Badania genetyczne spowszedniejg i stanieja

Medycyna

spersonalizowana

Marek Zagulski

Ponad 20 proc. produktéw medycznych dostepnych na swiecie wytwarza sie z wykorzystaniem
metod opartych na genetyce. Znajdujga one zastosowanie zaréwno w diagnostyce, jak i w lecze-
niu. Juz dzisiaj agencje HTA (w tym polska AOTM) uzalezniajg refundacje procedur medycznych
od badania molekularnego pacjenta. To zwieksza zapotrzebowanie na te badania. Prognozuje
sie, iz przyniosg one w najblizszych latach duzy wzrost wartosci rynku diagnostyki molekular-
nej, co spowoduje zapewne takze ostrg konkurencje i w kohsekwencji obnizke cen.

Diagnostyka molekularna to dos¢ duzy sektor
i w gruncie rzeczy... nic nowego. Od lat takie badania
sa niezastapionym narzedziem wykorzystywanym
w medycynie sgdowej oraz kryminalistyce. Obejmujg
wykrywanie wielu schorzen infekcyjnych i inwazyj-
nych, choréb o podlozu genetycznym oraz dziedzicz-
nym, a takze predyspozycji do nowotworéw. Stwarza-
ja ogromna mozliwo$§¢ wykrywania i planowania
profilaktyki r6znego rodzaju schorzeti — od zapalenia
watroby typu C i B, choréb ukladu krgzenia, po przy-
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padlosci neurologiczne. Stosowanie badan genetycz-
nych zmienito podejscie do diagnostyki w wielu dzie-
dzinach medycyny. W przysztosci najprawdopodobniej
beda one stanowi¢ rutynowa procedure w ustalaniu
przyczyn zachorowania.

Z laboratorium pod strzechy

Dynamiczny rozwdj diagnostyki molekularnej
nalezy thumaczy¢ pojawieniem si¢ nowych metod ana-
lizy oraz wypracowaniem nowoczesnych technologii.
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Dzieki postepowi technologicznemu w dziedzinie
sekwencjonowania DNA, a zwlaszcza upowszechnia-
jacej sic mozliwosci odczytywania calych genomoéw
ludzkich, powstaly personal genomics i spersonalizowana
medycyna, zawierajace w sobie takze nowo powstale
poddyscypliny — farmakogenomike i nutrigenomike.
Dzieki nim jestesmy u progu wylonienia si¢ nowego
zastosowania biotechnologii. Ma ona znaczacy wplyw

- -

na adaptowanie zaawansowanych metod leczenia,
dopasowanych do potrzeb konkretnej osoby — terapii
enzymatycznej i genowej, inzynierii tkankowej, anali-
zy biomarkeréw do oceny przebiegu choroby.

Kierunki.rozwoju

Kierunki rozwoju nowoczesnej diagnostyki to
nadzieja dla pacjentéw na calym Swiecie, a rownoczes-
nie calkowicie nowe spojrzenie na medycyne i wyko-
rzystywane przez nia narzedzia. Nowe' perspektywy
moga pojawic si¢ w najblizszym czasie, gdyz zdecydo-
wana wickszo$¢ badan diagnostycznych w zakresie
nowotwordw i infekcji opiera sie na analizie kwaséw
nukleinowych — materiatlu genetycznego. Wiekszo$¢
z nich zwigzana jest z wykorzystywaniem metod
powielania DNA do celéw diagnostycznych, co
pozwala przeprowadzal badania jako$ciowe (czyli
ustali¢ przyczyng), a takze badania ilosciowe, umozli-
wiajace monitorowanie leczenia. Zalet stosowania
nowoczesnych metod diagnostyki molekularnej jest
tak duzo, ze niektére klasyczne mozemy uznaé nie
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)) Zdecydowana wiekszos¢ badan
diagnostycznych w zakresie
nowotwordw i infekcji opiera sie
na analizie kwaséw nukleinowych
— materiatu genetycznego )

tyle za niezbyt skuteczne, ile wrecz archaiczne. Chot
oczywiscie pewnie nigdy medycyna nie zrezygnuje na
przyktad z podstawowej analizy krwi.

