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Personalized medicine: a new era in diagnostics and therapy

S u m m a r y

Many commonly used drugs are typically effective in only 40-60% of the pa-

tient population, but still substantial number of subjects experience serious ad-

verse reactions and death directly related to drug use. Personalized medicine

uses genomic and molecular data to better target the delivery of healthcare by

helping to determine individual patient’s response to certain therapies.
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1. Wstêp

Wspó³czesna praktyka kliniczna odwo³uje siê do zasad „me-

dycyny opartej na faktach” (EBM, ang. Evidence-Based Medicine),

która za podstawê w podejmowaniu decyzji uwa¿a dane uzyska-

ne w kontrolowanych badaniach klinicznych (RCT, ang. Randomi-

zed Controlled Trials) prowadzonych w sposób zapewniaj¹cy mak-

symaln¹ obiektywnoœæ i rzetelnoœæ oceny. Metodologia prób kli-

nicznych sta³a siê ju¿ odrêbn¹ dziedzin¹ wiedzy, a ich prowadze-

nie i nadzorowanie – nauczan¹ umiejêtnoœci¹, a same rezultaty

badañ uwa¿a siê za ostateczn¹ wyroczniê w wyborze optymal-

nych metod w diagnostyce i terapii. Bez w¹tpienia upowszech-

nienie zasad EBM u³atwia lekarzowi-praktykowi postêpowanie,

zw³aszcza jeœli wnioski z badañ przek³adaj¹ siê na zestaw kon-

kretnych zaleceñ. Mo¿na spotkaæ siê nawet z opini¹, ¿e wprowa-
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dzenie do medycyny regu³y: „badania kliniczne – wytyczne – edukacja” ma po-

dobne znaczenie jak wynalazek stetoskopu w roku 1816 czy elektrokardiografu

w 1902 r. (W. Bruce Fye –prezydent Amerykañskiego Kolegium Kardiologów) – (1).

Dziêki temu medycyna kliniczna przesta³a byæ obszarem spekulacji i indywidualnych

szkó³ pogl¹dów, ale sta³a siê prawdziw¹ nauk¹ œcis³¹, która oferuje chorym najlep-

sze, sprawdzone metody, oparte na racjonalnych podstawach.

2. Wady podejœcia opartego na EBM

Za szczególnie znacz¹ce dla praktyki uwa¿a siê te badania, które obejmuj¹ licz-

ne grupy chorych (megatrials) – ich wyniki mog¹ na lata kszta³towaæ zasady postê-

powania wobec pacjentów ze zdefiniowanym problemem klinicznym. W³¹czenie do

badania du¿ej liczby chorych, która w niektórych próbach klinicznych siêga nawet

44 000 osób (ALLHAT) posiada szereg korzyœci. Po pierwsze, liczna grupa badana

zwiêksza szansê uzyskania „statystycznie znacz¹cej” ró¿nicy pomiêdzy efektami te-

stowanych metod postêpowania. Po drugie, szerokie kryteria w³¹czenia chorych do

próby uzasadniaj¹ póŸniejsze liczne wskazania dla stosowania „wygranej” terapii,

na czym szczególnie zale¿y sponsorom badañ.

Jednak jeœli dla osi¹gniêcia zauwa¿alnego efektu terapii konieczne jest w³¹czenie

do obserwacji ogromnej liczby chorych powstaje w¹tpliwoœæ dlaczego podobnego

wyniku nie udaje siê osi¹gn¹æ w mniejszej grupie? Jednym z potencjalnych powodów

mo¿e byæ „rozcieñczenie” wyniku przez pacjentów, którzy brali udzia³ w badaniu,

lecz nie odnieœli korzyœci z terapii. Zasady EBM zalecaj¹ metody postêpowania, które

okaza³y siê „statystycznie” lepsze. Wiadomo jednak, ¿e pacjenci z t¹ sam¹ chorob¹

ró¿ni¹ siê odpowiedzi¹ na zastosowan¹ terapiê, jak równie¿ ryzyko rozwoju dzia³añ

niepo¿¹danych stosowanych leków bywa ró¿ne. Pomimo, „œrednio” pozytywnego

wyniku w grupie chorych w³¹czonych do badania znajduj¹ siê tak¿e osoby bez ko-

rzystnych efektów zastosowanej terapii czy pacjenci, u których wyst¹pi³y groŸne po-

