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Sazetak

Klini¢ka genomika u funkciji prevencije bolesti i o¢uvanja zdravlja djece
Autor Andela Bevanda

U ovom preglednom radu predoc¢ena je uloga sekvenciranja genoma u unaprjedenju
zdravlja pedijatrijske populacije. Razvojem tehnologije i napretkom znanosti postalo je daleko
brze i jeftinije ocitati gensku informaciju koju nosi pojedinac. Shodno tomu, ako postoji
mogucnost, zasto ne saznati $to svaki pojedinac nosi u sebi i sukladno tomu unaprijediti zdravlje
i poboljsati kvalitetu zivota. Posebno je vulnerabilna pedijatrijska populacija koja moze
profitirati od poznavanja vlastite genske informacije i na taj nacin osigurati zdravo i sretno
djetinjstvo. Na pocetku ovog rada govorit ¢e se 0 klinickoj genomici opcenito te njezinoj
upotrebi u pedijatriji. Nakon toga bit ¢e objasnjene dobrobiti uvodenja genskog testiranja u
klinicku praksu te znacaj jednog od prvih vecih projekata sekvenciranja genoma kod djece -
BabySeq projekta. Osim toga, bit ¢e raspravljena raznovrsna problematika vezana uz
sekvenciranje genoma — od etickih dvojbi do izazova implementacije genskog sekvenciranja u

klinicku praksu. Na koncu, rad ¢e dati osvrt na buducnost klinicke genomike.

Kljuéne rijeci: klinicka genomika, sekvenciranje genoma, BabySeq, novorodenacki probir



Summary

Clinical genomics as a tool of preventive medicine in pediatric population
Author Andela Bevanda

This review will try to depict the role of genome sequencing in health improvement
among the pediatric population. Following the technological and scientific progress, even
reading the genetic information of an individual has become faster and less expensive.
Accordingly, if there is an opportunity for genome sequencing, why not use it for health
improvement and better life quality. The vulnerable pediatric population would benefit the most
out of receiving genetic information that could secure them a healthy and happy childhood. In
the beginning of this review, the general definition of clinical genomics and its use in pediatrics
will be discussed. Afterwards, the utility of genome sequencing and significance of one of the
first bigger project of genome sequencing in children - BabySeq Project will be explained.
Aside from that, different issues regarding genome sequencing will be referred — from ethical
issues to challenges of implementing genome sequencing in clinical practice. Finally, this

review will give an overview of the future of clinical genomics.

Key words: clinical genomics, genome sequencing, BabySeq, newborn screening



1. Uvod

Genomika je ve¢ 1970-ih zakoracila u klinicku praksu i dobivala sve veéi znacaj kroz
godine (1). Klinicka specijalnost koja se nalazi na ¢elu usvajanja genske tehnologije u klini¢ku
praksu je pedijatrija — prije skoro 40 godina prihvatila je upotrebu prvog genski proizvedenog
proteinskog proizvoda za ljudsku upotrebu - humanog rekombinantnog inzulina (2). U
pocetcima pedijatrija je uvela novorodenacki probir Koji je postao prvo iskustvo genskog
testiranja za ve¢inu populacije. Nakon toga, uvidjevsi da su genski poremecaji vodeci uzrok
mortaliteta i morbiditeta djece i dojenc¢adi (3), zapodeta su ciljana genska testiranja:
kariotipizacija, testovi jednog gena, zatim genski paneli te, kona¢no, sekvenciranje genoma (GS
- eng. genome sequencing). Sekvenciranje humanog genoma zavrseno je 2003. godine te se od
tada polako implementira u praksu. Iako se ¢inilo nemoguce unazad 5-10 godina, danas se
razmatra uvodenje sekvenciranja genoma kao standardne klini¢ke opcije. Potonja ideja nailazi
na odredenu koli¢inu otpora, pogotovo za pedijatrijsku populaciju, no nepobitan je zdravstveni
doprinos GS-a. Za primjer mozemo navesti slucaj iz 2010. godine (4); djecaka s progresivnom
boles¢u, nepoznate etiologije, nalik upalnoj bolesti crijeva, koji je morao pro¢i visestruke
operacije bez vidljiva poboljsanja. Sekvenciranjem genoma djecaka i njegovih roditelja
otkriven je defekt u XIAP genu. To je omogudilo izljeCenje transplantacijom mati¢nih stanica
kostane srzi. Osim toga, najjednostavniji novorodenacki probir moze uc¢initi mnogo za kvalitetu
zdravlja pojedinca sto se ogleda u pravovremenoj identifikaciji fenilketonurije (5) koja moze
udiniti nevjerojatnu razliku u odnosu na izostanak istog. Osim dijagnosticke vrijednosti za
genske bolesti, sekvenciranje genoma moze ponuditi informaciju o tome $to se krije u nama te
omoguciti preventivno djelovanje i bolju kvalitetu Zivota. Klinicka genomika na taj na¢in otvara
put prema preventivnoj medicini koja je po svojoj prirodi drugacija od medicine koju
poznajemo — ona je proaktivha umjesto reaktivna. Posljedi¢no, otvara put i prema drugim
srodnim granama medicine — personaliziranoj i preciznoj medicini. Tri navedena pojma
(preventivna, personalizirana i precizna medicina) su medusobno isprepletena i predstavljaju

buduénost lije€enja odnosno unaprjedenja zdravlja.



2. Genomika u klini¢koj praksi

Jedan od preventivnih programa zdravstvenog sustava koji je zna¢ajno unaprijedio zdravlje
djece je novorodenacki probir (NBS - eng. newborn screening). Probir omogucéava
pravovremeno otkrivanje i lijeCenje bolesti §to smanjuje morbiditet i mortalitet djece. U
zapadnim zemljama svijeta ve¢ je odavno pokrenut takav probir (6) dok je u Hrvatskoj poceo
1986. godine kao obavezna mjera zdravstvene zastite novorodenceta. Sve do 2017. godine
probir se vrSio samo za fenilketonuriju 1 prirodenu hipotireozu spektrofluorimetrijskom
metodom. U 2015. godini usvojen je Nacionalni plan za rijetke bolesti koji ukljucuje proSirenje
probira metodom tandemske spektrometrije masa koja omogucuje analizu niza metabolita i
postavljanje sumnje na 50 nasljednih poremecaja iz samo jednog isjeka suhe kapi krvi na filtar
papiru. Sukladno tome, 2017. godine, kada je navedena metoda zaZivjela, probir se $iri na jo§
6 nasljednih metaboli¢kih poremecaja - nedostatak acil-CoA-dehidrogenaze srednjih lanaca,
nedostatak 3-OH-acil-CoA-dehidrogenaze dugih lanaca, nedostatak acil-CoA-dehidrogenaze
vrlo dugih lanaca, nedostatak karnitinskog nosaca, izovalericku aciduriju i glutarnu aciduriju
tipa | (7). To je velik korak za Hrvatsku, no ona jo$ uvijek zaostaje u usporedbi s drugim
zemljama svijeta. Primjer je SAD gdje preporué¢eni model novorodenackog probira sadrzava
34 osnovna poremecaja i 26 sekundarnih poremecaja obuhvacaju¢i metabolicke poremecaje,
hemoglobinopatije, endokrine poremecaje te druge multisustavne poremecaje (6). S obzirom
na dostupnost tandemske spektrometrije u Hrvatskoj postoji moguénost daljeg proSirenja

programa probira.