Wykorzystanie diagnostyki molekularnej

Nowoczesne metody diagnostyczne to jedna z naj-
prezniej rozwijajacych sie dziedzin biotechnologii.
Zaawansowane badania genetyczne to nie tylko moz-
liwo$¢ stworzenia profesjonalnej charakterystyki scho-
rzefi, ale przede wszystkim szansa na lepsza i dosko-
nalsza profilaktyke. Medycyna spersonalizowana daje
mozliwos$¢ leczenia wielu choréb z zastosowaniem
nowej generacji lekow. Spersonalizowang terapie
w skrécie mozna okresli¢ jako dopasowana nie tyle do
danej choroby, ile do konkretnego pacjenta. Prowadzi
to do zerwania z klasycznym podejsciem polegajacym
na stosowaniu jednej metody leczenia u wszystkich
pacjentéw z danym schorzeniem. Lekarze, dzigki roz-
wojowi nowoczesnej medycyny, zaczynaja rozumied,
iz w wielu wypadkach nie ma uniwersalnej terapii.
Dlatego tak wazny jest rozw6j metod ukierunkowa-
nych na pacjenta. W wielu krajach staje si¢ to wzor-
cowg koncepcja w ochronie zdrowia.

1) Potencjalnymi klientami firm
oferujgcych diagnostyke
molekularng sg wszyscy.

W pierwszej kolejnosci beda

to osoby chore lub z ujawnionymi
schorzeniami w najblizszej
rodzinie )

Personal genomics (spersonalizowana
medycyna)

Podstawa analizy indywidualnej jest poznanie
kompletnej ,instrukcji obshugi” i budowy kazdego
z nas — osobistej sekwencji genomu. Obecnie diagno-
styke genetyczna wykonuje si¢ w chwili zaistnienia
problemu zwiazanego ze zdrowiem lub prokreacija,
ktéry moze miec¢ podloze genetyczne, albo na podsta-
wie analizy rodowodu obciazenr rodzinnych. Lekarz,
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diagnostyka

Badania genetyczne nie s3 tanie.
S3 jednak doskonalsze

od stosowanych dotychczas,
pozwalajg na skuteczniejsza
terapie. W ostatecznym rachunku
okazuje sie, ze ten typ diagnostyki
po prostu bardziej sie optaca 3!

W wypadku choréb
nowotworowych i choréb serca
coraz bardziej oczywiste wydaje
sie, ze nowe, skuteczne terapie
beda dostepne tylko dzieki
zastosowaniu farmakogenetyki 1)

najczesciej genetyk kliniczny, wypisuje skierowanie,
sugerujac zbadanie tego lub innego genu, czasem
mutacja jest wykrywana, czasem nie i wtedy czgsto
trzeba zbada¢ kolejny i kolejny gen. Wynik pozytyw-
ny — znalezienie mutacji w okreslonym genie — ozna-
cza bardzo wysokie prawdopodobiefistwo rozwoju
choroby. Wynik negatywny w jednym genie nie
wyklucza natomiast obecno$ci groznej mutacji
w innym. Dodatkowym problemem jest to, ze wcigz
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jeszcze uzywa si¢ troche tanszych, ale niedokladnych
testéw genetycznych, ktére zero-jedynkowo odpowia-
daja na pytanie o obecnos$¢ $cisle okreslonej mutacji
dominujacej w populacji. W efekcie wynik negatywny
moze by¢ falszywy dla kilku lub kilkunastu procent
przebadanych pacjentéw. Na szczescie od kilku lat
nawet w Polsce mozemy zbadaé geny za pomoca bez-
posredniej techniki sekwencjonowania (odczytywania

