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AKTUALNE TEME U GENETICKOM INFORMIRANJU

INGEBORG BARISIC*

Napredak tehnika sekvenciranja iduce generacije omogucio je primjenu ovih metoda u klinickoj praksi u dijagnostici monogen-
skih bolesti, procjeni rizika za multifaktorske poremecaje te razvoju personalizirane medicine. Ove metode nude se i u programima
populacijskih probira, bilo za ciljane skupine u sklopu reproduktivnog genetickog probira ili za opcu populaciju u sklopu novoro-
denackog probira. Pored dobrobiti koju pruzaju brza i tocna dijagnoza ili prognoza, individualizirani pristup lijecenju, mogucnost
ispitivanja drugih rizicnih clanova obitelji i donoSenje reproduktivnih odluka temeljenih na kvalitetnim informacijama, moguci
su i nepovoljni ishodi analize genoma, prvenstveno dobivanje rezultata dvojbene klinicke koristi, kao i onih koji nisu trazeni, te
psiholosko opterecenje za pojedinca i obitelj posebno kada su u pitanju malodobne osobe. U slucaju analize genoma koja se nudi
direktno bolesniku javlja se opasnost neprikladnog koristenja, izvodenja i tumacenja testa te nedovoljne zastite osobnih podataka.
Kod velikih multicentrickih istraZivanja javlja se opasnost povezivanja pohranjenih genomskih, medicinskih i drustvenih podataka
koristenjem sofisticiranih analitickih i statistickih tehnika Sto moze ugroziti anonimnost. Sve je to izazov za medicinske geneticare
koji tijekom genetickog savjetovanja trebaju upoznati ispitanika/obitelj sa svim mogucnostima i ogranicenjima analize genoma
u klinickoj praksi i znanstvenim ispitivanjima. Neophodna su dalja istrazivanja koja ¢e unaprijediti nase znanje o dobrobiti, ali i
negativnim aspektima uvodenja ovih tehnologija u dijagnostiku i lijecenje bolesnika, te definirati ulogu i izazove koji se postavljaju

pred medicinske geneticare u ovom dinamicnom podrucju medicine.
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UvoD

Napretkom tehnika sekvenciranja
iduce generacije (NGS, eng. next gene-
ration sequencing) posljednjih se godina
znacajno poboljSala to¢nost rezultata,
dok su se troskovi deseterostruko sma-
njili. Cijelogenomsko (WGS, eng. whole
genome sequencing) ili cijeloegzomsko
(WES, eng. whole exome sequencing)
sekvenciranje ubrzo ¢e postati dio rutin-
ske klinicke obrade u mnogim podrucji-
ma medicine.

WES se sve vise koristi ne samo u
istrazivacke svrhe, u otkrivanju relevan-
tnih varijanti ljudskog genoma, nego i u
klinici za otkrivanje patoloskih varijan-
ti u bolesnika kod kojih je postavljena
sumnja u geneticku bolest.

Posebno je koristan u dijagnostici
medicinskih entiteta kao Sto su neuro-
loske bolesti, razvojno zaostajanje/inte-
lektualne poteskoée, autizam, smetnje

ponaSanja, sindromi visestrukih kon-
genitalnih anomalija, koji pod svojim
dijagnozama skrivaju odredeni broj mo-
nogenskih bolesti od kojih su mnoge jos
nepoznate. Dostupni su i ciljani paneli
koji omogucéavaju postavljanje dijagnoze
u bolestima koje imaju slicne klinicke
slike, a uzrokovane su mutacijama u ra-
zli¢itim genima (npr. gluhoca, epilepsija,
kardiomiopatije, miSi¢ne bolesti i dr.).
Bilo da su koriSteni opé¢i ili ciljani paneli,
geneticki informatori, a i ispitivane 0so-
be, morat ¢e se suociti sa slozenim infor-
macijama, a ¢esto i s neocekivanim na-
lazima koji zahtijevaju ekspertno tuma-
¢enje u sklopu genetickog savjetovanja.

U ovom radu razmatramo aktualna
pitanja koje su ove nove tehnike otvorile
u geneti¢kom savjetovanju obitelji s ge-
netickim rizikom i u dijagnostici gene-
tickih bolesti na razini populacije.
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GENETICKO SAVIETOVANJE

Otkrivanje novih gena tijekom
sekvenciranja egzoma

Metode sekvenciranja iduée genera-
cije znacajno su izmijenile nacin otkri-
vanja novih gena. WES omogucava uvid
u 1% ljudskog genoma koji kodira protei-
ne bitne za nase funkcioniranje, pa jedno
testiranje omogucava dijagnosticiranje
vise od 5000 rijetkih monogenskih bole-
sti od kojih je velik dio jo§ nepoznatog
uzroka. S klini¢kog stajalista, fokusira-
nje na egzom znacajno olaksava pristup
dijagnostici, jer je jeftinije, smanjuje broj
mogucih varijanti od 3-4 milijuna na oko
25000, a vjerojatnost otkrivanja patoge-
ne varijante koja je uzrokovala bolest je
puno veca. Medutim, treba imati na umu
da postoje i bolesti kojima su uzrok na-
lazi u nekodiraju¢im regijama genoma i
koje ne¢emo moc¢i dijagnosticirati WES-
om.

