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Uvod

Projekat Humani genom imace dalekoseZzne posledice, a pravi efekti
ovog velikog dostignuca osetie se tek u narednim godinama. Ve¢ je sada
apsolutno jasno da ¢e, nesumnjivo, najvecu korist od ovog dostignuc¢a imati
celo coveCanstvo. SadaSnje 1 buduce generacije istraZivaa imace na
raspolaganju informacije sadrZzane u naslednom materijalu ¢oveka koje ¢e biti
klju¢ne za razumevanje strukture i organizacije gena, hromozoma i genoma kao
celine.

ZnaCajno mesto u istraZivanjima posveceno je etickim, pravnim i
socioloskim aspektima vezanim za proucavanje humanog genoma, dok se u
godinama koje slede o¢ekuju mnogobrojne polemike i debate koje ¢e se baviti
problemima patentiranja delova naslednog materijala Coveka, genetickim
testiranjem kao i geneti¢kom diskriminacijom.

Humani genom

Genom predstavlja ukupnu naslednu informaciju jednog organizma. U
sluaju humanog genoma, ona se sastoji od nasledne informacije sadrZane u
mitohondrijalnom i jedarnom genomu (Sema 1). Mitohondrijalni genom je
veli¢ine 16 600 bp, sastoji se od jednog kruznog molekula i nosi informaciju za
sintezu 37 gena (Anderson et al., 1981). Za razliku od malog i kompatnog
mitohondrijalnog genoma, veli¢ina jedarnog genoma je ogromna (3x10° bp) i
ovaj genom je rasporeden u 23 para linearnih DNK molekula, 22 autozoma i 2
tipa polnih hromozoma.
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HUMANI GENOM

! N

JEDARNI GENOM MITOHONDRIJALNI GENOM
Veli¢ina 3x10° bp Veli¢ina 16 600 bp (0.5% genoma)
20 000-30 000 gena 37 gena
Geni i genima srodne sekvence Ekstragenska DNK
'S R 'S R
Kodiraju¢a Nekodiraju¢a DNK: -Jedinstvena Umereno ili
DNK -Pseudogeni -U malom visoko ponovljena
-Genski fragmenti broju kopija DNK:
-Introni -Tandemski ili
-Sekvence koje se grupisani ponovci
ne prevode u -Rasprieni
proteine S

Sema 1: Organizacija humanog genoma

Projekat Humani genom

Sekvenciranje humanog genoma, odnosno odredivanje tacnog redosleda
oko 3 milijardi baza u DNK coveka, ravno je citanju slova u hiljadu tomova
knjiga od kojih svaka ima hiljadu stranica, sa tri hiljade znakova na svakoj strani.
Kako informacija sadrZzana u genomu coveka dostiZze ogromne razmere, vec
osamdesetih godina proSlog veka postalo je jasno da je “Citanje knjige Zivota”
odnosno odredivanje redosleda nukleotida u naslednom materijalu coveka,
projekat od neprocenjivog znacaja za dalji razvoj biologije i srodnih nauc¢nih
oblasti.

