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Nekaj delov izvirnega besedila, za uvod: 
I. Uvod

Genetika je veda, ki preučuje dedovanje lastnosti organizmov. Ukvarja se s preučevanjem zgradbe in delovanja genov ter načinov,  s katerimi se geni prenašajo iz ene generacije v naslednje. Zanima jo, kako je shranjena in kako se izraža informacija o lastnostih nekega organizma, kako ta informacija prehaja na naslednje generacije in kako nanjo vplivajo spremembe v genetski zasnovi. Želi spoznati, kako je v preteklosti potekala biološka evolucija, kaj se z razvojem vrst dogaja danes in kakšna so predvidevanja za prihodnost. 
Živimo v času velikega znanstvenega, tehnološkega in duhovnega napredka, ki naj bi človeštvu prinesel vsesplošno blaginjo in odprl nove razsežnosti v razumevanju našega obstajanja in prihodnosti. Februarja 2003 je preteklo natanko petdeset let, odkar sta James Watson in Francis Crick v znanstveni reviji Nature objavila razkritje dvojnoverižne vijačne strukture DNA, osnovne sestavine genomov vseh organizmov na Zemlji, in njene vloge kot informacijske molekule življenja. Malo pred tem, tri  leta prej, sta mednarodni konzorcij 'Projekt človeški genom' in zasebna družba 'Celera Genomics' v revijah Nature in Science ločeno, vendar istočasno objavila osnutka nukleotidnega zaporedja 3 milijarde nukleotidnih parov velikega človeškega genoma in napovedala začetek obdobja 'funkcijske genomike', ko bomo raziskali vlogo in delovanje vseh 35.000 – 40.000 človeških genov in tako morda razumeli kako deluje celica, kako se je razvilo življenje in kakšne so poti nadaljnje evolucije. Že pred tridesetimi leti so znanstveniki odkrili način rezanja molekul DNA na manjše delce in njihovega združevanja v poljubna nova zaporedja. Delce DNA je mogoče tudi vnašati v različne organizme, kjer se v primeru, ko gre za gene, ti lahko izrazijo v obliki svojih proteinskih produktov. Z genskim inženirstvom, ki je nepogrešljivi del sodobne biotehnologije, smo do danes pridobili že vrsto rekombinantnih beljakovin, ki jih medicina uporablja za zdravljenje številnih bolezni, pa tudi industrijskih encimov, ki jih uporabljamo v kemični, predelovalni in prehrambeni industriji. Z vnosom novih genov nam je uspelo ustvariti gensko spremenjene rastline in živali. V medicini je prišlo do prave revolucije v diagnostiki bolezni in pri napovedovanju nagnjenj k nekaterim boleznim, veliki pa so tudi obeti na področju tako imenovanega 'genskega zdravljenja'. Seveda se ob vseh teh uspehih pojavljajo tudi dvomi o možnih zlorabah znanstvenih dognanj, ki jih spremljajo  številna etična vprašanja. Rojstvo ovčke Dolly in sedanje polemike o možnostih kloniranja človeka ter o raziskavah matičnih celic za tako imenovano 'terapevtsko kloniranje', ki naj bi z naglo razvijajočo se ‘medicinsko’ oz. ‘celično biotehnologijo’ medicini prineslo zmagoslavje nad nekaterimi, danes še neozdravljivimi boleznimi, so dogodki, ki   nas močno zanimajo, saj v njih iščemo odgovore na vprašanja od kod izviramo in kam gremo. 

Molekule DNA so velezvite v kromosome
Pri bakterijah, ki so prokariontski organizmi (beseda prokariont pomeni 'pred nastankom jedra'), imajo celice eno veliko dvoverižno molekulo DNA, ki je sklenjena v krog in nekaj nanjo vezanih proteinov ji omogoča, da je se prostorsko še bolj skrči – 'velezvije', podobno kot se to zgodi z elastiko, ki jo sukamo med palcem in kazalcem. Tak bakterijski 'kromosom' se nahaja v citoplazmi in ni od nje ločen z jedrno ovojnico kot so kromosomi eukariontskih ('resnično z jedri') organizmov. V citoplazmi številnih bakterij obstaja tudi manjše ali večje število kopij plazmidov – majhnih krožnih molekul DNA, ki imajo posebno vlogo pri izmenjavi delčkov DNA med 'parjenjem' bakterij. Bakterije se sicer razmnožujejo s preprosto delitvijo: potem, ko se DNA podvoji, se celica razdeli v dve hčerinski celici.     
V celicah eukariontov so molekule DNA organizirane v obliki kromosomov, ki se nahajajo v celičnem jedru. Ker vsebujejo veliko število nukleotidov (od nekaj desettisoč do nekaj stotisoč ali več), bi bile predolge, da bi jih lahko spravili v celico oziroma celično jedro. Pri velezvitju jim pomagajo posebni proteini, imenovani histoni, okoli katerih se navije molekula DNA in se tako še dodatno skrči. Večji del življenja celice kromosomov pod mikroskopom ne vidimo, saj niso še dovolj zgoščeni in se v celičnem jedru med seboj naključno prepletajo v 'amorfni' (brez oblike) kromatin. V opazne oblike se zgostijo šele pred metafazo, delu celičnega cikla pred delitvijo celice. Pri zgostitvi jim pomagajo posebni proteini, imenovani kondenzini, ki se vežejo na kromosomsko DNA in jo še bolj velezvijejo. 

Besede, poglavja in knjige življenja
Spoznali smo, da je zaporedje nukleotidov oziroma baz v molekuli DNA nekakšen zapis, po katerem se molekule DNA med seboj razlikujejo. Krajša zaporedja bi si lahko zamislili kot 'besede' (geni) in daljša kot 'besedila' (kromosomi). Pri bakterijah, ki imajo eno samo veliko molekulo DNA, je ta kar celotno 'besedilo knjige brez poglavij', saj vsebuje vso informacijo o bakterijski celici, je zapis za njeno zgradbo in za njeno delovanje. Podobno je pri eukariontskih organizmih, vendar s to razliko, da ti vsebujejo večje število molekul DNA, ki so organizirane v obliki kromosomov. 'Besedilo' posameznega kromosoma, sestavljeno iz 'besed' (genov) je zato 'poglavje' v 'knjigi' (genom), ki jo predstavljajo vsi kromosomi, shranjeni v celičnem jedru.
Pred delitvijo si mora celica zagotoviti, da bosta hčerinski celici njej genetsko enaki, kar pomeni, da bosta imeli enaki (bakterija) oziroma enake (ekuarionti) molekule DNA. Zato se vse molekule DNA pred delitvijo celice podvojijo. Ker sta rezultat podvajanja molekule DNA dve enaki kopiji DNA, tako podvajanje imenujemo samoohranjevalno (semikonzervativno). 

Celice si podvojijo kromosome in se nato delijo
Delitev celic je proces, s katerim se neka celica ('starševska celica') deli v dve celici ('hčerinski celici'), in je del 'življenja celice' - tako imenovanega 'celičnega cikla'. Značilna je za nespolno razmnoževanje, ki je navzoče tako pri bakterijah, rastlinah kot tudi pri nižjih eukariontskih organizmih (npr. kvasovkah). Poteka torej med vegetativnim razmnoževanjem gliv in rastlin in seveda  med obnavljanjem telesnih tkiv in organov oziroma rastjo organizma. Pri tem, kot smo že rekli, gre za prenos in ohranjanje genetske informacije, zapisa oziroma zaporedja nukleotidov iz ene celične generacije v drugo. 
Kromosom eukariontov je velezvita dvoverižna vijačna molekula DNA, navita okoli velikega števila histonov, kondenzinov in še nekaterih drugih proteinov. Različni organizmi imajo različno število kromosomov. Pravimo, da je število kromosomov značilnost posamezne vrste. Bakterije, kot je npr. črevesna bakterija Escherichia coli,  imajo samo enega in tega tudi ne obdaja jedrna ovojnica. Višji organizmi imajo več različnih kromosomov: kvasovka 2 x 16, sadna plesnivka 1 x 8, glista 2 x 6, vinska mušica 2 x 4, koruza 2 x 10, krompir 2 x 24, miš 2 x 20 in človek 2 x 23.  Zakaj smo ponekod zapisali 1 x, nekje drugje pa 2 x? Prokariontski organizmi (bakterije, modrozelene cepljivke) imajo samo en kromosom, nižji eukarionti (kvasovke, plesnivke) pa jih imajo več, vendar različnih, torej en niz kromosomov (1x). To so haploidni organizmi. Višji eukarionti (rastline, živali) imajo navadno dva niza različnih kromosomov; en niz prejmejo od matere (jajčece) in en niz od očeta (semenčica). Organizmi z dvema nizoma kromosomov so diploidni.  Vsakemu kromosomu prvega niza (npr. kromosomu I pri človeku) odgovarja homologni kromosom drugega niza (v tem primeru kromosom I*); oba sta enaka, vsebujeta isto število enakih genov, med njima so lahko le manjše razlike v številu ali vrsti nekaterih nukleotidov – omenjenim razlikam pravimo polimorfizmi. Dva homologna kromosoma sestavljata homologen kromosomski par. Človeške diploidne telesne celice imajo tako 23 homolognih kromosomskih parov, oziroma skupaj 46 kromosomov.
Nastanek spolnih celic je osnova spolnega razmnoževanja organizmov

Spolno razmnoževanje je način razmnoževanja eukariontskih organizmov, pri katerem se genetski informaciji dveh organizmov združita v novo kombinacijo: dve haploidni spolni celici se združita v diploidno zigoto.  Iz zigote se nato razvije nov večcelični osebek, in sicer z že opisano mitotično delitvijo celice.  
______________________________________________________________________________________________

V. Genom in njegovo izražanje

Genom je celotna celična genetska informacija
Organizmi se razlikujejo po vrsti in številu kromosomov.  Kadar ima organizem več kromosomov, se ti med seboj razlikujejo po velikosti (različno število nukleotidov v njihovih molekulah DNA) in tudi po sestavi (različna zaporedja nukleotidov).  Opis števila, velikosti in oblike vseh kromosomov neke celice oz. organizma imenujemo kariotip. Isti izraz uporabljamo tudi za mikroskopsko sliko s posebnim barvilom obarvanih metafaznih kromosomov, ki jih  razporedimo (v primeru diploidnih organizmov po parih) od največjega do najmanjšega: človeški kariotip tako vsebuje 46 kromosomov – 22 parov nespolnih kromosomov in oba spolna kromosoma, X in Y. 
Eni garnituri kromosomov celice rečemo celični genom. Ker imajo vse telesne celice organizma enako število istih kromosomov, je celični genom tudi genom nekega organizma. Človeške celice so diploidne, saj imajo 2 garnituri (2 niza) kromosomov; vsebujejo torej dve kopiji človeškega genoma.  V celicah so tudi mitohondriji, organeli, ki imajo vlogo v celičnem dihanju; teh je v vsaki celici lahko tudi do nekaj sto ali nekaj tisoč (odvisno od vrste celic) in vsak ima lahko 5-15 kopij majhnega krožnega mitohondrijskega kromosoma. Ker so vse kopije mitohondrijskega kromosoma enake, ga pri opisu sestave celičnega genoma upoštevamo le enkrat,  torej le 1 molekulo. Ta predstavlja samo en odstotek genoma. Natančen opis človeškega genoma, ki je velik približno tri milijarde nukleotidnih parov, bi tako bil: 22 različnih nespolnih kromosomov + spolni kromosom X + spolni kromosom Y + mali mitohondrijski kromosom. Genom neke bakterije, velik 'samo' 5 milijonov nukleotidnih parov, pa vsebuje le 1 kromosom. 
PREGLEDNICA: Genomi različnih organizmov se po velikosti zelo razlikujejo, razlikujejo pa se tudi po številu genov. 

	
	Velikost haploidnega genoma

(število nukleotidnih parov)
	Število kromosomov v haploidnem genomu
	Število genov

	
	
	
	

	Bakterija
	5 milijonov
	1
	4.400

	Kvasovka
	12 milijonov
	16
	6.200

	Glista
	95 milijonov
	  6 
	19.000

	rastlina navadni repinec
	125 milijonov
	  5
	25.500

	vinska mušica
	180 milijonov
	  4
	13.600

	višja rastlina (riž)
	480 milijonov
	12
	57.000

	Miš
	2,5 milijarde
	20
	30.000-35.000

	Človek
	3,2 milijarde
	23
	30.000-35.000

	Koruza
	2,2 milijarde
	10
	50.000-60.000


Gen je osnovna fizična in funkcijska enota dednosti, ki omogoča prenos svoje informacije iz ene celične generacije v drugo

Gen je odsek v molekuli DNA, ki nosi informacijo za sintezo nekega 'genskega produkta'. Ko se izraža (izražanje, ekspresija genov),  se njegovo nukleotidno zaporedje  (genetsko sporočilo, informacija) v procesu prepisovanja (prepisovanje genov, transkripcija) prepiše v nukleotidno zaporedje ustrezne molekule RNA. Razlikujemo tri glavne vrste RNA: (a) transportne RNA (tRNA), ki nase vežejo aminokisline in jih kot gradnike proteinov prenašajo na kraj sinteze proteinov; (b) ribosomske RNA (rRNA), ki skupaj z ribosomskimi proteini sestavljajo ribosome, celične 'tovarne' za sintezo proteinov; (c) sporočilne RNA (angl. messenger RNA, mRNA), katerih nukleotidna zaporedja kot prepisi odgovarjajočih genov so matrice za sintezo odgovarjajočih proteinov. Vidimo, da sta v primeru tRNA in rRNA  ti dve vrsti RNA že končna genska produkta svojih genov, v primeru mRNA pa se informacija posreduje še naprej – do zaporedja aminokislin v proteinu, ki je tako končni produkt izražanja nekega gena. Zaporedje aminokislin v njem je narekovano s strani zaporedja nukleotidov v mRNA oziroma (v osnovi!) s strani zaporedja nukleotidov v DNA 'njenega' gena.  

