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Апстракт 
Генетско саветовалиште је значајн вид подршке родитељима који имају дете 
са неким генетским или негенетским поремећајем, али и онима који планирају 
породицу, посебно уколико имају позитивну породичну историју малформација 
или генетских обољења. Генетско саветовање помаже члановима породице да 
разумеју и прихвате болест, и даје смернице за доношење одлука у смислу даљих 
генетских тестирања и могуће превенције. 
У раду је кроз Дишенову и Бекерову мишићну дистрофију дат модел Х-везаног 
рецесивног наслеђивања, његове специфичности, могућа тестирања оболелих и 
жена преносиоца, као и потешкоће у процени ризика за поновно јављање боле-
сти (нове мутације, герминативни мозаицизам код мајке). Чињеница да су жене 
углавном фенотипски здрави преносиоци мутације, отежава њихово благовре-
мено откривање. Ипак, око 20% жена преносиоца има симптоматологију поре-
клом скелетних и/или срчаног мишића.
Важност информисања родитеља и чланова породице, као и откривање жена 
преносиоца мутације, јесте рађање здравог детета, али и потреба за кардио-
лошким праћењем жена преносиоца мутације. 
Кључне речи: наслеђивање дистрофинопатија, ризик рекуренције, генетско 
саветовање

УВОД

Генетско саветовалиште је значајан 
вид подршке родитељима који имају дете 
са урођеном аномалијом, хромозомском 
аберацијом или дете оболело од неке на-
следне болести, али и свима који плани-
рају породицу, поготово ако имају сазнање 
о постојању малформација или наследних 
болести у фамилији. На основу разговора 

са породицом, тумачења родослова, пре-
гледа медицинске документације и по 
потреби додатних генетских тестирања, 
процењује се ризик за поновно јављање 
болести у породици. Кроз генетски са-
вет чланови породице добијају детаљне 
информације о последицама болести, на-
чину наслеђивања, ризицима за поновно 
јављање, као и могућностима откривања 
болести и превенције. Уз поштовање 
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етичких принципа, важан део генетског 
саветовања је и психолошка подршка чла-
новима породице у разумевању и прихва-
тању болести, изборима који се пружају, 
као и смерницама у доношењу одлука. 
Право је сваког појединца да буде или не 
буде генетски информисан, као и да одус-
тане од даљег генетског испитивања у 
било ком кораку генетског саветовања.

У генетичке болести, у основи, спадају 
болести које су настале мутацијом једног 
гена (моногенске) и поремећаји у броју 
или структури хромозома (хромозомске 
аберације), али и болести које су после-
дица деловања већег броја гена и спољне 
средине (мултифакторијалне) и болести 
митохондријалне ДНК. Када су у питању 
хромозомске болести на рођењу је прису-
тан мање или више препознатњив фено-
тип, док болести гена могу да се испоље 
и раније или касније током живота. Било 
да је клиничка слика присутна на рођењу 
или се испољила касније, потребна су од-
говарајућа клиничка, често и генетска 
испитивања ради постављања дијагнозе 
код детета, али и генетско испитивање 
родитеља у смислу откривања нпр. балан-
сиране хромозомске аберације, мозаичне 
конституције или хетерозиготних носио-
ца генске мутације. Неретко, потребно је 
генстски испитати и друге чланове поро-
дице. Типично, моногенске болести се на-
слеђују аутозомно доминантно/рецесив-
но и Х-везано. Најчешће су то фамилијар-
не болести, али се могу јавити и као нове 
у породици (де ново). Када су у питању 
Х-везане рецесивне болести од значаја је 
откривање жена преносиоца мутације. 

НАСЛЕЂИВАЊЕ 
ДИСТРОФИНОПАТИЈА И СТАТУС 

ПРЕНОСИОЦА КОД ЖЕНА

У дистрофинопатије спадају Дишенова 
и Бекерова мишићна дистрофија (ДМД, 
БМД) које карактерише захваћеност ске-
летних и срчаног мишића, и кардиоми-
опатија везана за Х хромозом (XLDC) код 
које је предоминантно захваћен срчани 
мишић. Ове болести настају мутацијом 
истог гена, који кодира протеин дистро-
фин. Дишенова мишићна дистрофија је 
најтежи облик из групе дистрофинопа-
тија, са губитком покретљивости болес-
ника око 10-те године живота и смртним 
исходом око 20-те године живота (Еmery, 
2001). Њен алелни облик, Бекерова миш-
ићна дистрофија, показује средње тешку 
али варијабилну клиничку слику, од лак-
ших облика – до граничних са ДМД (Le 
Rumeur, 2015). Ген за дистрофин се налази 
на Х хромозому (Хр21.1), а мутације при-
сутне у гену су велике мутације, најчешће 
делеције, и дупликације, и мале мутације 
– најчешће тачкасте мутације (Bladen et 
al, 2015). Дистрофинопатије се наслеђују 
Х-везано рецесивно и према овом моделу 
наслеђивања обољевљју мушкарци, док 
су жене углавном фенотипски здраве али 
преносе мутацију.

