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nastepuje zmiana wypracowanej i stosowanej
przez lata strategii leczenia opartej na sche-
macie: specyficzny czynnik chorobotwérczy
— patogeneza —> choroba.
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zrewolucjonizowato medycyng w XIX i XX
wieku, umozliwiajac tworzenie farmaceuty-
kow niezbednych w leczeniu niektorych cho-
rob poprawiajacych ogélny stan zdrowia czy
wydtuzajacych zycie pacjenta, obecnie zwra-
ca sie uwage na mniejsza od przewidywanej
skuteczno$¢ tych preparatow. Efektywnosc
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Jeszcze niedawno szukano lekow
o jak najszerszym zastosowaniu.
Dzieki farmakogenomice medycyna
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innowacyjnych technologii

strukture DNA. Niespetna dziesie¢ lat temu
w ramach Human Genom Project opracowano
sekwencje genomu cztowieka kosztem kilku
miliardéw dolaréw. W 2009 r. resekwencjo-
nowanie genomu cztowieka jest mozliwe juz
za kwote znacznie ponizej 100 000 dol. Ponad
trzydziesci lat temu dr Sidney Pestka (pracu-

w odniesieniu do bezpieczenstwa stosowania
farmaceutykow. Zmienno$¢ wewnatrzpopula-
cyjna, ktora warunkuje r6zng odpowiedZ na te
same dawki leku, prowadzi¢ moze do bardzo
niebezpiecznych i niepozadanych efektow ich
dziatania. W 1994 r. w Stanach Zjednoczonych
odnotowano 1,8 miliona przypadkéw hospita-
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biosyntezy biatka. Drugim

i metod w medycynie klinicznej jest trudny

taczne do jednostki chorobowej i do pacjenta.

nurtem jegopracsa  do przecenienia. Te przetomowe odkrycia .
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i prawne biotechnologii w postrzeganiu i wykorzystywaniu diagno- Przez ditugi czas starano sie dopasowac

Nr 4 (20) 2009 web

N

styki we wspélczesnej terapii wielu chordb.
Dzi§ obok stosowanych od wiekow badan
fizykochemicznych czy wykorzystywania
wiedzy na temat proceséw biochemicznych
zachodzacych w organizmie pojawita si¢ moz-
liwo$¢ diagnostyki i terapii opartej na moleku-
larnym patomechanizmie choroby. Stopniowo

jeden lek do jak najwiekszej grupy pacjentow
i zidentyfikowa¢ mozliwos¢ jego zastosowania
czesto w roznych jednostkach chorobowych.
Jednym stowem - dazono do jak najszerszego
stosowania preparatu. Dzi§ standardem jest
przyktadanie coraz wiekszej wagi do wyboru
leku i ustalenia optymalnej dawki nie tylko



evah smit, www.sxc.nhu

dla schorzenia, lecz takze dla danego pacjen-
ta. Obok pici, wieku, rasy czy ogdlnego stanu
zdrowia norma jest wykonywanie testow la-
boratoryjnych dla ustalenia indywidualnych
czynnikow ryzyka (np. poziom cholesterolu
i ci$nienia krwi przy podejrzeniu choréb ser-
cowo-naczyniowych) oraz analiza historii cho-
roby w rodzinie. Pomiary te pomagaja jedynie
w okresleniu prawdopodobienistwa wystapie-
nia schorzenia, nie dostarczajg natomiast bar-
dziej specyficznych informacji. Mozna okresli¢
tego typu dziatania jako wykorzystanie do-
stepnych i rutynowo stosowanych metod bio-
chemicznych do precyzyjnej diagnostyKki.

Te praktyke poszerza koncepcja medy-
cyny personalizowanej. Polega ona na po-
daniu konkretnemu choremu precyzyjnego
leku w odpowiednim czasie. Jest to mozliwe
dzieki wykorzystaniu bardziej zawansowa-
nych narzedzi diagnostycznych opartych na
technikach biologii molekularnej, wykorzy-
stywanych do analizy np. genomu bakterii
czy cztowieka.

Przydatne biomarkery

Przy okres$laniu rozwoju danej choroby
u konkretnego pacjenta i przewidywaniu
prawdopodobnego jej przebiegu oraz indywi-
dualnej odpowiedzi na leczenie niezbedne sg
biomarkery. Biomarkerami sa wtasciwosci,

ktére po obiektywnym okresleniu i pomiarze
staja sie wskaznikami prawidtowego procesu
biologicznego, procesu chorobotwdrczego lub
odpowiedzi farmakologicznej na interwencje
terapeutyczng (ang. Biomarkers Definitions
Working Group).