Sto se ti¢e tehnologije genskog testiranja, u pocetcima bila je dostupna klasi¢na
kariotipizacija G-pruganjem kojom se otkrivaju kromosomske aberacije i mozaicizam. Nakon
toga, 90-ih godina pojavila se FISH metoda koja je mogla otkriti promjene na
submikroskopskoj razini. Nedugo potom, obje potonje citoloske metode zamijenio je
kromosomski mikroaraj (CMA - eng. chromosomal microarray) koji je ¢esto prvi izbor testa u
slucaju sumnje na bolest genskog porijekla. Danas je klini¢arima na raspolaganju sekvenciranje
sljede¢e generacije (NGS - eng. Next-Generation Sequencing) koje moze sekvencirati cijeli

genom (8).

GS predstavlja slozen skup biokemijskih i bioinformatickih procesa (Shema 1) kojim se
dobiva desetak tisuca (u egzomu) ili milion (u genomu) genskih varijanti koje se potom

reduciraju do malog broja varijanti prikladnih za manualnu organizaciju i interpretaciju.
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Shema 1 — Tijek sekvenciranja genoma od uzimanja uzorka krvi do medicinske intervencije (9).
Preuzeto i prilagodeno prema: Neu MB, Bowling KM, Cooper GM. (2019).

Proces pocinje s bioloskim uzorkom (najceSce uzorak pune krvi) iz kojeg se izolira DNA koja
se zatim isjee, umnoZi i sekvencira generiraju¢i milione kratkih sekvenci koje se onda
poravnaju s referentnim genomom. Genske varijante se identificiraju koriste¢i bioinformaticka
pomagala koja prepoznaju mjesta na kojima se istrazivani uzorak ne podudara s referentnim
genomom. Varijante se nakon toga opisuju prema poznatom funkcionalnom ucinku ili
evolucijskoj povijesti kako bi se mogla utvrditi njihova patogenost 1 medicinski znacaj. Nakon
opisa, varijante se raCunalno reduciraju prema prioritetu do broja prikladnog za rukovanje.
Slijedi manualna organizacija kojom se odreduje pridonosi li neka varijanta pacijentovu

fenotipu te koje varijante vratiti klinickom timu i pacijentu (9).

Danas se u klinici uglavnom Koriste 4 vrste genskog testiranja: genski paneli / testiranje
jednog gena, zatim CMA, sekvenciranje cijelog egzoma (WES - eng. whole exome sequencing)
i sekvenciranje cijelog genoma (WGS - eng. whole genome sequencing) (Tablica 1). Genske
panele i testiranje jednog gena nazivamo ciljanim sekvenciranjem - podrazumijeva ispitivanje
samo jednog gena ili seta (panela) gena (najcesc¢e 20 - 200) koji se povezuju sa specificnim
poremecajem. Ovo je najisplativija upotreba NGS-a koja uskom selekcijom gena postize

izvrsnu dubinu Citanja.



Tablica 1 — Opis vrsta testiranja genoma, potencijala za dijagnosti¢ki prinos, sposobnosti detekcije te
njihovih prednosti i mana (9). Preuzeto i prilagodeno prema: Neu MB, Bowling KM, Cooper GM.
(2019).

Vrste testova Dijagnosticki | Detektirane | Prednosti Mane
prinos varijante

Test jednog gena | ~20%* SNV, indel Precizna Pregled

ili genski panel detekcija SNV | odabranih gena;
i indel ovisan 0

fenotipu

KromosomskKi ~10% CNV, SV Obijektivna Ne detektira

mikroaraj (CMA) metoda za| SNV i indel;
detekciju CNV | niska razlucivost
i SV za male CNV

Sekvenciranje ~25% SNV, indel Objektivan Niska

cijelog egzoma pregled  svih | razluCivost za

(WES) kodirajuéih CNVi SV
regija

Sekvenciranje >25% SNV, indel, | Objektivan Visoka cijena,

cijelog genoma CNV pregled kompleksna

(WGS) kodiraju¢ih i | interpretacija
nekodiraju¢ih | nekodirajucih
regija regija

Indel — insercija/delecija; SNV — varijacija jednog nukleotida; SV — strukturalna varijacija; CNV —
varijacije broja kopija.
*Ovisno o fenotipu, dijagnosticki prinos razlikuje se od poremecaja do poremecaja.

Vazna mana je nemoguénost reanalize rezultata. CMA je preporucen kao test prvog izbora za
razvojne poremecaje i kongenitalne anomalije prema vaze¢im smjernicama Ameri¢kog koledza
medicinske genetike (ACMG - eng. American Academy of Pediatrics) iako je kariotipizacija i
dalje aktualna za identifikaciju kromosomskih aberacija (10). CMA je u¢inkovit za detektiranje
varijacija broja kopija u genomu (CNV - eng. copy number variants) - obi¢no velikih delecija
ili duplikacija od 200 kb - te ima dijagnosticki prinos od ~ 10 % ili viSe, ovisno o pacijentovu
fenotipu. U slucaju da nisu identificirane CNV, testiranje se nastavlja. Za dalje razrjeSavanje
nejasnoc¢a u vidu etiologije bolesti koriste se WES i WGS. WES analizira egzone odnosno
dijelove koji kodiraju proteine u priblizno 20 500 poznatih gena. Postoji i sekvenciranje
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klinickog egzoma (CES - eng. clinical exome sequencing) koje analizira samo 4000 gena koji
sadrze varijante povezane s boles¢u. Obje metode su kompromis izmedu obuhvata i cijene
testiranja. WGS analizira 95 — 98 % cjelokupne ljudske DNA. Time pokriva intronske regije

¢ije mutacije zauzimaju sve vece mjesto na popisu uzroka genskih bolesti.

WGS pronalazi genski uzrok kod priblizno 25 % prethodno nerijeSenih klini¢kih
slucajeva (9). Osim toga, WGS ima bolji dijagnosti¢ki prinos u podru¢ju egzoma te vecu
osjetljivost pri detekciji CNV (posebno manjih) u usporedbi s WES-om i CMA-om. Izvrstan
dijagnosticki prinos potvrden je brojim studijama provedenim kod djece s teSkim intelektualnim
invaliditetom, neurorazvojnim poremecajem, zastojem u razvoju nepoznate etiologije te
kriti¢no bolesne novorodencadi i djece s ranom infantilnom epileptickom encefalopatijom (8).
Smatra se da ¢e WGS zamijeniti WES jer pokriva sve gene koji su preporuceni za sekvenciranje
prema ACMG (11) dok WES pokriva samo 75 % navedenih gena zbog nepotpunog obuhvata
egzona (12). Neke studije ve¢ preporuc¢uju WGS kao test prvog izbora (13). Jedina mana GS-a
koja jo$ nije razrijeSena je nedostatna detekcija kromosomskih abnormalnosti (8). Osim
dijagnosticke vrijednosti, navedene metode imaju utjecaj na klini¢ko lijecenje koje je
promijenjeno na osnovu rezultata WES-a u ~ 17 % , a WGS-a u ~ 27 % slucajeva (14).
Uvodenjem WGS-a kao testa prvog izbora smanjili bi se akumulirani tro$kovi, lijeCenje
zapoCelo ranije te razrijeSili lazno pozitivni rezultati novorodenackog probira (Cesti kod
nedonos$cadi zbog nerazvijenih organskih funkcija) (15). Osim dijagnosti¢ke funkcije, tu je i
preventivna - sigurnije i u¢inkovitije lijecenje kroz poznavanje farmakogenomskih varijanti,

bolja kontrola zdravlja ostalih ¢lanova obitelji te mogucnost reproduktivnog planiranja.