Identifikacija patogenih varijanti i
gena koji su ukljuceni u nastanak rijet-
kih nasljednih poremecaja omogucava
ne samo postavljanje to¢ne dijagnoze,
bolje razumijevanje patogeneze i razvoja
mogucéih oblika lije¢enja, nego i preven-
tivne postupke poput genetickog savje-
tovanja, testiranja nositelja i prenatalne
dijagnoze. Uz neposrednu dobrobit dobi-
vanja brze geneticke dijagnoze, moguéa
dobrobit ukljucuje i eventualna saznanja
o rizicima/osjetljivosti na multifaktorske
poremecaje, te mogucnost modificiranja
lijecenja temeljenog na nalazu genoma
(1). Dobrobit se odnosi ne samo na poje-
dinca i njegovo potomstvo nego i na dru-
ge Clanove Sire obitelji, pa se smatra da
je ucinkovito prenosenje informacije o
riziku drugim ¢lanovima obitelji kljuéni
element punog uspjeha geneti¢kog testi-
ranja (2).

Pored svih dobrobiti ove dijagno-
stike, treba uzeti u obzir i ogranicenja.
WES otkriva uzrok poremecaja zbog
kojeg se osoba obraduje u samo 20-30%
slucajeva, a nerijetko se otkriju patoloske
varijante koje nismo trazili ili one koje se
jo§ ne mogu to¢no protumaciti. To moze
stvoriti zabunu i dovesti do potrebe daljih
analiza. S obzirom da mnogo dobivenih
podataka moze biti ograni¢ene klinicke
koristi, kod ovakve vrste testiranja vrlo

je vazno u proces odludivanja odmah
ukljuciti roditelje/ispitanike.

Savjetovanje prije testiranja

Hrvatsko drustvo za humanu geneti-
ku je i prije uvodenja ovih novih tehno-
logija naglasavalo potrebu da geneticke
pretrage indicira medicinski geneticar u
sklopu genetickog savjetovanja, a sada
se neophodnost ove preporuke jo§ vise
namece (3). Prije odluke o tome da li
¢e se podvr¢i ispitivanju genoma, bo-
lesnike/roditelje/staratelje treba uputiti
u elemente vazne za shvacanje dosega
pretrage. To ukljucuje sve Sto moze biti
uzrok neizvjesnosti: dvosmislenost nala-
za, pojam vjerojatnosti, te slozenosti tu-
macenja nalaza u odnosu na patogenost,
penetrantnost, ekspresivnost, buduce
zdravstvene rizike, kao 1 znacenje nalaza
za cijelu obitelji. S tim u vezi vazno je
odmabh raspraviti da li nalaz moze utjeca-
ti na lijecenje, podatak koji je vrlo vazan
roditeljima/pacijentima koji nerijetko
imaju nerealna ocekivanja od napret-
ka medicine. Posebno treba raspraviti i
znacenje negativnhog rezultata, imajuci
u obzir ograniCenost danasnjih spozna-
ja 1 Cinjenice da se tumacenje nalaza
moze u buduénosti znacajno promijeniti.
Ukratko, trenutacno se klinicki geneticar
i roditelj ¢ak i u relativno jasnim sluca-
jevima moraju suociti s konceptom rela-
tivne pouzdanosti i jasnoce nalaza. Ako
je nadena varijanta pouzdano patogena,
to nipos§to ne znaci da je poznata patoge-
neza, da moze dati prognozu bolesti ili
da rezultat testa moze usmjeriti lijecenje.
Stovise, Sesto su rezultati dvosmisleni, a
klinic¢ka korist upitna, na $to je potrebno
na odgovarajuc¢i nacin pripremiti rodite-
lje kako se kasnije ne bi izazvala dodatna
nesigurnost, razocaranje i nepovjerenje.

Informirani pristanak

Nakon provedenog razgovora, bole-
snici/roditelji/staratelji ispunjavaju for-
mular za informirani pristanak kojim
izjavljuju da su razumjeli relativne rizike
i dobrobiti analize genoma. Formulari
se ispunjavaju nakon razgovora s medi-
cinskim geneti¢arom, a bilo bi optimal-
no kad bi, nakon §to prouce dokument,
bolesnici/roditelji/staratelji imali prilike
ponovo konzultirati stru¢njaka ukoliko

imaju dodatnih pitanja. Ovakav tradi-
cijski model informiranog pristanka na
geneticko testiranje uskoro ¢e se morati
promijeniti kako bi se mogao prilagoditi
slozenosti informacija koje nosi analiza
genoma. Uloga i odgovornost medicin-
skog genetiCara kao i odluke ispitanika
protezat ¢e se kroz duze razdoblje zivota
pojedinca, a nece biti nuzno vezane za
trenutak kada on pristane na testiranje.
Na temelju testiranja moci ¢e se pratiti
zdravstveni rizici, modificirati lijeCenje
i razvijati personalizirana medicina ti-
jekom cijelog Zivota ispitanika, a svako
koristenje podataka dobivenih analizom
genoma zahtijevat ¢e dodatne konzulta-
cije i informirani pristanak (4).