Shematski prikaz gena: Gen sestavlja zaporedje nukleotidov, ki je informacija za strukturo njegovega produkta. Pred njim je tako imenovano regulatorno zaporedje (promotor), kamor se vežejo sprožilni oz. spodbujevalni dejavniki, ki sprožijo izražanje gena oz. njegovo prepisovanje v ustrezno RNA. Na koncu je zaporedje, ki s svojo strukturo signalizira konec prepisovanja v RNA. 
Če se izraža gen za tRNA ali rRNA, je ena oz. druga molekula že končni produkt gena. Če se izraža gen za nek protein, je mRNA vmesni produkt, njeno nukleotidno zaporedje je matrica, na kateri se bo na ribosomih sestavilo ustrezno zaporedje aminokislin končnega produkta – proteina.
Geni so osnovne informacijske enote za zgradbo in delovanje vsakega organizma, saj so njihova nukleotidna zaporedja sporočila za sintezo proteinov. Proteini so dejanski 'izvajalci življenja': strukturni proteini vzdržujejo celični skelet, v medceličnini pa zagotavljajo obliko in trdnost tkiv in organov; 'zaščitni' keratinski proteini so gradniki telesne povrhnjice, las in dlak, luskin rib in plazilcev, nohtov in krempljev, volne ovac in ptičjih peres;  encimi, ki so katalizatorji biokemijskih reakcij, omogočajo metabolizem; hormoni in rastni dejavniki celicam posredujejo informacije o spremembah v organizmu in okolju; hemoglobin in mioglobin našim celicam dostavljata kisik; 'dihalni proteini' v mitohondrijih omogočajo 'celično dihanje'; protitelesa skrbijo za obrambo organizma; 'prehranski proteini' v materinem mleku omogočajo rast in razvoj novorojenčka; proteini, iz katerih je sestavljena pajkova mreža, skrbijo za njegov ulov; proteini strupov strupenih živali in rastlin skrbijo za njihovo obrambo pred napadalci in za ulov plena; 'svetilni proteini' kresničke nas razveseljujejo v poletnih večerih, njej pa pomagajo pri iskanju partnerja  itd. Vsi skupaj organizmu dajejo njegove lastnosti kot so velikost, oblika in izgled telesa, 'boljši' ali 'slabši' metabolizem posameznih organov in vsega organizma, zgradba živčnega sistema in možganov ter njihovo delovanje, vedenjski in značajski vzorci, strupenost nekaterih živali in rastlin itd. Posamezen protein je seveda odgovoren za 'svojo lastnost'  (zaradi mutacije spremenjeni del hemoglobina bo npr. povzročil slabši prenos kisika po telesu), vendar se številne od teh končno izoblikujejo ob vplivih 'idividualnih lastnosti' številnih drugih proteinov. Diploidni eukarionti imamo v vseh telesnih celicah po dve kopiji vsakega gena. Kopiji posameznega gena sta locirani na istem položaju v obeh homolognih kromosomih.  Lahko sta popolnoma enaki, lahko pa se tudi dovolj razlikujeta, da v medsebojnem odnosu  povzročita opazno razliko v lastnosti, za katero je 'odgovoren' omenjeni gen (glej poglavje VIII – genski aleli!).         
------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

Prepisovanje genov v molekule RNA – transkripcija 
S prepisovanjem (transkripcijo) se začne gen 'izražati'. 'Izražanje gena' pomeni nastajanje njegovega produkta (RNA, pri večini genov nato še proteina), ki je funkcionalen, kar pomeni, da v celici ali izven nje opravlja svojo biološko vlogo. Sprožilni dejavniki za izražanje nekega gena so molekule (večinoma specifični proteini), ki s svojo obliko prepoznajo značilno obliko regulacijskega zaporedja gena, se tja vežejo in izpostavijo začetek gena, da se nanj veže encim polimeraza RNA. Dvoverižna DNA gena se razklene in encim na sproščene nukleotidne baze ene (nekodirajoče) od obeh verig DNA začne v smeri 5'→3' polagati komplementarne ribonukleotide in jih povezovati med seboj v zaporedje RNA, ki bo prepis druge (kodirajoče) DNA-verige gena. Med tem opravilom se giblje vzdolž gena, dvoverižna DNA se pred njim razklenjuje, za njim pa se enojni verigi DNA ponovno združujeta. Ko pride do konca gena, naleti na zaključno zaporedje, ki ga prepiše v konček RNA, ki se zaradi množice komplemetarnih baz spari v nekakšno zanko. Ta sporoči encimu, da je konec opravila – sinteze RNA.  (SLIKA 28) 
Prevajanje genske informacije, zaporedja nukleotidov mRNA v zaporedje aminokislin proteina – translacija. 
Prevajanje zaporedja nukleotidov v zaporedje aminokislin poteka na ribosomih, citoplazemskih 'delavnicah' za sintezo proteinov. 
Genska informacija (zaporedje deoksinukleotidov nekega gena) je bila s transkripcijo v celičnem jedru prepisana v zaporedje sporočilne RNA (mRNA), ki služi kot matrica. Pri prokariontih je že v citoplazmi, pri eukariontih pa vanjo pride iz celičnega jedra. Njen začetek prepozna mala podenota ribosoma, jo pritegne k sebi in izpostavi njen začetni triplet nukleotidov – startno mesto sinteze proteina. Nato se veže še velika ribosomska podenota in ribosom je sestavljen. Začne se premikati vzdolž matrične mRNA od prvega nukleotidnega tripleta do naslednjega itd., in jih izpostavlja prihajajočim tRNA, ki prinašajo ustrezne aminokisline. Te se med seboj spajajo v peptidno verigo, do končnega nukleotidnega tripleta mRNA, ki pa je 'nesmiseln' – ne ustreza nobeni od prihajajočih tRNA. Veriga aminokislin je sestavljena in sinteza proteina zaključena. Translacija se začne, ko mRNA, obe ribosomski podenoti in začetna tRNA (ki nosi aminokislino metionin) v citoplazmi celice pridejo skupaj. Zaporedje nukleotidov v mRNA se od mesta začetka prevajanja v smeri 5'→3' 'bere' po skupinah treh nukleotidov, imenovanih kodoni. Vsak kodon je zapis za neko aminokislino, saj se bo nanj prilegal komplemetaren antikodon tRNA, ki v ribosom prinaša ustrezno aminokislino. Začetna tRNA z metioninom se 'vsede' v P-mesto (peptidilno mesto) ribosoma, naslednja (s 'svojo' aminokislino) pa v sosednje A-mesto (aminokislinsko mesto). Encim peptidaza ju poveže s peptidno vezjo. Ribosom se nato za tri dušikove baze (tri nukleotide mRNA) premakne naprej, zato se sprosti A-mesto – za vezavo naslednje tRNA... To se ponavlja vse do konca mRNA, na kateri STOP-kodon, triplet nukleotidov, ki ne ustrezajo nobeni tRNA oziroma antikodonu, zaključi povezovanje prihajajočih aminokislin v protein.
Transportne RNA so razmeroma kratke molekule (75 do 90 nukleotidov). Parjenje komplemetranih baz v eni in isti verigi povzroči, da imajo vse tRNA  obliko nekakšne triperesne deteljice, ki se še dodatno zvije v prostoru, tako, da se vse tRNA po obliki med seboj nekoliko razlikujejo.  To je zelo pomembno zato, da se bosta 'prava' tRNA in njej ustrezna aminokislina 'prepoznali' in se med seboj povezali (v resnici ju kot 'pravi' prepozna ustrezen encim, ki ju poveže). 'Antikodonska ročica' ima triplet nukleotidov, imenovan 'antikodon'. Ta mora najti ustrezen komplementaren triplet nukleotidov na matrični mRNA, imenovan 'kodon'. Matrična mRNA je, kot smo že spoznali, zaporedje nukleotidov, ki ustreza zaporedju nukleotidov v 'matičnem' genu, v funkcionalnem bistvu pa gre za  zaporedje kodonskih tripletov, ki jih s svojimi antikodoni prepoznavajo ustrezne tRNA in tako ena za drugo prinašajo ustrezne aminokisline, da se na ribosomih povežejo v aminokislinsko zaporedje, kot ga narekuje zaporedje nukleotidov v mRNA oz. v njenem genu. Genska informacija se tako prevede v zaporedje aminokislin, ki pogojuje vrsto proteina – njegovo velikost, obliko, biokemijsko aktivnost, biološko vlogo.
Na tako imenovano 'CCA ročico' specifičen encim pripne ustrezno aminokislino. Encim razlikuje podrobnosti v oblikah različnih tRNA in tudi prepozna obliko 'prave' aminokisline, tako da skupaj poveže resnično ustrezna partnerja. Na ta način bo vsaki tRNA s specifičnim antikodonom pripojena specifična aminokislina. 
Ribosomske RNA so lahko tudi daljše molekule (do 2.900 nukleotidov). Parjenje komplementarnih baz v eni in isti verigi povzroči, da rRNA oblikujejo nekakšno mrežo, v katero se ujamejo majhni ribosomski proteini in tako nastanejo ribosomi.  Ribosomi imajo veliko in malo podenoto. Skupaj se sestavita šele med sintezo nekega proteina, na matrični mRNA.

-------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
Pretok genetske informacije od gena do proteina
SLIKA 32: Prenos genske informacije. (Opomba: Prikazani sta poljubni nukleotidni zaporedji!) Na nukleotidno zaporedje pred kodirajočim območjem gena (promotor) se vežejo sprožilni dejavniki in omogočijo encimu RNA-polimeraza, da na eno od razvijajočih se verig sicer dvoverižne DNA dodaja komplementarne ribonukleotide. Ne prepiše se samo kodirajoči predel gena, temveč tudi krajše zaporedje pred njim, ki omogoči vezavo nastale mRNA v ribosom za začetek sinteze proteina. Začetni AUG kodon se zato izpostavi kot začetni kodon in ne le kot eden od notranjih metioninskih kodonov.  V prikazanem primeru gre za organizem, ki je razmeroma  'toleranten' glede uporabe kodonov, saj za aminokislino prolin upošteva kodona CCA in CCG. 
Genetski kod. 'Slovarček' za prevajanje iz 'genskega jezika' (v njem so 'besede ' posamezni geni in 'črke' nukleotidi) v 'jezik proteinov' (v njem so 'besede' posamezni proteini  in 'črke' aminokisline). Zaporedja tripletov nukleotidov v mRNA (prepisi nukleotidnih zaporedij genov) se v smeri 5'→3' prevajajo v zaporedja aminokislin v proteinih. Ker je DNA oziroma mRNA zgrajena iz 4  različnih nukleotidov, genetski kod pa je tričrkoven, bi bilo 64 možnih kombinacij treh nukleotidov (4 x 4 x 4 = 64). To več kot zadošča za vse aminokisline, ki jih je 'samo' 20.  Zato ima večina aminokislin na razpolago  po več različnih tRNA, torej več različnih tripletov (antikodonov). Pravimo, da je genetski kod izrojen (degeneriran). Nekaj kodonov ima posebno vlogo: kodon AUG  je tako imenovani 'iniciacijski kodon' ali 'startni kodon', saj (poleg tega, da v notranji zgradbi proteinov kodira aminokislino metionin) v večini primerov signalizira začetek sinteze proteina; 'zaključni kodoni' ('terminacijski', 'nesmiselni' ali 'stop' kodoni) UAA, UAG, UGA) pa signalizirajo zaključek sinteze proteinov, saj ne kodirajo nobene aminokisline.












'Izrojenost' je sicer malce čuden izraz, vendar se je v znanosti udomačil. Pomeni, da ni nujno, da za posamezno aminokislino kodira  en sam kodon, temveč jih je lahko tudi več. To pomeni, da je za posamezne aminokisline na razpolago tudi več različnih tRNA, ki s svojimi antikodoni prepoznavajo različne kodone za neko aminokislino. Organizmi se razlikujejo glede upoštevanja izrojenosti kodona; nekateri so zelo natančni in za posamezne aminokisline upoštevajo vedno eno vrsto kodona, nekateri pa so bolj 'tolerantni' in za posamezne aminokisline velja več kodonov oziroma katerikoli od razpoložljivih. Govorimo o 'uporabi kodonov' (angl. codon usage) in o tem, ali je nek organizem 'širok, toleranten' glede uporabe kodonov ali 'ozek, '. Včasih za nek organizem uporabljamo tudi izraz 'uporaba prednostnih kodonov' ('preferenčnost kodonov') in seveda navajamo tiste(ga), ki so/je pri tem organizmu prednostni/prednosten. Iz slike 32 je razvidno, da zaporedje nukleotidov v genu določa  (preko matrične mRNA) zaporedje aminoikslin proteina; te se nato med seboj povežejo s šibkimi vezmi, kar povzroči zvitje verige aminokislin v trdodimenzionalno strukturo proteina, ki je biološko pomembna.

Če smo za nukleinske kisline rekli, da so osnovne informacijske molekule življenja, potem za proteine velja, da so 'ključni igralci življenja'. So pomebni sestavni deli celične strukture  ter  medceličnih povezav v tkiva in organe. Peptidni hormoni in rastni dejavnki ter njihovi receptorji so udeleženi pri prenosu zaznav in signalov iz okolja ter sporočil med celicami, tkivi in organi. Proteinski sprožilni in spodbujevalni dejavniki so pomembni igralci pri podvajanju DNA in celice ter pri izražanju genov. Protitelesa, ki so proteini, so naše obrambne molekule. Proteini strjevanja krvi preprečujejo izkrvavitve ob poškodah. In ne nazadnje, ves metabolizem omogočajo encimi, katalizatorji biokemičnih reakcij, ki sicer brez njihove udeležbe v fizioloških razmerah (370C, tlak 1 atm, pH 7,0) večinoma sploh ne bi potekale. Pri tem je izredno pomembna oblika posameznega proteina, saj omenjeni življenski procesi potekajo na osnovi prepoznavanja med molekulami, ki se povezujejo v aktivne sklope. Oblika posameznega proteina je njegova trodimenzionalna struktura, ki jo pogojujejo povezave med posameznimi aminokislinami njegovega aminokislinskega zaporedja, to pa je določeno z zaporedjem tripletov nukleotidov oz. zaporedjem kodonov, ki so prepis zaporedja nukleotidov v genu. 
Osrednja dogma molekularne genetike pove, da se genska informacija prenaša enosmerno in sicer v smeri DNA (gen) → RNA (mRNA) → protein, oziroma:  nukleotidni zapis v genu → podvajanje tega zapisa pri podvajanju DNA in njegova porazdelitev v hčerinski celici → med izražanjem genov prepis tega zapisa v zaporedje ribonukleotidov mRNA → prevod zaporedja ribonukleotidov v zaporedje aminokislin proteina. Kasnejša spoznanja so to dogmo popravila, saj so ugotovili, da genom nekaterih virusov sestavlja RNA (RNA virusi, retrovirusi), ki se po infekciji v gostiteljevi celici (obratno) prepiše v DNA, ta pa se vgradi v njen genom in od tod naprej gre informacija ponovno po ustaljenem principu. Popravljena osrednja dogma prenosa genske informacije je tako: DNA  ↔ RNA → protein.    

VI. Uravnavanje izražanja genov

Organizmi se morajo stalno prilagajati potrebam, vendar je izražanje njihovih genov strogo nadzorovano 

Zakaj in na kakšen način se geni sploh izražajo? Vemo, da so za to 'krivi' sprožilni oziroma spodbujevalni dejavniki,  ki se v nekem trenutku vežejo na nukleotidno zaporedje (promotor) pred kodirajočim območjem gena, razprejo dvoverižno DNA in omogočijo encimu RNA-polimeraza, da na eni od obeh verig DNA začne komplementarno pripenjati in med seboj spenjati ribonukleotide bodoče molekule RNA. Izražanje genov v celici je strogo nadzorovano. To pomeni, da se geni za proteine, ki jih celica stalno potrebuje za vzdrževanje svoje zgradbe in za svoje delovanje (metabolizem), izražajo neprestano, vendar tudi usklajeno, ostali geni pa le po potrebi.  Okolje, v katerem organizmi živijo in se razmnožujejo, se stalno spreminja. Bakterija, ki bo nenadoma prišla v s prehranskim virom bogato okolje, se bo nemudoma odzvala z izražanjem genov za encime, ki bodo to hrano učinkovito pretvarjali (metabolizem) in bakterijskim celicam s tem zagotovili hitro rast in delitev. Ko bo hranivo pošlo, se bo izražanje omenjenih genov ustavilo, saj bi bilo nesmiselno in energetsko potratno, da bi si celice sintetizirale proteine, ki jih ne potrebujejo, predbudili pa se bodo tisti geni, ki bodo razmnoženim bakterijskim celicam omogočili prehod v stanje spor in preživetje v neugodnem okolju. Celice tkiv in organov višjih organizmov živijo sicer v razmeroma bolj stabilnem notranjem okolju telesa, vendar se morajo neprestano usklajevati z drugimi celicami, saj je telo združba tkiv in organov, ki delujejo koordinirano v zapleteni mreži soodvisnih povezav. Neprestano se morajo podrejati potrebam bitja in njegovim življenjskim razmeram in pri tem paziti, da so odgovori na ukaze v korist in ne v škodo ostalim telesnim celicam. Njihovi geni se morajo izražati v pravem trenutku trajanje izražanja mora biti natančno opredeljeno. S tem celica, tkivo, organ in organizem dobijo zadostne količine (ne premalo, vendar tudi ne preveč!) specifičnih proteinov, ki so v nekem trenutku potrebni za nemoten obstoj živega bitja.  

VII. S spremembami genoma se spreminjajo tudi lastnosti organizmov 
Koliko genov mora biti različnih v genomu dveh ljudi, da sta tudi na videz drugačna? Ali enojajčni dvojčki zrastejo v popolnoma enaka odrasla človeka? 

Kakšna bosta paramecija, ki nastaneta po prečni delitvi?