wik³ania. Bez w¹tpienia, ka¿dy lekarz chcia³by wiedzieæ, który z jego pacjentów od-

niesie szczególne korzyœci z proponowanej terapii. Oczywiœcie, wyniki kontrolowa-

nych badañ klinicznych mog¹ byæ analizowane w odniesieniu do wybranych podgrup

pacjentów ró¿ni¹cych siê wiekiem, p³ci¹, charakterystyk¹ kliniczn¹ itp. Jednak po-

szukiwanie subpopulacji o lepszej lub gorszej odpowiedzi na stosowan¹ terapiê

opart¹ na retrospektywnej ocenie danych niesie ze sob¹ niebezpieczeñstwo znale-

zienia przypadkowych – „statystycznych” zwi¹zków, bez znaczenia klinicznego (2).

Stosowanym do tej pory rozwi¹zaniem jest w³¹czenie do prób klinicznych

wzglêdnie homogennych grup chorych o œciœle zdefiniowanych parametrach. Zwy-

kle, wybór populacji badanej wykorzystuje wczeœniejsze dane z obserwacji epide-

miologicznych, które zidentyfikowa³y potencjalne czynniki ryzyka chorób. Do kla-

sycznych przyk³adów nale¿¹ badania z lekami obni¿aj¹cymi stê¿enie cholesterolu

we krwi (statynami), które najpierw prowadzono wy³¹cznie u pacjentów z hiperlipi-
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demi¹. Ostatnio, na podstawie wyników badañ JUPITER, wykazano, ¿e znacz¹c¹ ko-

rzyœæ z terapii rosuwastatyn¹ odnosz¹ tak¿e chorzy, którzy przy braku znacz¹cej hi-

percholesterolemii mieli zwiêkszone stê¿enie bia³ka C-reaktywnego w surowicy (3).

Co warte zauwa¿enia, autorzy badania nie w³¹czali do niego pacjentów z Azji, gdzie

czêsto wystêpuje, uwarunkowana genetycznie, ma³a aktywnoœæ polipeptydu trans-

portuj¹cego organiczne aniony (OATP1B1), wp³ywaj¹ca na biodostêpnoœæ stosowa-

nej statyny (4).

3. Badania nad ludzkim genomem – podstawa dla medycyny
personalizowanej

Zasada personalizowanej medycyny czyli „w³aœciwy lek dla w³aœciwego chorego

we w³aœciwym czasie” praktykowana jest nieomal od zarania dziejów. Hipokrates

(V wiek p.n.e.), korzystaj¹c z teorii Empedoklesa, przyczyn chorób doszukiwa³ siê

w zaburzeniach pomiêdzy czterema podstawowymi humorami organizmu i odpo-

wiednio do nich zaleca³ terapiê. Wspó³czeœnie, decyzjê o rozpoczêciu leczenia uza-

le¿niamy od wartoœci ciœnienia têtniczego, stê¿enia cholesterolu, poziomu PSA, licz-

by kopii wirusa we krwi i wielu innych parametrów. Zwykle parametry te wskazuj¹

na wielkoœæ ryzyka lub stopieñ zaawansowania schorzenia, lecz nie informuj¹ o tym

jak chory zareaguje na zaproponowan¹ terapiê. W niektórych specjalnoœciach me-

dycznych, jak w onkologii, analiza zró¿nicowania nowotworów oparta na stopnio-

waniu klinicznym, czy charakterystyce fenotypowej sta³a siê rutynow¹ metod¹ dla

wyboru najbardziej skutecznej terapii. W onkologii, po raz pierwszy zastosowano

w praktyce osi¹gniêcia farmakogenomiki, czyli zale¿noœci efektu terapii od czynni-

ków genetycznych.

Jednak dla wiêkszoœci chorób, zw³aszcza tych, które dominuj¹ wœród przyczyn

zgonów, jak schorzenia uk³adu kr¹¿enia, postêpowanie z konkretnym pacjentem

pozostaje w niewielkim stopniu „personalizowane”. Tymczasem od dawna wiado-

mo, ¿e czynniki genetyczne warunkuj¹ efekty terapii tych chorób, przyk³adowo oso-

by rasy czarnej z niewydolnoœci¹ serca maj¹ gorsze wyniki terapii beta-adrenolityka-

mi i inhibitorami konwertazy angiotensyny ni¿ przedstawiciel rasy bia³ej (5,6). Po-

dobnie, Afroamerykanie wykazuj¹ mniejsz¹ redukcjê ciœnienia têtniczego w przebie-

gu terapii nadciœnienia têtniczego lekami blokuj¹cymi uk³ad renina-angiotensyna.