Otkrivanje sluc¢ajnih nalaza tijekom
sekvenciranja genoma i oportunisti¢ki
probir genoma

Prema preporukama  American
College of Medical Genetics and Geno-
mics (ACMG), geneticki laboratoriji u
kojima se provodi dijagnostika trebali bi,
pored ispitivanja zbog kojeg im je bole-
snik upucen, aktivno tragati i izvijestiti
o prethodno utvrdenoj listi poremecaja
vezanih uz rizik od pojave tumora i srca-
nih bolesti (tzv. oportunisticki genomski
probir) (5). Trenutacno je na listi 56 bole-
sti, a procjenjuje se da bi vjerojatnost da
se slucajno pronade patogena varijanta u
genima ukljucenim u probir bila 1-3%.
Preporuka je da se traganje provodi bez
obzira da li je ispitanik to trazio i bez ob-
zira je li rije¢ o djetetu ili odraslom.

Stajaliste ACMG-a odudara od do-
sadasnje prakse, jer je dosad bilo uobica-
jeno da se testiranjem odgovara na odre-
deno pitanje vezano uz simptome bole-
snika. Ako bi se pritom slucajno otkrile
dodatne relevantne informacije medicin-
ski geneticar bi to priopc¢avao u sklopu
genetickog savjetovanja. Za ove "slucaj-
ne" nalaze predlozeno je koristenje vise
termina, no ¢ini se da je termin "sekun-
darni nalaz" usao u opcu primjenu (6).
Prema preporukama Europskog drustva
za humanu genetiku (ESHG, eng. Eu-
ropean Society of Human Genetics),
opcenito je prihvaceno kvalificirano ot-
krivanje samo onih sekundarnih nalaza
kojima je potvrdena klinicka korist i na
temelju kojih je moguce lijecenje. Ne
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preporuca se informirati o varijantama
s nesigurnim klinickim posljedicama,
no ujedno se preporuca da ih se detalj-
no dokumentira zbog daljih istrazivanja
njihovog moguceg ucinka (7). Tumace-
nje sekundarnih nalaza zahtijeva dodat-
no vrijeme, a moze biti i problemati¢no
jer se Cesto o nekim varijantama ne zna
dovoljno, a rezultat ovisi i o tehni¢kim
aspektima, npr. pokrivenosti genoma.
Sekundarni nalazi ¢esto nisu unutar ek-
spertize medicinskog geneti¢ara koji je
ordinirao test, pa su u tom sluéaju po-
trebne dodatne konzultacije koje nisu
uvijek lako dostupne (6).

Pojedina drustva u Europi naglasa-
vaju Cinjenicu da je osobna autonomija
srediSnja tocka genetickog savjetovanja
te da, nakon odgovaraju¢e informacije,
osoba treba samostalno odluciti zeli li
cuti podatke s liste poremecaja koji bi se
dobili oportunistickim probirom geno-
ma. Stoga predlazu da se ispitaju samo
oni poremecaji za koje je ispitanik pret-
hodno dao pristanak ¢ime bi se izbjeglo
da lije¢nik ima saznanja o rezultatima
koje ispitanik ne bi Zelio saznati (4, 6,
8-10). Pored etickih, otvaraju se i za-
konska pitanja, pa je neophodno da se u
skoroj buduénosti donesu smjernice koje
¢e razjasniti koje su obaveze klinicara
u takvim situacijama (11). Prve reakcije
ESHG-a upucivale su na oprez, a cjelovi-
tije smjernice su objavljene tek nedavno
(7). One preporucaju da grupe klinickih i
laboratorijski eksperata definiraju osnov-
nu listu gena koji bi se trebali testirati u
svakom dijagnostickom postupku, kao i
dodatne gene koji mogu biti dodani na
listu, ali nisu obavezni (12). Negativan je
odnos prema nametanju oportunistickog
probira bez uzimanja u obzir autonomije
ispitanika i njegove procjene rizika i do-
brobiti od ovakvih informacija.