W onkologii najczesciej stosowanymi bio-
markerami sg enzymy i hormony zwigzane
z nowotworami. Mozna je wykry¢, uzywajac
testow biochemicznych. Ich obecno$¢ nie
zawsze jest jednoznaczna z wystgpieniem
konkretnego nowotworu, np. wzrost poziomu
antygenu swoistego dla gruczotu krokowe-
g0 (PSA) z duzym prawdopodobienstwem
wskazuje na nowotwdr gruczotu krokowego,
ale moze by¢ rowniez rezultatem jego tagod-
nej hiperplazji. Podobnie jest w przypadku
podwyzszonego w réznym stopniu poziomu
antygenu karcinoembrionalnego (CEA), cha-
rakterystycznego az dla 60-90% nowotwo-
row jelita grubego czy 50-80% przypadkéw
raka trzustki.

Dzieki gwaltownemu postepowi technik
diagnostyki molekularnej mozna monitoro-
wacé przebieg wielu schorzen, badajac rozni-
ce w strukturze kwasow nukleinowych. Do
biomarkerow DNA nalezg np. aberracje chro-
mosomowe, polimorfizm pojedynczego nukle-
otydu (SNP), zmiana liczby kopii fragmentéw
DNA czy réznice stopnia zmetylowania regio-

Dzigki rozwojowi

technik molekularnych
koncepcja medycyny
personalizowanej stata si¢
realna. Polega ona

na podaniu konkretnemu
choremu precyzyjnego
leku w najbardziej
odpowiednim czasie
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Przez diugi czas starano
si¢ dopasowac jeden lek
do jak najwigkszej grupy
pacjentow - daZono

do jak najszerszego
stosowania preparatu.
Dzi$ standardem jest
indywidualne dobieranie
leku i ustalanie optymalnej
dawki nie tylko

dla schorzenia, lecz takie
dla danego pacjenta
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néw promotorowych. Do biomarkerow RNA
zalicza sie: r6znice w poziomie transkryptow
czy czasteczki RNA biorgce udziat w regu-
lacji. Badania wskazuja, ze zastosowanie
biomarkera, jakim jest réznica w stopniu
zmetylowania DNA, moze by¢ czynnikiem
réznicujacym raka gruczotu krokowego od
jego tagodnej hiperplazji.

Wprowadzanie na rynek

Powszechne wykorzystywanie biomarke-
réw zawsze musi by¢ poprzedzone analizami
dotyczacymi ich bezpieczenstwa dla pacjenta
i wiarygodnosci, skutecznosci oraz optacal-
nosci ewentualnego stosowania w diagnosty-
ce. W Stanach Zjednoczonych kolejne etapy
wprowadzenia nowego biomarkera obejmuja:
identyfikacje w materiale biologicznym po-
chodzacym od pacjenta (przy uzyciu np. mi-
kromacierzy DNA, chipéw genowych, analizy
polimorfizmu dtugosci fragmentéw restrykcyj-
nych: RFLP i innych, w zalezno$ci od jego ro-
dzaju), ustalenie ewentualnego zastosowania,
a nastepnie kliniczng 1 analityczng walidacje.
Ten ostatni etap musi zosta¢ przeprowadzony,
jezeli marker ma zosta¢ zatwierdzony przez
FDA w celach klinicznych. Mozna go pomi-
na¢ w przypadku zastosowania wylacznie

w celach naukowych. Rozstrzygajacy gtos
we wprowadzeniu biomarkera na rynek ma
Center for Medicaid and Medicare Services
(CMS), ktore przeprowadza analize potencjal-
nych kosztéw i zyskow, takze z uwzglednie-
niem aspektow spotecznych.

Przyszios¢ teranostyki

Medycyna personalizowana zwigza-
na jest z wieloma dziataniami Klinicystyki.
Personalizacja medycyny jest najbardziej za-
awansowana w onkologii i chorobach za-
kaznych. W drugim przypadku okreslenie
genotypu wirusa (np. HIV, WZW typu B
i C) oraz okreslenie stezenia wiremii majq
decydujace znaczenie w ustaleniu schematu
terapii, prognozowaniu jej skutecznosci, wy-
krywaniu lekooporno$ci oraz ewentualnym
modyfikacjom leczenia. Badacze postuluja
nawet wprowadzenie nowego terminu ,te-
ranostyka”, ktory podkresla $ciste powiaza-
nie terapii z diagnostyka podczas ustalania
procedury leczenia indywidualnego pacjenta.
Ten zabieg ,nomenklaturowy” pokazuje, jak
dalece zaawansowane sg dzialania na rzecz
wprowadzenia leczenia personalizowanego
w roznych gateziach medycyny. Niektorzy
naukowcy nie rozpatruja juz pytania, czy




tak pojmowana medycyna bedzie stosowana
w ogole, lecz zastanawiajq sie, kiedy zostanie
rozpowszechniona w praktyce klinicznej.

