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UVOD
Sekvenciranje humanog genoma koje je zavr{eno 2003

godine i zvani~no je ozna~ilo  po~etak nove ere u medicini,
~esto nazivane postgenomska medicina ili prakti~nije
molekularna medicina (1). Projekat sekvenciranja humanog
genoma dao je odgovor na neka osnovna pitanja u vezi sa
brojem i redosledom nukleotida i pribli`no je uspeo da odre-
di broj gena (skoro 24 hiljade) u humanom genomu. Otkri}e
relativno malog broja gena predstavljao je jedan od neo~eki-
vanih rezultata ovog projekta. Naime, samo desetak godina
ranije procenjivano je da taj broj iznosi izme|u 40 i 60 hil-
jada gena. Podatak o broju gena u na{em genomu je jo{
jedanput pokazao da je kompleksnost organizma uslovljena
ne samo brojem gena, ve} i razli~itim mehanizmima njihove
regulacije (transkripcioni faktori, obrada RNK, alternativno
isecanje RNK transkripta, nekodiraju}e male RNK, epi-
genetski mehanizmi, postranslaciona modifikacija) i sinhro-
nizacijom njihove aktivnosti u }eliji i organizmu o ~emu se
u ovom trenutku malo zna (2). 

Jedan od neo~ekivanih rezultata ovog projekta odnosi se
na broj polimorfizama u humanom genomu (alelska forma
koja se nalazi kod vi{e od 1% populacije). Umesto o~eki-
vanih nekoliko desetina hiljada, uo~eno je postojanje 3 do 4
miliona polimorfizama. Veliki broj SNP je nametnuo pitanje
da li postoji i kakav je zna~aj ovako velikog broja polimor-
fizama? Neka od osnovnih pitanja su: da li su povezani sa
sklono{}u ka odre|enim monogenskim i poligenskim boles-
tima, u kojoj meri mogu da uti~u na odgovor na primenjenu
terapiju? Utisak je bio da }e se odgovor na ova pitanja te{ko
dati zbog velikog broja polimorfizama i njihovog rasporeda
u intronima, egzonima, regulatornim sekvencama gena, ali
~esto i u delovima genoma koji nisu povezani sa funkcijom
gena (3). Me|utim, poznavanje molekularne patogeneze
mnogobrojnih bolesti usmerilo je pa`nju istra`iva~a na
odre|ene gene ~iji su produkti povezani sa nastankom i
razvojem bolesti. Tako naprimer, prilikom izu~avanja
polimorfizma gena kod malignih tumora izu~avani su geni
~iji produkti u~estvuju u regulaciji }elijskog ciklusa, prolif-
eracije, programirane }elijske smrti i popravci o{te}ene
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DNK (4). U sepsi su izu~avani polimorfizmi gena ~iji pro-
dukti u~estvuju u regulaciji zapaljenskog odgovora (5); u
farmakogenetici izu~avaju se geni enzima koji u~estvuju u
metabolizmu leka ili su target leka, dok se u AOM najvi{e
izu~avaju polimorfizmi gena za citokine (6). 

AKUTNA UPALA SREDNJEG UHA
Akutna upala srednjeg uha (akutni otitis medija-AOM)

jedna je od naju~estalijih infekcija kod dece (7). Me|u
decom koja imaju akutnu infekciju srednjeg uha izdvaja se
grupa dece koja do sedme godine `ivota ima ponavljane epi-
zode AOM (tri ili vi{e epizoda AOM u periodu od 6 meseci,
~etiri ili vi{e AOM periodu od 12 meseci, {est ili vi{e AOM
u toku 6 godina `ivota, plasirane ventilacione cev~ice). Ova
deca se svrstavaju u grupu dece sklone AOM (8) i predstavl-
jaju zna~ajan medicinski problem, kako sa aspekta le~enja
ponavljanih infekcija tako i zbog verovatno}e poreme}aja
razvoja u ranom detinjstvu i razvoja komplikacija sa
o{te}enjem sluha. U zavisnosti od populacije mogu}e je da
~ak do 19% dece ima ~etiri i vi{e epizoda AOM godi{nje, ili
{est i vi{e epizoda AOM do navr{ene sedme godine `ivota
(9). 