Hrvatsko drustvo za humanu gene-
tiku jo$ nije razmatralo mogucnost for-
miranja liste bolesti za oportunisticki
probir, no svakako je neophodno da ta-
kav popis sadrzi samo patogene varijan-
te povezane s teskim bolestima za koje
postoji odgovarajuce lijeCenje ili mo-
guénost prevencije. Klinicka vrijednost i
korist ispitivanih varijanti trebala bi biti
jasno definirana, a testiranje provedeno
u laboratorijima koji imaju ogovarajucu
dopusnicu i redovitu vanjsku provje-
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ru kvalitete. Pored toga, neophodno ¢e
biti dokazati da je korist probira veéa
od moguce Stete koju donosi psiholosko
opterecenje i medikalizacija zivota po-
jedinca. Medicinska dobrobit u takvim
slué¢ajevima obi¢no uklju¢uje moguénost
preventivnih ili terapijskih intervencija,
praéenje temeljeno na specificnim smjer-
nicama, bolji uvid u prognozu i rizik po-
navljanja. Kao negativni ishodi Cesto se
navode stigmatizacija, nedovoljno razli-
kovanje znacenja nositeljstva u odnosu
na bolest, neadekvatna percepcija rizika,
medikalizacija zivota, psihicko optere-
¢enje naslijedenim poremecajem i dr.
Oportunisti¢ki probir zahtijeva detaljnu
geneticku informaciju o nizu poremecaja
s liste (koja ¢e se vjerojatno jo§ poveca-
vati), kako bi pojedinac mogao donijeti
informiranu odluku. Stoga bi uvode-
nje oportunistickog probira zahtijevalo
mnogo vecée kapacitete i reorganizaciju
genetickih savjetovalista koja u Hrvat-
skoj ionako nedostaju.

Testiranje maloljetnika

U skladu s preporukama ESHG-a,
Hrvatsko drustva za humanu genetiku
zauzelo je stajaliSte da djecu ne bi treba-
lo rutinski testirati za nositeljstvo i bo-
lesti koje ¢e se pojaviti u buduénosti (3,
13, 14). Oportunisticki probir je u ocitoj
suprotnosti s ovom dosad opceprihva-
¢enom preporukom. Ukoliko je rije¢ o
mladem djetetu, svakako se preporuca
odgoditi testiranje dok dijete ne bude
zrelo za samostalno odlucivanje. U rijet-
kim slu¢ajevima kada bi se bolest mogla
pojaviti ve¢ u djetinjstvu, odnosno kada
bi intervencije u djetinjstvu mogle po-
boljsati prognozu (npr. familijarna ade-
nomatozna polipoza), postoji suglasje da
se odlucuje u korist ranog testiranja. U
svakom slucaju, prije genetickog testira-
nja roditelje treba upozoriti da geneticka
informacija pripada djetetu i da je treba-
ju s njim podijeliti, bilo neposredno na-
kon testiranja ili u doglednoj budu¢nosti.
Ako adolescent nije zainteresiran za te-
stiranje, a pogotovu ako klinicka dobro-
bit saznanja rezultata genetiCkog testa
nece biti od vaznosti jo§ mnogo godina,
njegovo stajaliste treba postovati (10, 15,
16). Americko drustvo za humanu gene-
tiku (ASHG) preporuca da roditeljima
treba dati mogucnost da odbiju saznanja

o sekundarnim nalazima, s izuzetkom
onih slucajeva kada takav nalaz ima oz-
biljne implikacije za dobrobit djeteta, a
postoje nacini da se to sprijeci ili ublazi
(9). ASHG isti¢e vaznost razlikovanja
koristenja sekvenciranja genoma u §iro-
ke dijagnosticke svrhe od koriStenja u
analizi ograni¢enog broja gena u cilja-
nim ispitivanjima za odredeni poreme-
¢aj, te daju prednost ovom drugom pri-
stupu kada je u pitanju dijete (15).

NEPOSREDNO PONUDENO GENETICKO
TESTIRANJE

Premda u Hrvatskoj jo§ nije uzelo
veéeg maha, vazno je razmotriti i ge-
neticko testiranje neposredno ponudeno
potrosacu, (DTC, eng. direct to consu-
mer) bez posredovanja osobe koja daje
geneticki savjet, jer zbog svojih negativ-
nih posljedica i konotacija moze nega-
tivno djelovati na povjerenje javnosti u
rezultate geneticke dijagnostike i istra-
zivanja (17). Privatne tvrtke nude danas
veliki broj testova (za nositeljstvo, ocin-
stvo, panele za monogenske i/ili multi-
faktorske bolesti i dr.). Kako bi izbjegli
regulativu, u nekim se zemljama cesto
nude ne kao medicinski/dijagnosticki
nego kao "rekreacijski" testovi. Premda
neposredan pristup analizi genoma po-
dupire autonomiju pojedinca i njegovo
samostalno odlucivanje o tome da li bi se
za nesto testirao, ASHG 1 ESHG su zau-
zeli stajaliSte da zbog slozenosti genetic-
kog testiranja i savjetovanja, samostalno
ordiniranje genetickih testova preko in-
terneta ili telefona ili koriStenje paketa
za "kuéno testiranje" moze biti Stetno
(15, 18, 19). Moguca Sstetnost ukljucuje
neprikladno koriStenje i izvodenje testa,
krivo tumacenje rezultata, nedostatak
daljeg pracenja, moguce Stetne interven-
cije, poremecaj obiteljske dinamike i dr.
DTC testiranje u genetici takoder otvara
pitanje privatnosti, principa samoodre-
denja i otkrivanja podataka (npr. roditelji
- djeca). Pored toga, vrlo je tesko procije-
niti osjetljivost, specificnost i to¢nost tu-
macenja DTC analize genoma. Stoga bi
trebalo da laboratoriji koji pruzaju takve
usluge to¢no navedu znanstvene osnove
na kojima se temelji testiranje, koriStene
metode, vrijednost i korist odredenog te-
sta. Treba zastititi privatnost podataka, a
korisnik prije testiranja mora biti obavi-
jesten tko ¢e sve imati pristup rezultati-
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ma, §to je poduzeto da se podatci zastite,
Sto ¢e se dogoditi s DNA uzorkom nakon
zavrSetka analize. Jasno treba biti iska-
zano tko je vlasnik uzorka i dobivenih
podataka uz izjavu da uzorak neée biti
prodan ili podijeljen drugima (20).

