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Is investment in personalized medicine worthwhile?

Summary

Since the dawn of the century, pharmacology has become a field in-
creasingly closely related to the development of a new science - genomics.
Due to increasingly smaller efficacy of using “conventional” therapies, the world
of science is starting to seek drugs dedicated to patients with a specific geno-
type. The possibility of finding the genetic background of diseases largely incur-
able to this date, such as cancers, diabetes or depression, will allow for “tar-
geted therapy”, improving thereby therapy efficacy by adjusting optimum treat-
ment agents to the individual genetic profile of a specific patient. With propa-
gation of this new type of medicine - personalized medicine, the approach to
therapy and the attitude of the patient himself are changing, as the patient see-
ing efficacy of his therapy is more willing to closely cooperate with the manag-
ing physician. Considerations discussed therein allow for a conclusion that fur-
ther pharmacogenetic research is necessary not only to improve therapy effi-
cacy, but also to seek possibilities of reasonable cost savings in medicine.
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Zdaniem wielu lekarzy znaczna liczba stosowanych na rynku
lekéw dziata tylko na potowe pacjentdw, ktérzy Je stosuja. Stad

biotechnologia terapia nie tylko nie przynosi zamierzonych skutkéw terapeu-
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tycznych, lecz rdwniez generuje objawy niepozadane, ktére do-
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datkowo zwiekszajg koszty leczenia choroby. Na podstawie badan przeprowadzo-
nych w Stanach Zjednoczonych wykazano, ze objawy uboczne stosowanych lekow
wystepowaty u okoto 6,7% hospitalizowanych chorych i powodowaty tytko w USA
okoto 100 tys. zgondw rocznie (1). Stwierdzono réwniez, ze przyczyna objawow
ubocznych moga by¢ czynniki genetyczne, a koszty leczenia tych objawoéw oceniono
w USA na 100 mid USD rocznie ().

Wspotczesna medycyna poszukuje zatem nowych lekdw, nowych technologii
medycznych uwzgledniajagcych roznice farmakogenetyczne, ktdrych stosowanie
stwarza najwieksze prawdopodobienstwo odniesienia korzysci terapeutycznych
i najmniejsze prawdopodobienstwo wystapienia reakcji niepozadanych. Pamigtaé
nalezy, ze dla skutecznosci terapeutycznej istotne znaczenie majg indywidualne re-
akcje na leki uwarunkowane genetycznie. Warto zauwazy¢, ze catkowite koszty wy-
konywanych badan genetycznych w ostatnich latach znaczaco malejg. Mozna spo-
dziewac sie, ze w miejscu dzisiejszej terapii objawowo-przyczynowej pojawi sie moz-
liwos¢ wykonania profili genetycznych, ukierunkowanych na ,,0sobiste” mapy gene-
tyczne znane réwniez pod nazwa ,,genomiki na zadanie”. Oferujace je firmy korzy-
stajg z popularnosci badan, w ktérych mozna ustali¢ powigzania pomiedzy specy-
ficznymi kombinacjami gendw a sktonnosciami do okrestonych schorzen.

U cztowieka w trakcie catego zycia ulega ekspresji okoto 30 tysiecy genéw (2).
Niekiedy dochodzi do nieprawidtowej ekspresji genéw ze wzgledu na wrodzony de-
fekt genetyczny, badz nabyty w wyniku ekspozycji na czynniki chemiczne lub fizycz-
ne. Moze to doprowadzi¢ do rozwoju choréb takich jak nowotwory lub schorzenia
uktadu krazenia (2). Na podstawie uzyskanych w tym zakresie wynikéw badan wska-
zuje sie na istotne znaczenie czynnik6w genetycznych w etiopatogenezie takich
schorzen jak schizofrenia, depresja, astma, choroba Alzheimera, nadcisnienie tetni-
cze, osteoporoza, cukrzyca, czy zesp6t nerczycowy. Jednocze$nie stwierdzono, ze
skutecznos$¢ terapii w tych schorzeniach jest daleka od optymalnej. Biorac pod uwa-
ge wysokie koszty leczenia tych choréb i powazne konsekwencje objawow ubocz-
nych lekdw idea indywidualnej farmakoterapii w ramach tzw. medycyny personali-
zowanej (ang. Personalized Medicine) jest wielce obiecujgca (3). Uwzgledniajac bo-
wiem indywidualny profil genetyczny pacjenta bedzie mozna skutecznie i bezpiecz-
nie leczyé okreslajac np. optymalng dawke $rodkéw przeciwkrzepliwych, a tym sa-
mym zapobiegajac wewnetrznym krwotokom wywotanym ewentualnym przedaw-
kowaniem lekéw (np. warfaryna).