U martu 1986. g. DOE (US Department of Energy) je organizovao
internacionalnu konferenciju u Santa Fe-u (New Mexico) na kojoj se diskutovalo
o mogu¢nostima odredivanja geneticke informacije sadrzane u ¢eliji coveka. Ova
konferencija je dovela do stvaranja HUMAN GENOME INITIATIVE u prolece
1987. g. §to se smatra pocetkom medunarodnog projekta nazvanog HUMANI
GENOM (Human Genome Project). Tada su postavljena 3 osnovna cilja ovog
projekta:
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1. Utvrdivanje tacnog broja gena Coveka i njihovo precizno mapiranje na
hromozomima
2. Odredivanje sekvence genoma coveka, odnosno odredivanje redosleda
baza u naslednom materijalu coveka
3. Razvoj tehnologija za izucavanje genoma Coveka kao i razvoj
kompjuterskih sistema za obradu velike koli¢ine informacija koja ¢e biti
dobijena
Posto je bilo jasno da projekat Humani genom uveliko prevazilazi tada
dostupne moguénosti istraZivanja, postignut je dogovor da se laboratorije Sirom
sveta udruze kako bi se do 2010. g. odredila Sifra sadrZana u genomu Coveka. U
skladu sa tim, medunarodni istrazivacki timovi iz Velike Britanije, Francuske,
Nemacke i Japana pridruzili su se istrazivacima iz SAD, i dali zna€ajan doprinos
ovom projektu. Osnovni ciljevi projekta Humani genom su kasnije proSireni
(Collins, et al.,1998; www.ornl.gov/hgmis/project/timeline ; http://doegenomes.org/)
tako da su ukljucivali:
1. Konstruisanje precizne geneticke mape humanog genoma
2. Konstruisanje fizickih mapa humanih hromozoma, kao 1 fizic¢ko mapiranje
genoma odabranih model organizama
Sekvenciranje genoma ¢oveka i genoma odabranih model organizama
4. Razvoj novih metoda za sakupljanje, skladiStenje i analizu podataka
dobijenih sekvenciranjem genoma
5. Uporednu analizu sekvenci genoma razli¢itih organizama u cilju
sagledavanja procesa molekularne evolucije
6. Proucavanje prirodnih varijacija sekvenci genoma kod ljudi
7. Kreiranje odgovarajucih tehnologija neophodnih za ostvarivanje ovih
ciljeva
8. Razmatranje pitanja “vlasniStva” nad sekvencom genoma Coveka i
moguce geneticke diskriminacije
9. Razmatranje etickih, zakonskih i socioloSkih aspekata vezanih za projekat
sekvenciranja humanog genoma
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Dostignuca projekta Humani genom

Brzi tehnoloski razvoj, kao razvoj novih metodologija i pristupa,
doprineo je da se ve¢ 2000.g. dobije “prva verzija” sekvence humanog genoma
(“draft sequence”) (Lander et al., 2001). Ova vest je izazvala veliko uzbudenje u
svetskoj naucnoj javnosti jer je to, nesumnjivo, jedno od najvecih dostignuca
postignutih u nauci u nekoliko poslednjih godina.

Dobijena sekvenca, koja je bila rezultat dugogodiSnjeg rada velike grupe
naucnika Sirom sveta, nije bila kompletna i potpuno ta¢na. Medutim, i ova "prva
verzija" sekvence je naucnicima omogucila da, u najvecoj meri, identifikuju
zbirku svih gena i da protumace $ta je zapisano u naslednom materijalu coveka.
Tada je ve¢ bilo jasno da je broj gena znacajno manji od pretpostavljenog i da
genom Coveka sadrZi izmedu 30 000 i 40 000 gena. To je duplo vise od broja
gena prisutnih u genomima vinske musSice ili crva (Tabela 1) (Lander et al.,
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2001). Ipak, analiza je pokazala da su humani geni sloZenije strukture i da
kori$¢enje alternativnih promotora i alternativne obrade transkripta dovodi do
sinteze velikog broja proteinskih produkata. Tako je potvrdeno da je ukupan broj
proteina koje kodira humani genom mnogo kompleksniji od ostalih organizama.

Tabela 1. Broj identifikovanih gena kod eukariotskih organizama kod kojih je
kompletirana sekvenca genoma

Covek Vinska | Crv Kvasac | Slacica
musica
Broj identifikovanih | ~32 000 | 13 338 18266 | 6 144 | 25705
gena

Tada je istaknuto da je prvi i najvaZniji slede¢i zadatak - rad na
korigovanju dobijene sekvence genoma coveka i premos¢avanju praznina, kako
bi se Sto pre dobila kompletna i apsolutno ta¢na sekvenca humanog genoma. To
je ostvareno 2004 godine, kada je medunarodni konzorcijum objavio da je
zavrSeno sekvenciranje euhromatinskog (kodiraju¢eg) dela humanog genoma i da
je otkriveno da genom coveka sadrzi samo oko 20 000- 25 000 gena, $to je samo
cetvrtina onog broja koji je predviden na pocetku projekta Humani genom
(International human genome sequencing consortium, 2004).