Dok je to podrucje u Sjedinjenim
Americkim Drzavama (SAD) relativno
dobro uredeno, u Europi je pristup dosta
razlicit. Francuska, Njemacka, Svicarska
i Portugal imaju posebne zakone koji-
ma je definirano da geneticko testiranje
moze provoditi samo lijecnik nakon ge-
netickog savjetovanja i informiranog pri-
stanka, dok Velika Britanija i Belgija do-
zvoljavaju DTC geneticko testiranje (21).
I u nama susjednoj Sloveniji prisutno je
DTC geneticko testiranje bez medicin-
skog nadzora i evaluacije kvalitete pre-
traga (22). Hrvatsko drustvo za humanu
genetiku zauzima stajaliSte da testiranja
treba provoditi u akreditiranim labora-
torijima, da test mora imati medicinske
implikacije, a ordinirati ga, protumaciti
i uruciti ispitaniku treba subspecijalist
medicinske genetike, u sklopu genetic-
kog savjetovanja koje ukljucuje sve a
priori prikupljene podatke iz obiteljske 1
osobne anamneze (3). To stru¢no mislje-
nje Hrvatskog drustva za humanu gene-
tiku trebalo bi poduprijeti i nacionalnom
legislativom.

ETICKE IMPLIKACIJE KORISTENJA
METODA CJELOGENOMSKOG
SEKVENCIRANJA U ISTRAZIVACKE SVRHE

Cjelogenomska istrazivanja rabe se
ne samo u svrhu dijagnostike monogen-
skih bolesti nego i u svrhu pronalaska
povezanosti odredenih genomskih va-
rijanti s kvantitativnim obiljezjima ili s
pojavom multifaktorskih bolesti poput
bolesti koronarnih arterija, infarkta mi-
okarda, mozdanog udara, debljine, gla-
ukoma, dijabetesa tip 1 i 2, bipolarnih
poremecaja, celijakije ili autizma. Kako
bi se uocio mali u¢inak genetickih vari-
janti u analizu je neophodno ukljuciti ve-
liki broj ispitanika, a u pravilu se analizi-
ra vise od milijun varijanti po osobi. Sto-
ga cjelogenomske asocijacijske studije
(GWAS, eng. genome wide association
studies) generiraju veliki broj podataka o
tisuéama osoba. Rije¢ je o digitalnim po-
datcima koji se obic¢no dijele u prekogra-
ni¢nim, multicentri¢nim istrazivanjima s

drugim centrima, a ponekad su dostupni
i preko platformi na mreznim stranicama
(23). Premda su podatci anonimni, kako
je rije¢ o kombinaciji klinickih podataka
i vrlo detaljnih podataka o genomu, mo-
guée je sve povezati i dobiti podatke o
identitetu ne samo pojedinca, nego i nje-
govim srodnicima i §iroj populaciji kojoj
pripada.

Tijekom geneti¢kog savjetovanja i u
sklopu dijagnosticke obrade, DNA bole-
snika se pohranjuje s ciljem dijagnostike,
ali i daljih istrazivanja u podrucju gene-
tike. Neophodno je prethodno dobiti in-
formirani pristanak, a treba imati i jasne
smjernice §to uciniti u odnosu na ocuva-
nje privatnosti kao i o nacinu koriStenja
ovih uzoraka u istrazivanjima koja pro-
vodi centar ili njegove suradne ustanove.
Naime, dijeljenje podataka i uzoraka po-
stalo je jedan od vaznih elemenata znan-
stvene suradnje, a prikupljanje podataka
o bolesnicima u biobankama i u sklopu
posebnih projekata uobicajena praksa.