3. Zdravstveni doprinos kliniCcke genomike

Gensko sekvenciranje posebno je vazno u dijagnostici rijetkih bolesti jer skoro 80 % njih
Cine bolesti genskog porijekla (16). Gensko sekvenciranje ima visoku stopu postavljanja
dijagnoze za Siroku paletu molekularnih uzroka te moze skratiti vrijeme od sumnje na bolest do
postavljanja dijagnoze (tzv. dijagnosticka odiseja) (17). Za pedijatrijsku populaciju s rijetkim
bolestima, posebno novorodencad, skra¢enje vremena do postavljanja dijagnoze iznimno je
vazno jer progresija bolesti moze biti vrlo brza. Postoji otprilike 4000 gena ¢ija mutacija izaziva
odredeni fenotip, od kojih su mnogi eksprimirani u prvih mjesec dana zivota. Ipak, fenotip se
ne mora potpuno manifestirati tijekom prvih dana zivota zbog Cega treba biti na oprezu.
Znacajan udio pacijenata na odjelima neonatalne jedinice intenzivnog lije¢enja (NJIL) ima
bolest genske etiologije (18). Za pacijente NJIL-a standardno gensko testiranje moze biti
presporo za optimalno klini¢ko lije¢enje. KoriStenje genskog sekvenciranja kao testa prve linije
bilo bi iznimno korisno, pogotovo kriti¢no bolesnoj novorodencadi (8). Primjer je brzi WGS
(rWGS - eng. rapid Whole Genome Sequencing) koji se pokazao korisnim u neonatalnim i
pedijatrijskim jedinicama intenzivnog lijeCenja jer je dao rjeSenje za nedijagnosticirane bolesti,
doveo do promjene farmakoterapije te omogucio zaobilazenje suvisSnih dijagnostickih i
terapijskih postupaka (19). Uz to, stav klini¢ara i roditelja prema rWGS-u iznimno je pozitivan
zbog klini¢ke 1 emocionalne koristi koja proizlazi iz same prilike za dobivanje brze dijagnoze

za bolesno dijete (20).

Odredeni simptomi iziskuju gensko testiranje sirokog obuhvata, §to samo iznimno veliki
genski paneli i WES/WGS mogu posti¢i. Za primjer mozemo uzeti gubitak sluha, koji je
osnovni simptom 105 nesindromskih te 59 sindromskih oblika gubitka sluha (ukupno 164 ,,gen-
bolest” para) (21). Takoder mozemo spomenuti Noonanov spektar — skupinu poremecaja koja
je karakterizirana varijabilnim dismorfi¢nim obiljezjima, sr¢anom bole$¢u, niskim rastom,
zaostajanjem u razvoju te hematoloskim i onkoloskim problemima. NGS genski paneli su
najisplativiji i najbrzi put do dijagnoze ovog spektra poremecaja sa sposobnoscu identifikacije
genskog uzroka u 80 % slucajeva (22). Za Noonanov spektar dijagnoza je iznimno vazna zbog

rizika za rani razvoj onkoloskih oboljenja.

Mikrobioloska genetika takoder ¢ini vazan dio klinicke genomike. Postoji Sarolika paleta
pedijatrijskih stanja u kojima se sumnja na narusenu mikrobiolosku ravnotezu crijeva kao
klju¢nu komponentu patogeneze; poput nekrotizirajuéeg enterokolitisa, pretilosti 1 upalnih

bolesti crijeva. Osim toga, Koristenje genskih tehnologija za brzu molekularnu dijagnozu i
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nadzor zaraznih bolesti postaje sve vaznije za klinicku skrb i javnozdravstvenu praksu. Za
primjer mozemo navesti koriStenje sekvenciranja genoma mikroorganizama za karakterizaciju
ozbiljnog izbijanja MRSA-e u NJIL-u. Takve bi tehnike uskoro mogle postati prva linija

epidemioloskih istraZivanja (23).

Jedan od svijetlih primjera upotrebe genskog testiranja je sustavni probir djecje populacije
u Ujedinjenom Kraljevstvu koji je otkrio monogenski dijabetes kod 2.5 % pedijatrijske
dijabeti¢ke populacije (24). S druge strane imamo neuspjele projekte koji su okarakterizirani
kao ,,previsSe medicine* poput masovnog probira dojenc¢adi na neuroblastom u Japanu koji je

trajao od 70-ih godina prosloga stoljeca sve do ranih 2000-ih kada je program zaustavljen (25).

Farmakogenomska testiranja mogu uvelike pomo¢i u odabiru prikladnog modaliteta
lijeenja i kona¢nom ishodu bolesti. Za primjer mozemo navesti povezanost izmedu SLCO1B1
rs4149056 genske varijante i miopatije uzrokovane statinima pri ¢emu bi farmakogenomsko
testiranje moglo pomoci. Ipak klini¢ka korist jos nije potpuno potvrdena kroz istrazivanja. Dva
manja istraZzivanja pokazala su kratkorocno poboljSanje LDL kolesterola nakon SLCO1BI
testiranja pacijenata s intolerancijom na statine. Veca istrazivanja dala su dokaze koji bi mogli
promijeniti terapijske smjernice za pacijente visokog rizika. No potrebni su dodatni dokazi da

bi se opravdalo navedeno testiranje (26).

Osim dobrobiti u vidu lijeCenja ve¢ manifestiranih bolesti, ne treba zaboraviti moguénost
preventivnog djelovanja. Poznajuéi $to nosimo u sebi mozemo sukladno promijeniti zivotne
navike; promijeniti prehranu, uvesti redovitu tjelovjezbu, odabrati prikladan posao, ¢esce
posjecivati lije¢nika, redovito obavljati probir za onkoloske bolesti te posljedi¢no poboljsati

kvalitetu Zivota.



