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STRESZCZENIE

Medycyna spersonalizowana dzieki rozwojowi nowoczesnych metod biologii molekularnej oferuje
zastosowanie odpowiedniego leku do odpowiedniego pacjenta w odpowiednim czasie. Diagnostyka
choroby w oparciu o jej molekularny obraz pozwoli na dobranie najbardziej skutecznego
farmaceutyku a testy farmakogenetyczne umozliwia przewidzenie reakcji pacjenta na leczenie.
Jednak zanim wizja medycyny spersonalizowanej stanie sie rzeczywistoscia firmy farmaceutyczne,


http://laboratoria.net/polityka-prywatnosci#cookies
http://laboratoria.net/portal
http://laboratoria.net/aktualnosci
http://laboratoria.net/katalog-firm-i-laboratoriow
http://laboratoria.net/praca
http://laboratoria.net/szkolenia
http://laboratoria.net/wydarzenia
http://laboratoria.net/porownania-miedzylaboratoryjne
http://laboratoria.net/kontakt
https://laboratoria.net
https://laboratoria.net
https://laboratoria.net
https://laboratoria.net
https://laboratoria.net
https://laboratoria.net
https://laboratoria.net
http://laboratoria.net/konto/rejestracja
http://laboratoria.net/pl
https://www.facebook.com/laboratoria.net/
http://laboratoria.net/technologie
http://laboratoria.net/felieton
http://laboratoria.net/naturecom
http://laboratoria.net/edukacja
http://laboratoria.net/artykul
http://laboratoria.net/przemysl
http://laboratoria.net/
http://laboratoria.net/artykul

naukowcy i organy regulacyjne musza sprosta¢ wyzwaniom jakie ona ze soba niesie.

Stowa kluczowe: medycyna spersonalizowana, testy farmakogenetyczne, markery molekularne,
diagnostyka molekularna, testy genetyczne

STEP

Dzieki badaniom nad sekwencjonowaniem ludzkiego genomu oraz rozwojowi nowych technik
badawczych mozliwa jest zmiana dotychczasowego sposobu praktykowania medycyny. Tradycyjny
paradygmat oparty na fizjologii choroby, czyli poszukiwanie leku w oparciu o widoczne symptomy
powoli zostaje wyparty przez nowe podejscie. Medycyna przysztosci ma bada¢ molekularne
mechanizmy choroby oraz identyfikowa¢ geny odpowiedzialne za jej powstanie, aby mozliwe byto
opracowanie precyzyjnego leku dziatajacego na scisle okreslony cel. Ponad to przeprowadzenie
testow farmakogenetyczne przed zastosowaniem farmakoterapii pozwoli przewidzieé¢ jak dany
pacjent odpowie na leczenie. Takie podejscie rewolucjonizuje sposob, w jaki praktykowana jest
medycyna oraz wplywa na proces opracowywania nowych lekéw. W nowoczesnej praktyce lekarskiej
centralna role odgrywa diagnostyka wspierana przez testy genetyczne i markery molekularne
i podejmowane w oparciu o nig decyzje terapeutyczne. Wedtug oficjalnej definicji medycyna
spersonalizowana ma polega¢ na podaniu odpowiedniego leku, w optymalnej dawce, odpowiedniej
osobie we wlasciwym czasie. Taki sposdb leczenia niesie ze soba wiele korzysci - oszczednos¢ czasu,
mniejsze koszty oraz przede wszystkim wieksza skutecznos¢ leczenia i ograniczenie wystepowania
dziatan niepozadanych.