Informirani pristanak kao i mogué-
nost povlacenja iz ispitivanja zlatni je
standard kod provodenja svih genetickih
istrazivanja, pa i GWAS-a. Medutim,
slozenost genomskih istrazivanja kao i
poteskoce da se to¢no odredi kako ¢e se
podatci 1 uzorci koristiti u buducnosti,
doveli su do toga da su se javile sumnje
da li u takvim ispitivanjima uopée moze
biti odgovarajuceg informiranog pristan-
ka. Naime, u tim slucajevima trebalo bi
odrzati kontakt s ispitanikom i informi-
rati ga odvojeno za svako istrazivanje
u kojem se planira koristiti njegov uzo-
rak. Stoga se predlaze da bi mozda bio
primjereniji Siri pristanak na uzimanje
uzorka koji podrazumijeva da bi on mo-
gao biti koriSten u mnogim drugim istra-
zivanjima u buduénosti. Takoder se pred-
laze da se informiranom pristanku dade
manja eticka tezina, a da se vise fokusira
na alternativne vrijednosti, poput isti-
nitosti, detaljnog objasnjenja i ocuvanja
povijerljivosti. Zeli se zadrzati vrijedno-
sti koje podupiru informirani pristanak
poput autonomije i samoodredenja, ali
koriStenjem drugih mehanizama koji bi
nadomjestili informirani pristanak. Tako
neki predlazu da se ispitanici ukljuce u
vodenje biobanki kako bi mogli vise od-
lucivati o koriStenju podataka kroz infor-
macijske tehnologije. Pored toga, smatra

se vrlo vaznim da se, ako je moguce, pre-
nese povratna informacija, npr. o publi-
kacijama proizaslim iz ispitivanja (24).

Pored ovih op¢ih povratnih informa-
cija korist kojih je opceprihvaéena, mo-
guce je jos informiranje sudionika o nje-
govim osobnim podatcima, o ¢emu jos
uvijek postoje kontroverze osim u sluca-
ju teskih, a izljecivih bolesti. Naime, u
slu¢ajevima kada su identificirani nalazi
neizvjesnog znacenja ili ishoda, ako je
rije¢ o lak§im poremecajima ili teskim
neizljec¢ivim bolestima, treba odvagnuti
korist informacije, u odnosu na moguce
Stete takva saznanja. GWAS najcesce
identificira geneticke varijante koje su
povezane s malim rizikom za odredenu
bolest, a nerijetko je slucaj da druga slic¢-
na istrazivanja ne potvrde tu povezanost.
Cak i kad je povezanost potvrdena iz vide
izvora, tesko je utvrditi klini¢ku vaznost
takvog podatka uzimajuéi u obzir mali
porast rizika i utjecaj mnogih drugih
okolinskih, geneti¢kih i1 epigenetickih
¢imbenika. Kad bi se dokazalo da je ta-
kva informacija klinicki vazna, otvara se
pitanje kako ¢e se informacija proslijedi-
ti ispitaniku, tko je za to odgovoran, da
li u informiranje treba ukljuciti i druge
¢lanove obitelji, te tko ¢e provesti gene-
ticko informiranje, bududi da je za tuma-
¢enje ovakvih podataka potrebna visoka
razina ekspertize (25). Treba imati na
umu da su GWAS zasad u domeni istra-
zivanja, da uporabljene tehnike u pravilu
nisu onog standarda koji je neophodan za
klinic¢ku dijagnostiku, da to nije ista situ-
acija kao kad se otkrije sekundarni nalaz
u sklopu klinicke geneticke dijagnostike,
te da je klinicka korist za ispitanike koji
u njima sudjeluju naj¢esée mala.

I u ovim ispitivanjima potrebno je
odrzati princip privatnosti i povjerljivo-
sti kao 1 za sve oblike genetickih infor-
macija. Postoji rizik da se otkriju podatci
(npr. o¢instvo, odredena bolest ili visoka
sklonost da se ona razvije i dr.) drugim
osobama (¢lanovima obitelji, poslodav-
cima, osiguravateljima itd.). Stoga takva
ispitivanja ukljuuju de-identifikaciju
podataka, mjere za osiguranje cuvanja
osobnih podataka, ogranicavanje pristu-
pa bazama podataka samo istrazivanji-
ma koja imaju odobren protokol i eticku
propusnicu. Imaju¢i u vidu da su podat-
ci trajno pohranjeni na duze vremensko
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razdoblje, realno je pretpostaviti da ¢e
u skoroj buduénosti biti moguce spojiti
trenutaéno anonimne podatke s odrede-
nom osobom povezivanjem veéeg broja
izvora informacija - genomskih, medi-
cinskih i1 drustvenih koristenjem sofisti-
ciranih analiti¢kih 1 statisti¢kih tehnika.
To moze imati implikacije ne samo na
pojedinca nego i na njegovu obitelj, pa i
pojedine populacije, pa se odgovornost
§iri i ne odnosi se viSe samo na istraziva-
e koji su u kontaktu s ispitanicima, nego
na velike, naj¢esce globalne istrazivacke
mreze koje pohranjuju podatke i uzorke
velikog broja pojedinaca u neogranice-
nom vremenskom razdoblju. To je pose-
ban izazov za klasi¢ne eti¢ke principe u
genetici koji ukljuuju informirani pri-
stanak, zastitu privatnost, pravo na po-
vratnu informaciju i sudjelovanje u odlu-
¢ivanju o daljim istrazivanjima.