Stwierdzono, ze istniejg miedzyosobnicze réznice w zakresie transportu leku do
jego miejsca dziatania, wskutek czego moze znaczaco sie zmieni¢ skutecznos¢ pre-
paratu i moga nasiti¢ sie dziatania niepozadane. Wspomniane r6znice mogg by¢ wy-
nikiem odmiennos$ci dziatania zastosowanego teku na docelowy narzad, odpowie-
dzig organizmu na schorzenie lub stosowanie innych preparatow. W medycynie per-
sonalizowanej opartej na indywidualizowanym podejsciu do pacjenta konieczne
jest postawienie precyzyjnej diagnozy i rokowan dla chorego, a nastepnie ustalenie
odpowiednio dobranego schematu terapeutycznego i zintensyfikowanego, persona-
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lizowanego leczenia. Dane na temat skutecznosci i bezpieczeristwa terapii uzu-
petnione wiedzg o indywidualnej reakcji chorego na leczenie (odpowiedz na lek) de-
terminuja sukces terapeutyczny. OdpowiedZ na lek (ewentualnie ich zréznicowanie)
opiera sie na analizie genotypu i fenotypu Srodowiskowego, rozwijajacego sie z ge-
noéw tzn. indywidualna odpowiedz na lek zalezy od ztozonych interakcji pomiedzy
czynnikami $rodowiskowymi a genetycznymi, pojedynczo lub w kombinacjach
i w konsekwencji musi doprowadzi¢ do wyboru wiasciwego leku oraz unikniecia
dziatan niepozadanych. Weinshilboum i Wang na podstawie przeprowadzonych ba-
dan rodzinnych w zakresie oceny fenotypowej roznej odpowiedzi na lek u blizniat
lub trojaczkow w 2004 r. stwierdzili, ze czes¢ odpowiedzi na lek moze by¢ determi-
nowana genetycznie (4). Udowodniony réwniez zostat wptyw elementow Srodowi-
skowych, tj. ogélny stan chorego, dieta, uzaleznienia (nikotyna, alkohol), zanie-
czyszczenie $rodowiska oraz czynnikéw genetycznych, tzn. pojedynczy gen, kilka
genéw na biotransformacje leku w organizmie (5).