Genotip in fenotip
Celoto vseh informacij o zgradbi in delovanju nekega organizma imenujemo genotip. To je genska zgradba (genska konstitucija) nekega organizma, zapis, ki se deduje iz roda v rod. Celota vseh vidnih lastnosti organizma pa je fenotip. Že v primeru, da bi se dva osebka razlikovala v enem samem genu,  bi imela različna genotipa in posledično verjetno tudi različna fenotipa. Različne oblike nekega gena imajo lahko za posledico razlike v neki lastnosti in fenotip teh osebkov bo različen; npr. različice gena, ki nadzoruje barvo oči, lahko pri različnih osebah povzročijo razlike v fenotipu: modre, zelene, rjave oči ... V večini primerov pa na lastnosti ne vplivajo samo posamični geni oziroma njihove različice (glej: genski aleli, poglavje VIII !), temveč so pri tem pomembne tudi interakcije z drugimi geni oziroma interakcije med njihovimi produkti (proteini) ter med proteini in geni, poleg tega pa je pomemben tudi vpliv zunanjega in notranjega okolja. Višino nekega človeka določa množica genov, vendar na njihovo izražanje močno vplivajo tudi zunanji in notranji okoljski dejavniki kot sta npr. prehrana in učinek hormonov med puberteto.  Geni sami po sebi zagotavljajo potencial za razvoj fenotipskih lastnosti, kako se bodo te razvile pa je odvisno od življenjskih situacij. To pomeni, da je celo pri dveh osebkih z enakim genotipom fenotip lahko različen. Enojajčna dvojčka imata enak genotip, vendar so raziskave pokazale, da se bosta po lastnostih bolj razlikovala, če bosta odrasla v različnih okoljih kot če bi vse življenje živela skupaj. Geni oziroma genotip so izhodišče, ki določa zgradbo in delovanje nekega organizma, pot do skupka vseh njegovih lastnosti (fenotipa) pa je zelo zapletena in poteka preko številnih interakcij velikega števila genov, proteinov in okolja.

Mutacije pomembno vplivajo na spreminjanje lastnosti
Različice nekega gena so večje ali manjše razlike v njegovem nukleotidnem zaporedju. Do njih pride zaradi mutacij – trajnih sprememb števila in vrste nukleotidov, ki se prenašajo iz ene celične generacije v drugo oziroma iz roda v rod (dedne spremembe). Večina nukleotidnih sprememb je za celico usodnih: gen je spremenjen v taki meri, da njegov proteinski produkt ni več funkcionalen, lahko je za celico celo škodljiv, lahko se tudi zgodi, da ga sploh ni. V takih primerih celica ne more več delovati in umre. Pri enoceličnem organizmu to pomeni tudi njegovo smrt, pri večceličnih, ki jih lahko sestavlja tudi na desetine milijard celic, pa je škoda zaradi smrti spremenjene celice manjša oziroma je sploh ni, razen v primerih, ko je zaradi velike navzočnosti mutagenega sredstva prizadeto zelo veliko število celic. Lahko pa se zgodi, da celica preživi, kljub temu, da  poškodbe svojega dednega materiala ne popravi – v tem primeru se pri njeni delitvi sprememba prenese na hčerinski celici, kar pomeni, da se je ohranila. V tem primeru lahko govorimo o 'mutaciji'. 
Nekatere mutacije ne vplivajo na fenotip. Tak je primer, ko se v nekem tripletu nukleotidov (kodonu) spremeni en nukleotid, vendar spremenjeni triplet zaradi degeneracije kodonov še vedno kodira enako aminokislino.  Podobno 'neškodljive' so običajno tudi mutacije v nekodirajočih predelih genoma. Ker niso (škodljivo) vplivale na organizem, so se v evoluciji ohranile in v medicinski genetiki jih imenujemo genetski polimorfizmi. Ljudje se v povprečju razlikujemo v vsakem 150. – 200. nukleotidu, kar v večini primerov za naše telesne lastnosti nima vidnih posledic, je pa zelo uporabno pri iskanju razlik med posamezniki v sodni medicini in kriminologiji ('DNA-prstni odtisi'). Nekatere razlike v DNA med posamezniki, skupinami posameznikov ali populacijami, posebno trajne (dedne) spremembe v kodirajočih  ali nekodirajočih oziroma regulacijskih področjih genov,  pa lahko imajo vidne fenotipske posledice, npr. razlike v barvi oči, bolj ali manj kodraste lase ...

Mutacija ima lahko za posledico boljše lastnosti nekega proteina. Zato celica, ne le da preživi, temveč ima tudi prednost pred ostalimi celicami. Pri enoceličnih organizmih bo mutiran sev v borbi za obstanek v okolju sčasoma izpodrinil nemutiranega. Lep primer je  bakterija, ki postane odporna na nek antibiotik. Po infekciji se bakterijska celica, ki je v našem telesu našla ugodno, s hranivi bogato okolje,  namnoži na desetine milijonov hčerinskih celic, ki škodljivo delujejo na veliko število naših telesnih celic in zato povzročajo bolezen. Ko vzamemo antibiotik, jih zaradi njegovega specifičnega delovanja na njihov metabolizem  večina pogine. Po naključju pa lahko pride do spontane mutacije nekega gena v eni izmed bakterij, s katero ta pridobi sposobnost, da sproži sintezo encima, ki razgradi za bakterijo strupen antibiotik. Mutirana bakterija se bo v okolju, bogatem z zanjo potrebnimi snovmi, hitro namnožila in ustvarila mutiran bakterijski sev, odporen na omenjeni antibiotik.   

Pri večceličnih organizmih bo neka mutacija navzoča v vseh telesnih celicah organizma, če je bila že navzoča oziroma je do nje na novo prišlo v zarodni celici (jajčece, semenčica oziroma celice, ki so njuni predhodniki; oplojeno jajčece – zigota), saj organizem nastane z delitvijo zigote v telesne celice. Ker imajo vse telesne celice enak genom, je to 'genomska mutacija', genetski polimorfizem, ki se prenaša iz roda v rod Če bo zaradi nje organizem boljši od konkurentov v borbi za prevlado, se bo evolucijsko ohranila, saj pomeni izboljšanje vrste. Na teh preprostih molekulskih principih tudi temelji evolucija oziroma razvoj vrst.

Lahko pa se tudi zgodi, da je mutacija za celico sicer škodljiva, saj ima za posledico sintezo škodljivega ali slabo delujočega oziroma nedelujočega proteina, pa se je vseeno ohranila. V takih primerih so posledice genetske bolezni, ki se prenašajo iz roda v rod. Razlogi, da se škodljive mutacije ohranijo, so številni: npr. celice organa, ki je zaradi mutacije prizadet, kljub zmanjšani sposobnosti vseeno (čeprav slabše) delujejo; gen, ki nosi mutacijo, se izraža šele v kasnejšem življenskem obdobju, potem, ko je bolnik že imel otroke in je nevede nanje prenesel prizadeti gen; številne genetske bolezni se manifestirajo samo v primeru, ko sta prizadeti obe inačici nekega gena, navzoči v homolognih kromosomih – če je prizadet samo en homolog gena, bo osebek prenašalec mutacije/bolezni, ne pa tudi bolnik; do fenotipskega učinka mutacije lahko pride šele ob posebnih okoljskih razmerah  itd. 
Mutacije, ki prizadenejo samo eno oziroma omejeno število telesnih celic in se  le v obdobju življenja prenašajo na naslednje celične generacije prizadetega tkiva/organa, tudi lahko povzročajo bolezni.  Govorimo o genetskih okvarah, ki prizadenejo bolnika, vendar se ne prenašajo v naslednji rod, saj niso 'genomske' (niso navzoče v vseh celicah organizma, torej tudi ne v na novo nastajajočih zarodnih celicah). 
Mutacije so lahko spontane ali pa se zgodijo pod vplivom nekega dejavnika. 
Spontane mutacije so spremembe, ki nastanejo brez nekega zunanjega vzroka, temveč naključno, predvsem pri podvojevanju DNA, spontanih kemijskih spremembah DNA ali pri naključnih spremembah položaja manjših nukleotidnih zaporedij v genomu. So zelo redke, vendar se v primeru, da jih celični popravljalni sistem ne opazi, prenašajo na hčerinske celice. 
Zaradi delovanja mutagenih dejavnikov  – reaktivnih kemijskih spojin ali žarčenja, se pojavijo inducirane mutacije  Mutageni dejavniki sicer spremljajo življenje vse od njegovega nastanka, vendar se je njihovo število zaradi človekove dejavnosti v zadnjih dveh stoletjih industrijske revolucije in predvsem v zadnjih desetletjih močno povečalo. Organizmi so bili vedno izpostavljeni ultravijoličnemu žarčenju in so zaradi njega doživljali mutacije, ki so povzročale spremembe njihovih lastnosti in prispevale k razvoju vrst. V dolgih tisočletjih evolucije so uspešni organizmi pred škodljivimi mutacijami tudi razvili učinkovite obrambne sisteme. Drugače je danes, ko hitrega porasta novih in novih mutagenov evolucija ne dohaja, organizmi nimajo časa, da bi proti njim razvili učinkovito obrambo in zato v zelo kratkem časovnem obdobju prihaja do izumiranja številnih vrst (vsako leto tudi do nekaj sto vrst) oziroma do velike pojavnosti genetsko pogojenih bolezni in deformacij. Včasih učinkov neke mutacije ne moremo ugotoviti takoj in se  ti lahko pojavijo šele v naslednjih generacijah. Onesnaževanje okolja je velik problem, ki ne prizadeva samo človekovo zdravje neposredno, temveč ima dolgoročne učinke na vsa živa bitja, ki so tako kot človek nepogrešljiv del narave – nepogrešljiv zato, ker pomeni izumiranje življenskih vrst spremembo narave kot sistema, katerega del je tudi človek. Vsaka sprememba v naravi je kratkoročno sicer lahko neopazna, dolgoročno pa ima zaradi medsebojne povezanosti živih bitij lahko tudi nepredvidljive posledice. 

Oblike mutacij
Posledice, ki jih imajo mutacije na lastnosti (fenotip) so odvisne od njihove vrste in obsega. Če so prizadeti samo en ali nekaj nukleotidov, govorimo o točkastih mutacijah, večje spremembe (predvsem obsežnejše delecije in insercije) pa obravnavamo kot posebno skupino obsežnih sprememb. Spremembe, ki se zgodijo v nukleotidnem zaporedju nekega gena obravnavamo kot genske spremembe oz. genske mutacije, spremembe, ki se pri višjih organizmih lahko zgodijo tudi na ravni kromosomov (te so navadno tudi precej večje) pa kot kromosomske nepravilnosti (aberacije). 
VIII. Dedovanje lastnosti – Mendlovi eksperimenti

Spoznali smo, da so organizmi z dvema nizoma kromosomov diploidni.  Vsakemu kromosomu enega niza odgovarja homologni kromosom drugega niza. Oba homologna kromosoma, ki sestavljata kromosomski par, sta enaka in vsebujeta gene za iste lastnosti. Dva istovrstna gena (vsak zaseda isti položaj (lokus) na svojem homolognem kromosomu) imata enaki nukleotidni zaporedji, vendar z manjšimi razlikami glede vrste, števila ali položaja nekaterih nukleotidov  (genski polimorfizmi), do katerih je prišlo med evolucijo  in so se ohranile, ker niso imele usodnega vpliva na lastnosti organizma. Govorimo o paru genov, o dveh genskih različicah istega gena oziroma dveh genskih alelih, ki določata isto lastnost, npr. barvo cveta vrtnice; ta je lahko npr. bela ali rdeča – to sta dve obliki iste lastnosti. Ali drug primer: npr. gen, ki nadzoruje obliko površine (to je lastnost!) grahovega zrna – ta je lahko gladka (ena oblika lastnosti, fenotip A) ali nagubana (druga oblika lastnosti, fenotip A*): grašek bo imel gladko površino, če se bo izrazil genski alel A in nagubano, če se bo izrazil genski alel A*.  To, kateri genski alel se bo izrazil, pa je odvisno od tega, kateri je prevladujoč (dominantnen) in kateri  prikrit (recesiven), in od tega, kako se pojavita v vsaki generaciji (skupaj oba dominantna, skupaj oba recesivna ali skupaj dominantni in recesivni). Oba alela, prikrit in dominanten, lahko izražata 'svoj' protein, vendar proteina, čeprav istovrstna, nista funkcionalno enakovredna, ker se razlikujeta v nekaterih pomembnih aminokislinah.  

Nekateri geni imajo lahko tudi večje število alelov. Pravimo, da imajo ti geni multiple alele. Vendar se moramo zavedati, da ima  vsak (diploiden!) posameznik lahko le po dva alela od vseh možnih, sicer navzočih v populaciji.  V primeru navzočnosti treh alelov (npr. A, B in C) bodo posamezniki lahko AA, AB, AC, BB, BC ali CC.

Verjetnost skupnega pojava dveh neodvisnih alelnih lastnosti je produkt verjetnosti za pojav vsake lastnosti posebej. Genski aleli  za različne lastnosti se torej med nastajanjem gamet (med mejozo) razporedijo neodvisno drug od drugega, če se nahajajo na različnih kromosomih. V gametah lahko pričakujemo tudi neodvisne kombinacije alelov različnih genov homolognih kromosomov, ki so dovolj oddaljeni drug od drugega, da pride pri prekrižanju homolognih kromosomov in izmenjavi njihovih segmentov do neodvisnih prerazporeditev.
Povzetki Mendlovih ugotovitev:
· Osnovne enote, nosilke dedovanja lastnosti, so geni.

· Neko lastnost določata različici gena, imenovani alela.
· Med mejozo se aleli ločijo - spolne celice (gamete) si razdelijo alele starševskih genskih parov. Vsaka gameta ima le po en alel za posamezno lastnost.

· Aleli različnih lastnosti se v gamete razporedijo neodvisno en od drugega.

· Gamete se združujejo naključno, ne glede na obliko njihovih alelov. To omogoča naključen pojav vzorcev več lastnosti oz. mešanih lastnosti.
· Lastnost, ki se pojavi v prvi potomski generaciji je dominantna, tista, ki se v četrtini primerov pojavi v drugi filialni generaciji, pa je recesivna. 

Mendel je menil, da je za eno lastnost odgovoren en sam gen. Danes vemo, da na mnoge lastnosti lahko vpliva več genov hkrati. Poligen je vsak gen, ki ima sam po sebi sicer majhen opazen vpliv na neko lastnost, vendar v skupini z ostalimi lahko povzroči vidne razlike v fenotipu. Značilen primer so nekatere duševne motnje kot npr. anoreksija (odpor proti hrani), pri kateri je verjetno vpletenih veliko genov z majhnimi, vendar seštevajočimi se učinki.
Še druge oblike dedovanja…
Poseben primer predstavlja spolno-vezano dedovanje, ki se nanaša na dedovanje lastnosti, povezane s kromosomoma X in Y. X-vezano dedovanje je povezano z recesivnimi aleli na kromosomu X. Ženske imajo dva kromosoma X oziroma kromosomski par XX, medtem ko imajo moški par XY. Če je npr. pri dekletu en X-alel poškodovan, ta še ne bo povzročal neke genske bolezni, saj je prikrit z dominantnim učinkom drugega alela za isto lastnostnost na drugem kromosomu. Zbolela bi šele v primeru, ko bi imela prizadeta oba alela istega gena. V nasprotju z njimi pa se bo pri fantih napaka v kateremkoli genu na kromosomu X lahko izrazila v obliki bolezni. Primer X-vezane bolezni je hemofilija A (motnja strjevanja krvi), kjer so v družinah s to boleznijo ženske prenašalke mutacije v genu za protein strjevanja krvi, so pa sicer zdrave. Zbolijo lahko njihovi sinovi (v primeru, da imajo prizadeti alel njenega kromosoma X), nikakor pa ne tudi hčerke.

Od Mendlovega vzorca dedovanja pa odstopa tako imenovano mitohondrijsko dedovanje, pri katerem na potomce prehaja izključno materina mitohondijska DNA. Pri oploditvi se namreč združita jajčece, ki ima v citoplazmi zelo veliko število mitohondrijev (od katerih ima vsak več kopij mitohondrijskega kromosoma), in semenčica, ki je praktično brez citoplazme in tako tudi brez mitohondrijske DNA. To pomeni, de se miktohondrijska DNA za razliko od jedrne kromosomske DNA zelo malo spreminja iz generacije v generacijo, saj ne prihaja do prerazporeditev kromosomov. Zato je pri mnogih vrstah mogoče raziskovati sorodstvo ‘po materini liniji’ mnoge generacije nazaj.
To pa je ožja snov izbirnega predmeta:
X. Gensko inženirstvo in biotehologija
Kaj je kloniranje?

