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Abstract

The personalized medicine and the pharmacogenomics in treatment of central nervous system diseases — future of
pharmacotherapy or next challenge for a health care system?

The concept of personalized medicine has become increasingly popular and even “fashionable” within recent years, although the idea of personali-
zation had originated in medicine much earlier than it gained its current label. Providing a therapy which is tailored to needs of a particular patient
has been facilitated in selected areas of medicine by successful translation of the human genome and the developments of modern diagnostics and
pharmacology. The personalized medicine is an area of development of medical and social sciences. It is also taking position within the health care
system and it requires the sound sources of financing. The authors analyze the current status of knowledge on personalized medicine from the health
care system’s point of view and setting the special focus on diseases of the central nervous system, including epilepsy. The on-going R&D initia-
tives from the field of the pharmacogenomics and the personalized medicine have been also presented in this paper.
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Wirowatzenie

Pomimo niekwestionowanego postgpu w technikach
diagnostycznych oraz w zakresie nowoczesnej farmako-
terapii, opartej na znajomosci molekularnych mechani-
zmoéw dziatania lekoéw, skutecznos$¢ leczenia wielu scho-
rzen nie przekracza 70% przypadkéw. Od okoto 45 lat
wyniki leczenia pacjentow w zaawansowanych etapach
nowotworow piersi, jelita grubego, prostaty lub pluca
zbytnio si¢ nie zmienity, pomimo za§ wydluzenia sig

wspotczynnikow przezycia pacjentow (od 20 do 30%),
wspolczynniki wyleczenia wciaz pozostaja na statym po-
ziomie [1]. Nieumiejetne lub nadmiernie schematyczne
stosowanie lekéw moze czgsto prowadzi¢ do wystapie-
nia groznych dla zdrowia i zycia chorego niepozadanych
nastepstw. W Stanach Zjednoczonych rocznie notuje si¢
2,2 miliona hospitalizacji oraz ponad 100 000 zgonow
majacych zwiazek z niepozadanymi dziatania lekow, co
powoduje straty ekonomiczne rz¢du 100 miliardow USD.
Kazdego roku ponad 770 000 pacjentéw ponosi uszczer-
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bek na zdrowiu lub umiera w amerykanskich szpitalach
z powodu niepozadanych dziatan lekow [2, 3], a szkodli-
we dziatania lekow byly w 1994 r. czwarta glowna przy-
czyna $mierci w tym panstwie [4]. Powyzsze dane dobrze
obrazuja skalg problemu, ktory dotyczy nie tylko chorych
hospitalizowanych, ale takze leczonych ambulatoryjnie
czy przebywajacych w osrodkach pomocy spoteczne;.
Znaczne réznice w indywidualnej odpowiedzi pacjenta
na ten sam lek i w tej samej dawce przyczynity si¢ do
powstania medycyny zindywidualizowanej. Stosowane
W niej postgpowanie lecznicze uwzglednia odmienno-
$ci osobnicze, determinowane profilem genetycznym
konkretnego pacjenta, a ponadto mozliwe jest w niej
trafniejsze przewidywanie odpowiedzi na leczenie. Cho-
ciaz pojecie medycyny zindywidualizowanej zaczeto si¢
rozpowszechniaé w sposob szczegdlnie intensywny od
konca lat 90. XX wieku, to jednak spersonalizowane po-
dejscie nie bylo przeciez obce medycynie o wiele wezes-
niej. Juz Hipokratesowi (460-370 r. p.n.e.) przypisuje
si¢ stwierdzenie: ,,Znacznie wazniejsze jest wiedzie¢,
co za osoba ma dang chorobg, niz to, jaka chorobg ma
dana osoba”. Zmienne osobnicze niewatpliwie utrudnia-
ja wdrazanie sztywnych procedur stosowania lekow, ale
znane jest rowniez powiedzenie kanadyjskiego lekarza
Sir William Oslera (1849-1919): ,,Gdyby nie byto tak
ogromnej réznorodnosci pomigdzy ludzmi, medycyna
bytaby jedynie nauka, nie za$ sztuka” [5]. Najwazniej-
sze zatozenia medycyny zindywidualizowanej obejmuja
diagnozowanie chorob we wczesnych stadiach, prawid-
lowe rozpoznawanie schorzen oraz oceng indywidualne;j
podatnosci na choroby — gtdéwnie oparte na znajomosci
czynnikow genetycznych i innych biomarkerow. Zatem
celem medycyny zindywidualizowanej jest skuteczniej-
sze zapobieganie chorobom dzigki ich wezesnemu wy-
krywaniu oraz adekwatny dobdr terapii, w tym rowniez
poprzez precyzyjne dostosowanie rodzaju i dawki lekow
dla pacjenta. Mozna oczekiwaé, ze upowszechnienie me-
dycyny zindywidualizowanej pozwoli takze na zwigksze-
nie efektywnosci systemu opieki zdrowotne;j.

Korzysci, jakie oferuje medycyna zindywidualizowa-
na, zawieraja si¢ w integrowaniu informacji genomowe;j
z opieka medyczna w celu zaoferowania zindywiduali-
zowanej oceny ryzyka zachorowania, badan przesiewo-
wych, zalecen dotyczacych zmiany stylu zycia oraz — jesli
to mozliwe — takze lekéw pomagajacych w zmniejszeniu
ryzyka zachorowania. Jej rozpowszechnienie nastapito
w krajach rozwinigtych w ostatnich latach. W Stanach
Zjednoczonych miat w tym duza zastuge kontrowersyjny
marketing, skierowany bezposrednio do konsumenta (pa-
cjenta) przez firmy diagnostyczne oferujace informacj¢
o indywidualnym ryzyku zachorowania na powszechnie
wystepujace choroby, a takze o mozliwych do zastosowa-
nia terapiach farmakologicznych. Informacja ta opierata
si¢ na badaniach genetycznych oferowanych na zasadach
komercyjnych [6, 7]. Niedawno problematyka prewencji
opartej na podstawach genetycznych, rowniez nalezacej
do medycyny zindywidualizowanej, odbita si¢ glebokim
echem poprzez doniesienia medialne o prewencyjnym
poddaniu si¢ zabiegowi podwojnej mastektomii przez
popularna aktorke Angeling Jolie. Podejmujac w wieku

37 lat swoja decyzje, znala wlasne 87-procentowe ryzy-
ko zachorowania na raka piersi i 50-procentowe na raka
jajnika, zwiazane z posiadaniem wadliwego genu BRCA/
[8]. Matka aktorki zmarta z powodu raka piersi w wieku
56 lat, w kilka za$ dni po decyzji aktorki przyszty do-
niesienia medialne o §mierci, z tego samego powodu,
jej 61-letniej ciotki. Informacje te podniosty spoteczna
$wiadomo$¢ genetycznych uwarunkowan choroéb i roz-
niecity dyskusj¢ na temat sposobow wykorzystywania
informacji genetycznej, jak rowniez dostgpu do badan
genetycznych. Dostgpno$¢ pacjentéow do badan tego
rodzaju wciaz nie jest tatwa, natomiast dla wielu oséb
moga si¢ one okaza¢ catkiem niedostgpne z powodu wy-
sokich kosztow (w Stanach Zjednoczonych — ponad 3000
USD). Wiedza naukowa na temat wpltywu, jaki osobista
informacja genomowa moze mie¢ na zachowania jed-
nostek i faktycznie uzyskiwane wyniki zdrowotne, jest
wciaz skapa. Wiele pogladow na ten temat ksztaltuje si¢
jedynie na podstawie spekulacji [6].