Zrdznicowanie genetyczne w populacji jest wynikiem wystepowania réznych
form allelicznych okres$lonego genotypu. Wystepowanie wigkszej liczby genotypow
w okreslonej populacji, z dos¢ duzg czestoscig (powyzej 17), jednak bez cech muta-
cji okresla sie pojeciem polimorfizm. Polimorfizm genetyczny dotyczy zmiennosci
indywidualnych cech szczeg6lnie w obszarze metabolizmu lekéw w organizmie réz-
nych chorych. U pacjentéw ze spowolnionym metabolizmem lekdw moze mie¢ miej-
sce nadmierna kumulacja substancji leczniczej w organizmie i w konsekwencji znacz-
ne przekroczenie stezenia terapeutycznego, natomiast u pacjentdw z nasilonym
metabolizmem moze dochodzi¢ do braku dziatania zastosowanych preparatow. In-
dywidualne réznice w reakcji na lek moga zaleze¢ nie tylko od jego metabolizmu
i uczestniczacych w tym procesie enzymoéw, lecz réwniez od miejsca dziatania sub-
stancji leczniczej w organizmie, tj. receptorow, transporteréw oraz biatek biorgcych
udziat w procesie transmisji sygnatu w komorce, co moze byé zdeterminowane ge-
netycznie. Wigkszos$¢ cech farmakogenetycznych ma charakter wielogenowy i dlate-
go dazy sie do identyfikacji wszystkich waznych genéw i polimorfizmdéw, majacych
wptyw na réznorodnos¢ odpowiedzi na lek. Z uwagi na niezmiennos¢ w czasie zycia
osobniczego sekwencji DNA, genotypowanie przeprowadza sie jednorazowo, ale
stosunkowo rzadko dokonuje sie oceny genotypdw na rzecz indywidualnej opieki
nad pacjentami. Szlaki zaangazowane w odpowiedZ na lek czesto sg znane lub czes$-
ciowo poznane i dlatego badania farmakogenetyczne moga wskazywac geny kandy-
dujace, ktdre zidentyfikujg polimorfizmy genetyczne stanowigce przyczyne zardw-
no terapeutycznych odpowiedzi na lek, jak i niepozadanych reakcji. Istnieje kilka
baz danych, ktére gromadzg informacje o polimorfizmach i mutacjach ludzkich ge-
néw np. Pharmacogentics and Pharmacogenomics Knowledge Base (PharmGKB) -
zawiera dane fenotypowe i genotypowe (6). W badaniach genéw kandydujacych do-
konuje sie wyboru polimorfizmoéw, ktére zwigzane sg z fenotypem odpowiedzi na
lek. Pierwszg kategorig polimorfizméw sg te, ktére same z siebie nie powoduja
zmiany funkcji biatka ulegajacego ekspresji (np. enzymu, ktory metabolizuje lek lub
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receptora dla substancji czynnej). Tego typu polimorfizmy moga stanowi¢ biomar-
kery fenotypu odpowiedzi na lek, jednak nie sg najlepszymi biomarkerami z uwagi
na ich zwigzek z polimorfizmem przyczynowym, bedacym drugim typem polimorfi-
zmu. Odmiany allelowe genéw kodujacych enzymy metabolizujace leki, transporte-
ry lekéw oraz receptory mogg by¢ odpowiedzialne za powazne réznice w aktywno-
ci farmakologicznej. Polimorfizmy dotyczace enzymow odpowiedzialnych za losy
lekéw moga powodowac znaczne zmiany ilosci preparatu lub jego aktywnego meta-
bolitu dostarczanych do farmakologicznego miejsca uchwytu. Merkaptopuryna
(jako lek przeciwbialaczkowy) jest aktywnym metabolitem leku immunosupresyjne-
go azatiopryny i zostaje ona inaktywowana przez S-metylotransferaze tiopurynows.
jednak genetyczne polimorfizmy tego enzymu prowadzg do zmian w inaktywacji
merkaptopuryny i do znacznych réznic miedzyosobniczych w zakresie toksycznosci
i odpowiedzi terapeutycznej (5).