Podstawowym Ÿród³em zmiennoœci wewn¹trz naszego gatunku s¹ ró¿nice w ob-

rêbie genomu najczêœciej zwi¹zane z polimorfizmem pojedynczych nukleotydów

czy zmienn¹ liczb¹ kopii genów. Zakoñczenie sekwencjonowania ludzkiego DNA

rozpoczê³o erê poszukiwania zwi¹zku pomiêdzy indywidualnymi ró¿nicami w geno-

mie a odpowiedzi¹ na wybrane leki.

Dziêki metodom wysoko wydajnego sekwencjonowania DNA na wielk¹ skalê

i zastosowaniu mikromacierzy DNA zawieraj¹cych nawet 2 miliony sond genetycz-

nych, w ostatnich latach obserwujemy znacz¹ce przyspieszenie w badaniach farma-
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kogenetycznych. Praktycznie, nie ma ju¿ dzia³u medycyny, w którym nie poszukuje

siê wariantów genów, które wi¹¿¹ z typem odpowiedzi na terapiê. W niektórych no-

wotworach, diagnostyka molekularna staje siê niezbêdnym warunkiem do wdro¿e-

nia odpowiedniego rodzaju leczenia. Przyk³adowe, poznane polimorfizmy genetycz-

ne, które wp³ywaj¹ na odpowiedŸ na okreœlone leki umieszczone zosta³y w tabeli.

W tabeli przedstawiono korzyœci personalizowanej medycyny w odniesieniu do naj-

bardziej powszechnych chorób uk³adu kr¹¿enia.

T a b e l a

Polimorfizmy genetyczne zwi¹zane z odpowiedzi¹ na niektóre leki (wg 7, zmodyfikowane)

Gen Bia³ko Allel Wp³yw na fenotyp

B2AR receptor �2-adrenergiczny Arg16/Gly zmniejszona odpowiedŸ na �2 mimetyki

Gln27/Glu zwiêkszona odpowiedŸ na �2 mimetyki

B1AR receptor �1-adrenergiczny R389G zwiêkszona odpowiedŸ na �-adrenolityk

ALOX5 5-lipoksygenaza GGGCGG zmniejszona odpowiedŸ na leukotrieny

LTC4S syntaza leukotrienu C4 A2444C zwiêkszona odpowiedŸ na zafirlukast u C/A;CC

GNB3 bia³ko G B3 C825T zwiêkszona odpowiedŸ na sibutraminê u nosi-
cieli T/C;TT

LIPC lipaza w¹trobowa C514T zmniejszona odpowiedŸ na statyny u nosicieli
T/C;T/T

UGTA1 transferaza1A1UDP-glukoronozylowa UGRA1*28 zwiêkszona toksycznoœæ irynotekanu

TYMS syntaza tymidyny TSER*2/*3 zmniejszona odpowiedŸ na 5-fluorouracyl

MTHFR reduktaza methyleno tetrahydrofolianów C677T zwiêkszona toksycznoœæ methotreksatu

ABCB1 glikoproteina P- -1 (MDR1) C343T zmniejszona odpowiedŸ na leki przeciwpadacz-
kowe

AGT angiotensynogen M235T zwiêkszona odpowiedŸ na leki hipotensyjne

DRD3 receptor dopaminy D3 S9G zmniejszona odpowiedŸ na klozapinê

HTR2A receptor serotoniny 2A H452Y zmniejszona odpowiedŸ na klozapinê

HLA-B* antygen HLA-B 5701 nadwra¿liwoœæ na abakawir

HLA-B* antygen HLA-B 1502 nadwra¿liwoœæ na karbamazepinê

VKORC1 podjednostka 1 kompleksu epoksyreduktazy wit K A/A, A/G odpowiedŸ na warfarynê

CYP2C9 cytochrome P450 3*/3* odpowiedŸ na warfarynê

4. Mo¿liwoœci zastosowania farmakogenomiki w terapii chorób uk³adu
kr¹¿enia

Na podstawie obserwacji klinicznych wskazuje siê, ¿e najczêœciej stosowane

w terapii leki jak statyny, œrodki przeciwnadciœnieniowe, antyarytmiczne czy prze-

ciwkrzepliwe ró¿ni¹ siê skutecznoœci¹ u poszczególnych chorych. Niestety, jedynie

w nielicznych przypadkach uda³o siê zidentyfikowaæ wariant genetyczny zwi¹zany
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z typem odpowiedzi. Niejednokrotnie, pocz¹tkowe doniesienia nie znalaz³y po-

twierdzenia w dalszych pracach. Jednym z pierwszych zidentyfikowanych, a z pew-

noœci¹ najczêœciej badanym, by³ polimorfizm genu konwertazy angiotensyny (ACE).