Beseda 'klon' je grškega izvora in je povezana z razmnoževanjem -  klon je popolnoma enaka kopija ali skupina kopij nekega izvirnika. 

Celični klon je kolonija celic, ki so vse potomke ene celice in imajo zato popolnoma enako dedno zasnovo. Krožec gnilobe, ki zraste na hruški ali jabolku, je klon, kolonija genetsko enakih celic, ki so se razvile iz enega samega bakterijske celice. 
Ko damo neko celico (bakterijsko, kvasno, rastlinsko, človeško ...) v tekoče gojišče, ki vsebuje primerna hraniva in molekule, ki spodbujajo rast, se ta deli in deli in sčasoma dobimo tako imenovano 'celično kulturo', v kateri so vse celice genetsko enake, saj izhajajo iz ene same celice. Opravili smo 'celično kloniranje'. 

Klon je lahko tudi višji organizem, ki ima popolnoma enako genetsko zasnovo kot njegov dvojnik. Ko je nekoč kmet zaradi prihranka razrezal gomolj krompirja na štiri dele in jih posadil, je iz vsakega zrastla krompirjeva rastlina in vse štiri so si bile druga drugi klon. Tudi gozdna jagoda med vegetativnim razmnoževanjem z viticami v svoji okolici razvija nove jagodne rastlinice, ki so prav tako kloni. 
Ovčka Dolly je bila klon ovce, iz katere so vzeli telesno celico in iz nje razvili Dolly, saj ni nastala z mešanjem dednine očetove in materine spolne celice, kar bi sicer dalo neko novo, kombinirano dednino. Tudi enojajčna dvojčka sta si klona, čeprav sta nastala z oploditvijo jajčeca s semenčico; oplojeno jajčece, zigota, je sicer imelo novo, kombinirano dednino, vendar je že po prvih delitvah prišlo do razcepa zarodka na dva popolnoma enaka.

Postopek, s katerim pomnožujemo molekule DNA oziroma dele teh molekul, pa imenujemo  molekulsko kloniranje ali kloniranje DNA.  Iz kromosoma nekega organizma odvzamemo manjši segment DNA, npr. nek gen, in tega vcepimo v neko prenašalno molekulo, npr. virus, bakterijski plazmid...). S prenašalno molekulo nato tak košček DNA vnesemo v neko gostiteljsko celico, npr. bakterijo, v kateri se bo prenašalec (in skupaj z njim tudi vanj vnešeni košček DNA) namnožil v veliko število kopij. Ker se bakterijska celica medtem v tekočem gojišču tudi deli, je molekulsko kloniranje združeno s celičnim kloniranjem. Na koncu dobimo na tisoče ali celo milijone kopij molekule DNA (gena), ki smo ga klonirali. Molekulsko in celično kloniranje sta  nepogrešljiva dela genskega inženirstva, pri katerem molekule DNA spreminjamo in pomnožujemo po svojih željah. 

Kloniranje DNA: Prenašalna molekula (bakterijski plazmid). Prenašalno molekulo odpremo. Eukariontski kromosom. Kromosom razrežemo na manjše koščke. Izberemo košček, v katerem je gen, ki ga želimo klonirati. Košček z izbranim genom vnesemo v prenašalno molekulo. Vnesemo jo v bakterijsko celico. Bakterijska celica se deli. V vsaki se razmnožuje tudi prenašalna molekula. Rezultat je veliko število kopij koščka eukariontske DNA oz. izbranega gena.) 
Kako režemo in prerazporejamo DNA?  
Restrikcijski encimi so 'molekulske škarje', s katerimi režemo molekule DNA.
Bakterije se borijo proti invaziji tuje DNA, ki v obliki različnih virusov prihaja vanje in moti njihov življenjski ciklus. V evoluciji so razvile encime, ki tujo DNA prepoznajo in jo razrežejo na manjše, neškodljive koščke. Ti encimi, ki jih imenujemo 'razrezovalni' ali 'restrikcijski' encimi,  v tuji DNA prepoznavajo posebna zaporedja, ki so 'palindromna', čitajo se enako v obe smeri: perica-reže-raci-rep. Ker je za vsak posamezen encim v neki molekuli DNA število razpoznavnih mest veliko in so ta mesta med seboj na različnih razdaljah, bo bakterija z encimom DNA razrezala na veliko število koščkov, ki so različno dolgi. Zakaj pa bakterija ne razreže tudi svoje DNA, saj so verjetno tudi v njej razpoznavna mesta za omenjeni encim?  Ne more, ker so v njej zaščitena z metilnimi skupinami, tuja DNA pa ne, saj 'ni vedela, kaj jo utegne doleteti'!

Ko z restrikcijskim encimom razrežemo DNA, dobimo veliko število koščkov (fragmentov) DNA s štrlečimi konci, saj restrikcijski encim molekulo DNA razreže »cik-cak« okoli osi simetrije na razpoznavnem mestu (specifičnem zaporedju nukleotidov): 

CGCGAAT..............................................ATT  CGCGAAT...........ATT CGCGAAT......AAT CGCGAAT......................           
 .......... TTA..............................................TAAGCGC TTA............TAAGCGC TTA.......TTAGCGC TTA......................
Če z enim in istim restrikcijskim encimom razrežemo DNA različnih organizmov, dobimo iz vsake koščke (fragmente) DNA s štrlečimi konci, ki se seveda med seboj prilegajo. Če bi jih ponovno združili, bi prišlo do komplementarnega parjenja baz in vsaka izhodiščna DNA bi bila ponovno sestavljena. Če pa pomešamo fragmente iz različnih organizmov (prikazano z različnimi barvami), bi lahko sestavili popolnoma novo DNA, z zaporedji, ki so popolnoma različna od izhodiščnih; sestavili bi 'prerazporejeno' oz. 'rekombinirano' DNA:

CGCGAAT..............................................ATT  CGCGAAT...........ATT CGCGAAT......AAT CGCGAAT......................           
 .......... TTA..............................................TAAGCGC TTA............TAAGCGC TTA.......TTAGCGC TTA......................

Do sedaj je bilo pri bakterijah odkritih že nekaj tisoč različnih restrikcijskih encimov in več kot sto posebnih zaporedij, ki jih ti prepoznavajo in režejo v DNA. Vsak restrikcijski encim seveda prepoznava samo eno vrsto omenjenih zaporedij, ki so navadno dolga 4-6 nukleotidnih parov. 

Kaj je gensko inženirstvo?

Postopku prerazporejanja dobljenih fragmentov DNA pravimo 'tehnologija rekombinantne DNA' ali, v primeru, ko je to natančno načrtovano, kar 'gensko inženirstvo' oziroma 'genska tehnologija'.  Če z encimom (restrikcijski encim) razrežemo neko kromosomsko DNA in z enakim encimom tudi odpremo molekulo prenašalne DNA (npr. bakterijski virus ali plazmid), potem lahko izbrani fragment kromosomske DNA vložimo v prenašalno molekulo in nastalo 'rekombinirano' DNA zapremo, zacelimo s posebnim encimom, ligazo DNA.  Rekombinirani prenašalec nato vnesemo v bakterijsko celico, ki jo zlahka in hitro razmnožimo v  tekočem gojišču in tako, kot je prikazano na eni od prejšnjih slik, z molekulskim in celičnim kloniranjem pridobimo veliko število kopij omenjenega fragmenta DNA. V primeru, da je ta fragment nek gen, ki nosi zapis za farmacevtsko zanimiv protein, ga v bakterijskih celicah tudi izrazimo – sprožimo njegovo prepisovanje v mRNA in njeno prevajanje v protein. Na ta način lahko pridobimo zelo velike količine nekega proteina, ki bi ga iz izvornega eukariontskega organizma težko, ker ga je v njegovih celicah zelo malo ali pa je slabo dostopen. 

Nek gen lahko tudi malce spremenimo, mu zamenjamo del zaporedja, in tako lahko ustvarimo nekoliko drugačen protein, z novimi, izboljšanimi lastnostmi; tej izvedenki genskega inženirstva pravimo 'proteinsko inženirstvo'. Še bolj zapletena pa je izvedenka genskega inženirstva, imenovana 'metabolno inženirstvo', pri kateri v neko gostiteljsko celico vnesemo več različnih genov, najrajši tako, da jih predhodno v  prenašalni molekuli razvrstimo v neko zaporedje, ki predstavlja zaporedje sporočil za biosintezo encimov, ki so potrebni za večstopenjsko pretvorbo neke organske molekule v končno učinkovino, npr. zapleten, sestavljeni antibiotik. Sodobna biotehnološka proizvodnja temelji na genski tehnologiji, s katero uvajamo gene za uporabne proteine v gostiteljske celice, kjer se ti na enostaven način razmnožijo in izrazijo v obliki svojih proteinskih produktov. 
PCR – verižna reakcija s polimerazo

DNA-polimeraza je encim, ki  pred delitvijo celice, pri podvojevanju DNA, potem ko se vijačna dvoverižna DNA razpre, na vsaki od obeh verig sintetizira novo, komplementarno verigo DNA. To omogoči, da iz ene dvoverižne DNA nastaneta dve 'hčerinski' dvoverižni DNA, ki sta si enaki in sta enaki tudi 'starševski' molekuli (glej poglavje 'Podvajanje DNA – replikacija'!). Z omenjenim encimom je v načelu podvojitev neke DNA mogoče opraviti tudi v laboratoriju: dvoverižno molekulo DNA bi razprli s segrevanjem (toplotna energija poruši vodikove vezi med dušikovimi bazami, ki sicer komplementarno združujejo dve verigi, A=T in G≡C); v epruveto bi potem, ko bi raztopino  ohladili, dali encim DNA-polimeraza in velik prebitek gradbenih 'zidakov', vseh štirih deoksinukleotidov (A, T, G, C); DNA-polimeraza bi na vsaki od obeh enoverižnih matric z dodajanjem komplementarnih nukleotidov sintetizirala drugo, komplementarno verigo; nastali bi dve enaki molekuli dvoverižne DNA. In nič več! Če bi želeli postopek ponoviti in pridobiti štiri enake molekule DNA, bi namreč morali obe pridobljeni molekuli DNA ponovno toplotno razpreti, pri tem pa bi občutljiv encim razpadel – zato bi vsakič morali dodajati nov encim, kar bi bilo zelo zamudno in potratno. 

Raziskovalec Karry Mulis pa je ugotovil, da za neomejeno pomnoževanje molekul DNA lahko uporabi toplotno stabilen encim, DNA-polimerazo, ki so jo pridobili iz bakterij, ki živijo v vročih gejzirih na Islandiji in v ZDA.  Stabilen encim iz bakterije Termophylus aquaticus so poimenovali 'polimeraza Taq'. S polimerazo Taq lahko molekule DNA neomejeno pomnožujemo v epruveti. Po vsaki podvojitvi DNA novi molekuli sicer toplotno razpremo, vendar to ne vpliva na encim, ki lahko na ta način v nekaj urah iz ene molekule sintetizira zelo veliko število enakih kopij; gre za nekakšno verižno reakcijo, verižno reakcijo s toplotno stabilno DNA-polimerazo, poznano z imenom 'PCR'. PCR je kratica treh angleških besed, Polymerase Chain Reaction, ki v slovenskem prevodu pomen 'verižna reakcija s polimerazo'.

V vročih vrelcih na Islandiji živijo bakterije, ki prenašajo temperaturo tudi do 1000C, kar pomeni, da za nemoten potek njihovega metabolizma skrbijo encimi, ki so toplotno obstojni. To sicer ni značilnost večine ostalih organizmov na Zemlji, saj njihovi proteini niso obstojni izven območja njihove telesne toplote. Pri višjih temperaturah šibke vezi med aminokislinami, ki nek protein zvijajo v biološko aktivno prostorsko strukturo, razpadejo in pride do novih povezav, med drugimi aminokislinami. Posledica je, da protein zavzame drugačno prostorsko obliko, ki ni več biološko aktivna; pravimo, da je 'denaturiral'. DNA-polimeraza Taq  je toplotno stabilen encim, ki mu njegova povezanost aminokislin omogoča prostorsko strukturo, ki ohranja stalno obliko in biološko aktivnost pri visokih temperaturah.

Verižna reakcija s polimerazo, PCR. Molekulo DNA damo v epruveto, dodamo encim – termostabilno DNA-polimerazo Taq (veliko količino molekul tega encima) in veliko količino deoksinukleotidov A, T, C in G ter veliko količino molekul obeh PCR začetnikov. PCR začetnika sta kratki verigi DNA (16-24 med seboj povezanih deoksinukleotidov), ki sta komplementarni enemu oziroma drugemu koncu predela molekule DNA, ki ga želimo pomnožiti. Molekulo DNA razpremo ('denaturiramo') s segrevanjem na 940C.  Hitro ohladimo na 50-650C in PCR začetnika bosta poiskala vsak svoj komplementarni konec ene oziroma druge verige razklenjene DNA ter se nanj vezala. Nato temperaturo dvignemo na 720C, ki je optimalna za delovanje encima Taq-polimeraza. Dve molekuli encima bosta iz obeh izhodišč, PCR začetnikov, začeli dodajati matrični verigi komplementarne nukleotide in obe enojni verigi bosta zelo hitro podvojeni. Novo nastali dvoverižni DNA nato ponovno razklenemo s hitrim dvigom temperature na 940C (denaturacija DNA), encim to preživi, in postopek ohlajevanja na 50-650C (prileganje PCR začetnikov) oz. 720C (sinteze DNA) lahko ponovimo – s tem smo pridobili že štiri enake kopije DNA. Koraki 'denaturacija DNA' (940C; 30-60 sekund), 'pripenjanje PCR začetnika' (50-650C; 30-60 sekund) in 'sinteza DNA' (720C; 30-60 sekund ali več) sestavljajo en cikel, ki navadno traja 2-3 minute.  Verižna reakcija s polimerazo (PCR) je sestavljena iz 20-30 ciklov, kar pomeni, da navadno traja 1-4 ure. V tem času tako lahko iz neke molekule DNA pridobimo  2n enakih kopij (n = število ciklov), s posebno napravo, v katero vstavimo epruveto z reakcijsko raztopino in ki omogoča računalniško programirano segrevanje in ohlajanje oz. menjavo ciklov. V 10 ciklih pridobimo 1.026 kopij  neke molekule DNA, v 20 ciklih že 1.048.576 kopij itd. 