W wyniku przeprowadzonych badanh stwierdzono, ze u homozygot wzgledem al-
leli kodujagcych nieaktywng TPMT (od 0,3 do 1% pacjentdw) moze wystapi¢ ciezka
pancytopenia podczas stosowania terapeutycznych dawek merkaptopuryny lub aza-
tiopryny, a u heterozygot obserwowana jest zwiekszona supresja szpiku kostnego.
Wystepowanie toksycznosci wobec szpiku kostnego u heterozygot spowodowato,
ze zostaty ustalone standardowe dawki tych lekdw, ktore sg zbyt niskie dla pacjen-
téw homozygotycznych pod wzgledem alleli TPMT o prawidtowej funkcji katalitycz-
nej. Genotyp polimorfizmdw TPMT jest w petni zgodny z fenotypem, co daje w kon-
sekwencji podstawy do genotypowania pacjentéw i jednoczesnie daje mozliwos¢
zastosowania bezpiecznej i bardziej skutecznej terapii tymi lekami. Stwierdzono
takze, ze aktywno$¢ izoformy CYP2D6 w populacji jest polimorficznie zmienna,
a u 8-10" osobnikdw rasy biatej wystepuje deficyt tego enzymu. CYP2D6 jest gtdw-
nym enzymem szlaku metabolizmu réznych lekdw, m.in. selektywnych inhibitoréw
wychwytu zwrotnego serotoniny (np. fluoksetyna i paroksetyna), tréjpierscienio-
wych preparatéw przeciwdepresyjnych (np. nortryptylina, dezimipramina, imiprami-
na i klomipramina), niektérych opioidéw (np. kodeina i dekstrometorfan). Efekt
analgetyczny kodeiny zalezy od jej metabolizmu do morfiny przez CYP2D6, zatem
u pacjentéw z wolnym metabolizmem jest on staby. Metabolizm trojpierscienio-
wych preparatow przeciwdepresyjnych w duzym stopniu zalezy rowniez od CYP2D6,
dlatego u pacjentow z nadmiarem enzymu lek bedzie szybciej usuwany z organi-
zmu, a u 0s6b z jego niedoborem wolniej. Chorzy z fenotypem wolno metaboli-
zujagcym sg szczegOlnie narazeni na dziatania niepozadane i toksyczne. Ryzyko za-
hamowania metabolizmu tych lekdw zwigksza sie¢ po tgcznym podaniu z niektérymi
lekami neuroleptycznymi i inhibitorami wychwytu serotoniny. Stwierdzono, ze me-
tabolizm niektérych lekéw przeciwlekowych, np. diazepamu czesciowo zwigzany
jest z polimorfizmem oksydacji mefenytoiny, natomiast metabolizm nitrazepamu
i klonazepamu, ktdre ulegajg procesowi redukcji do odpowiednich pochodnych
aminowych, zwigzany jest z acetylacjg przez polimorficzng N-acetylotransferaze (5).
Uzasadnieniem dla przeprowadzania fenotypowania i genotypowania w grupie pa-
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cjentdéw leczonych psychiatrycznie jest koniecznos¢ ustalania indywidualnej dawki
terapeutycznej w tej grupie chorych. Na podstawie analizy wariancji genetycznych
ludzkiego enzymu P-450 dowodzi sie, ze stosujgc medycyne personalizowang moz-
na by zredukowac efekty uboczne leczenia u 10-20% chorych (7).

W przypadku CYP2D9, ktory katalizuje gtowny szlak metabolizmu warfaryny i fe-
nytoiny, pewne odmiany allelowe CYP2D9 pozbawione sg funkcji katalitycznej, dla-
tego dawki warfaryny oraz fenytoiny u takich pacjentéw muszg by¢ znacznie redu-
kowane. Rozpoczecie terapii standardowg dawka warfaryny u chorych z niedobo-
rem CYP2D9 moze powodowaé ryzyko powiktan krwotocznych.

Ponadto stwierdzono, ze inhibitor pompy protonowej - omeprazol - jest me-
tabolizowany prawie catkowicie przez CYP2C19, a polimorfizmy tej izoformy deter-
minuja szybkos¢ eliminacji omeprazolu. Zalecane dawki leku w terapii u pacjentow
homozygotycznych pod wzgledem polimorfizmu, ktéry powoduje zwiekszenie szyb-
kosci eliminacji, a tym samym stezenia leku sg zbyt niskie, zeby spowodowac¢ hamo-
wanie wydzielania kwasu zotgdkowego, natomiast w przypadku homozygot - ta-
kie same dawki preparatu powodujg blokowanie wydzielania kwasu, a zatem stwier-
dzono, ze skuteczno$¢ omeprazolu w eradykacji Helicobacter pylori jest znacznie
zmniejszona w fenotypie oséb szybciej metabolizujacych.