Znacaj projekta Humani genom

Dobijena sekvenca je samo prvi korak u deSifrovanju genoma coveka.
Vecina gena i njihovih specifi¢nih funkcija tek treba da bude otkrivena. Mada je
hiljade gena ve¢ bilo identifikovano, ukljucujuéi i gene koji uzrokuju pojavu
razli¢itih bolesti kod ¢oveka, kompletna sekvenca genoma coveka ¢e omoguditi
identifikaciju novih gena brzinom koja se ne bi mogla ostvariti bez ovih
podataka. Dok je krajem osamdesetih godina nau¢nicima bilo potrebno 9 godina
da otkriju gen za cisti¢nu fibrozu, nedavno je, kao rezultat udruZenog rada na
projektu humani genom, bilo potrebno samo 9 dana da se mapira gen koji izaziva
Parkinsonovu bolest, dok se sada vreme potrebno za identifikaciju novih gena
meri satima, a najduZe danima.

Mada je znacaj odredivanja sekvence humanog genoma ogroman,
najznacajnija dostignuéa tek treba ocekivati u godinama koje slede. Podaci
dobijeni odgonetanjem zapisa u naslednom materijalu ¢oveka postavili su kamen
temeljac za razvoj nove ere medicinske genetike. Naime, promene u naSim
genima su odgovorne za pojavu oko 5000 naslednih bolesti i ove promene uticu i
na razvoj joS$ nekoliko hiljada oboljenja. Prakti¢no, vecina bolesti coveka ima, u
manjoj ili vecoj meri, geneticku osnovu. MoZe se naslediti odredeno bolesno
stanje (na primer cisticna fibroza) ili povecana verovatnoa da se razvije
odredena bolest (bolesti srca ili tumor debelog creva). Takode, nasleduje se i
sposobnost odgovora na odredene faktore spoljasnje sredine, kao §to su stres,
virusi, bakterije, toksini....Razumevanje kako DNK, odnosno geni, uti¢e na svaki
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aspekt naSeg zdravlja, doprinece razvoju efektivnih nacina za novi odnos prema
bolestima koje ugroZavaju Covecanstvo, njihovom leCenju ili eventualnom
spreCavanju. Stoga je otkrivanje uticaja koji geneticki i spoljni faktori ostvaruju
na pojavu kompleksnih oboljenja ljudi, jedan od najvecih izazova medicinskih
istraZivanja u ovom veku.

Neke bolesti su rezultat greSaka koje se mogu kompenzovati dejstvom
raznih lekova ili korigovati genskom terapijom. Medutim, vecina bolesti je pod
kontrolom vecéeg broja, jos uvek nepoznatih, gena koji medusobno interaguju na
veoma sloZen nacin. Kako naucnici budu prosirivali svoja saznanja o genima i
njihovim funkcijama, razvija¢e nove nacine za tretman bolesti zasnovane na tim
novim saznanjima. Analizom mutacija u genima koje izazivaju odredene bolesti,
saznace se viSe o patoloSkim promenama i procesima koji dovode do starenja.

Mada sa velikim spoljasnjim (vidljivim) razlikama, na nivou DNK ljudi
su zaCudujuce slicni. Oni se medusobno razlikuju samo u jednoj do dve desetine
procenta naSih DNK (http://doegenomes.org/) ali i te minorne razlike su odgovorne
za celokupnu fizi¢ku raznolikost i razlike u naSem ponasanju. Vecéina uocenih
razlika na nivou DNK je normalna, ali Stetne varijacije u DNK (mutacije) mogu
izazvati mnoge patoloSke pojave i pojavu bolesti kod ljudi. Analiza razlika u
genetickom materijalu kod ljudi ¢e omoguditi da se otkrije Sta leZi u osnovi
njihove raznolikosti 1 zaSto je jedan organizam drugaciji od drugog, dok ce
uporedna analiza informacija sadrZanih u naslednim materijalima razlicitih vrsta
doprineti boljem razumevanju procesa molekularne evolucije.

Otkrivanjem informacija sadrZanih u genima coveka, nau¢nicima ¢e, po
prvi put, biti omoguceno da zavire u tajne nastanka Zivota i da saznaju viSe o
mehanizmima koji omoguéuju razvi¢e oplodene jajne ¢elije u odraslu jedinku.