4. BabySeq

Jedan od pozitivnih primjera upotrebe tehnologije sekvenciranja u pedijatriji je BabySeq
projekt. BabySeq projekt je randomizirano klini¢ko istrazivanje ¢iji je cilj procijeniti
medicinski, bihevioralni i ekonomski utjecaj implementacije genskog sekvenciranja u njegu
bolesne i zdrave novorodencadi (27-33). U projektu je sudjelovalo priblizno 200
novorodencadi, dio zdravih iz jaslica BWH (Brigham And Women's Hospital) i dio bolesnih iz
NJIL-a u BWH i BCH (Boston Children's Hospital). Nasumic¢no su raspodijeljeni u dvije
kohorte od kojih je jedna dobila modificirani standard njege (obiteljska anamneza i standardni
novorodenacki probir) ili modificirani standard njege uz WES (Shema 2). Randomizacija,
odnosno nasumié¢na raspodjela, omogucila je procjenu medicinskih, bihevioralnih i ekonomskih
ishoda studije smanjujuci bias nastao volonterskim uklju¢ivanjem u studiju. Za one koji su u
WES kohorti izradeno je izvjesc¢e koje sadrzava patogene ili vjerojatno patogene varijante gena
koje su povezane prvenstveno s bolestima ¢iji je pocetak u djetinjstvu, ali i u odrasloj dobi ako
je na njih moguce djelovati tijekom djetinjstva, te informacije o statusu nositelja i

farmakogenomskim varijantama.

NIJIL novorodencad iz BCH 1 Zdrava novorodencad iz BWH
BWH

Standardni Standardni
Standardni novorodenacki : novorode_naék1
novorodena&ki probir Standardni probir
probir i novorodenacki ot
+ Obiteljska probir Obiteljska
Obiteljska anamneza + anamneza
anamneza + Obiteljska +
Gensko izvjescte anamneza Gensko izvjesce
+/ — +/—

Rezultati genskog Rezultati genskog
testiranja prema testiranja prema
indikaciji indikaciji

Lijecnici/genski savjetnici iz studije predocavaju obitelji djeteta rezultate iz genskog izvjescéa te ih
Salju njihovom obiteljskom lije¢niku

Lije¢nici/genski savjetnici iz studije diskutiraju s obitelji 0 rezultatima iz obiteljske anamneze i
genskog izvjesca

Pregled medicinskog kartona v

Shema 2 -Pregled dizajna BabySeq studije (28). Preuzeto i prilagodeno prema: Holm IA, Agrawal PB,
Ceyhan-Birsoy O, Christensen KD, Fayer S, Frankel LA, et al. (2018). BCH — Boston Children's
Hospital; BWH - Brigham And Women's Hospital.
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Studija je pokazala (29) da 9,4 % novorodencadi ima rizik za razvoj bolesti u djetinjstvu
koji se nije mogao predvidjeti na osnovu klinicke i obiteljske anamneze; 3,5 % novorodencadi
ima rizik za razvoj bolesti u odrasloj dobi na koji se moze djelovati; 88 % novorodencadi ima
status nositelja za recesivnu bolest; te 5 % njih ima znacajne farmakogenomske varijante.
Rezultati jasno pokazuju da sekvenciranje genoma novorodencadi (nGS - eng. newborn
genome sequencing) uc¢inkovito otkriva rizik za razvoj bolesti te status nositelja za Sirok spektar
poremecaja koji se ne mogu pretpostaviti na osnovu djetetove klinicke slike, obiteljske
anamneze i standardnog novorodenackog probira. Ankete (30) koje su ispunili roditelji i
klini¢ari prije obavijesti 0 rezultatima studije govore da vecina roditelja (71 %) i klini¢ara (51
%) smatra da je GS korisno za zdravlje, ali su se slozili da nosi viSe rizika (35 %, 70 %) nego
standardni novorodenacki probir (19 %, 39 %). Sveukupno, roditelji i klini¢ari imaju vise
klini¢ari u vezi GS-a. Optimizam roditelja najvjerojatnije izvire iz njihovih nerealnih
oc¢ekivanja vezano uz GS Sto klinicar treba bolje razjasniti i na taj nacin pomoci postaviti
realnija o¢ekivanja. Problem je i veliki broj obitelji koje su odbile sudjelovati u studiji. Najces¢i
razlozi odbijanja sudjelovanja su: nedostatak interesa za istraZivanje, komplicirana logistika
studije, osjecaj preplavljenosti nakon poroda, neugodnost vezana uz sudjelovanje, zabrinutost

za privatnost te strah od nesigurnih/nepozeljnih rezultata (31).

Kontekst u kojem se najvise spominje BabySeq studija i sekvenciranje genoma djece je
moralno-eti¢ki jer se provodi i na zdravoj djeci, ne samo bolesnoj. Primjer iz studije (32,33)
postavlja pitanje treba li nesto znati samo zato $to imamo priliku Saznati. Naime, istrazivaci su
otkrili da je jedno dijete nositelj) BRCA2 mutacije usprkos negativnoj obiteljskoj anamnezi §to
je dovelo do moralnih dvojbi oko vracanja rezultata jer je studija inicijalno uredila vracanje
samo onih rezultata koji su vezani uz bolesti s poc¢etkom u djetinjstvu. Nakon razmatranja,
pravila studije su promijenjena - dopusteno je vracanje rezultata koji su vezani uz bolesti s
pocetkom u odrasloj dobi ako roditelji pristanu na to. BabySeq tim obrazlozio je promjenu
pravila namjerom da se djeluje u ,,najboljem interesu djeteta jer imajuci Zive i zdrave roditelje
(jer su saznali vlastiti rizik za navedenu mutaciju te provode preventivne mjere) predstavlja
podjednaku korist za dijete i obitelj. Preostale eticke dvojbe spomenut ¢emo kasnije u radu.
Zaklju¢no se moze re¢i da se BabySeq istrazivanje pokazalo iznimno korisnim postavljajuci

temelje za koristenje nGS-a u svakodnevnoj klini¢koj praksi.



5. CroSeq

CroSeq je projekt genskog sekvenciranja u nastajanju koji je dio zaklade ,,Mila za sve*
(34). Zaklada ,,Mila za sve“ dodjeljuje pomo¢ malim pacijentima s teSkim oboljenjima Cije
lijeCenje nije moguce u Hrvatskoj, HZZO ga ne moze platiti ili se terapija ne provodi u
Hrvatskoj. Svrha CroSeq (Croatian genom biobank/database) projekta je sekvenciranje
hrvatskog genoma djece i obitelji sa stvaranjem baze podataka. U sklopu projekta radit ¢e se
WGS - trio analize djece i roditelja. U prvoj godini planirano je obraditi genom 350-ero djece,
odnosno vise od 1000 uzoraka. Projekt ¢e biti ostvaren u suradnji s Harvardom i Oxfordom ¢iji
¢e struénjaci pomoci u edukaciji hrvatskog tima stru¢njaka. Konacni cilj projekta izrada ja
genske mape i lijeCenje djece genskim editiranjem, dok je primarni cilj edukacija tima
strunjaka, postavljanje dijagnoze za pedijatrijske pacijente 1 postizanje bolje kvalitete Zivota

djece i roditelja.