Genetyczne podstawy medycyny zindywidualizowanej

Rézna odpowiedz na lek zalezy od wieku pacjenta,
plci, masy ciata, stanu zdrowotnego, stadium choroby, die-
ty, uzywek, wysitku fizycznego, interakcji lekowych oraz
innych czynnikow. W okresie od lat 50. do 90. ubieglego
wieku udziat czynnika genetycznego w skutecznosci i bez-
pieczenstwie farmakoterapii probowano ustali¢ za pomoca
farmakogenetyki. Jest to nauka, ktora zajmuje si¢ gene-
tycznie zdeterminowanymi réznicami w odpowiedzi or-
ganizmu na leki i bada przewaznie mutacje pojedynczych
genow, ktore zmieniaja reakcje organizmu na substancjg
lecznicza. Historia odkry¢ farmakogenetycznych notuje
takie sukcesy, jak odkrycie przyczyny nadwrazliwosci na
suksametonium, wolnej lub szybkiej acetylacji izoniazydu,
nadwrazliwosci na wazopresyne, przyczyng ztosliwej hi-
pertermii, nietolerancji fruktozy, opornosci na mefenytoing
czy niewrazliwosci na insuling [9]. Silnym bodzcem roz-
woju nauk badajacych zagadnienia na styku farmakologii
i genetyki byto w 2001 r. ukonczenie projektu Human Ge-
nome Project, majacego na celu poznanie ludzkiego geno-
mu, czyli catej informacji genetycznej zywego organizmu.
Takze inne programy naukowe (np. Genome-Wide Asso-
ciation Studies) zmierzajace do identyfikacji genetycznych
czynnikdw ryzyka powszechnych choréb pozwolity na
wyodrgbnienie nowej galezi farmakologii klinicznej —
farmakogenomiki. Przedmiotem badan farmakogenomiki
jest poszukiwanie zwiazku migdzy réznicami w sekwencji
genomowej a indywidualng odpowiedzia pacjenta na lek.
Celem jest podniesienie efektywnosci lekow, zmniejsze-
nie prawdopodobienstwa wystapienia skutkéw ubocznych,
w tym teratogennosci, i w konsekwencji obnizenie kosz-
tow leczenia [10]. W ramach farmakogenomiki mieszcza
si¢ dziatania okre$lane nazwami: risk reduction strategies,
targeted therapies, resistance testing, doses optimizing.
Ponadto farmakogenomika moze by¢ pomocna przy pro-
jektowaniu nowych lekéw. Terminy ,,farmakogenetyka”
i,,farmakogenomika” niekiedy bywaja uzywane w sposob
zamienny. Obie te dyscypliny tworza podstawy naukowe
medycyny zindywidualizowanej, ktdrej motto brzmi: The
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right dose of the right drug to the right patient at the right
time. Termin ,,medycyna zindywidualizowana” jest zreszta
definiowany wspodtczesnie na wiele sposobow. W 2012 r.
grupa badaczy skupionych w sekcji Personalized Medici-
ne Special Interest Group, dziatajacej przy International
Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research
(ISPOR) zaproponowata, aby medycyna zindywidualizo-
wana nazywac¢ wykorzystywanie informacji genetycznej
lub informacji dotyczacej innych biomarkeréw, majace
na celu poprawe¢ bezpieczenstwa, skutecznosci i wyni-
kéw zdrowotnych uzyskiwanych u pacjentdw, poprzez
wydajniej zaplanowang stratyfikacj¢ ryzyka, profilaktyke,
farmakoterapi¢ dostosowang do potrzeb pacjenta oraz za-
rzadzanie procesem terapeutycznym [11].

Obecnie przyjmuje sig, ze cztowiek posiada od 30 000
do 40000 genow, przy czym 1,1% genomu to eksony,
24% — introny, 75% za$ stanowi sekwencja migdzyge-
nowa. Genetyczna réznorodno$¢ osobnicza obejmuje
0,1% catej sekwencji genomu. Genetycznym podtozem
tej roznorodnosci sa w znacznym stopniu polimorfizmy
genetyczne, z ktorymi mamy do czynienia, jesli w popu-
lacji wystepuja dwa lub wigcej alleli w okreslonym locus
z czgstoscia wigksza niz 1%. Polimorfizmy sa wynikiem
mutacji w sekwencji DNA i moga wystgpowac jako poli-
morfizmy pojedynczych nukleotydow (single-nucleotide
polymorphism — SNP) oraz polimorfizmy powtdrzen
wielokrotnych. SNP sg to dwualleliczne, najczgsciej
wystepujace warianty sekwencji DNA (w catym DNA
jest 30 mln SNP). Sa one akceptowanymi biomarkerami
w analizie asocjacji i sprzgzenia alleli. Obecno§¢ SNP
w sekwencji kodujacej moze (lecz nie musi) skutkowac
zmiang sekwencji aminokwasowej biatka, natomiast
w sekwencjach niekodujacych SNP wptywa na ekspresje
transkryptow. Polimorfizm powtdrzen wielokrotnych jest
wieloalleliczny, dotyczy okoto 10% genomu i fragmen-
tow niekodujacych DNA. Allele réznia si¢ liczba jed-
nostek powtarzalnych, takich jak minisatelity (zmienna
liczba powtorzen tandemowych, w ktorych powtarzajacy
si¢ fragment zawiera co najmniej 25 nukleotydow) oraz
mikrosatelity (polimorfizm krétkich powtdrzen tandemo-
wych dwu- i czteronukleotydowych) [12].