Intelektualno vlasniStvo nad sekvencom humanog genoma i patentiranje delova
naslednog materijala coveka

I pored izuzetnog znaCaja odgonetanja zapisa sadrZanog u naslednom
materijalu ¢oveka, ¢ovecanstvo se naSlo pred nizom etickih 1 pravnih pitanja i
dilema koja se odnose na dostupnost i “vlasniStvo” nad genetickim
informacijama.

Sekvenciranja humanog genoma su paralelno radili timovi koje su
finansirale vlade prethodno pomenutih zemalja, kao i privatne kompanije
(Wellcome Trust, Celera ...). Dok se Wellcome Trust strogo pridrzavao principa
koji su prihvaceni na konferenciji na Bermudima 1996. g., i u roku od 24 sati
deponovao nove sekvence u javne baze podataka, kompanija Celera je u strogoj
tajnosti Cuvala svoje rezultate. Nakon Zu€nih polemika u kojima su ucestvovali i
predsednici Bill Clinton i Tony Blair (Marshall, 2000) svetska nau¢na javnost je,
zahvaljujuéi ucestalim pritiscima, uspela da pridobije celnike privatnih
kompanija da novo-generisane sekvence ucine dostupnim svim istraZiva¢ima.

Komercijalizacija genetickih informacija ¢oveka je fenomen koji se
znacajno intenzivirao u zavr$noj fazi projekta Humani genom. Paralelno, rasla je
1 bojazan da ¢e pitanje profita znacajno uticati na buduca istraZivanja, Sto bi
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znacajno produbilo nejednakost izmedu kako siromasnih i bogatih nacija, tako i
siromasnih i bogatih ljudi unutar nacija.

Zbog brojnih polemika i dilema vezanih za pitanje ‘“vlasniStva” nad
naslednim materijalom coveka i profita koji bi iz toga proizasao, medunarodni
Eticki komitet organizacije Humani genom oglasio se 2000.g. (Human genome
organization ethics committee, 2000). U njihovoj izjavi je istaknuto da se
globalni prirodni izvor, kakav je nasledni materijal coveka, treba smatrati
zajednickim nasledem koje bi trebalo biti pod zastitom medunarodnih zakona.
Posto je 99,9% nasledne osnove identi¢no za sve ljude, zajednicki je interes da se
sve informacije koriste slobodno i bez ograni¢enja. Ovaj Komitet je ukazao da
mora postojati medunarodno razumevanje da se korist i dobrobit od analize
genetickog materijala ¢oveka mora ravnomerno rasporediti na celo ¢ove€anstvo.
Mada je pitanje deobe profita ostvarenog proucavanjem genoma ¢oveka, veoma
kompleksno (da li ukljuditi istraZivace, familije davaoce materijala, obolele od
specifi¢nih bolesti koje se ispituju....), Komitet je sugerisao da se korist mora
rasporediti ravnomerno i predloZio da se to ostvari preko nacionalnih sistema
zdravstvene zastite.

Prva grupa pitanja koja je pratila dileme vezane za "vlasniStvo" nad
sekvencom humanog genoma odnosila se na moguénosti patentiranja dostignuca
iz ove oblasti (Gold, et al., 1996; Pottagem, 1998; Caulfield et al., 2000). Nakon
mnogih debata, upucen je apel da se patentiranje gena, odnosne potpune kontrola
nad profitom koji patent moZe da donese, ogranici samo na slucajeve kada je gen
identifikovan, odredena njegova funkcija i kada postoji jasan plan za njegovu
primenu. To bi isklju¢ilo moguénost patentiranja parcijalnih sekvenci gena, ¢ime
bi se sprecile razli¢ite zloupotrebe. Patentiranje parcijalne sekvence gena, bez
ikakvog znanja o njegovoj funkciji, na primer, ograni¢avalo bi druge istraZivacke
timove u njihovim istraZivanjima vezanim za taj gen.

Posle mnogo polemika koje su se sa istraZivaa prenele i na politicki nivo,

postavljene su smernice koje su prihvac¢ene od strane mnogih zemalja, a odnose

se na to kako i kada treba odobriti patentiranje dela naslednog materijala ljudi

(patentiranje gena, fragmenata DNK, prirodnih varijacija DNK, genetickih

testova, proteina...). Te smernice podrazumevaju da otkrie u oblasti genetike

mora  zadovoljiti  odredene  uslove  (http:/www.ornl.gov/sci/techresources

/Human_Genome/elsi/patents), pri ¢emu pronalaza¢ mora:

(1) Identifikovati novu naslednu sekvencu,

(2) Okarakterisati produkt te sekvence,

(3) Specifikovati kako produkt funkcioniSe u prirodi, odnosno odrediti njegovu
funkciju.