Rigat i wsp. (8) wykryli istnienie polimorfizmu w obrêbie 16. intronu genu dla ACE

polegaj¹cego na obecnoœci (lub nie) fragmentu zawieraj¹cego 287 par zasad. Obec-

noœæ fragmentu definiuje allel I natomiast jego brak – allel D, st¹d genotyp ACE

okreœla siê jako DD, DI lub II. Homozygoci DD wykazuj¹ dwukrotnie wy¿sz¹ aktyw-

noœæ enzymu ani¿eli homozygoci II, podczas gdy heterozygoci DI wykazuj¹ poœred-

nie wartoœæ aktywnoœci. Allel D, jak siê wydaje, warunkuje podwy¿szon¹ aktywnoœæ

ACE nie tylko w osoczu, ale równie¿ i w tkankach. Przypuszczenie takie potwier-

dzaj¹ wyniki oznaczania aktywnoœci enzymu w hodowlach komórkowych i homoge-

natach fragmentów serc ludzkich. W rozlicznych badaniach opisywano zwi¹zek po-

miêdzy nosicielstwem allelu D, a zwiêkszonym ryzykiem powik³añ sercowo-naczy-

niowych i przyspieszon¹ progresj¹ do niewydolnoœci nerek (9). Jednak¿e wiele z wy-

krytych zale¿noœci, jak siê wydaje, mia³o charakter wy³¹cznie statystyczny, bez zwi¹z-

ku skutkowo-przyczynowego.

Wiêksze znaczenie praktyczne maj¹ badania genotypu u osób z wrodzonym

wyd³u¿eniem zespo³u QT (ang. Long QT Syndrome). Cechy kliniczne tego zespo³u

zwi¹zanego ze zwiêkszonym ryzykiem nag³ego zgonu s¹ podobne, ale ró¿nice ge-

netyczne znacz¹co wp³ywaj¹ na wybór terapii. Typ LQT-1 wywo³any mutacj¹ kana³u

potasowego (gen KVLQT1) odpowiada na beta-adrenolityki, podczas gdy w typie

LQT-3 zwi¹zanym z defektem kana³u sodowego (gen SCN5A) taka terapia mo¿e po-

gorszyæ objawy i zalecane s¹ leki takie jak flekainid. St¹d strategia terapeutyczna

w zespole d³ugiego QT jest narzucona oznaczeniem genotypu (10).

W badaniach epidemiologicznych dokumentuje siê narastaj¹c¹ zapadalnoœæ na nie-

wydolnoœæ serca. Szacuje siê, ¿e spoœród osób powy¿ej 70. roku ¿ycia 10% cierpi na tê

chorobê. Przyczyn¹ epidemii niewydolnoœci serca jest postêpuj¹ce starzenie siê spo-

³eczeñstwa oraz postêpy kardiologii inwazyjnej, dziêki czemu coraz mniej chorych

umiera w okresie ostrym zawa³u. Niestety rokowanie rozpoznanej niewydolnoœci po-

zostaje nadal powa¿ne, po³owa chorych nie prze¿ywa 5 lat od chwili postawienia dia-

gnozy, a ich jakoœæ ¿ycia bywa gorsza od pacjentów z zaawansowan¹ chorob¹ nowo-

tworow¹. Beta-adrenolityki nale¿¹ do podstawowych leków wyd³u¿aj¹cych ¿ycie pa-

cjentów i zmniejszaj¹cych ryzyko powik³añ choroby. Jednak w jednym z du¿ych badañ

klinicznych (BEST) stosowany w próbie bucyndolol nie wp³ywa³ w znacz¹cy sposób na

rokowanie pacjentów z niewydolnoœci¹ serca. Receptor typu beta 1 jest g³ównym re-

ceptorem adrenergicznym wystêpuj¹cym w b³onie komórkowej kardiomiocytów.