Osim potonjeg projekta Hrvatska polako, ali sigurno, korac¢a prema personaliziranoj
medicini za svoje gradane. U srpnju 2019. godine potpisan je Memorandum o suradnji izmedu
Vlade Republike Hrvatske i drustva Roche d.o.0. 0 pripremi i provedbi projekta personalizirane

medicine u onkologiji s ciljem pobolj$anja ishoda bolesti (35).
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6. Eti¢ke dvojbe vezane uz sekvenciranje genoma djece

Eticka pitanja sveprisutna su pri suradnji genetike i pedijatrije. Iako eticke dvojbe postoje
I kod testiranja odraslih, puno ozbiljnije su kad je u pitanju pedijatrijska populacija zbog
djetetove nemoguénosti donoSenja samostalnih odluka. Prava vezana uz genske informacije su
,»pravo na neznanje“ te ,,pravo djeteta na otvorenu buduénost” koje proizlazi iz prvog (36).
,»Pravo na neznanje* implicira da su specifi¢ne osobe, poput zdravstvenih djelatnika, duzne
zadrzati odredenu informaciju od osoba koje su izriito zatrazile da im se spomenuta
informacija ne prenese. ,,Pravo djeteta na otvorenu buduénost™ postoji kako bi se odrzalo pravo
na neznanje u trenutku kada djeca postanu odrasle osobe ili dovoljno zreli za donosenje odluke
o0 vlastitim genskim rezultatima. Primarni argument protiv genskog testiranja djece odnosi se
na djeéje "pravo na otvorenu buduénost". Kako je ve¢ spomenuto, to pravo tvrdi da se
autonomija buduée odrasle osobe kr$i kad drugi nepovratno odluée otkriti prediktivhe genske
informacije tijekom djetinjstva. Ipak, prema Gerrettu (37), interes djece za otvorenu buducnost
ne treba shvatiti kao pravo. Otvorena buduc¢nost jedan je od vaznih interesa koji se treba mjeriti
s drugim jednako vaznim interesima prilikom donosenja odluka. Dakle, prediktivno gensko
testiranje u nacelu je eti¢ki dopusteno, sve dok promovirani interesi prevladavaju potencijalnu

Stetnost.

Povrat informacija o sekundarnim ili sluajnim nalazima genskog testiranja pacijenata
pedijatrijske dobi diskutabilan je zbog potencijalnog negativnog ucinka na dijete i obitelj, dok
za odrasle nije naden ili je zanemariv negativan utjecaj nakon primanja informacije (38). lako
se smatraju sinonimima, slucajni nalazi genskog testiranja su medicinski zna¢ajni nalazi koji su
otkriveni nenamjerno dok su sekundarni nalazi medicinski znacajni nalazi koji traZeni s
namjerom, ali nisu povezani s primarnom motivacijom zbog koje je nacinjeno sekvenciranje
genoma. Debate o vra¢anju informaciju otvorile su se nakon objave sluzbenih preporuka
ACMG-a koje se zalazu za povrat svih genskih informacija, uklju¢ujuci i one koje nisu trazene
(39). Protivnici preporuka naveli su mogucu psihosocijalnu $tetnost koja dolazi uz saznanje o
mogucnosti razvoja bolesti u buduénosti, pogotovo u svjetlu odnosa prema djetetu unutar
obitelji — odnos prema djetetu kao da je ve¢ bolesno. Osim toga navode i ve¢ spomenuto pravo
na otvorenu buducnost koje se ne bi smjelo zanijekati niti jednom djetetu. Posljedi¢no, ACMG
je promijenio svoje preporuke ukljuéivsi opciju odbijanja informiranja o rezultatima testiranja
(11,40). Prilikom prenosenja informacije o sekundarnim ili slu¢ajnim nalazima genskog

sekvenciranja djeteta mozemo se eticki orijentirati na dva osnovna nacina — ,,Korist obitelji
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(42) ili ,,autonomija djeteta (42). ,,Korist obitelji podrzava vracanje svih informacija
sekvenciranja obitelji jer mogu biti od velike koristi za najblizu obitelj (npr. onkoloski rizik za
roditelje), dok ,,autonomija djeteta” podrzava pravo djeteta na samostalnu odluku kad postane
punoljetno. Svaka obitelj ¢e odabrati svoj model djelovanja, na klini¢aru je samo da sprijeci
odluke koje bi mogle Stetiti djetetu. Pozitivan je primjer testiranje djeteta na Huntingtonovu
bolest nakon §to je ustanovljena kod njegova djeda i oca, §to nije uznemirilo skrbnike i dijete,
niti ogranicilo buduénost djeteta, ve¢ dalo moguénost za svjesno planiranje buduénosti te

razrijeSilo nesigurnost uzrokovanu neznanjem (37).

Kako bi se razrijesile eticke dvojbe, uputno je raditi na izradi kvalitetnih smjernica koje
mogu postati moralni kompas pri donoSenju odluka. Za primjer mozemo uzeti Smjernice za
gensko testiranje djece prema Americkoj pedijatrijskoj akademiji (AAP - eng. American
Academy of Pediatrics) (43):

a) odluka o provedbi sekvenciranja genoma donosi se u najboljem interesu djeteta uz obvezno
gensko savjetovanje i informirani pristanak roditelja i djeteta ako je moguce;

b) provodenje NBS-a se preporucuje uz opciju odbijanja postupka;

C) testiranje za status nositelja kod djece se ne preporucuje ako ne donosi zdravstvenu
dobrobit u djetinjstvu;

d) prediktivno gensko testiranje kod asimptomatske djece provodi se za bolesti s pocetkom u
djetinjstvu uz dopustenje skrbnika, dok se za bolesti s po¢etkom u odrasloj dobi provodi
samo ako se na bolest moze djelovati u djetinjstvu ili neznanje o dijagnozi predstavlja
preveliko psihosocijalno breme za obitelj;

e) testiranje tkivne podudarnosti kod maloljetnika dopusteno je ako se ¢ini na korist uze
obitelji;

f) preporucuje se informiranje djeteta o njegovome genskom statusu sukladno njegovoj
zrelosti te postivanje svjesne odluke adolescenta vezano uz njegovu gensku informaciju;

g) lije¢nici imaju obvezu obavijestiti skrbnike o implikacijama koje gensko testiranje djeteta
ima za ostale ¢lanove obitelji te ih potaknuti na dijeljenje informacije s ostatkom obitelji;

h) ne preporucuje se koristenje komercijalnih genskih testova.
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7. lzazovi implementacije genskog sekvenciranja u klinicku

praksu

Kamen spoticanja za $iru klini¢ku primjenu sekvenciranja genoma je, izmedu ostaloga,

problem implementacije u trenutni zdravstveni sustav. Ipak, idejnih rjeSenja ne nedostaje -

primjer za to je model RIMGC-a (Roberts Individualized Medical Genetics Center) (44) nastao

u sklopu Djecje bolnice Philadelphia (CHOP - Children’s Hospital of Philadelphia). RIMGC

model karakterizira praktiCan i centraliziran pristup pruzanja genskih usluga svojim

pacijentima. SluZi kao most izmedu genomike i svih ostalih klini¢kih grana. Podijeljen je u viSe

djelatnih jedinica: klinicku, obrazovnu, istrazivacku, administrativnu te jedinicu za rijetke

dijagnoze (Shema 3). Svaka jedinica aktivno olakSava inkorporaciju genomike u postojeci

zdravstveni sustav. Takav model moze biti uzor za buduce projekte na polju genomike na nasim

prostorima.