S PCR si lahko iz poljubne molekule DNA namnožimo odsek, ki ga omejimo z dvema PCR začetnikoma. Na ta način lahko brez molekulskega kloniranja v bakterijah pridobimo veliko količino fragmenta DNA (npr. nekega gena), ki nas zanima. Za razliko od tega smo pri rezanju DNA z restrikcijskimi encimi pridobili velike količine zelo različnih fragmentov, ki smo jih nato namnožili s kloniranjem in potem z zamudnimi in dragimi  postopki  šele iskali fragment (klon), ki nas je zanimal.  S PCR pa pridobimo željeni fragment v nekaj urah in ga nato lahko vnesemo v bakterijo, kjer se bo še dodatno namnožil in nato izrazil v obliki proteinskega produkta (kloniranje PCR produkta). Kary Mullis je za iznajdbo PCR leta  1993 prejel Nobelovo nagrado.  Seveda pa se moramo še vedno posluževati pridobivanja fragmentov DNA z restrikcijskimi encimi v vseh primerih, ko ne poznamo nukleotidnega zaporedja DNA, ki jo želimo pomnožiti.
Kaj prinaša nova biotehnologija? Kakšne so njene posledice?
V šestdesetih letih prejšnjega stoletja je bilo veliko pomislekov. Bali so se , da bi gensko spremenjeni  mikroorganizmi (tisti, v katere vnesemo nek tuj gen) 'ušli' iz laboratorijev in povzročili nepopravljive posledice v naravi. Če bi zaradi raziskovalne radovednosti v njih klonirali nek virusni gen, ki povzroča hudo bolezen, ali bi take bakterije lahko ušle iz laboratorija in povzročile epidemijo bolezni svetovne razsežnosti? Desetletja raziskovanja so prinesla spoznanje, da temu ni tako! Pri molekulskem kloniranju namreč uporabljamo mikroorganizme, ki razmer izven poskusnih ali proizvodnih laboratorijev ne preživijo. Razen tega se na novo vnešen gen sčasoma izgubi, saj se pri delitvi celic ne prenaša enakomerno na vse celice potomke. Biotehnologija prodobivanja koristnih učinkovin je v zadnjih desetletijih z uporabo genske tehnologije prišla do odličnih dosežkov in javno mnenje ji je zato naklonjeno. Oglejmo si primer rastnega hormona, proteina, ki ga medicina uporablja za celjenje ran, zdravljenje opeklin in kostnih prelomov, zdravljenje otrok, ki zaostajajo v rasti... Pred uveljavitvijo genske tehnologije je bilo za potrebe dežel kot je Slovenija potrebno uporabiti vsaj 2.000 žlez hipofiz umrlih ljudi, da bi iz njih izločili dovolj hormona za potrebe njenega zdravststva. Na ta način pridobljeni hormon je lahko vseboval tudi primesi, viruse, ki so bili škodljivi za človekovo  zdravje. Z vnosom človeškega gena v bakterijo pa je na biotehnološki način v nekaj dneh, z bakterijsko kulturo 100 litrov,  mogoče pridobiti dovolj omenjene učinkovine, da z njo zadostimo vsem potrebam naše države, razen tega pa ta tudi ne vsebuje zdravju nevarnih primesi. Spominjamo se tragedije, ko so pred leti v Franciji hemofiliki, ki so jim dajali pripravek tako imenovanega 'faktorja VIII', proteina, ki je pri poškodbah potreben za nemoteno strjevanje krvi, zbolevali za AIDSom. Protein je bil namreč izločen iz krvi velikega števila krvodajalcev in kljub vsem varnostnim ukrepom se je v njem znašel tudi virus HIV. Danes hemofiliki prejemajo rekombinantni faktor VIII, ki je proizvod tehnologije rekombinantne DNA in je popolnoma varen, saj ne vsebuje virusnih primesi. Ali, primer sladkorne bolezni! Bolniki so do nedavnega prejemali isulin govejega ali prašičjega izvora. Številni so ga dobro prenašali, pri mnogih pa je zaradi razlik do človeškega insulina izzval imunski odgovor - proti njemu je organizem začel proizvajati protitelesa, ki so ga onesposobila in bolnikom se zato stanje ni izboljšalo. Danes sladkorni bolniki prejemajo rekombinantnen človeški insulin, proizveden na biotehnološki način iz človeškega gena, ki so ga vnesli v bakterijske ali kvasne celice.  

Biotehnologija je veda, ki združuje spoznanja biokemije, genetike, (mikro)biologije in tehnološkega inženirstva, da bi s  pomočjo organizmov (npr. mikroorganizmov, celičnih kultur, rastlin ...) oziroma njihovih delov (npr. encimov)  na industrijski način proizvajala različne učinkovine. Gensko inženirstvo je nepogrešljivi del 'nove biotehnologije', saj z vnosom ali spreminjanjem genov izdeluje (mikro)organizme z novimi lastnostmi – za proizvodnjo večjih količin industrijsko ali farmacevtsko pomembnih spojin oziroma  izboljšanih učinkovin. 

Transgenski organizmi
Če tuj gen vnesemo v nek organizem na način, da se bo ta vgradil v genom vseh celic, pridobimo gensko spremenjeni oziroma transgenski organizem. Pri enoceličnih organizmih kot so bakterije, je to enostavno. Pri večceličnih pa moramo genski poseg, vnos tujega gena, izvesti v spolni celici ali v zigoti ali v  vseh celicah zgodnjega zarodka, da bo vnešeni gen navzoč v vseh celicah odraslega organizma. Bitje, ki ga s prenosom gena/genov pridobimo, je gensko spremenjena, 'transgenska rastlina' oziroma 'transgenska žival'. Če se vnešeni gen v njej tudi izrazi, smo ji vnesli novo lastnost; če izraženi protein vpliva na ostale lastnosti (proteine), smo ji spremenili lastnosti. Idej za uporabo transgenskih rastlin in živali ni nikoli zmanjkalo! Lahko bi npr. v govedo vnesli gen za človeški rastni hormon, ki bi se izražal v mlečni žlezi; iz kravjega mleka bi 'posneli' rastni hormon, preostalo mleko pa uporabili kot običajno – za prehrano in mlečne izdelke. Pri prašičih, ki imajo po obliki in velikosti človeku podobne notranje organe, bi lahko njihove gene, ki nosijo zapis za površinske značilnosti celic teh organov, nadomestili s človeškimi geni in tako pridobili organe, ki bi bili primerni za nadomeščanje človeških organov (presaditve organov), saj jih zaradi spremenjenih površinskih značilnosti naš organizem ne bi več zavračal.  Večjo uporabo pa so do sedaj doživeli genski posegi za izboljšanje lastnosti kmetijskih rastlin kot so  hitrejša rast, odpornost na škodljivce, odpornost proti suši ... 
SLIKA: V genom zarodka miške na desni so vnesli človeški gen za rastni faktor. Gen se je izražal med razvojem živali in tudi po njenem rojstvu v vseh telesnih celicah. Transgenska miška je zato nenavadno velika v primerjavi z navadno miško na levi. SLIKA 2: Paradižnikova rastlina na desni je transgenska, saj so vanjo vnesli bakterijski gen, katerega produkt je za nekatere žuželke strupen protein. Rastlina na levi je navadna paradižnikova rastlina. Obe so izpostavili gosenicam, ki se prehranjujejo z listi paradižnika. Rastlina na levi je zato popolnoma objedena, transgenska rastlina na desni pa nedotaknjena. Bakterijski toksin je sicer strupen za gosenice paradižnikovega škodljivca, ni pa škodljiv za človeka in druge organizme, zato so plodovi transgenske paradižnikove rastline uporabni v prehrani. 

Argumenti 'za' in 'proti' transgenskim organizmom. 

Zagovorniki uporabe genske tehnologije za spreminjanje lastnosti kmetijskih rastlin in živali menijo, da gre pri novi tehnologiji samo za bolj načrtovane in hitrejše spremembe kot jih je sicer človek dolga stoletja in tisočletja izvajal s križanjem in selekcijo. Pri tem je prihajalo, sicer zelo počasi in postopoma, da sprememb celih nizov genov in posledica je bila zelo spremenjena lastnost neke rastline ali živali. Številne pasme psov, kot jih poznamo danes, so zelo različne od volka, domače govedo ni zelo podobno turu, koza se razlikuje od kozoroga in ovca od muflona ...  Solata, korenje in ostala zelenjava, ki jo danes kupujemo na trgu, ne raste v gozdu in tudi sadje, ki ga lahko uživamo vsak dan, je daleč od divje rastočih sorodnikov. Pri genski tehnologiji zaenkrat ne spreminjamo celega niza lastnosti, saj v organizme navadno vnašamo samo posamičen gen, ki nosi zapis za eno samo beljakovino; ta je sicer v transgenskem organizmu nova, tuja, vendar gre za naravno beljakovino (sicer nekega drugega organizma), ki se v transgenskem organizmu znajde v množici nekaj stotisoč vrst njemu lastnih beljakovin. V primeru, da bi bila nova beljakovina za transgenski organizem škodljiva, bi nadaljevanje poskusa ne bilo več smiselno in bi ga prekinili. Postopek vnosa gena je po mnenju zagovornikov tudi mnogo bolj načrtovan in natančen kot so sicer dolgotrajni postopki križanja in naključnega mešanja celih nizov genov oziroma lastnosti. Ker so učinki hitri, jih je mogoče opazovati in pravočasno preprečiti neželene posledice.

Nasprotniki po drugi strani trdijo, da z vnosom tujih genov lahko vplivamo na sosednje, organizmu lastne gene, ki bi zato lahko spremenili način svojega izražanja. Posledice ne bi bile takoj vidne, temveč bi se zaradi spremenjenega razmerja nekaterih proteinov lahko pokazale, v obliki bolezni, šele mnogo kasneje, nekatere morda tudi v naslednjih generacijah. Bojijo se tudi škodljivega vpliva na okolje; transgenske, proti škodljivcem zaščitene rastline bi lahko zaradi svoje velike prednosti začele izpodrivati divje rastoče sorodnike, širile bi se s pelodom in bi sčasoma prerasle v neobvladljiv plevel. Kličejo k previdnosti, saj menijo, da z gensko tehnologijo prehitevamo evolucijo, ki sicer izvaja selekcijo vrst počasi in postopoma, vendar 'preverjeno', saj temelji na soočenju z ostalimi življenskimi vrstami oziroma okoljem.

Kako zelo na nasprotnih bregovih so včasih zagovorniki in nasprotniki pridobivanja in uporabe gensko spremenjenih organizmov, lahko vidimo iz naslednjega primera. S transgenezo so razvili sojo, odporno proti herbicidu glifozatu, ki je aktivni sestavni del pripravka, znanega z imenom RoundUp. Nasprotniki so takoj protestirali, češ da gre za prizadevanja velike multinacionalke, ki bi rada povečala prodajo omenjenega pripravka za zatiranje širokolistnih plevelov. Poudarjali so, da bo povečana prodaja herbicida močno povečala onesnaževanje okolja in s tem ogrozila zdravje ljudi in živali. Herbicidi so namreč strupeni pripravki, ki sicer izkoreninijo plevel, vendar po navadi onesnažijo tla in se še leto po uporabi spirajo v podtalnico. Zagovorniki pa so pojasnili, da je RoundUp pripravek, ki se v okolju razgradi v 48 urah in zato sploh ne vpliva na naravo; že 48 ur po njegovi uporabi je na polje mogoče saditi  tudi rastline, ki so sicer nanj občutljive. Zato je dovolj, da se polje, na katerem raste gensko spremenjena soja, odporna na omenjeni herbicid, obdela s tem pripravkom enkrat v sezoni in sicer poleti, v trenutku rasti plevelov, brez bojazni pred škodljivimi vplivi na okolje. 

Kje je resnica? Dejstvo je, da bo uporaba gensko spremenjenih rastlin, ki so odporne proti bakterijam in plesnim, ki povzročajo bolezni, ali rastlin, ki so odporne proti ličinkam žuželk, močno zmanjšala uporabo kemičnih pripravkov (fungicidov, insekticidov), ki sicer zelo onesnažujejo okolje in katerih ostanki v hrani lahko tudi škodljivo vplivajo na naše zdravje. Za kmetijstvo bo blagodejna uporaba gensko spremenjenih sort, ki bodo odporne na zmrzal, sušo ali povečano slanost v prsti. Če želimo povečati pridelek, da bi zadostili potrebam hitro rastočega prebivalstva našega planeta, ne da bi pri tem nadaljevali z brezumnim krčenjem še preostalih gozdov in pretirano uporabljali kemične pripravke, se bomo verjetno morali sprijazniti s povečano uporabo transgenskih rastlin in živali. Boljša prehranjenost svetovnega prebivalstva bi pomenila tudi dvig splošnega blagostanja, kar bi zagotovo prispevalo k boljšemu nadzoru oziroma zmanjšanju neverjetne rasti prebivalstva 'tretjega sveta'. Zato napredne države sprejemajo zakonodajo, ki pomeni varovalko pred nepremišljeno uporabo genske tehnologije. Dovoljuje izključno uporabo preverjenih in varnih postopkov prenosa genov. Zahteva dolgoletna preverjanja učinkov gensko spremenjenih organizmov na okolje in na zdravje ljudi in živali, ki potekajo v zaprtih sistemih, na koncu v pol-odprtih sistemih in šele nato, v primeru, da škodljivih učinkov ni, se dovoli uporaba nekega transgenskega organizma. Zahteva tudi, da se pri razvijanju transgenskih živali za kmetijstvo upoštevajo etična merila, kar pomeni, da se je potrebno izogibati posegom, ki bi živalim povzročali trpljenje. Evropska unija je za razliko od ZDA, velikih latinskoameriških in azijskih držav dolga leta zamrznila razvijanje in uporabo transgenskih kmetijskih rastlin in živali. Ker se predvidevanja o škodljivih učinkih niso uresničila in so neodvisne znanstvene ustanove potrdile varno uporabo genske tehnologije, tudi Evropa postopoma opušča prepovedi. Gensko spremenjene poljščine so danes tudi že evropska stvarnost in Slovenija pri tem ne bo mogla ostati 'izoliran otok', seveda pa je naša dolžnost, da neprestano izvajamo učinkovit nadzor in pri tem sodelujemo z ostalimi evropskimi državami.

Posebno poglavje so transgenske poskusne živali, ker predstavljajo model za preučevanje bioloških zakonitosti in bolezni. Miška, v katero vnesejo mutiran gen, ki pri človeku povzroča neko bolezen, je transgenska miš, ki omogoča preučevanje nastanka, poteka in možnih postopkov zdravljenja te bolezni. Enako pomembne so tudi poskusne živali, ki jim izničijo oziroma inaktivirajo kakšen gen, zato, da bi spoznali njegovo vlogo. Znane so pod imenom 'knock out'. Čeprav je številne poskuse že mogoče izvajati tudi s pomočjo celičnih kultur, transgenske poskusne živali še naprej ostajajo nepogrešljive za preučevanja bolezni in njihovega zdravljenja.     

Kaj je 'gensko spremenjena hrana'?

Živila, ki jih pridobimo iz gensko spremenjenih rastlin in živali (npr. paradižnikova mezga iz gensko spremenjenega paradižnika), živila, ki so gensko spremenjene rastline ali njihovi deli (npr. gensko spremenjeni paradižnik), in živila, ki vsebujejo gensko spremenjene organizme (npr. jogurt, izdelan s pomočjo gensko spremenjenih mlečnih bakterij), često imenujemo 'gensko spremenjena hrana'. V zadnjih letih so v mnogih državah nekatere nevladne organizacije dosegle prepoved ali zamrznitev njene uporabe, često z zelo populističnimi in demagoškimi prijemi. V Veliki Britaniji se je celo uveljavil vzdevek 'frankenštajnovska hrana'. Trdili so, da so gensko spremenjena živila škodljiva za zdravje ljudi in da so posledice njihovega uživanja lahko dolgoročne, da se bodo škodljivi učinki pokazali šele po nekaj letih ali celo v naslednjih generacijah. Čeprav stvarnih dokazov za njihove trditve ni bilo in jih ni, so s strašenjem ljudi preglasili pojasnila strokovnjakov. Zadeva pa je mnogo bolj preprosta kot se zdi na prvi pogled! Vzemimo primer gensko spremenjenega paradižnika, v katerega so vnesli gen, ki nosi zapis za protein, ki preprečuje gnitje. Tak paradižnik lahko oberemo, ko dozori in nobene potrebe ni več, da bi ravnali tako kot je sicer v navadi: obiranje nezrelih plodov, nato prevoz do porabnikov in pred prodajo umetno zorenje v hladilnicah. V paradižniku pa je sedaj nov, njemu tuj protein, ki se je znašel v množici nekaj stotisoč paradižniku lastnih vrst proteinov. Ko ga použijemo, bodo encimi v naših prebavilih razgradili omenjeni protein, tako kot tudi vse ostale, paradižniku sicer lastne proteine. Enako velja za tuji gen, ki smo ga vnesli v paradižnikov genom, med več desettisoč paradižnikovih genov. Proteini se v naših prebavilih razgradijo do naravnih aminokislin in tudi 'tuji' protein je bil sestavljen iz naravnih aminokislin. Gensko spremenjeni paradižnik je zato podvržen enaki presoji kot velja za vse vrste živil: je (ne)užiten, (ne)okusen, (ne)strupen, (ne)vsebuje snovi, ki škodijo zdravju? Če se izkaže, da zadosti vsem zahtevam, ki opredeljujejo neko živilo, je enakovreden prehranski proizvod. Lahko pa se zgodi, da bi bil za nekatere ljudi novi protein, ki ni navzoč v navadnem paradižniku, alergen – povzročil bi alergijski odziv organizma. Ti ljudje gensko spremenjenega pareadižnika zato ne bodo uživali, podobno kot ljudje, ki so alergični na vrtne jagode, teh pač ne uživajo! Zato zakonodaja zapoveduje, da so gensko spremenjena živila primerno označena in se lahko tako potrošnik zlahka odloči ali jih bo kupoval ali ne – pri tem je zakonodaja strožja kot za ostala živila: ne zahteva namreč, da bi npr. jasno označevali na sadju in zelenjavi, s kakšnimi kemičnimi pripravki so bili obdelani med rastjo in pred prodajo! Pa čeprav so kemični pripravki, tudi v sledovih, dokazano škodljivi za zdravje, gensko spremenjena hrana pa ne! Tudi govorjenje o nekakšnih 'dolgoročnih učinkih' gensko spremenjenih živil je nesmiselno! Zakaj? Nikoli se o 'dolgoročnih učinkih' ne sprašujemo, ko prvič v življenju použijemo npr. banano ali kivi, pa čeprav pri tem v naš organizem oziroma prebavni sistem vnesemo na tisoče novih proteinov, ki jih naš organizem do tega trenutka ni poznal. V primeru gensko spremenjenega živila pa med tisočimi že poznanimi proteini vnesemo samo enega novega! Uporaba gensko spremenjene hrane je tako stvar osebne presoje in zaupanja v strokovne službe, ki v skladu s predpisi skrbijo za neoporečnost živil!           