AOM se javlja kao rezultat interakcije naslednih faktora
deteta, izlo`enosti mikroorganizmima i provociraju}im fak-
torima iz `ivotne sredine. U etiologiji ovog oboljenja do
sada su dobro definisani uzro~nici infekcije i prvociraju}i
faktori sredine, kao {to su: pasivna izlo`enost duvanskom
dimu, izostanak ili nedovoljna du`ina dojenja, boravak u
kolektivnom smje{taju - vrti}u, prisustvo atopijskih mani-
festacija. Porodi~no optere}enje AOM, tako|e je va`an pre-
disponiraju}i faktor za razvoj ovog oboljenja kod dece. 

Na tok i ishod AOM, osim primenjene terapije, kriti~no
uti~e adekvatan imunski odgovor organizma (9, 10).
Protektivni imunski odgovor na virusnu i bakterijsku infek-
ciju rezultat je sinhronizovane i uravnote`ene aktivnosti
}elijskih i humoralnih ~inilaca imunskog sistema. Medijatori
imunske reakcije-citokini, klju~ni su faktori regulacije
imunskog odgovora na infekciju. Inflamatorni odgovor
doma}ina mo`e u zna~ajnoj meri da uti~e na klini~ke znake
i simptome tokom infekcije srednjeg uha (11, 12). 

Bakterije i virusi indukuju produkciju citokina i drugih
medijatora zapaljenja na mestu infekcije (13, 14). Brojni
inflamatorni medijatori, interleukini, faktor nekroze tumora,
histamini, leukotrieni, prostaglandini  detektovani su u
uzorcima te~nosti srednjeg uha i nazalnog sekreta kod dece
sa AOM (15, 16, 17). Lokalno produkovani ili oslobo|eni
bakterijski i virusni produkti vezuju}i se za brojne Toll
receptore doma}inovih }elija, pokre}u produkciju proin-
flamatornih citokina (IL1, IL6) i hemokina (IL8), koja kore-
lira sa te`inom simpotma tokom infekcije (18, 19). Ovi pro-
dukti pokre}u dalje efektorske mehanizme lokalnog imun-
skog odgovora. Njihova neadekvatna produkcija sa jedne
strane, mo`e biti uzrok i niza ne`eljenih reakcija, kao {to je
pove}an kontraktilni odgovor na bronspasti~ne agense. Sa
druge strane, neadekvatna citokinska regulacija mo`e
zna~ajno izmeniti sledstveni specifi~ni imunski odgovor.
Naime, kontrola lokalne infekcije virusima zavisna je od
aktivacije specifi~nih citotoksi~nih CD8 T limfocita (20).
Izmijenjena ravnote`a izme|u TH1 i TH2 T limfocita va`an
je faktor u regulaciji specifi~nog imunskog odgovora na
infekciju rinovirusima. Slab, nedovoljno lokalno ispoljen
odgovor posredovan TH1 T limfocitima udru`en je sa du`im

lokalnim pre`ivljavanjem virusa i te`om klini~kom slikom.
Ukoliko postoji predominacija TH2 lokalnog imunskog
odgovora ispoljava se preosetljivost sluznice gornjih respira-
tornih puteva, pra}ena pove}anom kontraktilno{}u glatkih
mi{i}a bronhija, ~esto udru`enih sa astmom (20).

POLIMORFIZAM GENA ZA CITOKINE 
I AOM
Zna~ajni rezultati ipitivanja povezanosti genetskih fakto-

ra sa AOM dobijeni su u razli~itim studijama na blizancima
(21). Pokazano je da su nasledni faktori prisutni kod 57%
akutnih infekcija uha i ~ak kod 72% hron~nih infekcija uha
(22, 23). Korelacija naslednih faktora sa rekurentnim AOM
je izra`enija kod jednojaj~anih blizanaca i iznosi 65% do
71%, dok je ona kod dvojaj~anih blizanaca izme|u 25% i
34%. U vezi sa ovim nalazima pa`nja istra`iva~a  prvobitno
je bila usmerena na izu~avanje gena za citokine, zbog saz-
nanja da bi polimorfizam gena za odgovaraju}e citokine,
koji pospe{uju upalu ili deluju antiinflamatorno, mogao da
ima poseban zna~aj u lokalnom imunskom odgovoru. Ovako
izmenjena regulacija protektivnog odgovora na infekciju
mogla bi zna~ajno da uti~e na tok i ishod AOM. 