(4) Priloziti dovoljno informacija koje ¢e omoguditi stru¢njaku iz date oblasti
primenu sekvence u navedenu svrhu.

Zuéne debate vezane za patentiranje delova naslednog materijala ¢oveka
su nastavljene i nakon zavrSetka projekta Humani genom. MiSljenja su podeljena
i suprotstavljena. IstraZivaci koji podrzavaju patentiranje smatraju da postoje
argumenti u prilog zastite intelektualne svojine. Na primer, oni smatraju da bi
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istrazivaci bili nagradeni za svoja otkrica, a novac dobijen patentiranjem mogli bi
da iskoriste za dalja istrazivanja. Pri tome bi, zbog posedovanja patenta, bila
oteZana konkurentska istraZivanja, ¢ime bi se sprecilo besmisleno dupliranje
napora da bi se doSlo do istih rezultata. Uz patent, nova dostignuca bi postala
dostupna javnosti, ¢ime bi se sprecilo skrivanje podataka od ociju javnosti.

S druge strane, medu ostalim stru¢njacima vlada miSljenje da se
patentiranje moZe smatrati nekim vidom bio-piraterije i navode argumente koje
bi trebalo uvaZiti u cilju spreavanja patentiranja (Gold, et al., 1996; Pottagem,
1998; Caulfield et al., 2000). Patentiranjem delimi¢nih, ne-okarakterisanih DNK
bi¢e nagradeni oni koji se bave rutinskim istraZivanjima koja predstavljaju
najlaksi korak u istrazivackom putu, dok bi istrazivaci koji se bave mnogo
sloZenijim pristupima usmerenim ka odredivanju bioloskih funkcija gena, bili
“kaZnjeni”. Patentiranje bi oteZalo razvoj novih dijagnosti¢kih i terapeutskih
pristupa zato Sto bi oni morali ukljuciti i troSkove vezane za koriS¢enja patenta,
dok bi nagomilavanje razlicitih patenata uvecalo troSkove analiza koji bi pali na
teret pacijenata. Zbog cinjenice da podaci vezani za patent spadaju u domen
poslovne tajne, nezavisne laboratorije koje rade na istoj problematici mogle bi se
neocekivano suociti sa troSkovima novo-odobrenog patenta. Nosioci patenata bi
dobili moguénost da patentiraju deo prirode, osnovni €inilac Zivota, $to bi znacilo
da jedan organizam poseduje deo drugog organizma. Privatne kompanije koje
poseduju patent bi se nasle u poziciji da na trZiStu monopolizuju odredene
geneticke testove. Patentiranje bi zamenilo objavljivanje radova, ¢ime bi se
smanjio protok informacija dostupan javnosti.

Detaljna analiza izvrSena 2005. g. pokazala je da je gotovo 20% humanih
gena (4382 od ukupno 23 6888 gena) pod zastitom intelektualne svojine (Jensen
et al., 2005). Intelektualna svojina nad ovim genima je zaSti¢ena pomocu 4270
patenata, od kojih 63% pripada privatnim kompanijama. Ovom analizom su
obuhvaceni samo geni koji nose informaciju za sintezu proteina, mada podaci
ukazuju na znaCajan porast patenata koje se odnose i na ostale komponente
humanog genoma koje uklju€uju mikroRNK, ribozime kao i regulatorne
elemente (Jensen et al., 2005).

