bolesti

Tretmani genetskih bolesti:

Genska terapija i genetsko 1. tretman fenotipa
2. genska terapija — ubacivanje zamenskih

gena kako bi se korigovao izvor problema

savetovanje

Specifi¢nost genske terapije Osnovni model postupka genske terapije

1. Celije se uzimaju 2. Virus se menja
.. . . . od pacijenta u laboratoriji kako
Genska terapija nastoji da promeni genotip osobe §V se ne bi
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¢ Posto korektivni gen mora obi¢no da se ubaci
zajedno sa drugom DNK, i mozZe biti prosiren i
na celije koje nisu aficirane bolesc¢u, reakcije
tela mogu biti nepredvidljive

5. Celije pacijenta postaju
genetski izmenjene
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Rani uspeh genske terapije Neuspeh genske terapivje — prica o DZesiju
GelsindzZeru

e teSka kombinovana imunodeficijencija usled deficita

adenozin deaminaze (ADA) — pokusaji tretmana: e deficit ornitin transkarbamilaze (OTC)
1. PEG-ADA tretman (kravlji ADA stabilizovan » genska terapija onesposobljenim

dodavanjem lanaca polietilen glikola) adenovirusom sa funkcionalnim ljudskim OTC
2. genska terapija sopstvenim belim krvnim ¢elijama genom

dopunjenim normalnim ADA genima ¢ smrtni ishod usled snazne imunoloske reakcije
3. bebe su primile sopstvene ojacane krvne ¢elije po

¢ Dzesijeva smrt je dovela do suspenzije
nekoliko probnih genskih terapija i usmerila
e maticne Celije: nedifeirencirane celije sposobne da posebnu painju na bezbednost i moguée
produkuju neogranicen broj éelija istog tipa i iz kojih .
diferencijacijom mogu nastati i izvesne druge vrste celija procgt_:luralne prOPUSte' ka? ! n_a pr?ver_u
medicinskog stanja potencijalnih uc¢esnika

rodenju

Naucna pitanja u vezi sa genskom Bioeti¢ka pitanja
terapijom

¢ Koje celije tretirati? e Da li u€esnici genske terapije zaista shvataju
¢ Kolika proporcija populacije ciljanih ¢elija mora rizike?

biti korigovana?

Da li je preterana ekspresija terapeutskog gena

e Kako ce se birati primaoci?

¢ Da li fokus genske terapije treba da budu retki ili

2
opajc,r‘wa. ) o uobicajeniji poremecaji?

¢ Da li je opasno ako izmenjeni gen prodre u druga . i
tkiva? e Efekat smrtnog ishoda kod dobrovoljca?

Koliko dugo ¢e zahvadene ¢elije funkcionisati?

Da li ¢e imuni sistem napasti uvedene celije?




Genska terapija germinativnih odnosno

somatskih celija

¢ Genska terapija germinativnih celija (nasledna
genska terapija) menja DNK gameta ili oplodene
jajne celije

¢ Genska terapija somatskih ¢elija je usmerena na
somatske celije zahvacdene bolescu (tkiva: koza,
misi¢, jetra, pluca, nervno tkivo, rak)
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Rak i genska terapija

¢ Oko polovine proba genske terapije usmerava
se na rak.

e suicidna genska terapija - pokusaj da se
iskoristi ,,suicidni” gen iz virusa herpes
simplexa

* manipulacija imunim odgovorom da bi se
kreirale vakcine protiv kancera - markiraju se
¢elije tumora tako da ih imuni sistem lakse
prepozna

UnosSenje gena - vektori Genetsko savetovanje

e virusi - najces¢i vektori za gensku terapiju -
uklanjaju se geni virusa koji uzrokuju
simptome ili upozoravaju imuni sistem i
dodaje se korektivni gen

¢ nevirusni vektorski sistemi - npr. lipozomi,
sinteti¢ke vezikule koje se koriste kao
prenosnici pri administraciji lekova