Metody farmakogenomowej diagnostyki dziela
si¢ na proste i ztozone [13]. Do pierwszej grupy nale-
73 PCR-RFLP, AS-PCR, TagMan PCR i Invader, ktére
umozliwiaja genotypowanie SNP, inne rodzaje genoty-
powania oraz kwantyfikacj¢ mRNA. Natomiast metody
ztozone obejmuja techniki okres$lane jako linear arrays,
microsphere arrays, high-density oligonucleotide arrays,
electrophoretic sequencing, a takze genotypowanie,
kwantyfikacj¢ mRNA, sekwencjonowanie i resekwen-
cjonowanie DNA. Wykorzystywane sa takie techniki,
jak reakcja tancuchowa polimerazy (polymerase chain
reaction — PCR), polimorfizm dtugosci fragmentow re-
strykcyjnych (restriction fragment length polymorphism
— RFLP), chipy genowe (gene chips) i mikromacierze
DNA (microarrays) oraz reakcja ligacji oligonukleoty-
dow (oligonucleotide ligation assay — OLA). Powyzsze
metody umozliwiaja dokonanie szybkiej analizy catego
genomu i okreslenie polimorficznych genéw kodujacych
biatka biorace udziat w reakcjach na leki. Ogromne ustu-

gi w oznaczeniach farmakogenomicznych oddaje zasto-
sowanie mikromacierzy. Do identyfikacji polimorfizmow
gendéw enzymow metabolizujacych leki wystarczy kropla
krwi pacjenta, a czas analizy nie przekracza 8 godzin.
Metody poszukiwania genow zwiazanych z padaczka
obejmuja analizeg sprzezen (okreslanie markerow gene-
tycznych wspoldziedziczacych z padaczka), analizg aso-
cjacji (okreslanie wspotwystepowania padaczki ze spe-
cyficznymi allelami) oraz klonowanie pozycyjne, czyli
chromosomowa lokalizacja genu. Blisko umiejscowione
do SNP sa wspdlnie dziedziczone CNV (copy number
variation) — szeroko rozpowszechnione w genomie
duze insercje i delecje DNA, odgrywajace rolg zarowno
w zmiennosci ekspresji genow, jak rowniez w ewolucji.
Oczekiwania wzgledem praktycznych zastosowan farma-
kogenomiki sa rownie duze, jak tempo rozwoju genety-
ki. Ocenia sig, ze przyrost postgpoéw wiedzy genetyczne;j
jest pigciokrotnie wigkszy od postgpu technologicznego
w $§wiecie informatyki, opisanego prawem Moore’a,
moéwiacym, ze liczba tranzystoréw w ukladzie scalonym
wzrasta dwukrotnie w ciagu jednego roku [5].

Inaczenie zroznicowania yenetycznego w doborze
farmakoterapii na przykiadzie leczenia padaczki

Do najobszerniej opisanych w literaturze naukowej
naleza zastosowania osiagni¢¢ farmakogenomiki i me-
dycyny zindywidualizowanej w diagnostyce i leczeniu
choréb onkologicznych, co nie oznacza, ze w innych
dziedzinach medycyny maja one znaczenie mniejsze.
Badania farmakogenomiczne w padaczce sa uzasadnione
przez wysoki wskaznik rozpowszechnienia tej choroby
i wysokie koszty jej leczenia, czgsta lekoopornosé, roz-
na odpowiedz na lek, mozliwos$¢ stosowania rzetelnych
metod oceny kontroli napadéw i dziatan niepozadanych
lekéw przeciwpadaczkowych. Populacja chorych na
padaczke w Europie si¢gga 6 mln 0sob, koszty leczenia
za$ 18 mld EUR rocznie [14, 15]. Projekt EPICURE
(Functional Genomics and Neurobiology of Epilepsy:
a basis for new therapeutic strategies, www.epicure-
project.eu/home.aspx; dostep: 16.08.2013) wykazat,
ze delecja fragmentu chromosomu 15, zawierajacego
przynajmniej 7 genow, w tym gen kodujacy receptor
nikotynowy CHRNA7, zwigksza ryzyko uogolnione;j
padaczki idiopatycznej [16]. Geny kandydujace koduja
biatka biorace udzial w procesach farmakokinetycznych
(transportery lekow, enzymy metabolizujace), farmako-
dynamicznych (receptory, kanaty jonowe, enzymy, biatka
regulatorowe, wtorne przekazniki) oraz nadwrazliwos$ci
na leki (czynniki immunologiczne) [17]. W zakresie
badan farmakogenomicznych blonowych transporterow
lekow opisano asocjacje lekoopornosci w padaczce z ge-
notypem 3435CC genu MDRI/ABCBI [18, 19], jednak
inni badacze nie potwierdzili istnienia takiej zaleznosci
[20]. Nierozstrzygnigta, cho¢ intensywnie badana jest
takze rola polimorfizméw genow mrpl, mrp2 i octn2
[21, 22]. Wigcej miarodajnych wynikéw uzyskano, ana-
lizujac enzymy metabolizujace leki przeciwpadaczkowe,
a zwlaszcza okreslajac polimorfizmy izoenzymow cy-
tochromu CYP2C19 i/lub CYP2C9. Wykryto obnizenie
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hydroksylacji fenytoiny, redukcje klirensu fenobarbitalu
oraz zmniejszenie szybkosci eliminacji fenytoiny [23].
Ponadto stwierdzono obnizony metabolizm S-mefeny-
toiny, asocjacj¢ polimorfizmu CYP2C9 ze wzrostem
maksymalnej dawki fenytoiny oraz obnizong biotrans-
formacj¢ kwasu walproinowego przy udziale izoenzy-
mow CYP2C9%*2 oraz CYP2C9*3 [24]. Waznym celem
poszukiwan w tym zakresie jest zmienno$¢ genetyczna
miejsc uchwytu lekéw przeciwpadaczkowych; w obrg-
bie kanatow jonowych i receptoréw neuroprzekaznikow
[25]. Wykryto asocjacj¢ polimorfizmu w intronie 5 (-91)
genu kodujacego podjednostkg alfa zaleznego od poten-
cjatu kanatu sodowego SCN11A ze wzrostem maksymal-
nych dawek karbamazepiny, fenytoiny i walproinianu
[24]. W patomechanizmach padaczki dominujaca role
przypisuje si¢ obnizeniu transmisji GABA-ergicznej,
w ktorej uczestnicza jonotropowe receptory GABA A,
stad zaskakujacym wynikiem bylo wykrycie asocjacji
polimorfizmu glr65a w metabotropowym receptorze
GABA B ze wzrostem ryzyka rozwoju padaczki skro-
niowej i lekoopornosci [26]. Powyzsze wyniki wska-
zywaly na mozliwe przyczyny obnizonej skuteczno$ci
dziatania lekow przeciwpadaczkowych. Polimorfizmy
genetyczne odgrywaja nieposlednia role takze w dziata-
niach niepozadanych lekéw przeciwpadaczkowych, m.in.
w nadwrazliwo$ci na te substancje. Przemawiaja za tym
wyniki badan wskazujacych na asocjacj¢ migdzy allelami
TNF2 genu czynnika martwiczego nowotworéw TNFa
i nadwrazliwo$cia na karbamazeping [27]. Udowodniono
réwniez istnienie asocjacji miedzy allelami HLA-B*1502
i zespotem Stevensa-Johnsona u chinskich pacjentow le-
czonych karbamazepina [28]. Wsrod glownych proble-
moéw farmakogenomiki padaczki podkresla si¢ wczesna
fazg badan (zbadano tylko niektére geny kandydujace),
wieloczynnikowy charakter padaczki i odpowiedzi na
lek (obniza to warto$¢ predykcyjna pojedynczych te-
stow) oraz rozbiezne rezultaty badan asocjacji [29]. Do
tych trudnosci przyczyniaja si¢ czynniki etniczne, rézna
liczba badanych, heterogenno$¢ padaczki i ograniczenia
interpretacyjne analiz SNP [30]. Pojawia si¢ pytanie: czy
informacja genetyczna rzeczywiscie pomaga w praktyce
leczenia padaczki? Dotychczas genotypowanie utatwiato
neurologom leczenie rzadkich zespotéw chorobowych,
takich jak padaczka okreslana mianem Dravet’s severe
myoclonic epilepsy. Jest ona zwiazana z mutacja podjed-
nostki zaleznego od napigcia kanatu sodowego SCN1A
i w jej leczeniu nalezy unikac stosowania antagonistow
kanatéw sodowych. Genotypowanie wspomaga rowniez
leczenie odmiany okre$lanej jako padaczka Lafory (pro-
gressive myoclonic epilepsy of Lafora), w ktorej wyste-
puja mutacje w laforynie (fosfatazie) i ubikwitynowe;j
E3 ligazie, pomocna za$ w leczeniu jest gentamycyna.
Jednak pojawiaja si¢ tez argumenty, ze genotypowanie
nie ma wptywu na wynik leczenia powyzszych zespotow
chorobowych, a ich charakterystyka kliniczna i odpo-
wiedz na leki byty dobrze poznane wczesniej. Do tej pory
nie udowodniono, ze obecno$¢ okreslonej mutacji ma
rzeczywiscie wartos$¢ predykcyjna [31, 32]. Przewidywa-
ne kierunki rozwoju farmakogenomiki biora pod uwage
badania interakcji wielu wariantow genetycznych z czyn-