Ali lahko z gensko spremenjenimi organizmi vplivamo na biološko pestrost?

V načelu s pridobitvijo vsakega novega gensko spremenjenega organizma povečamo biološko pestrost. Seveda pa bi v primeru, ko bi novi organizem zaradi svoje premoči v okolju izrinil kakšnega sorodnika ali celo drugo vrsto (v borbi za prostor, hrano itd.),  to pomenilo negativen vpliv na biološko pestrost. Zato, kot že rečeno, so pred izpustom kateregakoli gensko spremenjenega organizma v okolje potrebna dolgoletna preverjanja njegovih vplivov na okolje in zdravje, ki potekajo v popolnoma zaprtih laboratorijskih sistemih in šele na koncu v polodprtih ter nazadnje v strogo nadzorovanih odprtih sistemih. Do izrinjanja avtohtonih vrst je v preteklosti že prihajalo tudi brez vnosa gensko spremenjenih organizmov. Primer je nezakonit vnos rib rdečeperk v Cerkniško jezero, ki je pred tremi desetletji drastično zmanjšal populacijo ščuk. Rdečeperke so ščukam sicer dober plen, vendar jedo tudi njihove ikre. V Cerkniškem jezeru so našle izjemno dobre pogoje in so se namnožile preko vseh razumnih meja. Tisočletno ravnotežje med avtohtonimi kleni (ki so sicer tudi plen ščuk) in ščukami je bilo porušeno na škodo ščuk in klenov. Še bolj usoden je bil primer vnosa potočne postrvi v porečje reke Soče,  kar se je zgodilo pred dobrimi 100 leti. Potočna postrv je bila glede izbire hrane prilagodljivejša od avtohtone soške in se je zato hitreje razmnoževala. Usodno je bilo to, da se je tudi križala s soško postrvjo in križanci so iz generacije v generacijo pridobivali več lastnosti potočne postrvi, tako da je avtohtona vrsta iz porečja Soče skoraj izginila. Na srečo so pred nekaj leti v osamljenih pritokih Soče našli še nekaj populacij genetsko čiste soške postrvi, ki jo je sedaj mogoče vzgajati in razmnoževati v ribogojnici in z mladicami ponovno naseljevati Sočo in njene pritoke. Nasprotniki genske tehnologije izpostavljajo, da bi z vnosom in izključno uporabo donosnejših gensko spremenjenih kmetijskih rastlin začeli zanemarjati tradicionalne vrste, ki jih je človek sicer pridobil v tisočletjih in stoletjih s križanji in selekcijo. Vseeno pa pri tem ne smemo pozabiti, da je na ta način  počasi sicer sam povečeval biološko pestrost, vendar lahko tudi na račun divje rastočih vrst in ni vedno jasno ali je vsota bila pozitivna. Vnos neke nove, gensko spremenjene sorte, ki bi bil pod nadzorom, načeloma ne bi bil drugačen od vnosa neke nove sorte, pridobljene na tradicionalen način. 
XI. Genska tehnologija in medicina
Genetske bolezni in genske okvare

V poglavju VII smo spoznali, da spremembe v nukleotidnem zaporedju genov povzročijo spremembe v zaporedju aminokislin, ki sestavljajo proteine. Če okvare proteinov prizadenejo dovolj veliko število celic, se odražajo kot  okvare metabolizma in okvare tkiv oziroma organov. V primeru, da se genske okvare zgodijo v zarodnih oziroma spolnih celicah ali da prizadenejo vse celice zgodnjega zarodka,  bo okvara navzoča v vseh celicah odraslega organizma in se bo tudi prenašala na naslednje generacije. Govorimo o trajnih genskih spremembah oziroma mutacijah, katerih posledica so genetske bolezni.
V primeru, ko je okvarjen en sam gen in se okvara odraža v obliki bolezni, govorimo o enogenskih (monogenskih) boleznih. Primer je na sliki prikazana anemija srpastih celic. Kadar bolezen povzročajo okvare večjega števila genov, so to večgenske (poligenske) bolezni. Lahko pa ob okvarah genov na obliko neke bolezni (fenotip bolezni) vplivajo tudi drugi dejavniki, npr. dejavniki okolja; takrat govorimo o večfaktorskih boleznih.  Nekdo ima npr. lahko poškodovan gen, katerega proteinski produkt zagotavlja nemoteno delovanje površinskih celic v pljučnih mešičkih; 'manj škodljiva sprememba' se morda niti ne bo opazila, če oseba živi na Havajih, zelo pa bi bil bolnik lahko prizadet, če bi živel v nekem industrijskem mestu na severu Evrope – to je primer 'večfaktorske' bolezni. Večgenske in večfaktorske bolezni so navadno zelo zapletene, saj so pri njih navzoče mutacije večjega števila genov, ki se jim med življenjem lahko pridružijo še nove okvare v drugih genih. 

Primer enogenske bolezni je anemija srpastih celic. Normalna rdeča krvnička (eritrocit) je napolnjena s proteinom hemoglobinom. Ta je sestavljen iz štirih proteinskih podenot: dveh ( in dveh ( podenot. Hemoglobin (2(2  veže štiri molekule kisika in ker je v eritrocitu veliko število njegovih molekul, je ta celica zelo dober oskrbnik telesnih tkiv s kisikom. V normalnem stanju ima lepo obliko nekoliko vgreznjene ploščice, diska. Mutacija v genu za ( podenoti spremeni kodon 6. aminokisline, tako da ta ne kodira več polarne aminokisline (Glu), temveč  nepolarni, hidrofobni valin (Val). Posledica te spremembe je, da pomembno območje v obeh ( podenotah hemoglobina postane hidrofobno, 'beži stran od vode' in se zato celotna struktura hemoglobina nekako skrči sama vase in skrčeni hemoglobini se med seboj sprimejo v skupke. Ker se to zgodi vsem hemoglobinom eritrocita, ta pridobi spremenjeno, srpasto obliko, ki se pri potovanju po kapilarah zatika, eritrociti se na ožinah med seboj zlepijo, mašijo kapilare, to pa zaradi zmanjšane oskrbe s kisikom povzroča hude poškodbe tkiv. Zakaj se je bolezen kljub resnim posledicam prenašala iz roda v rod in se tako ohranila? Ker je naš genom sestavljen iz dveh nizov homolognih kromosomov imamo med vsemi ostalimi tudi dve različici gena za ( podenoto hemoglobina. Pri ljudeh, ki so imeli mutiran samo enega od obeh homolognih genov, ni prihajalo do tako hudih težav in so preživeli, saj so njihovi eritrociti poleg spremenjenih imeli tudi veliko število normalnih molekul hemoglobina in so zato bili zato manj spremenjeni. Z navzočnostjo mutiranih hemoglobinov v svojih eritrocitih pa so pridobili še neko veliko prednost! V pokrajinah, kjer je navzoča malarija, jih povzročitelj te bolezni, krvni parazit plazmodij, ni mogel prizadeti, ker je zanj kri z eritrociti, v katerih je navzoč mutiran hemoglobin, neprimerno in neprijetno okolje. Tako so ti ljudje  preživeli in so mutacijo prenašali na svoje potomstvo. 
Številne večgenske bolezni so kombinacija podedovanih genskih mutacij in med življenjem pridobljenih genskih okvar: tak je na primer rak, kjer lahko podedujemo spremembe v nekaterih genih in te so zato navzoče v vseh telesnih celicah, vendar do bolezni pride le v primeru, ko neka telesna celica med življenjem po naključju doživi spremembe še v nekaterih drugih genih, kar ji skupaj podeli izjemne rastne prednosti pred ostalimi celicami prizadetega tkiva in organa. Celica se bo divje, nekontrolirano delila in sčasoma bodo njeni potomci (tumor) prerastli ostale celice organa. V tem primeru smo podedovali samo nagnjenost k bolezni, ne pa tudi bolezen samo!

Včasih je za nastop bolezni dovolj, če je poškodovan en sam genski alel: en sam alel celici ne zagotavlja dovolj potrebnega proteina; spremenjen protein je lahko za celico škodljiv, kljub navzočnosti normalnega iz drugega genskega alela; poškodovan je genski alel, ki se sicer v celici izraža dominantno. V teh primerih govorimo o dominantni genetski bolezni.  Mnogo pa je tudi tako imenovanih recesivnih genetskih bolezni, pri katerih morata biti okvarjena oba genska alela; v primeru, da je okvarjen en sam alel,  je oseba zdrava, saj nepoškodovani alel celicam zagotavlja dovolj potrebnega proteina. Taka oseba je samo prenašalec bolezni, saj je pri paru, kjer sta oba partnerja prenašalca poškodbe v enem od obeh alelov nekega gena, verjetnost, da bo njun otrok bolnik (homozigot z mutacijo v obeh alelih) 25-odstotna; tudi verjetnost, da bo otrok zdrav (homozigot z obema nepoškodovanima aleloma), je 25-odstotna, medtem,  ko je verjetnost, da bo otrok sicer zdrav, vendar prenašalec bolezni (heterozigot z enim poškodovanim in enim normalnim alelom), 50-odstotna.  

SLIKA: Družinsko drevo pri (A) dominantni bolezni in pri (B) recesivni bolezni. V družinskem drevesu so osebe ženskega spola označene s krogcem, moškega pa s kvadratom. Simboli bolnikov so polni, zdravih oseb prazni, medtem ko so simboli heterozigotnih prenašalcev predeljeni. Prizadete genske alele označujemo s številko '1', normalne pa s številko '2'. 
Danes poznamo blizu 6.000 bolezni, za katere menimo, da imajo genetsko osnovo. Če tem pridružimo še genske okvare večjega števila celic, ki se v življenju zgodijo zaradi izpostavljenosti mutagenim dejavnikom, je to število še večje. In če upoštevamo, da so tudi infekcijske bolezni 'genske', saj mikroorganizmi napadejo naše celice in poškodujejo njihovo zgradbo in s tem lahko tudi njihov genetski material (virusi to počnejo neposredno!), potem lahko za veliko večino bolezni rečemo, da so posredno ali neposredno 'genske'. 'Prave' genetske bolezni bremenijo najmanj 15-20 odstotkov otroških oddelkov bolnišnic po svetu. Ko se jim pridružijo še večgenske bolezni starejših ljudi kot so sladkorna bolezen, rak, degenerativne bolezni živčevja, bolezni srca in ožilja itd., vidimo, da je sodobna medicina z njimi zelo obremenjena.  Bolnikom povzročajo neprijetnosti in trpljenje, hudo obremenjujejo svojce in predstavljajo tudi veliko breme za družbo in njeno zdravstveno varstvo. Zato ni nič nenavadnega, da želimo imeti natančno in zgodnjo diagnostiko, učinkovito preprečevanje in v bližnji prihodnosti, v  čim več primerih tudi zdravljenje teh bolezni. 

Genska diagnostika temelji na fragmentiranju DNA in preiskavi dobljenih fragmentov

Genska diagnostika temelji na dveh alternativnih postopkih genske analize: hibridizaciji nukleinskih kislin in verižni reakciji s polimerazo (PCR). Kaj je 'hibridizacija nukleinskih kislin'? Pri obravnavanju strukture dvoverižne vijačnice DNA smo spoznali, da se vedno med seboj povežeta komplemetarni verigi DNA. Zamislimo si, da verigi razklenemo (npr. s toploto ali z alkalijami), ju ločimo in v epruveti ohranimo samo eno od obeh verig.  Če nato izdelamo umeten košček druge verige DNA, dolg npr. samo 50 nukleotidov, in ga damo v omenjeno epruveto, se bo na mestu, kjer si zaporedji odgovarjata, zaradi komplementarnega parjenja dušikovih baz sprijel s prvo verigo – pravimo, da se je prilegel oz. hibridiziral s prvo verigo. Če ta košček DNA primerno označimo (npr. nanj pritrdimo fluorescirajoče barvilo ali neko molekulo z radioaktivnim izotopom), imamo možnost, da v neki raztopini v množici različnih enojnih verig DNA prepoznamo tisto, ki je v delu svojega nukleotidnega zaporedja komplementarno z omenjenim označenim koščkom DNA. V tem primeru 'iskalnemu koščku DNA' pravimo 'DNA-lovka', 'DNA-sonda' ali 'DNA-proba'. 
Alternativo temu postopku predstavlja PCR: v množici različnih molekul DNA bomo lahko našli tisto (ali del tiste), ki nas zanima, ko bomo v verižni reakciji uporabili oligonukleotidna začetnika, ki omejujeta samo iskano zaporedje DNA, ne pa tudi vseh ostalih navzočih – iskano DNA bomo s PCR pomnožili na izstopajoče veliko število enakih fragmentov, ki jih bomo zlahka razbrali med ostalimi, nepomnoženimi DNA 
Temeljna metoda genske diagnostike je elektroforeza. Če raztopino molekul DNA nanesemo na nek trden nosilec (gel iz polisaharida agaroze ali gel iz polimeriziranga akrilamida) in nosilec nato postavimo v električno polje, bodo molekule DNA, ki imajo zaradi fosfatov v hrbtenici strukture DNA negativen naboj, potovale proti pozitivnemu polu. Manjše molekule oziroma delci (fragmenti) DNA potujejo hitreje od večjih in ko po nekem času elektroforezo ustavimo, bodo ti ločeni po velikosti. 
Kako torej postopamo pri genski diagnostiki? Pripravimo si fragmente DNA, ki jo izoliramo iz celic bolnikovega tkiva, npr. iz leukocitov njegove krvi. Fragmente lahko pridobimo z nekim restrikcijskim encimom, ki DNA razgradi na 500.000 – milijon različno dolgih fragmentov. Z elektroforezo jih ločimo po velikosti in z alkalijami pretvorimo v enoverižne. Iz gela jih nato odtisnemo na najlonsko folijo in to okopamo v raztopini, v kateri imamo označeno (npr. s fluorescentnim barvilom) sondo, ki se bo specifično prilegala fragmentu (hibridizacija!), ki nosi mutacijo, odgovorno za obravnavano bolezen. Vzemimo na primer, da gre za delecijo nekaj nukleotidov. V tem primeru bomo v bolnikovem vzorcu opazili krajši fragment od pričakovanega. 
Pri postopku s PCR v raztopino, ki vsebuje vso celično DNA (vse kromosome), damo oligonukleotidna začetnika, ki omejujeta samo iskani odsek na eni od molekul DNA (kromosomov). Izvedemo verižno pomnoževanje s polimerazo in po reakciji molekule DNA ločimo z elektroforezo. Ko elektroforezni gel obarvamo z ustreznim  barvilom, bomo na njem opazili samo liso, ki odgovarja velikemu številu molekul pomnoženega fragmenta; nepomnožene velike molekule DNA bodo ostale v bližni začetnega položaja elektroforeze. Če obravnavamo enak primer kot zgoraj, torej delecijo, bomo tudi v tem primeru opazili krajši fragment od fragmenta, ki bi ga sicer pomnožili pri zdravi osebi.

Genska diagnostika je hitra in natančna, vendar – ali je etična?

