Streszczenie wykladu: ,, MEDYCYNA W CZASACH GENOMOWYCH”

Medycyna oparta na analizach materialu genetycznego czlowieka i powstajacych
na jego matrycy produktow, czyli medycyna spersonalizowana, jest medycyna przysztosci,
a jej rozwdj mozemy obserwowac juz od kilku lat. Ogromna wigkszo$¢ chordb, w tym
wszystkie choroby cywilizacyjne, powodowana jest przez czynniki genetyczne, badz tez
przez wspoéldziatanie czynnikdéw genetycznych i srodowiskowych. Wykorzystujac najnowsze
zdobycze nauki i technologii, medycyna genomowa koncentruje si¢ na diagnostyce
molekularnej, a takze na okreslaniu ryzyka zapadnigcia na dana chorobe u danego pacjenta.
Doktadne scharakteryzowanie przyczyn rozwoju danej choroby pozwoli na zaprojektowanie
terapii odpowiadajacej potrzebom indywidualnego pacjenta, a takze na okreslenie szans na
jego catkowite wyleczenie.

Materiatem genetycznym cztowieka jest kwas deoksyrybonukleinowy (DNA), ktory
znajduje si¢ w jadrze kazdej komorki, tworzac jej genom. DNA jest materiatem, na matrycy
ktérego powstaje kazda czg$¢ organizmu czlowieka, a informacja w nim zakodowana
nazywana jest informacja genetyczna. Przeptyw informacji genetycznej (ekspresja genu)
nastepuje od DNA, przez RNA (kwas rybonukleinowy) po biatko, ktore jest budulcem
komorek. Podstawowa jednostka dziedziczenia warunkujaca okreslona ceche jest gen.
Informacja genetyczna jest zapisana w DNA za pomoca jego sekwencji, czyli ukladu
specjalnych cegietek — nukleotydéw. Zmiana nawet pojedynczego nukleotydu, czyli mutacja,
moze mie¢ dla organizmu powazne konsekwencje. Badajac przyczyny procesow
chorobowych, poza sama sekwencja DNA coraz wigksza uwagg zwraca si¢ na produkty, ktore
powstaja na matrycy DNA (r6zne RNA czy biatka), oraz na poziom ich ekspresji, czyli ilos¢
danego produktu w komorce. W licznych chorobach obserwuje si¢ zmieniona — zwigkszona
badz obnizong w poroéwnaniu ze stanem fizjologicznym — ilo$¢ produktow roznych gendow.
Okreslenie molekularnych (genetycznych) przyczyn choroby wymaga zatem poznania
sekwencji DNA pacjentdow oraz okre$lenia ilosci produktéw genow, ktdre potencjalnie
moglyby by¢ zaangazowane w rozwo6j danego procesu chorobowego. Taka informacj¢ mozna
wykorzysta¢ zar6wno do okre$lenia swoistych markeréw umozliwiajacych zdiagnozowanie
choroby, jak i do opracowania terapii celowanych, ktorych specyficznos$¢ polega na

wybiorczym dziataniu na szlaki molekularne, zaangazowane w proces chorobowy.



Perspektywa stworzenia doktadnej mapy genetycznej kazdego cztowieka stala sig
realna w 2003 r., kiedy opublikowano kompletne wyniki sekwencjonowania ludzkiego
genomu. Od tego momentu metody sekwencjonowania sa stale udoskonalane, poznawane sa
genomy kolejnych osoéb, dzigki czemu mozliwe jest stworzenie bazy ,referencyjnych”
sekwencji DNA, na podstawie ktorych mozliwa jest identyfikacja mutacji lezacych u podstaw
konkretnego procesu chorobowego. Dzi§ wiadomo, ze genom cztowieka budowany jest przez
ok. 2,8 miliarda par nukleotydéw co oznacza, ze gdyby udato si¢ rozwina¢ DNA pojedyncze;j
komorki, dlugos$¢ nici wyniostaby ok. 2m. Co interesujace, roznica w sekwencji nukleotydow
w DNA, jaka wystgpuje pomiedzy dwiema niespokrewnionymi osobami, wynosi mniej niz
0,1%. Funkcja wigkszosci genomu jest nadal nieznana, cho¢ kazdy kolejny rok przynosi nowe
informacje na temat znaczenia biologicznego coraz wigkszej liczby genow i ich produktow,
co umozliwia powigzanie mutacji z konkretnymi objawami chorobowymi. Poréwnanie
sekwencji DNA i poziomu ekspresji gendw pomigdzy osobami zdrowymi a pacjentami,
umozliwia poznanie szlakow, ktore ulegaja zaburzeniu w danej chorobie. Konsekwencja
odszyfrowywania roli kolejnych czesci ludzkiego genomu oraz rozwoju coraz doskonalszych
metod diagnostycznych bedzie projektowanie nowych 1 coraz doskonalszych testow
genetycznych.