Razli~iti genotipovi citokinskih gena mogu da se mani-
festuju kroz izmenjenu ekspresiju gena (smanjena ili
pove}ana ekspresija gena) ili pak kroz produkciju izmen-
jenog genskog produkta zbog zamene jedne amino kiseline.
Pokazano je da su varijacije u imunskom odgovoru
povezane sa ekspresijom gena za IL4, IL6 i IL10 uzroko-
vane polimorfizmima u ovim genima (24, 25). Izmenjena
funkcija uzrokovana zamenom jedne amino-kiseline
utvr|ena je za polimorfizam gena za TLR4 i poli-(ADP-
riboza) polimerazu (PARP). Alel PARP 762A je udru`en sa
smanjenom aktivno{}u enzima nakon izlaganja H2O2 koja
se ina~e de{ava tokom inflamacije (26). 

TNF-  spada u grupu citokina koji indukuju inflamatorni
odgovor i stimuli{e produkciju imunoglobulina i mucina u
nazofaringealnom sekretu, {to je va`an odbrambeni meha-
nizam tokom infekcija. U razli~itim studijama izu~avana je
povezanost polimorfizma gena za TNF-  sa njegovom pro-
dukcijom tokom inflamacije i infekcije (uklju~uju}i AOM) i
dobijeni su kontradiktorni rezultati (27). TNF -308 AA/GG
polimorfizam povezan je sa te{kom bakterijskom sepsom
kod novoron|e~adi (28). Predpostavlja se da ekspresija
TNF-  nije regulisana samo jednim polimorfizmom, ve} da
je verovatnije regulisana i drugim polimorfizmima u ovom
genu kao i sa polimorfizmima gena koji su povezani sa TNF-
. Razli~iti patogeni dovode do razli~ite produkcije citokina
tako da je te{ko precizno odgovoriti u kojoj meri je pojedi-
na~ni polimorfizam u jednom genu povezan sa odgovorom
na infekciju. 

Genotip prozapaljenskog citokina IL6 -174G/G u pro-
motorskoj sekvenci povezan je sa pove}anom produkcijom
IL6 u odnosu na C/C genotip. Homozigoti za IL6-174C alel,
re|e su podlo`ni respiratornim infekcijama, dok su nosioci
IL6-174G alela podlo`niji AOM (29).  Ipak, ne mo`e se
o~ekivati da je ova udru`enost uvek prisutna, zbog toga {to
je regulacija ekspresije IL6 kompleksnija i zavisi i od drugih
polimorfizama u promotoru gena. Tako|e, na ekspresiju IL6
uti~e TNF-  i interakcija polimorfizama ova dva i ostalih
gena kodetermini{e fentip. Genotip  IL10-1082A/A, antiza-
paljenskog citokina dovodi do smanjene produkcije IL10.
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Sli~an trend je uo~en i za IL10-819 C/C genotip koji pripa-
da istom haplotipu (30). Pove}ana ekspresija gena za TNF-
, IL1- , IL6 i IL10 utvr|ena je na eksperimentalnom modelu
AOM kod pacova (31). 

Grupa autora iz Finske (6) upore|ivala je polimorfizme
gena za TNF -308, IL1 -889, IL1 -511, IL1 -3953 i IL1
receptor antagonist kod 20 finskih familija sa sklono{}u
AOM (63 pojedinca) prema 400 nasumi~no odabranih
zdravih dobrovoljnih davalaca krvi. Oni nisu prona{li
udru`enost polimorfizma ispitivanih gena sa rekurentnim
AOM za razliku od drugih studija. Ovakav nalaz mogu}e je
delimi~no objasniti dominantnom naslednom komponetom
u grupi ispitanika (~lanovi porodica) sa AOM koji je multi-
faktorsko oboljenje te je te{ko o~ekivati da }e se na}i
Mendelov tip nasle|ivanja. Tako|e, kontrolna grupa sasto-
jala se od odraslih osoba me|u kojima se verovatno nalaze i
oni koji su imali sklonost ka AOM u de~jem uzrastu, a
potrebno je imati u vidu i ~injenicu da postoje razlike
izme|u populacija. Rezultati ove i drugih studija ukazuju na
potrebu da se prilikom istra`ivanja uticaja genetskih
polimorfizama na sklonost ka AOM mora voditi ra~una o
razlikama izme|u populacija, a tako|e je istra`ivanjem
potrebno obuhvatiti ve}i broj gena za citokine i druge gene
~iji produkti u~estvuju u odgovoru organizma na inflamaci-
ju (32). Na kraju dobijene rezultate trebalo bi tuma~iti u
korelaciji sa poznatim predisponiraju}im (hereditet, atopi-
jske manifestacije)  i provociraju}im faktorima (ponavljane
respiratorne infekcije, izostanak ili nedovoljna du`ina dojen-
ja, boravak u kolektivu, izlo`enost duvanskom dimu) ka
AOM. 