Nowe podejscie do choroby

Medycyna spersonalizowana opiera sie na przekonaniu, ze choroby sa heterogeniczne poczawszy od
przyczyn ich wystepowania, przez dynamike ich przebiegu az po odpowiedz na leczenie. Choroba
kazdej osoby moze byé¢ wyjatkowa i z tego wzgledu potrzebne jest indywidualne podejscie. Rozwdj
diagnostyki molekularnej zmienit sposéb, w jaki aktualnie definiowane sa choroby. Dzieki
genetycznej analizie choréb z homogennymi fenotypami klinicznymi ujawnione zostaja rézne
molekularne podtypy choroby, ktére wymagaja odmiennych strategii terapeutycznych. Dlatego
choroby kliniczne dzisiaj nam znane niedlugo zostana zastapione przez klasyfikacje molekularna.
Przyktadowo ostatnie odkrycia w molekularnej patologii raka ujawnity klinicznie istotne réznice we
wzorach ekspresji genéw réznych guzéw m.in. raka piersi. Ponad to zidentyfikowano heterogennos¢
genetyczna w zespole dtugiego QT - elektrokardiograficznych zaburzeniach, ktérych kliniczna
manifestacja moze wahac sie od braku objawéw do nagtych przypadkéw $mierci. Etiologia zespotu
QT zwiazana jest z mutacja przynajmniej jednego z 4 réznych kanatéw jonowych. Obecnie wybor
sposobu leczenia tej choroby oparty jest na genetycznej identyfikacji jej przyczyny. Rodzinna
kardiomiopatia przerostowa jest kolejnym przyktadem choroby genetycznie heterogennej. Jest
wynikiem ponad 80 réznych mutacji biatka sarkomeru miesnia sercowego. Opracowane sa
specyficzne testy dla kazdej mutacji, dzieki ktéorym mozna ustali¢ kto wymaga regularnego nadzoru
klinicznego, interwencji terapeutycznej badz czy nalezy wlaczy¢ w badania cztonkéw rodziny. W ten
sposéb dzieki poznaniu molekularnych podstaw choroby mozliwe jest postawienie wlasciwej
diagnozy i wyprofilowanie leczenia.



Nowe podejscie do leczenia pacjentow

Celem medycyny spersonalizowanej jest zidentyfikowanie choroby na poziomie molekularnym tak,
aby leki oraz srodki zapobiegawcze mogty by¢ zastosowane u odpowiedniej populacji pacjentéw, poki
sq oni w dobrym stanie zdrowia. Dzieki znajomos¢ roznic genetycznych mozliwe jest przewidywanie
indywidualnych predyspozycji do rozwoju choroby. Odmienne warianty genetyczne w powiazaniu
z podwyzszonym lub zmniejszonym ryzykiem wystapienia choroby beda sugerowa¢ wybér
odpowiednich metod postepowania z pacjentem. Osoby, u ktérych stwierdzono wysokie ryzyko
wystapienia choroby moga by¢ kierowane na terapie prewencyjne lub naklaniane do zmiany stylu
zycia w celu wyeliminowania szkodliwych nawykow. Dodatkowo takie osoby powinny by¢ okresowo
badane, aby mozliwe byto wykrycie choroby jeszcze w stadium przedklinicznym. Terapie
prewencyjne sa juz stosowane z powodzeniem w praktyce medycznej - przyktadem jest zastosowanie
selektywnych modulatoréw receptoréw estrogenowych u pacjentek, u ktérych stwierdzono ryzyko
wystapienia raka piersi. Ponad to dzieki nowoczesnym narzedziom diagnostycznym opartym na
biatkowych lub genowych odciskach palcow mozliwe bedzie - u pacjentéow, u ktoérych wystepuja juz
symptomy - wykrycie molekularnych podtypéw choroby posréd tych o podobnym fenotypie
klinicznym. Zestaw markerow molekularnych pozwoli rozrézni¢ osoby z choroba o agresywnej formie
postepujaca szybciej od osob, u ktoérych dolegliwosci maja tagodniejszy przebieg. Dzieki temu
mozliwe bedzie odpowiednie dostosowanie terapii i co za tym idzie - zwiekszenie skutecznosci
leczenia i zmniejszenie ryzyka wystapienia dziatan niepozadanych. Dodatkowo, dzieki narzedziom
farmakogenetycznym, lekarze wybierajacy lek beda w stanie uwzgledni¢ indywidualna zmiennos$¢
metabolizmu chorego i dzieki temu dobiora farmaceutyk i jego dawke tak, aby uzyska¢ maksymalna
skutecznos¢ leczenia.