POPULACIJSKI PROBIRI NA GENETICKE
BOLESTI

Reproduktivni geneticki probir

Danas je moguée ponuditi braénim
parovima ili pojedincima bez poznatog
rizika za razvoj geneticke bolesti meto-
de probira kojima bi mogli utvrditi da li
nose povecan rizik za odredeni geneticki
poremecaj/poremecaje u trudno¢i koja
je u tijeku ili koja se planira. ACMG veé
duze preporuca testiranje nositeljstva za
odredene etni¢ke skupine (anemija srpa-
stih stanica, Tay Sachsova i Gaucherova
bolesti) i opéu populaciju (cisti¢na fibro-
za, spinalna misi¢na atrofija). Danas su u
svijetu dostupni kroz javno zdravstvo ili
privatno viSestruki paneli za ispitivanje
nositeljstva, WGS, WES i neinvazivna
prenatalna dijagnostika. Kako profesio-
nalna drustva nisu identificirala koje bi
bolesti trebalo ukljuciti u proSireni probir
nositelja, trenutacno se nude vrlo razli-
¢iti paneli koji ponekad sadrze i bolesti
koje su blage ili se javljaju u kasnoj zi-
votnoj dobi (26). Smjernice za uvodenje
metoda probira preporucuju da se, pored
tehnickih vidova poput klinicke vrijed-
nosti 1 koristi testa, analiziraju eticki 1
psihosocijalni vidovi provodenja takvih
programa. Primjerice, treba biti oprezan
kod odluke da li saop¢iti informacije o
mutacijama koje imaju blagu ekspresiju
ili dovode do blagih poremecaja (27). Ovi
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programi mogu otkriti mutacije poveza-
ne s visokim rizikom za pojavu nekog
od sindroma nasljednih tumora u djeteta,
informacija moze biti predskazujuéa, a
ne dijagnosti¢ka i vezana za pojavu po-
remecaja u odrasloj dobi (npr. karcinom
dojke). Buduéi roditelji ne moraju biti
spremni prihvatiti takve podatke o sebi i
svom potomstvu, pa je potrebno dodatno
istraziti utjecaj ovakvih spoznaja na re-
produktivne odluke i dinamiku obitelji.

Kako programi probira u populaciji
nemaju uvijek jasnu medicinsku indika-
ciju ili dobrobit koja nadvladava mogucéu
psiholosku Stetu koja se moze nanijeti
pojedincu i obitelji, organizatori ne bi
smjeli neposredno poticati pristupanje
testiranju i donoSenje reproduktivnih
odluka na temelju nalaza. Odluka je na
pojedincu, pa stoga mora biti temeljena
na dobroj informaciji, bez utjecaja in-
teresnih skupina koje provode probir,
a uspjeh programa ne smije se temeljiti
samo na prihvacenosti u populaciji, nego
i na tome da li omogucava informirane
odluke temeljene na rezultatima probira
(26, 27). Evaluacija programa genetic-
kih probira u reproduktivne svrhe za-
htijeva to¢nu procjenu validiranih mjera
informiranog pristanka, Sto je slozeni,
multidimenzijski koncept, a ukljucuje
procjenu toga je li razumijevanje predo-
¢enih ¢injenica u skladu s vrijednostima
pojedinca. Zasad ne postoji zlatni stan-
dard za evaluaciju znanja i informiranog
pristanka u populacijskim genetickim
probirima vezanim za reprodukciju (28).
Znanje i autonomija su kljuc¢ni vidovi in-
formiranog pristanka. Bitno je utvrditi
koje elemente u probiru je neophodno
jasno objasniti pojedincima, a tu je na
prvom mjestu ¢injenica da je probir do-
brovoljan, te da o tome oni samostalno
odlucuju. U buducnosti ¢e informacija
vjerojatno trebati obuhvatiti ve¢inom
opce fenotipove (npr. razvojno zaostaja-
nje/intelektualne poteskocée, kongenital-
ne anomalije i dr.), a ne pojedine bolesti,
jer tehnike koje su nam na raspolaganju
omogudéavaju otkrivanje velikog broja
razliCitih poremecaja u jednoj pretrazi
(24). Postojeci programi trebali bi javno i
transparentno objaviti nac¢ine na koji do-
bivaju informirani pristanak kako bi se
on mogao evaluirati i usavrSavati. Staja-
liste ESHG-a o prosirenom probiru nosi-
telja ocekuje se uskoro (29).