Odpowiedz narzad6éw docelowych po podanych lekach moze by¢ uwarunkowana
poliformizmem genetycznym. Niektdre leki antyarytmiczne, ktére powodujg wydtu-
zenie repolaryzacji (chinidyna i sotalol) moga doprowadzi¢ u niektorych pacjentéw
do wydtuzenia repolaryzacji i tym samym indukowac polimorficzng tachykardie ko-
morowa. W badaniach dowodzi sie, ze odmiany allelowe genéw kodujacych kanaty
jonowe sg zwigzane z wydtuzeniem repolaryzacji, a chorzy z takim polimorfizmem
podczas leczenia tymi preparatami sg narazeni na wystgpienie zmian w postaci aryt-
mii (5).

Zmieniona odpowiedz na lek zostata powigzana z odmianami allelowymi genéw
kodujacych molekularne miejsca uchwytu lekéw lub gtéwne biatka uktadéw patofi-
zjologicznych, na ktére wptywa substancja czynna. Prowadzone badania zwigzane
z genomem dajg szanse odkrycia nowych miejsc uchwytu dziatania lekéw, w konse-
kwencji nowych preparatéw, a genetyczne roznorodnosci osobnicze umozliwiajg
podanie specyficznych genotypowo substancji czynnych i indywidualnie sprecyzo-
wanie schematow dawkowania.

Przewidywania dotyczace catego genomu z wykorzystaniem technologii microarray
moga doprowadzi¢ do identyfikacji genow, ktdérych ekspresja ma wptyw réznicujacy
na procesy zapalne. Zwigzek chemiczny moze by¢ okre$lony jako powodujacy eks-
presje tego genu, a nastepnie stuzy¢ za punkt wyjscia dla syntezy lekow przeciwza-
palnych. Przyktadem tej zasady jest m.in. identyfikacja lekdw przeciwbiataczkowych
(8) i przeciwgrzybiczych (9).

Zatem farmakogenetyka na poczet medycyny personalizowanej moze okreslié
podgrupy pacjentéw, ktérzy beda wykazywali bardzo duze lub bardzo mate praw-
dopodobienstwo odpowiedzi na lek. To pozwoli testowaé leki na wybranej popula-
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cji, ktoéra wykazuje wieksze prawdopodobienstwo odpowiedzi z minimalizacjg
prawdopodobienstwa dziatan niepozadanych u pacjentéw, ktdérzy nie odniesli ko-
rzysci, a takze bardziej precyzyjnie definiowac parametry odpowiedzi w podgrupie
0 wiekszym prawdopodobienstwie korzysci.

Podobng rolg w rozwoju lekéw charakteryzuje sie farmakogenomika, gdyz po-
zwala na identyfikacje, ktéry podtyp genetyczny pacjentow jest obcigzony najwiek-
szym ryzykiem powaznych dziatahi niepozadanych lekdw oraz unikanie testowania
preparatow w takich grupach chorych (10).

Terapia celowana jest coraz czesciej wykorzystywana w onkologii w celu zrézni-
cowania postaci nowotworow, ktore histopatologicznie nie rdznig sie od siebie.
,Onkogenomika” stanowi narzedzie diagnostyczne, ktére pozwala nie tylko na ilo-
Sciowa ocene zapadalnosci na raka, lecz réwniez daje mozliwos¢ przewidzie¢ odpo-
wiedz pacjenta na zastosowane leczenie (11). Biorac pod uwage niezmiernie wyso-
kie koszty chor6b nowotworowych, terapia personalizowana daje mozliwo$¢ na ich
zredukowanie.

Wykorzystanie osiggnie¢ farmakogenetyki umozliwito wprowadzenie do prakty-
ki Klinicznej nowych lekéw, ktorych mechanizm dziatania opiera sie na rdéznicach
farmakogenetycznych. Do tej grupy lekéw naleza miedzy innymi Gleevec (imatynib),
Herceptyna (trastuzumab) czy Mabthera (rytuksymab).