nikami egzogennymi, prospektywne badania kliniczne
migdzyinstytutowe na duzych i fenotypowo adekwat-
nych grupach pacjentéw, opracowanie lepszych testow
diagnostycznych i obnizenie kosztéw genotypowania
oraz stworzenie mapy SNP o duzej rozdzielczosci [33,
34]. Nastgpne etapy rozwoju farmakogenomiki, istotne
dla rozwoju medycyny spersonalizowanej, to wprowa-
dzenie do diagnostyki klinicznej technik analizowania
proteomu oraz zmian epigenetycznych [35, 36]. Zwolen-
nicy badan farmakogenomicznych padaczki oczekuja, ze
w przyszlosci odegraja one znaczaca rolg w racjonalnym
leczeniu, pomagajac w wyborze efektywnego leku, daw-
kowania, minimalizacji skutkow ubocznych, skroceniu
czasu leczenia i obnizeniu jego kosztow.

Indywidualizacja farmakoterapii innych schorzed
oSrodkowego ukladu nerwowego

Potencjalng rolg farmakogenomiki podkresla sig
w diagnostyce i leczeniu innych, poza padaczka, przewle-
ktych choréb osrodkowego uktadu nerwowego, takich
jak schizofrenia i depresja [37, 38]. Obydwie choroby
psychiczne charakteryzuja si¢ duzym rozpowszechnie-
niem, natomiast w ich etiologii istotna rol¢ wydaja si¢
odgrywaé czynniki genetyczne, srodowiskowe i psy-
chospoteczne. Jedna z cickawszych koncepcji thumacza-
cych podtoze biologiczne tych chordb ktadzie nacisk na
zaburzong interakcj¢ osrodkowego uktadu nerwowego
z uktadem odpornosciowym. Ponad wszelka watpliwos¢
stwierdzono, ze cytokiny o budowie glikoproteinowe;j,
wytwarzane glownie przez komorki immunokompe-
tentne, moga zmieniaé¢ czynno$¢ mézgu, bezposrednio
modulujac procesy neuroprzekaznictwa lub regulujac
aktywno$¢ uktadu dokrewnego. We krwi i ptynie moz-
gowo-rdzeniowym pacjentow z depresja lub schizofrenia
stezenia cytokin wykazuja duze réznice w poréwnaniu
z ich zawarto$cia u 0séb zdrowych, jednak nie wyjas-
niono mechanizmu tych zmian, a zwlaszcza udziatu
w nich czynnika genetycznego. Z powyzszych powodow
analiz¢ polimorfizméw gendéw kodujacych interleukiny
u chorych na depresj¢ oraz schizofreni¢ mozna uznaé za
celowa. Fakty z badan klinicznych i eksperymentalnych
wskazuja na istotna rol¢ cytokin prozapalnych w rozwo-
ju choréb psychicznych, co uzasadnia prowadzenie ba-
dan nad znaczeniem polimorfizméw genéw kodujacych
cytokiny w patomechanizmach schizofrenii i depresji.
W ostatnich latach potwierdzono udziat okreslonych
polimorfizméw genow interleukiny beta, interleukiny 2,
interferonu gamma oraz interleukiny 4 w patogenezie
schizofrenii paranoidalnej. Ponadto uzyskano dowo-
dy, ze polimorfizmy genéw kodujacych interleuking 2,
TNFa oraz interferon gamma moga sprzyja¢ wystapieniu
duzego zaburzenia depresyjnego, nawracajacego. Wyka-
zano, ze jednoczesne wystgpowanie okreslonych alleli
cytokin zwigksza ryzyko wystapienia schizofrenii para-
noidalnej lub duzego zaburzenia depresyjnego, nawraca-
jacego. Udowodniono, ze polimorfizm genu interferonu
gamma wptywa na przebieg zaréwno schizofrenii, jak
i depresji, wystgpowanie za$ funkcjonalnych polimor-
fizméw genow dla cytokin moze czgsciowo ttumaczyé
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opisywane wczesniej zmiany stgzen tych biatek we krwi
chorych [39, 40]. Analizowano zalezno$ci pomigdzy
polimorfizmami genoéw cytokin a czasem trwania i wy-
stapienia choroby oraz zaleznosci od plci. Stwierdzono,
ze polimorfizm -174 genu /L-6 oraz -1082 genu /L-10
nie maja znaczenia w patomechanizmach schizofrenii
paranoidalnej, moga natomiast odgrywac¢ pewna role
w podtozu choroby afektywnej jednobiegunowej. Wyka-
zano takze znamienne réznice w rozkladzie genotypow
oraz alleli polimorfizméw gendéw powyzszych cytokin
migdzy kobietami a mgzczyznami, przy czym obraz ten
jest szczegodlnie zlozony, a nawet przeciwstawny w przy-
padkach depresji jednobiegunowej. Ponadto ustalono, ze
roézne genotypy genu /L-6 oraz IL-10 stanowia czynniki
zwigkszonego ryzyka wystapienia choroby afektywne;j
jednobiegunowej u kobiet i m¢zczyzn oraz wykazano
zwiazek pomigdzy nasileniem objawow depresji a obec-
noscia genotypu CC dla polimorfizmu -174 genu /L-6.
Uzyskane wyniki wskazuja na ogromna ztozonos$¢ bio-
logicznego podtoza schizofrenii i choroby afektywnej
jednobiegunowej, w ktorym cytokiny wydaja si¢ jednymi
z wielu sumujacych si¢ czynnikéw srodowiskowych, ge-
netycznych i epigenetycznych [39]. Przedmiotem badan
farmakogenetycznych lekow przeciwdepresyjnych sa po-
limorfizmy genow zwiazanych z neuroprzekaznictwem
serotoninergicznym i noradrenergicznym. Wyniki badan
asocjacyjnych pozwolily stwierdzi¢ zwiazek polimor-
fizmu genu kodujacego transporter serotoniny z rezul-
tatem leczenia selektywnymi inhibitorami wychwytu
zwrotnego serotoniny. Przypuszcza sig, ze wyniki badan
farmakogenomicznych pozwola w przysztosci przewidy-
wac skuteczno$¢ leku przeciwdepresyjnego oraz ryzyko
wystapienia objawow niepozadanych [41].