AG IS EAEN Trijazne preporuke

Klinicka

jedinica

L . kartona
Pomo¢ pri stvaranju

rasporeda
Autorizacija

osiguranja
Olaksavanje testiranja
Prateca zdravstvena

Sirok IRB protokol
Uzorci za biobanku
Povrat genskih

jedinica

podataka iz
laboratorija

. Unos fenotipa
Istrazivacka prema HPO
jedinica Prijava za

dobivanje sredstava

Pregled pacijenta
Dokumentacija
Medicinska interpretacija
Klini¢ka korelacija
Pregled medicinskog

Multidisciplinarne klinike
Organizacija dogadanja za

Grupe za podrsku
Klini¢ka ispitivanja

Obrazovna
jedinica

Mentorstvo studenata
Terenske aktivnosti
Publikacije i prezentacije
Razvoj obrazovnog

materijala

pacijente

Jedinica za
rijetke
dijagnoze

Shema 3 - Pregled RIMGC infrastrukture. Prikazan je opis podjedinica i organizacija (44). Preuzeto i
prilagodeno prema Biswas S, Medne L, Devkota B, Bedoukian E, Berrodin D, lzumi K, et al. (2020).
IRB - institucionalni revizijski odbori (eng. Institutional Review Boards) ; HPO — ontologija humanog

fenotipa (eng. Human Phenotype Ontology).
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Vazan korak integracije je identifikacija pacijenata prikladnih za gensko testiranje,
posebno WES/WGS, jer se u pocetcima ono ne¢e moéi provoditi na svim pacijentima. To mogu
olaksati preporuke odnosno algoritmi (Shema 4) za identificiranju pacijenata koji ¢e
najvjerojatnije imati koristi od sekvenciranja klini¢kog genoma i egzoma (CGES - eng. clinical

genome and exome sequencing) (45).

Procjena klinicke genetike

-Pregled medicinskog kartona
-Povijest bolesti i obiteljska anamneza
-Sveobuhvatna analiza fenotipa
-Pretrazivanje baza podataka/literature

Specificna
klinicka

Specificna Poremecaj za Nije u

Nespecificna

klinicka
prezentacija*

prezentacija i
genski
heterogena*

Test prvog izbora
-mikroaraj
-metaboli¢ka obrada

Uzeti u egativan
obzir test

E]
genski
panel

klini¢ka
prezentacija i
genski
neheterogena*

Ciljano
testiranje
-jednog gena
-genski panel
-metilacija
-FISH

koji gensko
testiranje nije
prikladno

Ako je
indicirano,
ponoviti

procjenu u
buducnosti

skladu s
genskom
dijagnozom

Nema
daljnje
geneticke
procjene

Shema 4 - Algoritam za pomo¢ u identifikaciji pacijenata koji ¢e najvjerojatnije imati koristi od
sekvenciranja klini¢kog genoma i egzoma (CGES) (45). Preuzeto i prilagodeno prema: Bowdin S,
Gilbert A, Bedoukian E, Carew C, Adam MP, Belmont J, et al. (2016). Geneticka ispitivanja trebala bi
biti vodena fenotipom, uzimajuci u obzir najnovije znanje o genskoj osnovi ispitivanog poremecaja.
Odluka o provodenju CGES-a umjesto ciljanog genskog panela donosi se na osnovu genske
heterogenosti stanja, obuhvata gena od interesa testom te cijene testa. ~ *CGES se smatra testom prvog
izbora kada postoji konsangvinitet roditelja.

Osim same implementacije u zdravstvo, postoje problemi interpretacije nalaza GS-a. Za

lak$u interpretaciju nalaza razvijene su mnoge baze genskih podataka. Primjer je HGMD (eng.
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Human Gene Mutation Database) koju ¢ini sveobuhvatna kolekcija objavljenih germinativnih
mutacija jezgrenih gena koje su vezane s nasljednim bolestima. Ona predstavlja objedinjeno
spremiste naslijedenih mutacija koje su uzrok ljudskih genskih bolesti i koje Sirom svijeta
koriste istrazivaci, klinicari, dijagnosticki laboratoriji 1 genski savjetnici, a vazan je alat za
anotaciju rezultata NGS-a. Baza je slobodno dostupna registriranim korisnicima iz akademskih
institucija i neprofitnih organizacija. HGMD ne pokriva somatske i mitohondrijske mutacije,
niti farmakogenomske varijante. One su dobro obuhvaéene drugim bazama poput COSMIC
(eng. Catalogue of Somatic Mutations in Cancer), MitoMap (eng. A Human Mitochondrial
Genome Database) i PharmGKB (eng. The Pharmacogenomics Knowledge Base) (46).
Vrijedno je spomenuti i baze poput ClinVar (47). ClinVar je arhiva otvorenog pristupa u sklopu
NCBI-a (eng. National Center for Biotechnology Information) koja sluzi interpretaciji
klinickog znacenja varijanti za prijavljene poremecaje. Ukljuuje germinativne i somatske
varijante svih veli¢ina, vrsta 1 genskih lokacija. Interpretacije prijavljuju klinicki laboratoriji za
testiranje, istrazivacki laboratoriji te lokus specificne baze podataka poput OMIM-a (eng.
Online Mendelian Inheritance in Man). U slu¢aju da prikladna interpretacija nije pronadena, ne
treba zaboraviti da je GS trajan dijagnosticki alat koji se ne ¢e promijeniti kroz vrijeme (genom
je isti cijeloga zivota), no razumijevanje varijanti hoce, stoga vrSenjem periodi¢ne reanalize
nalaza mozemo saznati znacaj nepoznatih genskih varijanti. Korist reanalize pokazala se u
mnogim studijama (48-51). Rutinska reanaliza rezultata kroz vrijeme moze znacajno poboljsati
dijagnosticki obuhvat, ¢ak s 27 % na 40 % (51). Upravo je to vrijednost GS-a i prednost pred
drugim dijagnostickim metodama. Kako tehnologija napreduje, reanaliza starijih podataka
vjerojatno ¢e ostati bitna, no treba obratiti pozornost na nove tehnologije sekvenciranja i njihov

potencijal.

Kako bi se navedene baze podataka mogle redovito obnavljati i unaprjedivati, potrebni su
znanstveni dokazi — ne postoji precac za provodenje istrazivackih studija. Neki pristupi mogu
ubrzati ovaj proces: suradnja, razmjena podataka, obrazovanje javnosti i klini¢ara, upotreba
elektronickih zdravstvenih kartona te novi model zdravstvenog sustava koji genomiku integrira
u medicinu temeljenu na dokazima; no ne mogu zamijeniti klinicka istrazivanja. S nedavnim
povecanjem broja komercijalnih genskih testova, potreba za dokazima u genetici vaznija je
nego ikad. Da bi medicinska genetika poboljsala zdravlje stanovniStva, potrebni su jasni dokazi
za procjenu analiticke valjanosti, klini¢ke valjanosti 1 klinicke koristi genskih testova te
implementaciju genomike u klini¢ko okruzenje (52). Nuzno je sekvencirati $to vise genoma
kako bismo imali pouzdanije informacije o znacenju razli¢itih genskih varijanti. Uz svaki novi

sekvencirani genom mozemo otkriti neSto novo. Za primjer mozemo navesti otkrivanje nove
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varijante BTD gena u sklopu BabySeq studije te oznaCavanje varijante kao ,,vjerojatno
patogene® na osnovu genotipske informacije i biokemijskog fenotipa $to je otklonilo jednu od
mnogobrojnih varijanti nepoznatog znacaja (VUS - eng. variant of uncertain/unknown

significance) i pomoglo boljoj interpretaciji GS-a (53).