Testy genetyczne, farmakogenetyczne i markery molekularne

Wazna role w medycynie spersonalizowanej odgrywaja markery molekularne, testy genetyczne oraz
farmakogenetyczne. Testy genetyczne to testy przeprowadzane na poziomie DNA, RNA,
chromosomdw lub biatek, ktore maja na celu identyfikacje odpowiednich genotypéw, fenotypéw lub
mutacji. Na podstawie takich testow mozemy dowiedziec¢ sie co jest genetyczna przyczyna choroby
lub czy dana osoba posiada zmiany genetyczne mogace spowodowaé wystapienie choroby
w przysztosci. Obecnie na poziomie DNA dostepnych jest ponad 350 testow genetycznych, z ktorych
wiekszos¢ dotyczy rzadkich, jednogenowych choroéb. Jednak niektore z testow staja sie juz dostepne
dla bardziej zlozonych i powszechniej wystepujacych przypadlosci. Przykltadem moze by¢ test
genetyczny na obecno$¢ allelu APOE4 u pacjentéw z demencjg, ktory z duzym
prawdopodobienstwem wskazuje, ze jej przyczyna jest choroba Alzheimera. Ponad to dla wiekszosci
ztozonych i popularnych chorob istnieje duza liczba markeréw genetycznych a informacje na ich
temat sa publikowane w literaturze fachowej. Markery genetyczne stosowane sa do diagnozowania
i prognozowania przebiegu choroby, moga tez wplywac¢ na wybor terapii. Dzieki nim mozliwe jest
wykrycie zmian genetycznych pojedynczej komorki, dlatego znalazly one zastosowanie we wczesnej
diagnostyce nowotworéw. Kolejna istotng kwestia dla medycyny spersonalizowane;j jest zastosowanie
testow farmakogenetycznych. Ze wzgledu na istnienie polimorfizméw gendéw kodujacych enzymy
metabolizujace leki, transportery, biatka receptorowe lub inne jednostki odpowiedzialne za losy
lekéw w organizmie, odpowiedz na leki u niektérych oséb moze by¢ zmieniona. Aby uniknaé dziatan
niepozadanych oraz przewidzie¢ skutecznos$é leczenia wazne jest przeprowadzenie testow
famakogenetycznych przez rozpoczeciem farmakoterapii. Przyktadowo ok. 20 % pacjentek chorych
na raka piersi charakteryzuje sie nadekspresja genu HER2 kodujacego receptor znajdujacy sie na
powierzchni komdrek rakowych. Wystepowanie tego receptora zwiazane jest z gorzej rokujaca
postacia choroby, jednak podawanie herceptyny okazalo sie skutecznie hamowac aktywnosci
receptora i tym samym prowadzi¢ do poprawy stanu zdrowia. Obecnie Trastuzumab jest
standardowo stosowany przy leczeniu tej odmiany raka piersi. Waznym zagadnieniem jest tutaj



walidacja uzywanych testow genetycznych. Istotnym jest, aby byly one zatwierdzone i posiadatly atest.
Pacjenci powinni mie¢ pewnosé, ze stosowane testy diagnostyczne daja poprawne wyniki i mozna na
nich polega¢, zwlaszcza, ze na ich podstawie podejmowane sa dalsze decyzje terapeutyczne.

Rewolucja w opracowywaniu lekow

Wiedza na temat molekularnych podstaw choroby wplywa na sposéb opracowywania nowych lekow
oraz strategie badan klinicznych - nie jest to juz proces liniowy a zintegrowany, heurystyczny
obejmujacy informacje zwrotne pochodzace z pdzniejszych etapéw badan. Nowe podejscie ma taczy¢
dane molekularne, farmakologiczne i kliniczne pochodzace od pacjenta w jeden ,system zarzadzania
wiedza” (knowledge management system), ktéry bedzie utatwial zaprojektowanie odpowiedniego
leku w odniesieniu do okreslonego - molekularnego typu choroby. Nowoczesne technologie
stosowane w genomice, takie jak wysokoprzepustowe sekwencjonowanie czy profilowanie
aktywnosci genéw na poziomie transkryptow, sa z powodzeniem stosowane w modelach zwierzecych
czy tkankowych w celu zidentyfikowania genéw docelowych (drug target) odpowiedzialnych za
powstanie choroby. Jest to etap inicjujacy caty proces opracowywania nowego leku. Jednoczesnie
takie precyzyjne rozpoznanie choroby i poszukiwanie srodka dziatajacego na okreslony cel jest
szansa na ponowne wykorzystanie odrzuconych badz wycofanych farmaceutykéw (gdyz ich
stosowanie byto nie wystarczajaco skuteczne lub powodowato u niektérych pacjentéw zbyt powazne
dziatania niepozadane).

Narzedzia bioinformatyczne oraz proteomiczne sa stosowane do dalszego, doktadnego
identyfikowania wybranych genéw i ich produktow (zwykle biatek) lub $ciezek biologicznych
(pathways) odpowiedzialnych za zmiany patologiczne, a nastepnie przeszukiwanie zostaja obszerne
bazy danych w celu znalezienia zwigzku bedacego kandydatem na lek. Na podstawie danych
genetycznych zidentyfikowane zostaty juz geny (lub ich produkty) bedace celem dziatania lekdw.