Imatynib jest przyktadem wykorzystania osiggnie¢ biologii molekularnej w tera-
pii onkologicznej. Stosowany jest w leczeniu przewlektej biataczki szpikowej (CML).
Charakterystyczng cechg stwierdzong u 95% pacjentéw chorujacych na te chorobe
jest obecnos$¢ chromosomu Filadelfia (Ph) powstajagcego z przeniesienia onkogenu
Abelsona (ABL) z chromosomu 9 na chromosom 22 w $ciSle okreslone miejsce zta-
man (BCR) tworzac nowy, patologiczny gen BCR-ABL. Ten gen koduje biatko, ktore
wykazuje nieprawidtowa, zwiekszong aktywno$¢ kinezy tyrozynowej odpowiedzial-
nej za niekontrolowang proliferacje oraz hamowanie procesu apoptozy zmutowa-
nych komorek krwiotworczych CML. Imatynib konkurencyjnie blokujac miejsce wig-
zania ATP kinaz tyrozynowych (w tym kodowanej przez BCR-ABL) hamuje przekazy-
wanie sygnatdw prowadzacych do powstawania, rozwoju i podziatu komoérek nowo-
tworowych.

Trastuzumab jest lekiem wykorzystywanym w leczeniu raka sutka i beta komor-
kowego chtoniaka nieziarniczego, jest monoklonalnym przeciwciatem skierowanym
swoiscie przeciwko receptorowi HER2 (ang. Human Epidermal Growth Factor Receptor 2).
Biatko HER2 jest kodowane przez gen ERBB2. Rytuksymab jest réwniez przeciw-
ciatem monoklonalnym, wytwarzanym dzieki zastosowaniu metod inzynierii gene-
tycznej, ktory znajduje zastosowanie w terapii chloniakow nieziarniczych (NHL)
oraz reumatoidalnym zapaleniu stawdw. Wprowadzenie trastuzumabu do leczenia
umozliwito skuteczng, celowang terapie chorych, u ktérych dotychczas stosowane
leki wykazywaty brak skutecznosci terapeutycznej.

Farmakogenomika powinna by¢ integralng czescig procesu podejmowania szero-
ko pojetej decyzji terapeutycznej. Po pierwsze, postugiwanie sie markerami gene-
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tycznymi pozwala przewidzie¢ indywidualng odpowiedz pacjenta na terapie. Po
drugie, genomika umozliwia obnizenie toksycznosci terapii poprzez skrdcenie cza-
su trwania leczenia oraz identyfikacje grup pacjentéw o zwiekszonym ryzyku wy-
stgpienia u nich ewentualnych komplikacji. | wreszcie, wykorzystanie genomiki do
analizy ekspresji gendw w chorej tkance pozwoli na okreslenie agresywnosci choro-
by (np. nowotworowej), jak réwniez najskuteczniejszej, indywidualnej metody le-
czenia.

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze rozpowszechnienie medycyny personalizowanej wy-
maga zmiany organizacji stuzby zdrowia. Indywidualne podejscie do leczenia stwa-
rza mozliwosé bardziej skutecznej i bezpiecznej farmakoterapii, ale jednoczesnie
wigze sie z wiekszg odpowiedzialnoscia. Praktyczne zastosowanie medycyny ukie-
runkowanej na konkretnego pacjenta wymaga znajomosci genetyki, mozliwosci te-
rapeutycznych, przebiegu choroby i samego pacjenta.

Podsumowujac mozna stwierdzi¢, ze dysponujac takim narzedziem nalezy wdro-
zy¢ innowacyjne programy badawcze, majace na celu synteze czasteczek lekow
przeznaczonych dla konkretnych pacjentow. Postugujac sie charakterystyka genoty-
powg pacjentdéw niewrazliwych, firmy farmaceutyczne mogg opracowaé nowe stra-
tegie postepowania wobec chorych nie reagujgcych na dang terapie, idgce w kierun-
ku poszukiwania skutecznego postepowania profilaktycznego i terapeutycznego.
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