Korzysci i koszty spoteczne

Obok duzego optymizmu i nadziei zwigza-
nych z medycyng ,szyta na miare” pojawiaja
sie obawy zwigzane z aspektem etycznym.
Najczesciej podnoszone w tym zakresie kwe-
stie dotyczq ochrony informacji osobowej,
ewentualnej dyskryminacji przez firmy ubez-
pieczeniowe lub pracodawce 0sob potencjalnie
chorych czy tez stygmatyzacji jednostki. Moga
by¢ one decydujacym czynnikiem w spotecz-
nej akceptacji nowej strategii leczenia, dlatego
powinny zosta¢ poddane merytorycznej dys-
kusji prowadzacej do konkretnych decyzji le-
gislacyjnych. Duze watpliwosci moga rowniez
wzbudza¢ ewentualne koszty wprowadzenia
medycyny personalizowanej. W tym przypad-
ku niezbedne jest kompleksowe spojrzenie na
problem skutecznosci i bezpieczenstwa roz-
powszechnionych obecnie terapii oraz chec
i mozliwosci inwestowania w innowacyjne
technologie. W tym konkretnym przypadku
nalezy z caltym naciskiem zwrdci¢ uwage,
ze bardzo znaczny koszt diagnostyki moze
by¢ zrekompensowany poprzez celowe i efek-
tywne stosowanie $rodkéw terapeutycznych.
Wspdtczesne biofarmaceutyki (jak hormony,
przyktadowo interferony i interleukiny) sg
bardzo drogie. Nieefektywne, a zatem niepo-
trzebne (lub w niewlasciwej dawce) stosowa-
nie kosztownych lekéw to marnotrawstwo.
W konsekwencji wykorzystania technik pro-
teomiki i transkryptomiki na potrzeby me-
dycyny personalizowanej mozliwe staje sig
zoptymalizowanie wykorzystania mozliwosci
medycyny zarowno w aspekcie ekonomicz-
nym, jak i spotecznym.

Medycyna 2050

Personalizacja medycyny jest procesem
nieodwracalnym, ktorego korzysci mozemy
obserwowac juz dzis, a potencjalne zyski trud-
no przeceniaC. Doskonatym zobrazowaniem
tej sytuacji jest komunikat Komisji Wspolnot
Europejskich z 10.12.2008 r., ktéry zawie-
ra deklaracje wspierania badan naukowych
w dziedzinie farmacji: ,Wraz z pojawieniem
sie nowych technologii, takich jak farmako-
genomika oraz indywidualne dla kazdego
pacjenta modelowanie i symulowanie prze-
biegu choroby, zblizamy si¢ do medycyny

personalizowanej. W dhuzszej perspektywie
lekarze beda mogli wykorzystywac informa-
cje genetyczne, aby dobra¢ wiasciwe leki,
okresli¢ wtasciwa dawke i czas podawania.
Dziedzina ta wptywa juz na strategie przed-
siebiorstw, opracowywanie badan klinicznych
i sposob przepisywania produktow leczni-
czych. Choc¢ jest zbyt wczesnie, aby stwier-
dzi¢, czy technologie »-omiczne« rzeczywiscie
zrewolucjonizuja ten sektor, Komisja $ledzi je
7 uwaga i rozwazy mozliwe sposoby wspie-
rania ich rozwoju”. Jako jeden z gtéwnych
celow Komisja wyznaczyta przedstawienie do
2010 r. sprawozdania na temat ewentualnego
zastosowania technologii ,-omicznych” w ba-
daniach naukowych oraz w rozwoju farmacji.
Nie wiemy dzisiaj, jaka bedzie medycyna
w 2020 r. lub 2050 r., jednak z catym prze-
konaniem mozna stwierdzi¢, ze bedzie inna
niz obecnie. Przestanki naukowe, ekonomicz-
ne i spoteczne wskazujg, ze medycyna ,na
miare” to prawdopodobne rozwigzanie. |
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Przetomowe odkrycia

przyczynity sig

do nieodwracalnej
zmiany w postrzeganiu

i wykorzystywaniu

diagnostyki

we wspotczesnej terapii
wielu chordh. Dr Sidney
Pestka ponad trzydziesci
lat temu zaproponowat
mechanizm dziatania
interferonu - dzi$ jednego
z najczeSciej stosowanych
biofarmaceutykow
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