Načeloma danes raje uporabljamo diagnostičen postopek s PCR, ki zahteva bistveno manj izhodiščnega materiala od pridobivanja fragmentov DNA z restrikcijskimi encimi. Teoretično bi za izvedbo PCR zadostovalo že nekaj celic, iz katerih bi pridobili DNA, vendar v praksi izhajamo iz malo večjih vzorcev, da si zagotovimo dovolj materiala za brezhibno izvedbo postopka. Ker imajo vse celice organizma enak genom, kar pomeni, da je mutacija, ki povzroča bolezen, navzoča v vseh celicah, DNA izoliramo iz najbolj dostopnega tkiva – nekaj mililitrov krvi oziroma njenih leukocitov. Dobro je, da primerjamo vzorec bolnika z vzorcem zdrave osebe oziroma z vzorci ostalih družinskih članov – na ta način pridobimo tudi informacijo o navzočnosti/nenavzočnosti mutacije v celi družini. V primeru neke genske okvare, do katere je prišlo pri odrasli osebi in je omejena na neko tkivo oziroma del organa, pa primerjamo vzorec obolelega tkiva z vzorcem zdravega tkiva iste osebe. Z natančno gensko diagnostiko lahko potrdimo bolezen, ki jo je včasih zaradi nejasnih kliničnih znakov težko opredeliti; govorimo o 'klinični genski diagnostiki'. 

Danes kirurg na nenevaren način z iglo lahko odvzame tkivo, ki v materini maternici obdaja zarodek. Iz majhne količine tega tkiva lahko izoliramo DNA in opravimo gensko preiskavo. Govorimo o 'predrojstveni diagnostiki', katere odlika je v tem, da jo je mogoče opraviti v zgodnji nosečnosti in v tem, da je bistveno bolj natančna in zanesljiva od klasičnih encimskih preiskav. To vrsto diagnostike izvajamo pri družinah s tveganjem, kar pomeni, da je bolezen v družini navzoča. V primeru slabe napovedi lahko zdravnik predlaga prekinitev nosečnosti. Seveda je zdravnik samo 'genetski svetovalec', katerega dolžnost je prizadeti družini razložiti pomen rezultatov genske preiskave, nikakor pa ne sme vplivati na njihovo odločitev, ki je od družine do družine lahko zelo različna – odvisna od družbenega ozadja, socialnega položaja, verskega prepričanja, tradicije ...  

Vprašamo se lahko ali je genska diagnostika, posebno predrojstvena, tudi etična. Veliko zdravnikov je mnenja, da ni etično napovedovati nastop bolezni, ki jih še ne znamo zdraviti. Mnogi iz verskega prepričanja nasprotujejo kakršnemukoli posegu 'v življenje', čeprav lahko genska preiskava pove ali bo prizadeti otrok sploh rojen živ. Drugi se spet bojijo, da bi genske preiskave, ki lahko poleg bolnikov ugotovijo tudi prenašalce genskih mutacij,  pripeljale do razlikovanja ljudi na 'bolj ali manj normalne'.  Zanimiva je zgodba afriškega zdravnika Felixa Konotey-Ahulu, ki je povedal tole: 'Rodil sem se v plemenu Krobo. Na vsaki roki sem imel po en prst več, kar je genetska nepravilnost, ki je v Gani navzoča enkrat na sto rojstev. Če bi se rodil nekaj kilometrov bolj v smeri jugovzhoda, na drugem bregu reke Volta, bi bila to velika sreča, saj bi plemenske starešine to imeli za znak usode, ki mi namenja veliko bogastvo. Če pa bi me mati rodila nekaj kilometrov bolj v smeri severozahoda, za griči, vam tega danes ne bi mogel pripovedovati, saj bi me tamkajšnje pleme takoj po rojstvu utopilo. No, na srečo so bili moji Krobanci nevtralni, kar se tiče dodatnih prstov, čeprav so si do vladine prepovedi tudi pri  nas nekateri plemenski poglavarji jemali pravico odločati, kateri geni imajo pravico do življenja in kateri ne ....'
Pa vendar! Zelo veliko je bolezni, ki jih povzroča večje število različnih mutacij v enem in istem genu. Če lahko napovemo, da bo mutacija A povzročila blago obliko bolezni, mutacija B pa zelo hudo, je to vsekakor dragocen podatek, ki bo zdravniku svetovalcu omogočil, da bo prizadeti družini na primeren način pojasnil možnosti preživetja še nerojenega otroka. V primeru napovedi blage oblike bolezni se bodo po vsej verjetnosti odločili za rojstvo otroka, ki mu bodo s primerno oskrbo lahko zagotovili razmeroma kvalitetno in tudi dovolj dolgo življenje, da bo morda celo dočakal uvedbo uspešnega genskega zdravljenja svoje bolezni. Tudi ni nujno, da bi obsežne preiskave celih populacij, katerih namen bi bil identificirati prenašalce za neko bolj pogosto in hudo genetsko bolezen, pomenile delitev ljudi na dobre in slabe. Prenašalci bi ob morebitnih porokah bili vnaprej seznanjeni s tveganjem za njihovo potomstvo in številni bi tvorno sodelovali z zdravniki pri omejevanju bolezni, ki je pogosta in za družbo pogubna. Z genskimi preiskavami, katerih rezultate vzporejamo z obliko bolezni, se mnogo naučimo tudi o samem molekulskem ozadju bolezni in oboroženi z novimi spoznanji bomo lahko uspešnejši pri iskanju boljših načinov zdravljenja. 

Kaj pa določanje nagnjenosti do bolezni?

Res je, z gensko preiskavo nekaterih recesivnih genov, lahko ugotovimo pri posamezniku podedovano okvaro enega od obeh genskih alelov, medtem ko je drugi še vedno normalen. Oseba bo zbolela le v primeru, če v njenem življenju pride do mutacije še v drugem alelu istega gena. To samo po sebi ne bi bilo hudo, saj se to lahko zgodi le naključno in v redkih celicah v množici vseh ostalih. Problem nastopi takrat, ko inaktivacija obeh alelov povzroči rastno prednost prizadete celice nad ostalimi. Ta celica se bo delila mnogo hitreje in pogosteje in končno bo  število na novo nastalih celic dovolj veliko, da se bo odražalo kot funkcijska okvara prizadetega organa. Opisani pojav je pogost pri razvoju raka, bolezni srca, sladkorni bolezni itd. 
Ali smo upravičeni, da z gensko napovedjo nagnjenosti do neke bolezni, za katero ni zagotovila, da bo do nje sploh prišlo, po nepotrebnem 'strašimo' ljudi? Tudi tukaj imamo lahko dva nasprotujoča odgovora! Za nekoga bi bilo spoznanje, da ima nagnjenost do hude bolezni, lahko zelo stresno, kar bi povzročilo potrtost in morda celo nerazsodne odločitve. Za nekoga drugega pa bi bilo to opozorilo, da naj se v življenju izogiblje dejavnikom tveganja, naj spremeni način življenja in naj se bolj pogosto posvetuje z zdravnikom, ki bo že ob eventuelnih prvih znakih bolezni vedel, za kaj gre, in znal tudi ustrezno ukrepati. Za večino bolezni velja, da, če jih že ne znamo zdraviti, jih v začetku, če so odkrite dovolj zgodaj, vsaj zelo ublažimo in upočasnimo njihov potek.

Kaj pa delodajalci in zavarovalnice? Ali imajo pravico izvedeti za rezultate genske preiskave posameznika? Ali smemo na odvzetih tkivih opraviti celo vrsto genetskih preiskav brez vednosti dajalca tkiva? Načeloma ne, saj zakonodaja naprednih držav zapoveduje, da se vzorci tkiva nekoga lahko uporabijo izključno le za izvedbo preiskave, za katere namen so bili odvzeti. Z rezultati preiskave sme biti seznanjena samo oseba, ki je dala vzorec in ona je tudi njihov izključni 'lastnik'.  V večini primerov velja prepričanje, da delodajalci in zavarovalnice ne smejo naročati genskih testov, ker bi delodajalci lahko zavračali prosilce za zaposlitev, ki jim zaradi možne bodoče bolezni ne bi ustrezali, zavarovalnice pa ne bi sklepale življenjskih zavarovanj za ljudi 's tveganjem'. Pa vendar so tudi tukaj izjeme in tudi v tem primeru potekajo živahna soočanja nasprotujočih si stališč.  Ali sme letalska družba, ki zaposluje pilota, vedeti ali je kandidat nagnjen k bolezni, ki lahko povzroči nenadno odpoved srca? Ali sme zavarovalnica za nekoga, ki se je nenadoma za zelo veliko vsoto življensko zavaroval v korist svoji družini, preveriti ali ni morda za tem goljufija človeka, ki ve, da bo z veliko verjetnostjo čez nekaj let neozdravljivo zbolel?  Prihodnost bo verjetno prinesla kompromisne rešitve; vsesplošna genetska testiranja (še) dolgo ne bodo mogoča. Verjetno pa bodo izjeme, ki se bodo obravnavale od primera do primera, kot pri zgoraj omenjenem pilotu ali sumljivem zavarovancu - izjeme, za katere bo družba presodila, da gre za pomembna  vprašanja njene varnosti. Gre za dileme sodobne družbe, pomembno pa je, da se o njih pogovarja čim več ljudi različnih poklicev, od znanstvenikov, zdravnikov, pravnikov, politikov, filozofov, družboslovcev, zgodovinarjev  in duhovnikov do vseh, ki se jih omenjena vprašanja dotikajo.  Samo na tak način je mogoče priti do soglasja, ki bo sprejeto z večino ljudi. In ob vsem tem se moramo zavedati, da 'poseg v našo intimo' pomeni tudi vsaka  preiskava naše krvi in drugih telesnih tekočin ali tkiv kot tudi preiskava našega vida ali sluha, ki so že dolgo del našega vsakdanjika!

Genske preiskave za potrebe sodne medicine in kriminalistike so posebno poglavje molekulske genetike

Naš genom je velik približno 3 milijarde nukleotidnih parov. Imamo 30-35.000 različnih genov, ki zasedajo približno 1% njegovega 'prostora', in po lastnostih smo si zelo podobni, ne pa tudi enaki. Kriva je variabilnost človeškega genoma, kar pomeni, da se posamezniki med seboj bolj ali manj razlikujemo na vsakem 150. – 300. nukleotidu. Večinoma gre za razlike v enem samem nukleotidu, ki so posledica sprememb v evoluciji. Za strukturo, splošne lastnosti in delovanje genoma nimajo nobenih posledic. Vsako zelo variabilno mesto (lokus) v genomu je uporabno za razlikovanje med posamezniki; tak lokus imenujemo genetski označevalec (genetski marker). Ljudje se zelo razlikujemo po celičnih površinskih molekulah, po katerih imunski sistem vsakega človeka takoj prepozna ali gre za njegovo lastno tkivo ali tuje. Znan je problem presajevanja organov, kjer morajo zdravniki najti dajalca, ki je glede celičnih površinskih (antigenskih) lastnosti čim bolj podoben prejemniku organa, da ne bi po presaditvi prišlo do njegove zavrnitve. Geni, ki kodirajo omenjene površinske proteine, so torej zelo variabilni in zato so jih dolga leta uporabljali kot označevalce razlik med ljudmi. 

Spoznanja iz raziskave človeškega genoma so razkrila nove vrste genetskih označevalcev, po katerih se posamezmiki še bolj razlikujemo. V današnjem času uporabljamo predvsem tako imenovane 'mikrosatelite', ki so zaporedja, v katerih se ponavlja en do nekaj nukleotidov: npr. –AAAAAAAA- ali –ATATATAT- ali –CTACTACTACTA-, pri čemer je število omenjenih ponovitev zelo različno. Vzemimo za primer 'mikrosatelit' –AAAAAAAA-: vidimo, da gre za ponovitev osmih A-jev, vendar je to značilnost ene osebe; pri drugem bo ponovljenih A-jev morda 15, pri tretjem 100, pri četrtem 60 itd. Če bi omenjeno mikrosatelitsko zaporedje A-jev pomnožili z verižno reakcijo s polimerazo in pomnoženi fragment od vsega ostalega ločili z elektroforezo, bi našli naslednjo sliko:


	Oseba 1          Oseba 2          Oseba 3         Oseba 4                          
(8 A-jev)      (15 A-jev)     (100 A-jev)      (60 A-jev)

                                             --------

                                                                      -------

                       -------              

  ------




Vidimo, da smo z opisanim lokusom mikrosatelita A lahko razlikovali štiri osebe, vendar bi slej kot prej našli nekoga, ki bi imel omenjeni lokus enak npr. osebi 2; zato osebe x ne bi mogli razlikovati od osebe 2. Zato bomo poleg omenjenega lokusa A uporabili še nek drug lokus. Novi, dodatni lokus  je lahko prav tako A, vendar je njegov položaj v genomu drugačen, zato je omejen z drugačnima nukleotidnima sekvencama. To omogoča uporabo drugih oligonukleotidnih začetnikov pri reakciji PCR, v kateri bomo tako uporabili dva različna para oligonukleotidnih začetnikov; po elektroforezi bomo pri vsaki osebi našli 2 različna fragmenta, saj sta pri posamezniku tudi omenjena mikrosatelita A različna: pri osebi 1 ima prvi mikrosatelit, kot rečeno,  osem ponovitev A-jev, drugi mikrosatelit pa npr. 50 ponovitev A-jev itd.:
	Oseba 1          Oseba 2          Oseba 3         Oseba 4
(8 A-jev)      (15 A-jev)     (100 A-jev)      (60 A-jev)

                                             --------

                                                                      -------

   -----                                                            -------    

                       -------
                       -------              

                                             -------
  ------




Z uporabo dveh različnih mikrosatelitskih lokusov oziroma označevalcev bi bila verjetnost, da bi našli dve osebi, ki bi se ujemali v obeh, bistveno  manjša. Pri sodobnih sodnomedicinskih preiskavah zato uporabljamo večje število različnih mikrosatelitskih označevalcev (ne samo ponovitev A-jev, temveč različne vrste mikrosatelitov); z 9-12 različnimi mikrosateliti je verjetnost, da bi se dve osebi ujemali prav v vseh, manjša od 1 : 9 milijard. Ker nas je na svetu trenutno 6 milijard, je zelo malo verjetno, da bi se z genetsko preiskavo razlik med posamezniki zmotili. 

Danes imamo na razpolago zelo občutljivo reakcijo PCR, s katero lahko pomnožimo dovolj nekega fragmenta DNA teoretično že iz ene same molekule DNA. Zato lahko izhajamo iz zelo majhnih količin bioloških vzorcev, iz katerih izoliramo DNA: kapljica krvi, krvni madež, las s koreninskim mešičkom, sled sline na cigaretnem ogorku itd. Pri kriminoloških preiskavah primerjamo vzorec DNA žrtve, DNA iz biološke sledi na kraju zločina in DNA osumljenca. Pri testiranju očetovstva primerjamo vzorce DNA matere, otroka in očeta; otrok mora imeti 'elektroforezne črtice' matere in očeta, v nasprotnem primeru moškega izključimo kot 'biološkega očeta'. Podobno je pri preiskavah sorodstvene povezanosti, kjer morajo posamezniki imeti večje ali manjše število enakih 'elektroforeznih črtic'. Genetske preiskave razlik med posamezniki naša sodna medicina in kriminalistika uporabljata že od leta 1995 naprej in sodišča jih priznavajo kot pomembno dokazno gradivo.   
Gensko zdravljenje
Gensko zdravljenje oziroma 'genska terapija' pomeni, da iz genoma celice odstranimo okvarjeni gen in ga nadomestimo z nepoškodovanim, normalnim genom. Tega   imenujemo 'terapevtski gen'. Terapevtski gen pa lahko vnesemo v celični genom tudi na neko drugo mesto, ne da bi obenem odstranili okvarjeni gen. V prvem primeru govorimo o genskem zdravljenju z zamenjavo (substitucijska genska terapija), v drugem primeru pa o genskem zdravljenju z dodajanjem (aditivna genska terapija).  Slednjega lahko izvajamo tudi z dodajanjem večjega števila kopij terapevtrskega gena – v tem primeru govorimo o 'povečanju genske doze'. V vsakem primeru moramo za vnos terapevtskega gena uporabiti prenašalec (vektor). To so lahko spremenjeni (torej ne več patogeni) virusi, plazmidi, ali lipidne kapljice (liposomi). Virusi in plazmidi lahko neposredno vstopijo v celico oziroma njen genom, liposomi pa se zlijejo s celično membrano in v notranjost celice sprostijo terapevtski gen. Pomembno je, da vektorji vstopijo v čim več celic obolelega organa. V primeru genskega zdravljenja odrasle osebe govorimo o somatskem genskem zdravljenju, kar pomeni gensko zdravljenje telesnih celic.  Za razliko od tega je gensko zdravljenje zarodnh celic tisto, pri katerem terapevstki gen vnesemo v oplojeno jajčece oziroma v vse še nediferencirane celice zgodnjega zarodka. Zaradi njihovega majhnega števila uspešnost postopka zlahka preverimo. 
Trenutno po vsem svetu poteka na stotine poskusov genskega zdravljenja genskih bolezni in okvar, vendar so pri kliničnih poskusih zdravniki previdni, saj je obvladovanje vgraditve terapevtskih genov v genom s homologno rekombinacijo še zelo pomanjkljivo. Zakonitosti človeškega genoma sicer spoznavamo vedno bolj, iz dneva v dan, vendar še vedno premalo, da bi docela razumeli celični metabolizem, kako geni oziroma njihovi proteinski produkti vplivajo en na drugega in kako bi se izognili vsem nevarnostim poseganja v genom ali celično strukturo. Z optimizmom lahko pričakujemo, da bo v naslednjem desetletju gensko zdravljenje začelo vstopati v klinično prakso kot ena od učinkovitejših metod zdravljenja genetskih bolezni in bolezni zaradi hudih genskih okvar, kot so rak, bolezni ožilja in srca, sladkorna bolezen, bolezni osrednjega živčevja itd. 