Produkty genéw zidentyfikowanych jako odpowiedzialne za powstanie choroby sa dobrymi
biomarkerami i moga by¢ z powodzeniem stosowane w przedklinicznej i klinicznej fazie badan, co
jest przyktadem integracji procesu powstawania lekéw na réznych poziomach. Przykladowo gen
kodujacy leptyne - biatka regulujacego poziom ttuszczu w organizmie - jest genem docelowym dla
lekow i jednoczesnie poziom leptyny we krwi moze by¢ markerem monitorujagcym wzrost wagi
zwigzany z zazywanymi lekami, albo jako odpowiedz na leczenie hormonem wzrostu u dzieci.

Indywidualna odpowiedz na lek jest kombinacja czynnikéw genetycznych i Srodowiskowych. W celu
przewidywania indywidualnej odpowiedzi na leczenie mozna zbadaé¢ polimorfizmy genow
okreslonych jako docelowe (drug target) czy genéw kodujacych enzymy metabolizujace farmaceutyk.
W 1999r powstato konsorcjum, ktére wiezto sobie za cel zidentyfikowanie najbardziej powszechnego
typu zmiennosci genetycznej - polimorfizméw pojedynczego nukleotydu (SNP). Obecnie znanych jest
ponad 800 000 SNP, a informacje na ich temat znajduja sie w publicznie dostepnej bazie danych
konsorcjum. Istnienie takiej bazy znacznie ulatwia identyfikacje genéw odpowiedzialnych za ztozone
choroby takie jak astma, cukrzyca czy zaburzenia psychiczne. Taka baza danych bedzie takze
narzedziem wykorzystywanym w badaniach farmakogenetycznych podczas badan klinicznych
w procesie powstawania nowych lekéw.

W niedalekiej przysztosci badania kliniczne moga by¢ przeprowadzane w wyspecjalizowanych
jednostkach, w ktorych beda zbierane i integrowane szczegdétowe dane kliniczne, biologiczne
i genetyczne. Informacje na temat profili genetycznych i proteomicznych zawarte w bazach danych
oraz dane kliniczne kazdego pacjenta znajda zastosowanie przy analizie indywidualnej odpowiedzi na
lek. Zastosowanie tych informacji pozwoli na zrozumienie biologii choroby oraz mechanizméw



dziatania lekow, dzieki czemu zalozenia medycyny spersonalizowanej stana sie mozliwe do
zrealizowania.

Podsumowanie

Zindywidualizowane podejscie do pacjenta, z molekularnym rozpoznaniem choroby powinno sta¢ sie
w przysztosci norma. Medycyna spersonalizowana oferuje odpowiednie leczenie dla wtasciwe]j osoby
w stosownym czasie, jednak prawdziwy postep przyjdzie dopiero wtedy, gdy nowe metody zostang
faktycznie wlaczone w praktyke kliniczna. Medycyna spersonalizowana musi zmierzy¢ sie kilkoma
glownymi problemami. Przede wszystkim, aby zidentyfikowac¢ interesujaca nas zmiennos¢
genetyczna nalezy przeszukac kilka milionow SNP znajdujacych sie w ludzkim genomie i znalez¢ te,
ktore sa odpowiedzialne za chorobe oraz dowies¢, ze moga one by¢ klinicznie uzytecznymi
markerami. Odnalezienie wariantéw DNA reprezentujacych powszechne, zlozone choroby wymaga
zastosowania drogich, wysokoprzepustowych metod genotypowania, dobrze scharakteryzowanej
populacji pacjentéw, wyrafinowanych metod obliczeniowych oraz szczegdétowego zrozumienia
biologicznych mechanizméw choroby. Podobnie rzecz ma sie w przypadku RNA oraz markeréw
biatkowych. Dostep do odpowiednich tkanek moze by¢ niemozliwy w przypadku wielu chordb.
Technologie proteomiczne jak rowniez obliczeniowe wymagaja dalszych ulepszen aby mogty byc¢
efektywnie stosowane do analizy ogromnych ilo$ci danych. Nalezy mie¢ na uwadze koniecznos¢
zintegrowania danych pochodzacych z réznych zrddet i od réznych pacjentéw. Dodatkowo wokot
medycyny spersonalizowanej narastaja problemy etyczne, w zwiazku z informacja genetyczna
pacjentow. Jednostki regulujace powinny wyda¢ w tym zakresie odpowiednie rozporzadzenia
chroniace dane leczonych os6b przed dyskryminacja ze strony pracodawcow czy firm
ubezpieczeniowych. Wazne sa takze sprawy zwiazane z legislacja takie jak znalezienie
odpowiedniego poziomu regulacji, ktéry jednoczesnie bedzie chronit pacjentow i wspierat innowacje.
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