Miedzynarodowa wspotpraca i polskie osiagnigcia
W dziedzinie medycyny zindywitualizowanej

Warto w tym miejscu podkresli¢, ze medycyna zin-
dywidualizowana jest tematem badawczym Konsorcjum
Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Jagiellonskiego
Collegium Medicum oraz Instytutu Farmakologii Pol-
skiej Akademii Nauk w Krakowie, w ramach tworzenia
Krajowych Naukowych Osrodkéw Wiodacych (KNOW).
Utworzenie wspomnianego konsorcjum stwarza mozli-
wos¢ podjecia kompleksowych i wieloaspektowych ba-
dan, ktérych celem jest wyjasnienie patomechanizmow
schorzen stanowiacych narastajacy problem wspotczes-
nej cywilizacji oraz zaproponowanie, opartych na uzy-
skanych wynikach, nowych strategii terapeutycznych
i zdrowotnych. Medycyna zindywidualizowana moze
mie¢ szczegodlne znaczenie w zapobieganiu, diagnostyce
i leczeniu choréb cywilizacyjnych, ktore w najblizszych
latach, wedtug Krajowego Programu Badan (2011), sta-
nowia najwigksze zagrozenie zdrowotne dla populacji
Polski. W szczegdlnosci sa to choroby uktadu krazenia
(nadci$nienie tgtnicze, zawal mig$nia sercowego, udar
moézgu), nowotwory zto§liwe, choroby metaboliczne,
choroby psychiczne, choroby otgpienne, alergie, uzalez-
nienia, stres psychospoteczny i bol przewlekty. Obnizona
wydolnos¢ biologicznych mechanizméw adaptacyjnych

starzejacego si¢ spoteczenstwa i narazenie na czynniki
stresowe przeklada si¢ na rosnaca zapadalnos¢ na powy-
zej wymienione choroby. Dotychczasowe dziatania zmie-
rzajace do wyjasnienia powiazan migdzy stresem, starze-
niem i chorobami metabolicznymi czy neurologicznymi
przyniosty umiarkowane rezultaty i nie zaowocowaly
przetomowymi odkryciami. Niepowodzenia te moz-
na tlumaczy¢ ogromna zlozono$cia badanych zjawisk,
zwlaszcza na poziomie komorkowym i molekularnym.
Badanie tych mechanizmow przebiega czgsto fragmen-
tarycznie i jednostronnie, dlatego duzy nacisk ktadzie
si¢ obecnie na koordynacj¢ dziatan w ramach migdzy-
narodowych projektow. Wyjasnienie patomechanizmow
tych schorzen oraz opracowanie nowych terapii wpisuja
si¢ w priorytety badawcze programéw ramowych Unii
Europejskiej, tj. Genomika i Biotechnologia dla Zdrowia
Czlowieka czy Zwalczanie Chorob Modzgu, i odpowia-
daja priorytetom Amerykanskiego Narodowego Insty-
tutu Zdrowia (NIH) oraz Amerykanskiego Narodowego
Instytut Uzaleznien Lekowych (NIDA). Ponadto pro-
jekty ukierunkowane na medycyng zindywidualizowana
w chorobach cywilizacyjnych sa zgodne z zalozeniami
Europejskiego Partnerstwa Innowacyjnego dla Aktyw-
nego i Zdrowego Starzenia si¢ (European Partnership
Innovation on Active and Healthy Aging).

Pozycja farmakogenomiki i medycyny
Zindywidualizowanej w systemie opieki zdrowotnej

Réwnie istotne, jak w medycynie klinicznej, jest
miejsce farmakogenomiki w systemie opieki zdrowotne;.
Bezdyskusyjnie pozytywne z punktu widzenia organiza-
torow i ptatnikow swiadczen zdrowotnych sa takie skutki
rozwoju medycyny spersonalizowanej, jak zmniejszenie
NNT (number needed to treat), ograniczenie zuzycia
kosztownych lekoéw u pacjentéw nieodpowiadajacych na
leczenie, unikanie kosztow leczenia przewidywalnych
dziatan ubocznych, poprawa stopnia, w jakim pacjent
stosuje si¢ do zalecen terapeutycznych (adherencja; com-
pliance) i poprawa ogoélnych wynikow leczenia wskutek
lepszego doboru pacjentéw. Zwigksza si¢ pewnos¢ doty-
czaca prognozy leczenia pacjenta i przysztych wynikow
zdrowotnych, co utatwia podejmowanie kolejnych decy-
zji terapeutycznych [11].