V nasprotju s poskusi somatskega genskega zdravljenja pa so poskusi genskega zdravljenja zarodnih celic ljudi prepovedani. Ne samo zaradi slabega obvladovanja same tehnike postopka in iz tega izhajajoče nevarnosti tudi za naslednje rodove, temveč tudi zaradi zadržkov, ki so izključno etične narave. Genski poseg v zarodne celice pomeni vnos spremembe v vse celice bodoče osebe in metode genskega zdravljenja omogočajo tudi 'lepotne posege', ki niso namenjeni zdravljenju: npr. vplivanje na splošne telesne lastnosti kot so višina in oblika telesa, barva oči in las, inteligenca posameznika ... Splošno sprejetje genskih posegov v genom, na katere še nerojena oseba tudi nima nikakršnega vpliva, bi kmalu lahko privedlo do želja po izboljšanju priviligiranih skupin ljudi, kar je v nasprotju z našim razumevanjem enakosti med ljudmi in humane družbe. Seveda pa poskusi zarodnega genskega zdravljenja potekajo na številnih živalskih modelih, saj pomenijo zelo učinkovito pot za zdravljenje genskih bolezni: uspešnost in varnost posega je zaradi majhnega števila celic mogoče preveriti in tako zagotoviti, da bo napaka v vseh celicah bodoče osebe odpravljena. Zelo verjetno je, da bodo v prihodnosti, ko bomo postopke že zelo dobro obvladovali, za natančno določene primere dovoljeno tudi zarodno gensko zdravljenje. 

Kloniranje sesalcev
Pred nekaj leti nas je osupnila vest o kloniranju prvega višjega organizma iz jedra telesne celice, ovčke Dolly. Do tedaj je veljalo prepričanje, da celic, ko so enkrat že diferencirane, ni več mogoče povrniti nazaj in iz njih ponovno ustvariti živ organizem. Ko se združita moška in ženska spolna celica (semenčica in jajčece), nastane iz dveh haploidnih genomov diploidni genom zigote,  ki se med potovanjem po jajcevodu deli. V začetku je število celic majhno, vendar hitro narašča in po nekaj dneh, pred vgnezditvijo v steno maternice, jih je lahko že sto ali več.  Še vedno so vse enake, nediferencirane in skupaj sestavljajo tako imenovano 'blastocisto'. Ko njihovo število naraste, se začnejo raporejati v več slojev; tiste na površini sprejemajo signalne molekule iz krvožilja matere. T sporočajo, kateri geni naj se izražajo. V naslednjem sloju sprejemajo celice že nekoliko 'prefiltrirane' signale, poleg njih pa tudi signale, ki jih izločajo celice površinskega sloja. Ker se celice v različnih slojih tako znajdejo v različnih molekulskih okoljih, začnejo izražati različne gene in zato se spreminjajo po obliki in aktivnosti – diferencirajo se v različne celične tipe,  tkiva in organe. V njih so aktivni promotorji nekaterih genov, promotorji nekaterih drugih pa ne več, ker nimajo več ustreznih molekulskih sporočil (rastnih dejavnikov, hormonov, aktivatorjev izražanja genov...) ali pa so med razvojem zarodka doživeli kemijske spremembe (npr. metilacija nukleotidov). Pravimo, da so 'zgodnji geni' opravili svojo vlogo in so pri odraslem organizmu 'blokirani' oziroma 'so zaspali' in do nedavnega je veljalo, da do povratka njihove aktivnosti ne more več priti. Nediferencirane celice zgodnjega zarodka oziroma blastociste so 'vsezmogljive' (omnipotentne oziroma totipotentne), kar pomeni, da se iz vsake od njih lahko razvije poljuben celični tip, seveda ob primerni, specifični molekulski spodbudi. Za razliko od njih so telesne celice odraslega organizma lahko 'mnogozmogljive' (pluripotentne), npr. celice kostnega mozga, iz katerih se lahko razvijejo različne vrste krvnih celic, ali 'enozmogljive' (unipotentne) – take so matične celice tkiv, ki so potrebne za regeneracijo ob poškodbah, saj ob delitvi proizvedejo po eno matično celico in eno celico regenirajočega se tkiva. Večinoma pa so 'ničelno zmogljive'  -  gre za popolnoma diferencirane celice tkiv in organov. Totipotentne celice blastociste imenujemo tudi zarodkove (embrionalne) matične celice oziroma  izvorne celice, medtem ko so pluripotentne in unipotentne telesne celice odrasle matične celice. 
Škotski znanstveniki so dokazali, da je mogoče dednino poljubne odrasle telesne celice s primernim postopkom in v pravšnjem okolju pripraviti do tega, da ponovno ustvari omnipotentno celico, iz katere lahko s ponovno diferenciacijo zraste popoln osebek, precej zvesta kopija dajalca izvorne celice. Kako je potekal postopek? Iz nekega organa (v opisanem primeru mlečne žleze) odrasle ovce A so odvzeli popolnoma diferencirano telesno celico, iz nje izločili jedro (vse kromosome celičnega genoma) in ga za kratek čas izpostavili kemikalijam in električnem polju, kar je povzročilo, da so se odstranile vse molekule, ki so blokirale izražanje zgodnjih genov – genom so 'reprogramirali', ga povrnili na izhodiščno točko, kakršen je bil v blastocisti ovce A pred njenim razvojem v odraslo žival. Nato so to jedro pod mikroskopom vnesli v izpraznjeno jajčece ovce B – iz njega so predhodno odstranili jedro, torej vso dedno zasnovo ovce B. Jajčece oziroma njegovo citoplazmo so namreč potrebovali kot 'posodo' oziroma okolje z vsemi potrebnimi proteini in sporočilnimi molekulami, ki so potrebni za izražanje zgodnjih genov, delitev celice in nastanek blastociste. Blastocisto so nato vnesli v maternico tretje ovce, ovce C, v kateri se je ta razvila v ovčko Dolly. Dolly je bila klon ovce A, saj je imela enako dednino kot njena telesna celica, katere jedro so uporabili. 

Do današnjega dne so klonirali že nekaj vrst živali, vendar je uspešnost postopka še vedno zelo majhna. Zavedati se moramo, da je sama izvedba reprogramiranja jedra telesne celice zelo groba, čeprav ga sedaj izvajajo kar v sami odvzeti celici, ne da bi iz nje izločili jedro. V nekaj minutah ali urah nasilno reprogramiramo genom, ki se je počasi spreminjal vrsto let, vse življenje. Razen tega imamo pred seboj genom odraslega organizma, 'star genom', ki je med življenjem doživel tudi številne mutacije, katerih postopno kopičenje povzroča bolezni, ki se pojavljajo v kasnejšem obdobju življenja. Tudi samo izpraznjenje jajčeca in vnos reprogramiranega jedra je postopek, ki lahko nevidno poškoduje notranje celične strukture, kar se lahko pokaže kasneje kot slabše delovanje celic, tkiv in organov. Zato se številne klonirane živali rodijo s telesnimi napakami, pri številnih pa se kasneje v življenju pojavijo odpovedi organov. Vseeno pa so znani tudi uspešni primeri kloniranja živali in rejci upajo, da bo že v bližnji prihodnosti to morda eden od načinov biotehnološke reprodukcije izjemnih živali. 
Na telesne lastnosti pa ne vplivajo samo geni, temveč tudi okolje. Okolje je že notranje okolje (maternica) živali, v kateri se razvije klonirani osebek – je namreč drugačno od notranjega okolja, v katerem se je razvijala  žival, darovalka telesne celice oziroma genoma: vsaj nekoliko drugačne, tako po količini kot po vrsti, so lahko spodbujevalne molekule, ki vplivajo na izražanje genov. Drugačno je seveda tudi življensko okolje, ki osebek spremlja vse življenje. Ko so klonirali domačo mačko, so pričakovali, da bodo vse klonirane muce imele enak vzorec kožuščka kot dajalka genoma, izkazalo pa se je, da so bili vzorci različni. Ta poskus je dokazal, da klonov, ki bi bili popolne kopije nekega osebka, ni mogoče pridobiti. 

Kaj pa kloniranje človeka?
Leta 2002 je italijanski porodničar Antonirakis napovedal kloniranje človeka, kar je takoj po svetu izzvalo vsesplošno nasprotovanje. Ne samo, da smo obsojali poskuse s človeškim življenjem v trenutku, ko metoda še zdaleč ni dognana in varna, obsodbe je bila deležna že sama misel na tako imenovano reprodukcijsko kloniranje. Je namreč v popolnem nasprotju s tem, kar pojmujemo kot 'človečnost', ki jo zaznamuje nepredvidljivost, različnost in spoštovanje razlik. Ker smo  različni, se zanimamo drug za drugega, želimo si ugajati,  kar spodbuda našo radovednost in kreativnost. Kloniranje bi zadušilo omenjeni element našega obstoja. Pri naravni reprodukciji se tudi združita moška in ženska spolna celica, v katerih je že med njihovim nastajanjem prišlo do prekrižanja kromosomov in izmenjavi dednine, ter s tem popravljanja obsežnejših napak (pravimo, da se genomi tako 'pomlajujejo'). Po združitvi pride do kombinacij lastnosti zaradi različnega izražanja homolognih genov. Kloniranje bi take 'osvežitve' genomov seveda odpravilo, kar bi imelo za posledico kopičenje okvar in mutacij in s tem tudi genetskih nepravilnosti in bolezni. Iz omenjenih razlogov strokovna in splošna javnost odklanjata reprodukcijsko kloniranje človeka, ki je ob prenaseljenosti planeta tudi sicer nesmiselno. Da bi  poskusili vzgojiti čete poslušnih vojakov ali neukih delavcev je prav tako brez osnove, saj smo že dokazali, da popolnoma enakih klonov ni mogoče ustvariti; če bi nekdo želel sklonirati 100 'Hitlerjev' bi najprej potreboval 100 telesnih celic 'izvirnega Hitlerja', ki bi že same bile nekoliko različne (možnost različnih sprememb v genomu), nato 100 mater, v katerih bi se razvijali klonirani zarodki (to pomeni 100 različnih notranjih okolij), nazadnje pa bi vseh 100 kloniranih otrok morali vzgajati 50 let in vsako sekundo življenja  v popolnoma enakem okolju. Na koncu bi se tako lahko zgodilo, da bi imeli 95 mirovnikov in samo 5 diktatorjev, ki pa bi morda bili manj 'uspešni' od izvirnika in bi vojno izgubili že po enem letu. Kloniranje bi se za pobudnika izkazalo kot zelo neuspešen in izjemno drag 'podvig'! Kljub temu nekateri zdravniki razmišljajo, da bo nekoč v prihodnosti družba morda tudi dovolila izjeme kot so kloniranje otrok parom, ki jih po naravni poti ne morejo dobiti, ali 'nadomestitev' edinega otroka, ki je po nesreči izgubil življenje. Vseeno je ob vseh zgoraj navedenih pomislekih prihodnost reprodukcijskega kloniranja človeka močno vprašljiva!

Mnenja pa so si zelo nasprotujoča in različna ob razmišljanju o tako imenovanem terapevtskem kloniranju, ki je v začetku, do stopnje blastociste, enako reprodukcijskemu, nato pa, namesto, da bi zarodek razvijali naprej, iz blastociste odvzamemo nediferencirane omnipotentne matične celice in njihov nadaljnji razvoj s primernimi spodbujevalnimi snovmi 'v epruveti' usmerimo v načrtovani celični tip, npr. v jetrne celice. Na ta način bi lahko ustvarili jetrno tkivo, ki bi bilo primerno za presaditve. Seveda pa je še daleč do razvoja celovitega organa, ki je sistem različnih tkiv: samega jetrnega tkiva, ožilja, živčevja... Nekoč v prihodnosti bi bolniku, ki bi zbolel za neozdravljivo boleznijo jeter, oboleli organ odstranili in ga nadomestili z jetri, ki bi jih pridobili iz ene same njegove telesne celice (katere genom bi pred tem z genskim posegom lahko tudi 'popravili'). Bolnik 'svojega' organa seveda ne bi zavrnil, saj bi njegov imunski sistem ne imel opravka s tujim organom.

Seveda se pri tem takoj zastavlja etično vprašanje glede uporabe zarodkov in predvsem, na kateri stopnji zarodka gre lahko še za 'dovoljen poseg' in ali je  pridobivanje jajčec za potrebe kloniranja etično. Večje ali manjše odklanjanje je odvisno tudi od tradicionalnega, družbenosocialnega, kulturnega in verskega ozadja. Katoliška vera se zavzema za popolno prepoved kakršnega koli poseganja v zarodek in kot začetek življenja obravnava že samo dejanje spolne združitve. Nekatera druga verstva so glede tega manj stroga, številni znanstveniki pa menijo, da o človeškem bitju lahko govorimo šele v trenutku, ko se začnejo oblikovati osrednji živčni sistem in telesni organi. 
Ob tem ne smemo pozabiti nauka, ki ga je dala ovčka Dolly – da je življenje večno, če ga le fizično ne prekinemo: vsaka naša telesna celica nosi sposobnost, da se iz nje lahko razvije klonirani zarodek in zato v biološkem pomenu besede ne moremo govoriti o 'začetku in koncu življenja', govorimo lahko le o začetku in koncu posameznega človeškega bitja. 
Znanstveniki opozarjajo, da je ob sedanjem znanju uporaba 'zarodkov' za pridobivanje nadomestnih tkiv nujna, saj bi telesnih (odraslih) matičnih celic še ne znamo iz uni-  ali  pluripotentnosti preusmeriti v omnipotentnost, razen tega pa jih dosti težje vzgajamo v laboratorijskih razmerah.  Vsekakor pa so si edini, da bi bila uporaba 'zarodkov' samo začasna rešitev, ki naj bi jo za namene terapevtskega kloniranja čimprej nadomestila neposredna uporaba odraslih telesnih celic, pri kateri bi znali 'blastocisto' ustvariti kar v epruveti, brez potrebe po jajčni celici.  Seveda je tako kot pri uporabi genske tehnologije tudi tukaj potrebna široka in vsestranska javna razprava. Samo s pametnim dialogom med poučenimi ljudmi bomo namreč lahko prišli do sporazumnih najboljših rešitev vprašanj, za katere menimo, da so sporna. 







Zaradi poenostavitve smo predstavili primer, ko bi bili vsi preiskovanci homozigotni za omenjeni mikrosatelit. V resnici je to skoraj nemogoče pri tako velikem številu alelov. Zato bi pravilna slika za  vsako oseba prikazovala dva različno dolga alela; seveda pa bi se tudi v tem primeru preiskovanci prav tako med seboj razlikovali. 





Podobno poenostavitev smo naredili tudi pri naslednji sliki.