Jedna od prepreka implementacije genskog testiranja u klini¢ku praksu dugo godina bila je
njegova cijena. Ipak, situacija se mijenja jer su istrazivanja pokazala da ¢e njegovo ukljucenje
u zdravstvenu njegu smanjiti ukupnu cijenu zdravstvene njege (54). Podatci o cijeni
implementacije WGS-a u zdravstvenu njegu iz 2015. godine navode cijenu od priblizno 5000
americ¢kih dolara (55). Prema recentnim podatcima, cijena visokokvalitetnog nacrta cijelog
humanog genoma iznosi priblizno 1000 americkih dolara (56) ili ¢ak manje od 1000 dolara
(57). Osim cjenovnog poboljsanja, doslo je i do poboljsanja brzine provedbe sekvenciranja.
Koriste¢i trenutno dostupnu tehnologiju moguce je sekvencirati genom za nekoliko dana ili sati
(57).

Komunikacijski izazovi koji se nalaze pred lije¢nicima koji priopéavaju rezultate genskog
testiranja pacijentima i njihovim obiteljima jedan su od problema koji se ¢esto previde. Opazeno
je da se lijeCnici (negeneticari) ne snalaze u terminologiji koju koristi genomika, da im obujam
i kompleksnost informacija stvaraju poteskoce te da imaju problema s predofavanjem
kompleksnih rizika testiranja svojim pacijentima $to nas upucuje na potrebu dodatne edukacije
u podrucju genomike (58). Prikladna edukacija svih lije¢nika nuzna je jer budué¢nost medicine
zahtijeva kvalitetno znanje genomike. Za sprjecavanje nesporazuma pri informiranju obitelji,
treba objasniti sve mogucnosti i postaviti realna oc¢ekivanja. Roditelje valja upozoriti na
mogucnost da nakon sekvenciranja ne dobiju zeljenu informaciju, a dobiju neocekivanu
informaciju ili informaciju nepoznatog znacenja. Osim toga, vazno je objasniti znaCenje
,hegativnog™ genskog testiranja koje ne znaci isto kao kod drugih testova — odsutnost patogenih
varijanti nije 100 %-tna, postoji moguénost da se odredena varijanta previdjela. Umjesto
promatranja rezultata kao definitivnih tvrdnji, bolje ih je smatrati kao prikaz potencijalnih

genetskih mutacija - $to je ujedno snaga i slabost ovoga testa (59).

Vazno pitanje je kako se odnositi prema nalazu statusa nositelja patoloske varijante gena
kod djeteta. Recentne profesionalne smjernice uglavnom ne podrzavaju povrat informacije o
statusu genskog nositelja za dojencad i djecu (27). Kao razlozi navode se: manjak neposredne
koristi informacije, oprez zbog potencijalne stetnosti informacije te zastita autonomije djeteta.
Nedavne studija, BabySeq projekt (28), navodi razloge za i protiv povrata informacije o statusu
genskog nositelja te poteSkoc¢e vezane uz sam proces povrata informacije. Pokazano je da > 90
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% dojencadi ima barem jednu varijantu statusa nositelja (27). Kao korist vra¢anja rezultata o
statusu nositelja navodi se moguénost postupnog upoznavanja s poremecajem za koje je dijete
nositelj te mogucnost svjesnijeg planiranja obitelji uzimajuci u obzir rizik zaceca djeteta koje
ima status nositelja. Nasuprot tome, kao potencijalna $tetnost vracanja rezultata navodi se
nerazumijevanje genske informacije koje moze dovesti do straha kod primatelja i njegovih
roditelja te diskriminacije u drustvu Sto je rijeSeno prikladnom edukacijom primatelja te
zaStitom osobnih podataka. Osim toga, spomenuti su dodatni izazovi povrata informacija:
povrat statusa nositelja za bolesti s nastupom u odrasloj dobi (npr. patogeni BRCA1 i BRCA2),
ogranicen obuhvat GS-a (lo§ za detekciju strukturalnih varijanti i ekspanzije trinukleotidnih
ponavljanja), interpretacija VUS te dostupnost i cijena kaskadnog testiranja (testiranje roditelja
nakon spoznaje o statusu nositelja kod djeteta). Izmedu ostaloga, klinicari trebaju biti oprezni
pri povratku informacija kako ne bi pretjerano ustrasili obitelj govoreci o potencijalnom razvoju
bolesti do kojeg mozda nece ni do¢i. Primjer takve situacije je prisutnost genotipa koji je
karakteristi¢an za bolest, no ne i odgovarajueg fenotipa S$to se naziva smanjenom ili
nepotpunom penetrantnos$¢u (60). Vazno je naglasiti da veliku ulogu pri odabiru vraé¢anja
rezultata ima mogucnost djelovanja na bolest. Tako se vracanje BRCA mutacija smatra
opravdanim jer je mogucée djelovati na ishod bolesti, dok se vracanje PSEN mutacije ili
abnormalne ekspanzije CAG ne smatra opravdanim jer jo$ uvijek nema uéinkovitog lijeenja
za Alzheimerovu i Huntingtonovu bolest (9). Suprotno tome, ranije smo spomenuli testiranje
djeteta za Huntingtonovu bolest koje je imalo isklju¢ivo pozitivan uéinak na pacijenta i obitel;.
Sveukupno, nema smjernica koje odgovaraju svim pacijentima, pa svakom pacijentu i njegovoj

obitelji treba pristupiti individualno.

Jo§ jedna briga vezana uz GS je zaStita privatnosti genske informacije te diskriminacija
zdravstvenih osiguravatelja na osnovu genske informacije korisnika. Razli¢ite zemlje su se
razli¢ito postavile u pogledu ovog problema. Lo§ primjer predstavlja SAD gdje postoji pravni
statut GINA (eng. Genetic Information Nondiscrimination Act), no on ne §titi sve genske
informacije; ne ukljucuje manifestirana genska oboljenja, ne pokriva zZivotno i invalidsko
osiguranje, male obrte i sl. Posljedi¢no, osiguravajuce ku¢e mogu zahtijevati odavanje genske
informacije pri sklapanju ugovora. S druge strane imamo Francusku i Kanadu gdje je genska
informacija jako dobro zastiena i rezultati genskog testiranja smiju se Koristiti samo u
medicinske i znanstvene svrhe. Osim toga, imamo primjer kompromisa izmedu prethodno
navedenih opcija kod Svicarske, Ujedinjenog Kraljevstva i Australije gdje se rezultati genskog
testiranja ne smiju koristiti za odredivanje opsega zdravstvenog osiguranja osim ako se radi o

osiguranju iznad odredenog financijskog limita (61). Sto se ti¢e podru¢ja Europe opéenito,
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Vije¢e Europe je 2008. godine usvojilo dodatni protokol o Genskom testiranju u zdravstvene
svrhe u sklopu Konvencije o ljudskim pravima i biomedicini (62) koji je postao temelj za

zakone vecine europskih drzava.