Jednakze nie tylko pozytywne skutki wiaza si¢ z roz-
wojem farmakogenomiki i medycyny spersonalizowane;.
Zaopatrywanie w leki stanowi bardzo kosztowny element
ochrony zdrowia, tak wigc indywidualizacja medycyny
moze potencjalnie stwarza¢ problemy w sprawiedliwym
dostepie do kosztownych §wiadczen opieki zdrowotne;j.
Co wigcej, genetyczne metody prognozowania oraz ana-
lizy kosztow i korzysci moga wykluczaé poszczegodlnych
pacjentow jako beneficjentow okreslonych, kosztownych
$wiadczen. Medycyna zindywidualizowana przenosi
punkt cigzkos$ci opieki zdrowotnej z leczenia i reakcji na
chorobg na prewencjg, co wymaga nowych rozwiazan or-
ganizacyjnych w systemie opieki zdrowotnej. Opiera si¢
ona na zespotach i dziataniach interdyscyplinarnych oraz
integruje rozne technologie medyczne. To z kolei narzuca
profesjonalistom medycznym konieczno$¢ zdobywania
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nowej wiedzy i ksztalcenia ustawicznego, a wigc zwigk-
sza ich obciazenie praca. Zwraca si¢ takze uwagg, ze ge-
netyczne prognozowanie ryzyka moze pociaga¢ za soba
powazne skutki prawne, jak np. rozstrzyganie kwestii,
czy test farmakogenomiczny mogt zapobiec pogorszeniu
zdrowia lub $mierci chorego. Nie mniej wazne s takze
aspekty bioetyczne i ekonomiczne farmakogenomiki oraz
te zwiazane z organizacja opieki zdrowotnej. Podnoszone
sa takie problemy, jak przyznawanie dostgpu do $wiadczen
okreslonym grupom etnicznym, obowiazek wykonywania
w przysztosci analiz farmakogenetycznych w zwiazku
z przepisywaniem leku przez lekarza, prawo zlecania
badan genomicznych, wymoég przeprowadzania testow
farmakogenetycznych przed rejestracja lekow oraz ochro-
na prywatnosci danych genetycznych, ktdére moga stuzy¢
w diagnostyce, rokowaniu oraz wywiera¢ wptyw na kwe-
stie zwigzane z ubezpieczeniami zdrowotnymi. Rozwoj
medycyny zindywidualizowanej wiaze si¢ z nieuchron-
nym wzrostem kosztéw badan diagnostycznych, wsrdéd
ktérych sa rowniez te z wynikami falszywie dodatnimi.
Rozwoj diagnostyki i badan przesiewowych moze by¢
niezaleznym motorem wzrostu wydatkdéw i przyrastania
liczby pacjentow. Wraz z rozwojem technik molekular-
nych sa podejmowane dziatania legislacyjne dla badan
farmakogenomicznych. Mozna tu wspomnie¢ o dwoch
dokumentach, z ktérych pierwszy zatytulowany jest Gu-
idance for industry. Pharmacogenomic data submissions
(autorstwa amerykanskiej Federal Drug Administration),
drugi za$ Procedure for European Union guidelines and
related documents within the pharmaceutical legislative
framework (autorstwa European Medicines Agency) [42,
43]. Postgpy biologii molekularnej by¢ moze pozwola
w przyszloéci na wlaczenie do arsenalu medycyny zin-
dywidualizowanej nie tylko genomiki i proteomiki, lecz
takze innych dziedzin, tj. transkryptomiki czy metabolo-
miki. Poszerzone w ten sposob zostana mozliwosci diag-
nostyczne i zwigkszy si¢ skuteczno$¢ oraz bezpieczenstwo
farmakoterapii, na pewno jednak pojawia si¢ takze nowe
problemy natury ekonomicznej i etycznej.

Dotychczas opublikowano stosunkowo niewiele prac
naukowych dotyczacych nastawienia spoteczenstwa do
przeprowadzania badan genetycznych w ramach systemu
opieki zdrowotnej. Gollust i wsp. przeprowadzili w Sta-
nach Zjednoczonych analizg grupy 369 osob, ktore py-
tano o motywacj¢ do przeprowadzania badan genetycz-
nych, zrozumienie korzys$ci i ryzyka ptynacego z tych
badan, sktonno$¢ do dzielenia si¢ wynikami z placéw-
kami medycznymi, a takze o §wiadomo$¢ zagadnien do-
tyczacych medycyny zindywidualizowanej [6]. Wyniki
wskazuja, ze najistotniejszym czynnikiem sktaniajacym
do przeprowadzania badan przesiewowych moze by¢
ciekawo$¢ wlasnych genow (dla 81% badanych), chg¢
poznania ryzyka zachorowania na okre§lone choroby
(78%) 1 mozliwos¢ dowiedzenia sig, co mozna zrobic¢ dla
poprawienia swojego stanu zdrowia (78%). Osoby an-
kietowane byly zainteresowane przede wszystkim testo-
waniem genetycznym z zakresu chordb serca, cukrzycy,
a nast¢pnie nowotwordow. Co cickawe, pewna niewielka
liczba ankietowanych wskazata takze na chorobg Alzhe-
imera, pomimo ze uprzednio ogo6t uczestnikow otrzymat

informacjg, ze to schorzenie neurodegeneracyjne nie
jest objete badaniem, w ktorym uczestnicza. Wigkszosé
uczestnikow zdawata sobie sprawg, ze informacja gene-
tyczna nie determinuje calkowicie tego, czy w przyszto-
$ci zachoruja na okreslong chorobg, oraz ze zachorowa-
nie i przebieg chorob zaleza od wielu czynnikéw, nie za$
jedynie od zestawu witasnych genow.

W wielu wspotczesnych systemach opieki zdrowot-
nej coraz czesciej staje si¢ obowiazujaca zasada, ze wa-
runkiem zapewnienia finansowania nowej technologii
medycznej przez tzw. ptatnikow trzeciej strony (budzet
panstwa, kasy chorych, ubezpieczycieli publicznych lub
prywatnych itp.) jest przejscie przez proces oceny tech-
nologii medycznych (Health Technology Assessment —
HTA). Dotyczy to szczegdlnie réznych form farmakotera-
pii, zwlaszcza tych najbardziej kosztownych, zwiazanych
z podawaniem nowych lekow oryginalnych. Wymagane
jest udowodnienie takiej relacji migdzy uzyskiwanymi
efektami zdrowotnymi a ponoszonymi kosztami (okre-
$lenie kosztow efektywnosci; cost-effectiveness), ktora
bedzie akceptowalna dla ptatnika. Nie inaczej dzieje si¢
z technologiami mieszczacymi si¢ w kategorii medycyny
spersonalizowanej, a wigc rowniez lekami zwiazanymi
z osiaggnigciami farmakogenetycznymi. Juz w 2004 r.
Flowers 1 Veenstra przeanalizowali rézne czynniki, kto-
re moga wptywaé na potencjalne koszty efektywnosci
(optacalnosé) strategii leczniczej z zakresu medycyny
spersonalizowanej opartej na wiedzy farmakogenomicz-
nej, 1 wyodrebnili wsrdd nich dotyczace: genow, gene-
tycznego testu diagnostycznego, schorzenia i metody
jego leczenia [44]. Zwiazane z tym gtdéwne uwarunkowa-
nia sprzyjajace uzyskaniu wysokiej optacalnosci przed-
stawia Rycina 1. Do czynnikdéw zwigzanych z genami
nalezy prewalencja okreslajaca, ile 0sob posiada okre$lo-
na cechg genetyczna, i penetracja genu odzwierciedlajaca
zwiazek miedzy genotypem a fenotypem. Im bardziej jest
rozpowszechniony okreslony wariant allelu i im wyzsza
penetracja genu, tym wigksze prawdopodobienstwo, ze
strategia lecznicza okaze si¢ oplacalna, poniewaz jej
stosowanie bedzie dotyczy¢ wigkszej populacji. Z cha-
rakterystyka badania genetycznego, majaca wplyw na
optacalno$¢ technologii medycznej opartej na wiedzy
farmakogenomicznej, zwiazane sa takie cechy, jak czu-
to$¢ (zdolnosé testu do wykrywania poszukiwanych
wariantow genow; prawdopodobienstwo, ze test bedzie
miat wynik pozytywny, gdy pacjent posiada poszukiwa-
ny wariant genu; sensitivity), swoisto$¢ (zdolno$¢ testu
do wykrywania genow natywnych; prawdopodobien-
stwo, ze pacjent bez odmiennego wariantu genu w tescie
diagnostycznym uzyska wynik negatywny; specificity)
i koszty. Podwyzszone prawdopodobienstwo optlacalno-
$ci technologii farmakogenomicznej w tym przypadku
jest uzaleznione od wysokiej czulo$ci i swoistosci testu
diagnostycznego, a takze od szybkos$ci jego wykonania
1 wzglednie niskiej ceny. Jezeli chodzi o cechy schorze-
nia, to powinno ono wykazywac si¢ odpowiednio wysoka
prewalencja, istotnym wplywem na jakos¢ zycia pacjen-
ta oraz wysokimi kosztami leczenia przy zastosowaniu
konwencjonalnych metod leczenia. Natomiast strategia
lecznicza oparta na wiedzy farmakogenomicznej powin-
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na skutkowac redukcja dziatan ubocznych, ktoére znacza-
co wpltywaja na jakos$¢ zycia lub przezycie pacjentow,
albo znaczaca poprawa jakosci zycia lub zwigkszeniem
przezycia w poroOwnaniu z zastosowaniem alternatyw-
nych metod leczenia. Uzyskaniu wysokiej optacalnosci
sprzyja takze dotychczasowy brak lub duze trudnosci