Na podstawie wynikoéw testow molekularnych identyfikujacych zmiang genetyczna,
ktorej efektem jest rozwdj choroby, mozliwe staje si¢ wdrazanie terapii genowych, rozwoj
farmakogenetyki i dostosowywania sposobu leczenia do potrzeb konkretnego pacjenta. Juz
teraz, szczegdlnie w chemioterapii, uzywane sa leki, ktére zostaly opracowane jako
odpowiedZ na konkretne zmiany genetyczne. Za niemal 20% nowotwordw piersi
wspotodpowiedzialna jest zwigkszona ilos¢ biatka HER2, ktorego rola jest przekazywanie
sygnalu biologicznego do wnegtrza komorki. Nowotwory charakteryzujace si¢ wzrostem
poziomu biatkka HER2 przejawiaja wzgledna opornos¢ na chemioterapi¢ 1 wymagaja
wprowadzenia terapii celowanej za pomoca herceptyny badz lapatynibu. Leki te sa
specyficznie ukierunkowane na obnizanie poziomu biatka HER2. Jak wida¢ z powyzszego
przyktadu, specyficzno$¢ terapii celowanej powoduje, ze zadziala ona wytacznie u pacjenta,
u ktorego wystgpuje zmiana genetyczna, na ktora dana terapia zostata zaprojektowana.
W konsekwencji, terapia celowana nie zadziata u osoby, ktora cierpi na chorobg o takich
samych objawach, ale innym podtozu genetycznym. Dlatego tak istotna jest mozliwos¢
wykonywania analizy genetycznej indywidualnych pacjentéw i projektowanie sposobu
leczenia w oparciu 0 wyniki otrzymane w takiej analizie. Dodatkowo, istnieje wiele chorob,
ktorych podloze genetyczne nie jest znane. Pacjenci cierpiacy na tego typu schorzenia sa
wlasciwie leczeni po omacku — u jednych wybrana terapia zadziata, u innych nie spowoduje

zadnych zmian, u innych doprowadzi do pogorszenia stanu zdrowia.



Dobrym przyktadem dostosowywania sposobu leczenia do potrzeb konkretnego
pacjenta jest intensywnie rozwijajaca si¢ farmakogenomika, ktorej celem jest poznanie
wariantow gendéw, od ktorych zalezy tempo wchlaniania, aktywizowania i usuwania
z organizmu konkretnego leku. Po podaniu standardowej dawki leku, w zaleznosci
od sekwencji DNA pacjenta, u jednego chorego uzyskamy wysoki poziom farmaceutyku
(szansa na pozytywny efekt terapeutyczny, ale rowniez zwigkszone ryzyko dzialan

niepozadanych), a u drugiego chorego niski poziom (brak efektu leczniczego).
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Stezenie leku we krwi po podaniu statej dawki.
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Zatozenia struktury DNA zostaly opublikowane przez Jamesa Watsona i Francisa
Cricka niespetna 60 lat temu, a technologie namnazania i analiz sekwencji DNA sa rozwijane
od ok. 35 lat. Podczas kiedy pierwsze sekwencjonowanie genomu cztowieka realizowane
w ramach Human Genome Project trwato ok. 10 lat i kosztowato ok. 300 milionéw dolarow,
obecnie pojedynczy genom cztowieka mozna zsekwencjonowa¢ w czasie kilku dni za ceng
kilku tysigcy dolarow. Wszystkie te dane wskazuja, ze postgp nauki 1 technologii
w medycynie przebiega w ostatnich latach wrecz skokowo. W rezultacie wizja medycyny,
w ktorej kazdy pacjent otrzymuje dostgp do peinej, szybkiej 1 pewnej diagnostyki oraz

leczenia dostosowanego do jego profilu genetycznego, jest coraz bardziej realna.