8. Pogled u buduénost

Kako napreduje genska tehnologija tako se rada sve vise projekata genskog sekvenciranja.
Jedan od projekata koji ¢e omoguciti bolje razumijevanje 1 interpretaciju nalaza genskog
sekvenciranja je ,,All of Us* istrazivacki projekt zapocet u SAD-u 2018. godine. Cilj je projekta
okupiti §to vecu (barem milion) i $to raznolikiju (svih rasa, etnickih skupina, dobi, spola,
obrazovanja, primanja, na¢ina Zivljenja) skupinu sudionika te prikupiti njihove zdravstvene i
sociodemografske podatke te bioloske uzorke. Od projekta se o¢ekuje korist u procjeni ishoda
bolesti te ucinka lijekova i drugih terapijskih opcija u razli¢itom okolisnom, socijalnom,

genomskom i ekonomskom kontekstu sto bi trebalo poboljsati zdravlje populacije (63).

Osim SAD-a, i ostatak svijeta polako se otvara za GS ¢emu u prilog govore mnogi
nacionalni programi za medicinsku genomiku (64). Neke od tih zemalja su Ujedinjeno
Kraljevstvo, Francuska, Australija, Saudijska Arabija i Turska koje razvijaju infrastrukturu i
vre gensko sekvenciranje za rijetke bolesti i tumore; zatim SAD, Estonija, Danska, Japan, i
Katar koje imaju projekte sekvenciranja na razini populacije; te Svicarska, Nizozemska, Brazil
I Finska koji se primarno fokusiraju na razvoj infrastrukture za GS (Slika 1). Ne treba izostaviti
najveéi projekt — ,,China Precision Medicine Initiative”, 15-ogodisnji projekt koji ¢e
sekvencirati 100 000 000 genoma do 2030. godine.
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Ujedinjeno Kraljevstvo Estonija

o : Estonian Genome project 2000-

100 000 genoma: rijetke bolests, rak (485 y

mil. §)

Scottish Genomes (8 mil. $)

Welsh Genomics for precision medicine

(9 mil. §)

Northern Ireland Genomic Medicine

(4.6 mil. $) | National genome strategy 2015.-2020.

Infrastruktura (59 mil. §)

Danska

Genome Denmark 2012.-
(13.5 mil. §)

FarGen 2011 .-2017.
Infrastruktura, populacyjska

Sjedinjene Americke Drzave kohorta, projekt identifikacije
National Human Genome Research
Institute 2007 -

Infrastruktura i klinicke kohorte Turkish Genome Project 2017.
(427 mil §) P

All of us 2016.-2025. Populacyjska

kohorta (500 mil § prve 2 god )

Infrastruktura te klinicke i

Japan

Japan Genomic Medicine Program 2015 -
Infrastruktura, klinicke i populacijske
kohorte, otkrie lijekova (90 mil.

Katar Y { 9
Qatar Genome 2015 - 5 .
Infrastruktura, populacijska Australian Genomics 2016 -2021.

Infrastruktura, rijetke bolesti, rak (95 mil. §)
Genomics Health Futures Mission
2018.-2028. (372 mil. §)

Slika 1- Karta trenutno aktivnih drzavno financiranih nacionalnih inicijativa za medicinsku genomiku
(64). Preuzeto i prilagodeno prema: Stark Z, Dolman L, Manolio TA, Ozenberger B, Hill SL, Caulfied
MJ, et al. (2019).

Usprkos povecanju dijagnostickog prinosa koje je omogucilo gensko sekvenciranje, priblizno
50 - 65 % klini¢kih slucajeva suspektne genske etiologije ostaje nerijeseno (9). Kao dodatak
GS-u, uvode se komplementarne strategije sekvenciranja u klini¢koj praksi. Primjer za to je
sekvenciranje RNA (RNA-seq), koje je, prema istrazivanju, dalo odgovor na 36 % slucajeva
negativnog nalaza GS-a (65). RNA sekvenciranje otvara vrata transkriptomike koja istrazuje
ekspresiju gena — ona moze u potpunosti promijeniti izraz genske informacije te posljedi¢no
izgled bolesti. Osim potonjeg, razvijaju se proteomika (proucava sve proteine koje organizam
proizvodi), epigenomika (proucava epigenetske modifikacije genskog materijala stanice) i
ostali ,,Omiksi* (discipline sa sufiksom -omika) za koje se oc¢ekuje znacajan dijagnostic¢ki

prinos kod nerijesenih klini¢kih slu¢ajeva.
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Zakljucak

Klini¢ka genomika je polako, ali sigurno, postala aktualna tema medicine te vodi¢ za
buduc¢nost medicine. Ukljuéenje genskog sekvenciranja u rutinsku klini¢ku praksu nije u
potpunosti zazivjelo, no svakako se blizi. Znanost napreduje brzo $to se ogleda u naglom
poveéanju dostupnosti genskog testiranja. Naravno, to donosi mnoge izazove, od problema
integracije u zdravstveni sustav, interpretacije nalaza, predocavanja nalaza pacijentima do
psihosocijalnih posljedica. Bez obzira na izazove, vazno je naglasiti da implementacija klinicke
genomike u svakodnevnu klini¢ku praksu donosi viSe dobrobiti nego Stete. Pacijenti i njihove
obitelji mogu saznati $to nose u sebi te sukladno tomu djelovati: psihickom pripremom za
buduénost u slucaju da djelotvorna terapija ne postoji ili drugacijim Zivotnim izborima u slucaju
da se bolest moze sprijeciti ili izlijeciti ako se dijagnosticira na vrijeme. Istini na volju, vijest o
prisutnosti BRCA mutacije kod novorodenog djeteta moze izazvati velik stres kod obitelji, no
to nije opravdan razlog za presu¢ivanje navedene informacije znajuéi da se na bolest moze
djelovati. | onda kada se ne moze djelovati, odgovor na pitanje ,,zasto?* moze pruziti mir obitelji
oboljelog djeteta. S obzirom na evidentne koristi GS-a, u buduénosti mozemo ocekivati
potpunu implementaciju GS-a u klini¢ku praksu; najprije za kriti¢no bolesne te kasnije za svu
djecu. Klini¢ka genomika ulijeva nadu u bolje sutra kada ¢emo moci sprijeciti, pravovremeno
otkriti 1 izlijeCiti sve bolesti poznaju¢i genom, epigenom, transkriptom, metabolom i

mikrobiom. To ¢e otvoriti novu eru biomedicine koja je personalizirana i precizna.
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