w monitorowaniu odpowiedzi na stosowane dotad leki,
a takze zerowe lub ograniczone koszty inkrementalne
zastosowania strategii farmakogenomicznej. Zapropono-
wano takze zestaw tych cech lekow, ktore w najwyzszym
stopniu sprzyjaja wdrazaniu rozwiazan opartych na wie-
dzy farmakogenomicznej (Rycina 2).

Leczenie zwigzane
jest ze znaczacymi
wynikami zdrowotnymi
i/lub kosztami,
na ktére moze
wywrzeé wplyw
zindywidualizowana
terapia

Polimorfizm genetyczny
jest rozpowszechniony w populacji
i ma wysoki stopien penetracji

Kiedy istnieje wysokie
prawdopodobienstwo,
Ze strategia lecznicza
oparta na farmakogenomice
okaze sie kosztowo
efektywna (optacalna)?

Schorzenie, jesli pozostawione jest

bez leczenia, skutkuje wynikami
zdrowotnymi o znaczacej

chorobowosci lub Smiertelnosci

Genetyczne badania
diagnostyczne sg
wysoce czute i swoiste,
alternatywne i tarisze
testy zas, ktére mogtyby
zostac uzyte do
indywidualizacji
leczenia, nie sa
fatwo dostepne

Rycina 1. Zestawienie uwarunkowan sprzyjajacych uzyskaniu przez strategie leczniczq opartq na wiedzy farmakogenomicznej

cechy wysokiej optacalnosci.

Zrédlo: Opracowanie wlasne na podstawie: Flowers C.R., Veenstra D., The Role of Cost-Effectiveness Analysis in the Era of
Pharmacogenomics, ,, Pharmacoeconomics” 2004, 22, 8: 481-493.

Niewielka
liczba dostepnych
alternatywnych opcji
terapeutycznych

Waski indeks
terapeutyczny
lub duzy stopien
miedzyosobniczej
zmiennosci
w odpowiedzi
na leczenie

Leki, co do ktdrych rozwigzania
farmakogenomiczne wydaja sie
najbardziej stosowne

Ograniczenia
w dotychczasowych
metodach
monitorowania
dziatat ubocznych
i odpowiedzi
na leczenie

Rycina 2. Cechy lekow sprzyjajqce wdrazaniu technologii farmakogenomowych.

Zrédlo: Opracowanie wlasne na podstawie: Flowers C.R., Veenstra D., The Role of Cost-Effectiveness Analysis in the Era of
Pharmacogenomics, ,, Pharmacoeconomics” 2004, 22, 8: 481-493.
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Uwaza sig, ze analizy z zakresu ekonomiki zdrowia
i oceny wynikow zdrowotnych (health economics and
outcomes research — HEOR), obejmujace rowniez far-
makoekonomikeg i oceng technologii medycznych, moga
sprzyja¢ wtasciwemu postugiwaniu si¢ farmakogeno-
mika przez réznych interesariuszy wewnatrz systemu
opieki zdrowotnej [11]. Analizy te moga stuzy¢ do oceny
potencjalnej warto$ci rozwiazan opartych na farmakoge-
nomice juz we weczesnych etapach jej rozwoju — poprzez
modelowanie kosztow efektywnosci opracowywanego
wiasnie zindywidualizowanego lekarstwa i analiz¢ war-
tosci informacji (value of information analyses — VOI)
pozwalajaca na redukowanie niepewnosci co do korzy-
$ci, szkod 1 kosztow zwiazanych z nowa metoda lecze-
nia. Producenci testow diagnostycznych moga dzigki
temu sprawniej ustala¢ priorytety inwestycyjne oraz
decydowac¢ o kontynuacji lub zaprzestaniu prowadzenia
dalszych badan i zbierania informacji. Producenci le-
kéw moga decydowac np. o koniecznos$ci opracowania
towarzyszacych farmakoterapii testow diagnostycznych,
ktore pozwola zidentyfikowac docelowe, precyzyjnie
okreslone grupy pacjentow. Generowanie klinicznych
dowodéw naukowych wspierajacych diagnostyke ge-
netyczna i farmakogenomikg jest obecnie dosy¢ trudne.
Nie jest tatwo odpowiednio wczesnie okresli¢ klinicznag
warto$¢ biomarkerow. Terminologia diagnostyczna jest
dosy¢ skomplikowana, ,hermetyczna” i zrozumiata
przez waskie grono specjalistow, co nie utatwia komu-
nikacji (stowniczek podstawowych terminéw z zakresu
farmakogenomiki i medycyny zindywidualizowanej jest
zawarty w Tabeli I). Wymagania formalne wzgledem
technik diagnostycznych sg zmienne w poszczegolnych
panstwach, a czgsto nawet w obrgbie jednego z nich.

Bodzce do przeprowadzania badan potwierdzajacych
wysoka warto$¢ testow diagnostycznych sa dosy¢ ogra-
niczone, zwlaszcza jesli porowna sig je ze stosowanymi
dla lekéw. Brakuje jasnych i spdjnych standardow badan
oraz wymogow stawianych przez ptatnikow lub placowki
lecznicze. Z tych wzgledow wyrazna staje si¢ potrzeba
opracowania tzw. dobrych praktyk w zakresie wytwarza-
nia informacji naukowej zwiazanej z farmakogenomika.
Mozna odnotowac pewne inicjatywy w tym zakresie,
jak np. wytyczne amerykanskich organizacji American
Society of Clinical Oncology lub National Institutes of
Health; jednakze daleko jest jeszcze do ogdlnoswia-
towych standardow. Podobnie potrzebne jest identyfi-
kowanie dobrych praktyk dotyczacych modelowania
ekonomicznego obejmujacego farmakogenomike oraz
opracowanie wytycznych oceny ekonomicznej, ktore
uwzglednialyby specyfikg farmakogenomiki i medycyny
spersonalizowanej. Znaczaca rolg gra tutaj szczegdlna
zlozono$¢ problematyki i réznorodno$¢ typow pier-
wotnych badan i analiz dostarczajacych informacji do
modeli. Najprawdopodobniej nalezy rowniez zwrocic
uwage na potrzebg nowelizacji obecnych wytycznych
przeprowadzania HTA i kryteriow decyzyjnych, tak aby
uwzgledniaty one zagadnienia medycyny zindywiduali-
zowanej. Zasady finansowania badan diagnostycznych
z zakresu medycyny zindywidualizowanej maja swoja
specyfike i sa najczesciej odmienne od tych, ktore do-
tycza lekow. Nierzadko koszty tych badan pokrywaja
firmy farmaceutyczne dostarczajace lekow stosowanych
w zwiazku z badaniami. Uwaza sig, ze w przysztosci
duza rolg¢ w finansowaniu bgdzie odgrywaé ustalanie
ceny opartej na wartosci (value-based pricing) i to po-
mimo ze do chwili obecnej opisano jeszcze niewiele tego