¢ Jedan od najznacajnijih vidova prevencije u
medicinskoj genetici

Proces pomocéu kog se pacijenti informisu o
posledicama, verovatnod¢i prenosenja i
ispoljavanja bolesti i nacinima kako bolest
izleCiti, ublaziti ili prevenirati
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Osobe koje se upuduju u genetsko Faze genetskog savetovanja
savetovaliste

¢ parovi odredene starosti koji planiraju

trudnocu ¢ postavljanje tacne dijagnoze probandu
* osobe sa porodi¢nom istorijom odredenog * informisanje o riziku i prirodi rizika
poremecaja koje planiraju porodicu ¢ komunikacija i diskusija 0 moguénostima
¢ 7ene koje imaju komplikacije tokom trudnoce ¢ dugotrajniji kontakt i podrska

¢ parovi sa viSe pobacaja ili mrtvorodene dece

¢ parovi izloZeni supstancama koje mogu
uzrokovati defekte kod ploda

Dileme i izazovi genetskog savetovanja Prenatalna dijagnostika

Invazivhe metode
e genetsko savetovanje je zasnovano na

orenogenju informaciia e amniocenteza (od 16. nedelje)

¢ uzimanje uzorka resica horiona (prvi

— pitanje pravilnog razumevanja informacija trimestar)

— pitanje poverljivosti

. - . . Neinvazivne metode
e rizik da savetnici informacije prezentuju na

y: . . . I o ¢ biohemijski markeri
nacin koji otkriva njihove stavove ili ose¢anja

¢ ultrazvuéna dijagnostika
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Ultrazvuéna Amnionska te¢nost

sonda —
/ j.‘Z( \\ Uterus
V=559
/ & 7 Beba
: "A\ e / (fetus)

. . . . Neinvazivne metode prenatalne
Uzimanje uzorka resica horiona - postupak .. .
dijagnostike

Transabdominalna procedura

¢ Biohemijski markeri hromozomskih aberacija
— uzorak krvi majke

Ultrazvuéna
« sonda /

¢ Ultrazvucna tehnologija: vizuelni pregled
fetusa za dijagnostikovanje genetskih
poremecaja povezanih sa fizickim crtama ili
deformitetima
— takode: potvrda vitalnosti fetusa, precizno

datiranje trudnoce, rana dijagnostika teskih
anomalija ploda i dijagnoza viseplodnih trudnoda

‘ Posteljica
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Epigenetika Molekularna osnova epigenetike

Epigenetika je nauka o naslednim promenama
u fenotipu ili ekspresiji gena, prouzrokovanim
mehanizmima koji ne ukljucuju
promene DNK sekvenci

¢ podrucje genetike koje se bavi uticajem spoljnih
Cinilaca na genetsku strukturu, odnosno
transgeneracijskim ucinkom kojim se uticaj
spoljnih ¢inilaca prenosi na sledece generacije

¢ Ukljucuje modifikacije aktivacije odredenih
gena, ali ne i osnovne strukture DNK

¢ Hromatinski proteini koji su u asocijaciji sa
DNK mogu biti aktivirani ili utisani

¢ Epigenetske promene se odvijaju dok se Celije
dele

¢ Vedina se odvija u toku jedne generacije, ali se
neke prenose iz jedne u drugu generaciju

Epigenetske promene kao odgovor na Epigenetke promene kod ljudi
sredinsku izloZzenost

¢ epigenetske promene kod miSeva pod
uticajem suplemenata u ishrani

e studija koja sugeriSe mogucénost da
traumatska iskustva produkuju seéanja koja se
prenose na buduce generacije

¢ psiholosko okruzenje mozZe uticati na
aktivnost gena, a moZe se preneti i na sledece
generacije

e uticaji maj¢inog nutricionog statusa na kasniji
Zivot ploda

e transgeneracijski uticaj izlaganja nekim spoljnim
uticajima (glad)
e uticaj stresa tokom trudnode

Saznanje o transgeneracijskom efektu je vazno jer
znadi dodatnu odgovornost u zdravstvenom
ponasanju pojedinca, ali i sugerise da aktivnost gena

nije konacna i da se mozZe promeniti.