Eticki, pravni i socijalni aspekti projekta Humani genom

Otkrivanje geneticke informacije u naslednom materijalu ¢oveka pruZilo
je znacajan uvid u osobine ljudske rase. Tako je brzi napredak u molekularnoj
genetici otvorio niz dilema vezanih za sloZena eticka pitanja koja se mogu
odraziti kako na pojedince, tako i na druStvo u celini. Zbog ogromnog znacaja i
mogucih predvidivih i nepredvidivih posledica, na samom pocetku projekta
Humani genom, znacajno mesto je dato istraZivanjima usmerenim na
proucavanje etickih, pravnih i socijalnih aspekata vezanih za otkrivanje, analizu i
dostupnost geneti¢kih informacija sadrZzanih u naslednom materijalu coveka. Ta
proucavanja predstavljaju jedan od najvecih svetskih bioetickih programa
(http://www.ornl.gov/sci/techresources/Human_Genome/elsi/elsi.shtml) koji je postao
model za razvoj etickih, zakonskih i socijalnih programa Sirom sveta. Ovaj
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bioeti¢ki program je promovisao potrebu za obukom kadrova koji ¢e se baviti
genetickim istraZivanjima i razvojem politike u oblast zdravstvene zastite, uz
neprekidni izazov da se saCuvaju privatnost pojedinaca i grupa koje su priloZili
svoje DNK za analizu. Originalni ciljevi, postavljeni ve¢ na samom pocetku
projekta Humani genom (Collins et al., 1998), obuhvatali su pitanja vezana za:
- Geneticku varijabilnost i razli¢itost medu ljudima
- Integrisanje genetickih tehnologija i informacija u sistem zdravstvene
zaStitne
- Integrisanje znanja o genomu i interakciji gen-okolina
- Uticaj genetickih informacija na formiranje filozofskih, teoloskih i
etickih pristupa
- Uticaj rasnih, etickih i socio-ekonomskih faktora na upotrebu,
razumevanje, interpretaciju geneticke informacije i koriS¢enje genetickih
servisa

Posebna paZnja bila je usmerena na odmeravanje posledica koje analize
genetickih varijacija mogu imati na koncepte rasa i etnickih zajednica. Naime,
strahuje se da bi razlike u naslednom materijalu medu ljudima mogle da se
zloupotrebe za podsticanje rasne i etnicke diskriminacije.

Takode, postoji bojazan da bi geneti¢ke informacije pojedinaca mogle
postati dostupne, na primer, poslodavcima, Skolama, vojsci i da bi se na osnovu
tih informacija ljudi mogli birati za odredene poslove (Miller, 2002). Na primer,
poslodavce bi trebalo onemoguditi da, na osnovu rezultata genetickog testa,
procenjuju sposobnosti zaposlenih, ili uskra¢uju posao zbog predispozicije za
odredeno oboljenje. Strah od geneticke diskriminacije bi snaZno uticao na
zaposlene da odbiju geneticke testove koji bi mogli da otkriju predispoziciju za
neku odredenu bolest. Klju¢no pitanje je vezano za mere koje treba preduzeti da
bi se spreCila zloupotreba genetickih informacija. Zbog toga je od izuzetne
vaznosti doneti zakonsku regulativu koja bi osigurala da se ostvare i primene
naucna dostignuca, ali da se istovremeno zaStiti privatnost i spre¢i svaki vid
geneticke diskriminacije.

Pored gore navedenih, Covecanstvo se naslo pred nizom etickih i pravnih
pitanja i dilema. Na primer, posto ¢e biti moguce pristupiti genetickom testiranju
rizi¢nih slucajeva u porodicama sa istorijom pojave odredenog oboljenja, to ¢e
omoguciti da ljudi unapred saznaju da li ¢e oboleti od neke bolesti. Medutim,
postavlja se pitanje da li takvo testiranje treba izvrsiti i u slucajevima oboljenja
za koje ne postoji odgovarajuci tretman i kako bi informacija da ¢e neko oboleti
od teSke 1 neizle€ive bolesti uticala na njegov dalji Zivot i rad. Genska terapija,
kao skupa geneticka tehnologija kojom bi se ispravljale greske u genima, takode
je pokrenula niz etickih pitanja - ko ¢e imati moguénost koriS¢enja ovako skupe
tehnologije i ko ¢e placati troSkove le€enja.

7Zbog izuzetne vaznosti 1 posledica koje mogu imati na ¢ovecanstvo u
celini, u godinama koje slede mogu se ocekivati mnogobrojne polemike i debate
koje ¢e se baviti etickim, pravnim i socijalnim aspektima, kao i problemima
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vezanim za patentiranje delova naslednog materijala Coveka i genetickom
diskriminacijom.
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