Ретко, жене могу оболети од дистро-
финопатија у случају Тарнеровог синдро-
ма – мутирани ген се налази на присутном 
Х хромозому (Chelly, 1986); код балансира-
не транслокације Х хромозома и аутозом-
ног хромозома (Wenger, Steele, Hoffman, 
Barmada, & Wessel, 1992); код унипарен-
талне дизомије Х хромозома који носе 
мутиране гене (Quan, 1997); услед префе-
ренцијалне инактивације Х хромозома; и у 
случајевима манифестних носиоца. Жене 
манифестни преносиоци мутације могу 
имати симптоме пореклом скелетних и/
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или срчаног мишића, а клиничка слика 
може бити блажа или пак тешка – као код 
ДМД. У 5-8% случајева код жена носиоца 
је захваћена скелетна мускулатура (Moser 
& Emery, 1974), а код 22% симптоми по-
реклом склетних и/или срчаног мишића 
(Hoogerwaard, 1999). Било да је изолована 
или удружена са скелетним манифеста-
цијама, захваћеност срчаног мишића код 
жена носиоца је присутна у 55% случајева 
пре 16-те године живота, а у 90% случаје-
ва после 16-те године (Politano, 1996). 

Процена је да су код дистрофинопа-
тија 2/3 случајева фамилијарни (мајка је 
преносилац мутације), а да 1/3 болесника 
има де ново мутацију. Према генетичком 
моделу жена може бити преносилац мута-
ције ако је њена мајка преносилац, ако је 
настала нова мутација током митозе или 
мејозе у оогенези њене баке или мајке, или 
у сперматогенези код њеног деде (Tiemo, 
Wolfram, Gerhard, & Clemens, 2012; Van 
Essen, 1992). Такође, за поједине типове 
мутација у гену за дистрофин је утрвђе-
но да су чешће фамилијарене – дупли-
кације и тачкасте мутације, док су деле-
ције углавном нове мутације (Mukherjee, 
Chaturvedi, Srivastava, RD Mittal & B Mittal, 
2003). Тешка клиничка слика код оболе-
лих од ДМД и рана смртност су разлог што 
ови болесници не преносе мутирани ген 
потомству, па они бивају изгубљени за по-
пулацију, али се тај број компензује новим 
мутацијама (Haldane, 2004). Ипак, за 20% 
спорадичних случајева ДМД се сматра да 
је одговоран герминативни мозаицизам 
код мајке (Barbujani, 1990; Helderman-van 
den Enden, 2009). Са друге стране, средње 
тешка клиничка слика код БМД омогућује 
оболелом да има потомство и пренесе ри-
зични Х хромозом својим ћеркама, који 
оне преносе у следећу генерацију. 

Дистрофинопатије се наслеђују 
Х-везано рецесивно. Према Менделовом 
принципу, за жену која је хетерозиготни 
преносилац мутације је присутан ризик 
од 50% да њена ћерка наследи ризични Х 
хромозом и буде преносилац као мајка, од-
носно 50% шанси да њен син наследи му-
тирани ген и оболи. Када је отац оболео од 
ДМД или БМД, он преноси мутирани ген 
само ћеркама које су фенотипски здрави 
преносиоци болести. Према породичном 
моделу (родослов), жена је обавезни пре-
носилац мутације ако има оболелог оца; 
оболелог сина и оболелог брата или ујака; 
или има оболелог сина и сестру која има 
оболелог сина. За вероватног преносио-
ца се сматра жена која има два или више 
оболелих синова – без других болесних 
мушких чланова, или жена са оболелим 
сином и једним или више оболелих унука 
(од ћерке). Жена која има једног оболелог 
сина, или уколико нема болесне деце али 
има оболеле друге мушке чланове у по-
родици, се сматра могућим преносиоцем 
мутације. 

У случајевима када нисмо сигурни да 
ли је жена преносилац мутације, а у поро-
дици постоји податак да је њен деда (по 
мајци) имао дистрофинопатију, вероват-
ноћа за жену да је наследила мутирани ген 
од мајке износи 50% (тј. 0,5). Вероватноћа 
да мутирани алел буде присутан у ћелији 
која води зачећу њеног мушког плода та-
кође износи 50% (0,5). Као производ веро-
ватноћа наведених догађаја, израчунати 
ризик за обољевање тог мушког детета 
износи 25%. Међутим, ако би мајка доби-
ла болесног сина, то би указало да је она 
хетерозиготни преносилац мутације, па 
би вероватноћа да добије и другог бо-
лесног сина сада износила 50% (Maroni, 
2001). Код спорадичних случајева, где 
мајка има једног оболелог сина без других 
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оболелих мушких чланова у породици, 
ризик рекуренције такође зависи од тога 
да ли је мајка преносилац мутације или 
није. Уколико се генетичким тестирањем 
код мајке не утврди присуство мутације у 
њеним соматским ћелијама, ризик реку-
ренције је мали, али би се разматрала мо-
гућност герминативног мозаицизма код 
мајке. Такође, ако мајка има два или више 
оболелих синова, а молекуларном анали-
зом гена није доказано присуство консти-
тутивне мутације и у соматским ћелијама, 
то говори у прилог герминативног мозаи-
цизма код мајке. 