Termin Objasnienie
allel okreslona wersja genu w okreslonym miejscu na chromosomie
chromosom upostaciowany materiat genetyczny w obrgbie komorki, sktadajacy si¢ z DNA, RNA i biatek

ekson (egzon)

odcinek genu kodujacy okreslona sekwencjg¢ aminokwasow w czasteczee biatka

epigenetyka nauka zajmujaca si¢ analiza dziedzicznych cech, ktore nie opieraja si¢ na sekwencji DNA

farmakogenetyka nauka zajmujaca si¢ badaniem wptywu pojedynczych gendéw na reakcje organizmu na podawane leki

farmakogenomika nauka zajmujaca si¢ badaniem wptywu catego genomu na reakcje organizmu na podawane leki

fenotyp 0got cech organizmu odzwierciedlajacych uzewngtrznianie sig cech genetycznych

gen jednostka dziedzicznosci zapisana w strukturze kwasu dezoksyrybonukleinowego (DNA) i warunkujaca
powstawanie okreslonych biatek oraz kwasu rybonukleinowego (RNA)

genom zestaw genow zawartych w podstawowym zestawie chromosomow

genotyp informacja genetyczna zawarta w chromosomach

intron czes$¢ sekwencji genu niekodujaca biatka

locus miejsce w chromosomie, ktore zajmuje gen

metabolomika nauka zajmujaca si¢ badaniem ogétu metabolitdw (metabolomu)

nukleotyd podstawowy budulec kwaséw nukleinowych (DNA i RNA)

polimorfizm genetyczny

wystgpowanie okres$lonej odmiennej postaci genu przynajmniej u 1% przedstawicieli populacji

proteom 0got biatek w komorce

transkryptomika

nauka zajmujaca si¢ badaniem transkryptomu (zestawu przeno$nikowego RNA; mRNA)

Tabela 1. Slowniczek podstawowych terminow z zakresu farmakogenomiki i medycyny zindywidualizowanej.

Zrodlo: Opracowanie wlasne.
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rodzaju przyktadéw. Taka metodyka finansowania moze
mie¢ duze znaczenie zwlaszcza w przypadku istnienia na
rynku wielu konkurujacych z soba testow diagnostycz-
nych stosowanych w zwiazku z podawaniem lekoéw ce-
chujacych si¢ uzalezniona genetycznie odpowiedzia na
leczenie, a jednoczesnie posiadajacych status generykow
(np. antagonisci witaminy K, tamoksyfen lub karbama-
zepina). Pojawianiu si¢ nowatorskich metod finansowa-
nia musi towarzyszy¢ dostosowanie skomplikowanego
nazewnictwa testow, opierajacego si¢ na rozbudowane;j
terminologii genetycznej i biochemicznej, do potrzeb
i mozliwosci zrozumienia przez platnikow — tak aby byli
oni w stanie wla$ciwie ocenia¢ niezbg¢dne im informacje
o cechach i roznicach pomigdzy testami.

W Podsumowanie

Skuteczno$¢ leczenia wielu schorzen jest wciaz nie-
zadowalajaca, pomimo rozwoju technik diagnostycznych
i nowoczesne]j farmakoterapii, opartej na znajomosci
molekularnych mechanizméow dziatania lekow. Postepy
w genetyce i farmakologii, a takze w najnowszych dy-
scyplinach z ich pogranicza, takich jak farmakogenetyka
i farmakogenomika, tworza obecnie solidne podstawy
rozwoju medycyny zindywidualizowanej. Ocenia si¢, ze
przyrost postepéw wiedzy genetycznej jest obecnie pig-
ciokrotnie wigkszy od postgpu technologicznego w §wie-
cie informatyki. Spersonalizowane podej$cie do pacjenta
ma znaczenie w diagnostyce i leczeniu wielu chordob
osrodkowego uktadu nerwowego, a zwlaszcza padacz-
ki, w ktorej badania farmakogenomiczne sa uzasadnio-
ne wysokim wskaznikiem rozpowszechnienia choroby,
wysokimi kosztami leczenia, cz¢sta lekoopornoscia,
zrdznicowana odpowiedzia na leki, a takze mozliwoscia
stosowania rzetelnych metod oceny kontroli napadow
i dzialan niepozadanych lekow przeciwpadaczkowych.
Zwolennicy badan farmakogenomicznych padaczki
oczekuja, ze w przysztosci odegraja one znaczaca role
w racjonalizacji leczenia tej choroby. Potencjalnie duza
rolg¢ moga odegra¢ badania farmakogenomiczne takze
w leczeniu i diagnostyce innych przewlektych chordb
osrodkowego uktadu nerwowego, takich jak schizofrenia
i depresja. Nalezy si¢ tez spodziewac, ze najblizsze lata
przyniosa wiele obiecujacych metod postgpowania tera-
peutycznego, przygotowanych na podstawie szybko ros-
nacej wiedzy genetycznej i majacych zastosowanie w za-
pobieganiu, diagnostyce i leczeniu wielu innych choréb
cywilizacyjnych. Jednakze bedac nadzieja i przysztosécia
farmakoterapii, medycyna spersonalizowana przynosi
rowniez wiele wyzwan dla systemu opieki zdrowotne;j.
Mieszcza si¢ one w zakresie ekonomiki zdrowia i far-
makoekonomiki, oceny technologii medycznych, etyki,
prawa i organizacji §wiadczen zdrowotnych. Wskazuje
si¢ m.in. na mozliwos$¢ podnoszenia kosztow diagnostyki
i leczenia; wzrost liczby pacjentow i ryzyko wyklucze-
nia niektorych z nich jako beneficjentow okreslonych
$wiadczen; konieczno$¢ zmian organizacyjnych, ktada-
cych wigkszy nacisk na dzialania prewencyjne; a takze
nasilenie wymogu ustawicznego ksztalcenia personelu
medycznego. Wiasciwemu poshugiwaniu si¢ farmakoge-

nomika przez réznych interesariuszy wewnatrz systemu
opieki zdrowotnej moga sprzyjac analizy z zakresu eko-
nomiki zdrowia i oceny wynikow zdrowotnych (HEOR).
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