Novorodenacki probir

Americka akademija za pedijatri-
ju i ACMG podupiru obaveznu ponudu
novorodenackog probira za svu djecu.
Programi ukljucuju razli¢ite poremecaje
- endokrine bolesti, bolesti metabolizma,
cisti¢nu fibrozu, gluhocu i kongenitalne
sr¢ane greske. Pritom su ponovo afirmi-
rani klasi¢ni kriteriji Wilsona i Jungnera
za izbor bolesti koje treba uvesti u po-
pulacijski probir uz naglasak potrebe
transparentnog procesa odlucivanja o
tome kojim bolestima treba dati prioritet
(30, 31). Nakon odgovaraju¢e edukacije
i savjetovanja o dobrobiti novorodenac-
kog probira, malog rizika da se otkrije
bolest, te koraka koji ¢e se poduzeti u
sluaju pozitivnog nalaza probira, ro-
ditelji bi morali imati opciju da odbiju
postupak. Jos je uvijek u tijeku rasprava
na koji nacin najbolje ukljuciti roditelje
u dobivanje pristanka na novorodenacki
probir. Kako trenutac¢no razlicite drza-
ve na razli¢it nac¢in provode edukaciju i
savjetovanje roditelja, ocekuje se da ¢e
cjelokupna analiza dovesti do identifici-
ranja najboljeg pristupa. U SAD postoji
opce slaganje oko toga kako postupiti
kada se otkrije nositeljstvo, §to u europ-
skoj praksi jo$ nije slucaj (15). Ocekuje
se da ¢e u buduénosti WES unijeti zna-
¢ajne promjene u nacinu kako ¢e se pro-
voditi novorodenacki probir. Imajuéi to
u vidu, Public and Professional Policy
Committee ESHG-a objavio je preporu-
ke o uporabi NGS-a u novorodenackom
probiru. Preporuca se da se zasad pro-
vode samo ciljane analize i identifikacija
samo onih patogenih varijanti koje su ve-
zane za teske bolesti koje se mogu sprije-
¢iti ili uspjesno lijeciti 1 za koje lijecenje
treba poceti u novorodenackoj dobi ili
ranom djetinjstvu. Uzorak genoma moze
biti pohranjen i koriSten kasnije u zivotu
za ciljana ispitivanja vezana za potrebe
personaliziranu medicine (32). ASHG ta-
koder zauzima stajaliste da NGS metode
nisu zasad indicirane u novorodenackom
probiru zdrave djece (15).

U zakljucku, nova saznanja o utjeca-
ju varijanti genoma na ljudsko zdravlje
kao i sve veca dostupnost NGS tehnika
omogucavaju da dijagnosticiramo ili
predvidimo pojavu mnogih bolesti, te da
na temelju podataka dobivenih analizom
genoma modificiramo njihovo lijeCenje.
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Personalizirana medicina otvara mo-
guénost korjenitih promjena u pruzanju
zdravstvene zastite u skoroj buducnosti,
no prisiljava nas da preispitamo posto-
jece eticke i klinicke modele razmislja-
nja te da odvagnemo moguce dobrobiti
u odnosu na moguce rizike. Neophodno
je razvijati postupnike uz dalja istrazi-
vanja koja ¢e unaprijediti naSe znanje
o dobrobiti, ali 1 negativnim aspektima
uvodenja ovih tehnologija u dijagnostiku
i lijeCenje bolesnika, te definirati ulogu
i izazove koji se postavljaju pred medi-
cinske genetiCare u ovom dinami¢nom
podruc¢ju medicine.
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Summary
ACTUAL TOPICS IN GENETIC COUNSELING

L Barisi¢

The progress in next-generation sequencing technologies has enabled the application of these methods in clinical practice in
the diagnosis of monogenic diseases, risk assessment for multifactorial disorders and the development of personalized medicine.
These methods may be offered in the programs of population screening, whether for target groups within the reproductive genetic
screening or for the general population as part of neonatal screening. In addition to benefits in providing a quick and accurate
diagnosis or prognosis, individualized treatment, the possibility of testing other high-risk family members, and making reproductive
decisions based on high quality information, there are possible adverse outcomes of genomic testing. They primarily include results
of dubious clinical benefit, incidental findings and psychological burden for the individual and family, especially when it comes
to minors. In the case of genomic tests that are offered directly to consumer, there is a risk of inappropriate use, performance and
interpretation of test results and insufficient protection of personal data. In large multicentric research studies there is a danger
of linking stored genomic, medical and social data using sophisticated analytical and statistical techniques that can endanger
anonymity. All this is a challenge for medical geneticists that during genetic counselling should inform patients/family about all the
possibilities and limitations of the genomic analysis in clinical practice and research. Further studies are needed to advance our
knowledge of benefits and negative aspects of the introduction of new technologies in the diagnosis and treatment of patients, and
of the role and challenges lying before medical geneticists in this dynamic field of medicine.
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