ГЕНЕТСКО САВЕТОВАЊЕ

Имајући у виду наведено, од великог је 
значаја постављање прецизне дијагнозе 
код оболелог од ДМД/БМД као и утврђи-
вање статуса преносиоца мутације код 
женских чланова у породици. Поуздана 
дијагноза ДМД/БМД, код оболелог или 
преносиоца, је могућа применом одгова-
рајуће молекуларно генетичкие методе 
(Maksić, Novaković, Rapaić i Mitrović, 2019). 

Клинички симптоми код ДМД се 
јављају око друге године живота, код БМД 
око 10-те, а клиничку дијагнозу поставља 
дечији неуролог који даље упућује дете 
клиничком генетичару са предлогом за 
генетско тестирање. Углавном се генска 
дијагноза код детета оболелог од ДМД 
поставља око 5-те године живота, или 
касније, што некад онемогућава благовре-
мено давање генетског савета за наредну 
трудноћу – с обзиром да се оболело дете 
може родити и из узастопних трудноћа. 
Кроз генетско саветовање родитељи де-
тета оболелог од ДМД/БМД добијају ин-
формације о последицама болестима, на-
чину наслеђивања, ризицима за поновно 
јављање болести, могућем тестирању 

женских чланова у породици, као и пре-
венцији кроз пренаталну дијагнозу. 
Генетско тестирање се предлаже мајци 
оболелог детета, као и њеним ћеркама 
(независно од налаза код мајке), и мајчи-
ним сестрама уколико се потврди да је она 
преносилац мутације. Одлуку о генетском 
тестирању доносе родитељи оболелог де-
тета или појединац лично са навршених 
16 година живота. 

Како нема специфичне терапије 
дистрофинопатија, то се као превенција 
преносиоцима саветује спровођење пре-
наталне дијагностике у свакој наредној 
трудноћи (за мушке плодове). Када су у 
питању жене са позитивном породичном 
ДМД/БМД историјом, а уколико нису биле 
тестиране раније, саветује се посета ге-
нетском саветовалишту приликом плани-
рања породице где добијају одговарајуће 
информације и подршку. Уколико је већ 
дошло до трудноће предлаже се утврђи-
вање пола плода и даље генетско тести-
рање код мушких плодова. 

ЗАКЉУЧАК

Генетско саветовање пружа оболелом 
и члановима породице све потребне ин-
формације о наследној болести, могућим 
тестирањима и превенцији. У предвиђању 
ризика за обољевање од ДМД/БМД код 
потомства од великог је значаја откри-
вање жена преносиоца мутације које су 
углавном фенотипски здраве. Ситуацију 
отежава и присуство нове мутације, жена 
преносилац мутације која нема оболелих 
чланова у породици и могући гермина-
тивни мозаицизам код мајке. 

Важност информисања родитеља и 
чланова породице, као и откривање жена 
преносилаца мутације, јесте рађање 
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здравог детета, али и потреба кардиолош-
ког праћења жена које преносе мутацију.
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THE IMPORTANCE OF INFORMING 
PARENTS AND FAMILY MEMBERS 

ABOUT THE INHERITANCE OF 
THE RISKY X CHROMOSOME IN 

DYSTROPHINOPATHIES
Jasmina MAKSIĆ, Snežana NIKOLIĆ, 

Danijela ILIĆ-STOŠOVIĆ
University of Belgrade – Faculty of Special 

Education and Rehabilitation

Abstract

Genetic counseling is a significant form of 
support for parents who have a child with a 
genetic or non-genetic disorder, but also for 
those planning a family, especially if they have 
a positive family history of malformations or 
genetic diseases. Genetic counseling helps 
family members to understand and accept the 
disease and provides guidance for decision 
making in terms of further genetic testing 
and possible prevention. 
In the paper, through Duchenne and Becker 
muscular dystrophy, we gave an overview 
of X linked recessive inheritance pattern, 
its specificity, possible testing of diseased 
and female carriers, as well as difficulties 
in assessing the risk of disease recurrence 
(new mutations, germline mosaicism in the 
mother). The fact that women are generally 
phenotypically healthy carriers of the 
mutation makes it difficult to detect them 
in a timely manner. However, in about 8% 
of cases, women are manifest carriers of 
symptoms on skeletal muscle, and in about 
20% of cases, cardiac muscle is involved. 

The importance of informing parents and 
family members, as well as the carrier 
detection, is the birth of a healthy child, 
but also the need for cardiac monitoring of 
women carrying the mutation.

Key words: inheritance of dystrophinopathy, 
risk assessment, genetic counseling
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