ZAKLJU^AK
Uvo|enje najnovijih saznanja i savremenih tehnika

molekularne genetike u klini~ku praksu jedan je od najve}ih
izazova moderne medicine. Do sada, najvi{e podataka u lit-
eraturi iz ove oblasti odnosi se na povezanost genetskih
alteracija sa nastankom i razvojem kancera, zbog ve} prih-
va}enog stava da je kancer, na molekularnom nivou bolest
gena. Me|utim, istra`ivanja se nisu zaustavila na kanceru,
ve} su se pro{irila i na druge poligenski regulisane bolesti
kao {to je hipertenzija, {e}erna bolest, ateroskleroza, reuma-
toidni artritis, multipla skleroza. Istra`ivanja su dalje usmer-
ena i na bolesti, kao {to je AOM, ~iji su se tok i ishod ranije
povezivali pre svega za vrstu infektivnog agensa. Rezultati
dosada{njih istra`ivanja ukazuju na zna~ajnu povezanost
polimorfizma gena za medijatore imunskog odgovora
(citokine) sa sklono{}u dece u ispitivanim populacijama ka
AOM. Bolje razumevanje molekularnih mehanizama regu-
lacije imunskog odgovora na infekciju uha i njihova
povezanost sa naslednom predispozicijom omogu}i}e
pravovremenu identifikaciju dece sa izrazitom sklono{~u
AOM. Na taj na~in bi}e omogu}ena primena preventivnih
mera prema ponovljenim epizodama AOM, kao i prevencija
te{kih i udaljenih funkcionalnih o{te}enja sluha i
poreme}aja u ranom razvoju deteta, nastalih kao posledica
u~estalih upala srednjeg uha u detinjstvu. Me|utim, imaju}i
u vidu da razli~iti genotipovi interaguju izme|u sebe i sa
mnogobrojnim faktorima spolja{nje sredine i doma}ina,
neophodna su dodatna funkcionalna i genetska istra`ivanja
da bi se pravilno procenio doprinos pojedinih genotipova na
sklonost ka rekurentnom AOM.  

Apstrakt
Sklonost ka ponavljanim upalama srednjeg uha (AOM), ima ~ak do 19% djece, u zav-

isnosti od ispitivane populacije. Imaju}i u vidu dugotrajne sekvele, sklonost ka AOM pred-
stavlja ozbiljan zdravstveni problem. Sklonost ka AOM je multifaktorski determinisana i
javlja se kao rezultat interakcije naslednih faktora deteta, izlo`enosti mikroorganizmima i
provociraju}im faktorima iz `ivotne sredine. Uo~ena u~estala pojava AOM u porodicama
ukazuje da genetski faktori mogu imati zna~ajnu ulogu u razvoju sklonosti ka AOM. Na tok
i ishod AOM kriti~no uti~e adekvatan imunski odgovor organizma i to je jedan od razloga
zbog ~ega su naj~e{}e izu~avani geni za citokine kod dece sklone AOM. Osim ekspresije
ovih gena,  polimorfizam gena na nivou jednog nukleotida je tako|e izu~avan zbog toga {to
mo`e zna~ajno da uti~e na aktivnost gena. Do sada su ispitivane razli~ite populacije dece i
dobijeni rezultati pokazali su da postoji udru`enost izme|u frekvencije odre|enih polimor-
fizama u genima za citokine sa sklono{}u ka AOM. Dalja istra`ivanja uticaja genetskih fak-
tora na AOM, trebalo bi da omogu}e ranu detekciju dece sklone ka AOM i adekvatan tret-
man i prevenciju te{kih i udaljenih funkcionalnih o{te}enja sluha i poreme}aja u ranom
razvoju deteta.
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