W pozycji 1165 wystêpuje czêsto tranzycja pojedynczego nukleotydu (SNP), która po-

woduje kodowanie argininy lub glicyny w pozycji 389 aminokwasu, znajduj¹cej siê

w konserwatywnej czêœci bia³ka. Szacuje siê, ¿e w populacji 50% osób jest homozygo-

tami wariantu Arg-389. Na podstawie badañ komórek transfekowanych genem B1AR

pokazuje siê, ¿e wariant Arg-389, w przeciwieñstwie do Gly-389, powoduje bardziej

nasilon¹ odpowiedŸ komórki na stymulacjê receptora beta1.
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W wyniku ponownie przeprowadzonej analizy wyników badania BEST wykazano

34% redukcjê ryzyka zgonu i powik³añ zwi¹zanych z niewydolnoœci¹ serca w wyniku

terapii bucyndololem, czego nie stwierdzono w grupie chorych, nosicieli allelu

Gly-389 (11). Obecnie FDA rozpatruje wniosek o rejestracjê wskazania dla bucyndo-

lolu w terapii niewydolnoœci serca opartej na analizie genotypu.

Wiele leków ulega metabolizmowi w organizmie poprzez utlenianie przy udziale

enzymów rodziny CYP450. U cz³owieka wykryto 57 genów koduj¹cych te bia³ka,

przy czym najwiêksze znaczenie maj¹ trzy rodziny genów – CYP1, CYP2 i CYP3. Nie-

które z poznanych wariantów genów rodziny CYP450 koduj¹ enzymy o krañcowo

ró¿nej aktywnoœci. Wiadomo, ¿e te w³aœnie ró¿nice powoduj¹, ¿e kilka procent do-

ros³ych nale¿y do grupy s³abo metabolizuj¹cej leki. Uwarunkowane genetycznie ró¿-

nice w metabolizmie s¹ szczególnie wa¿ne dla leków o w¹skim oknie terapeutycz-

nym, gdzie szczególnie ³atwo mo¿e dojœæ do groŸnego przedawkowania (leki prze-

ciwkrzepliwe) lub nieskutecznoœci leku (œrodki immunosupresyjne u biorców prze-

szczepu). Dlatego w wymienionych sytuacjach konieczne staje siê systematyczne

monitorowanie stê¿enia lub aktywnoœci leku we krwi pacjenta.

Miêdzynarodowe konsorcjum przeprowadzi³o analizê skutecznoœci terapii do-

ustnym lekiem przeciwkrzepliwym warfaryn¹ na bazie algorytmu postêpowania opar-

tym na oznaczaniu genotypu. Autorzy, poza genem CYP2C9 oznaczali tak¿e poli-

morfizm innego genu warunkuj¹cego metabolizm warfaryny – kompleksu redukta-

zy witaminy K (VKORC1). Na podstawie analizy genotypu mo¿na by³o znacznie szyb-

ciej zidentyfikowaæ osoby wymagaj¹ce wiêkszych dawek leku, dziêki czemu mo¿na

by³o zmniejszyæ ryzyko nieskutecznej antykoagulacji (11).

5. Teradiagnostyka – nowa era diagnostyki i terapii

Medycyna personalizowana jeszcze bardziej zbli¿a do siebie diagnostykê i tera-

piê, st¹d proponuje siê wprowadzenie nowego terminu „teranostyka” (teradiagno-

styka) od po³¹czenia tych dwóch s³ów. Bez w¹tpienia, nawet bez powszechnej ak-

ceptacji nowej nazwy diagnostyka na poziomie molekularnym bêdzie podstaw¹ do

podejmowania okreœlonych decyzji terapeutycznych wobec rosn¹cej grupy chorych.

Pogl¹d ten w wielu krajach zosta³ zaakceptowany nie tylko przez lekarzy, ale tak¿e

polityków. W marcu 2007 r., senator ze stanu Illinois – Barrack Obama z³o¿y³

w Kongresie USA projekt nowej ustawy, która ma zapewniæ dostêp do personalizo-

wanej medycyny wszystkim Amerykanom. Celem nowej ustawy jest rozszerzenie

i przyspieszenie badañ nad genomem w celu udoskonalenia metod rozpoznawania

chorób, zwiêkszenia bezpieczeñstwa leków i znalezienia nowych sposobów terapii.
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