kodu) DNA.
Przysztos¢

Decyzje o rozpoczeciu leczenia w coraz wigkszym
stopniu podejmuje si¢ na podstawie wyniku badania
diagnostycznego. Od dawna jednak wiadomo, ze czyn-
niki genetyczne w duzym stopniu wplywaja na sku-
teczno$¢ terapii. Medycyna spersonalizowana znajduje
najwieksze zastosowanie w onkologii. W leczeniu
nowotwordw stosuje sie coraz wiecej lekéw dzialaja-
cych na konkretne biatko, od ktérego zalezy rozwo;
choroby. Stosowanie takich metod ma jednak sens tyl-
ko u pacjentéw, u ktoérych wystepuje mutacja odpo-
wiedzialna za chorobe. Aby to stwierdzié, nalezy wyko-
na¢ badanie genetyczne. Nie s3 one tanie, lecz biorac
pod uwage cechy docelowych preparatéw, okazuje sie,
ze ten typ diagnostyki po prostu bardziej si¢ oplaca.

Wedlug badan brytyjskich indywidualne podejscie
do leczenia, oparte na personal genomics, powoduje
zmiang decyzji o stosowanej terapii w polowie przy-
padkéw. Jest to korzystne dla pacjentéw, gdyz mini-
malizuje dzialanie niepozadane leczenia, ktére i tak
bedzie nieskuteczne. Dodatkowo zwieksza oszczedno-
$ci panstwa — wyklucza bowiem bezzasadne stosowa-
nie drogich lekéw. Zrozumienie tego mechanizmu
i rozw6j nowoczesnej medycyny nie sa mozliwe bez
wsparcia nowoczesnej diagnostyki molekularne;j.

Tworzenie medycyny spersonalizowanej to nowe
wyzwania dla rynku farmaceutycznego. Od lat lekarze
obserwujg rdzng reakcje pacjentéw na te samg terapie.
Od kiedy wiadomo, ze to DNA odpowiada za réznice
biologiczne migdzy ludZmi, stalo si¢ jasne, ze inna
reakcja na leczenie farmakologiczne zwigzana jest
z naszymi genami. W ten sposob powstala farmako-
genetyka. Jej rozwdj to kolejny krok w kierunku
dopasowania leku do potrzeb pacjenta pod katem
choroby oraz uzaleznionej od genéw reakcji na lek.
Juz teraz wzrasta ich znaczenie terapeutyczne. Srodki
farmakogenetyczne zdobywaja coraz bardziej znacza-
ca pozycje i majg szanse staé si¢ istotng czg¢Scig rynku
farmaceutycznego.

Terapia celowana

Medycyna spersonalizowana to rdwniez szansa na
rozw0j terapii ukierunkowanej — celowanej (szacuje
si¢, ze warto$¢ tego rynku wzro$nie z 5 mld USD
w 2004 r. do 20 mld USD w 2014 r.). Dla firm far-
maceutycznych i biotechnologicznych atutem tej tera-
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diagnostyka

pii jest to, ze umozliwi ona lepsze i bardziej skuteczne
leczenie. W wypadku choréb nowotworowych i cho-
r6b serca coraz bardziej oczywiste wydaje si¢, ze nowe,
skuteczne kuracje beda mozliwe tylko dzigki zastoso-
waniu farmakogenetyki.

Genetyka dla kazdego

Potencjalnymi klientami firm oferujacych diagno-
styke molekularna sa wszyscy. Oczywiscie, w pierw-
szej fazie beda to osoby chore lub z ujawnionymi scho-
rzeniami w najblizszej rodzinie. Na najczesciej
wystepujace schorzenia genetyczne cierpi kilka pro-
cent populagji. Na przyklad tzw. choroby rzadkie
dotycza takiej liczby réznych genéw, ze razem doty-
kaja ponad 30 mln ludzi w Europie. Diagnostyka
molekularna adresowana jest rowniez do oséb szuka-
jacych rozwiazania probleméw zwigzanych z niemoz-
noscig posiadania potomstwa. W wielu wypadkach
nieplodnosci idiopatycznej (o niewyjasnionej przyczy-
nie) badania genetyczne umozliwiajg zdiagnozowanie
problemu medycznego i pozwalaja na ocene¢ ryzyka
splodzenia potomstwa z choroba genetyczna po zasto-
sowaniu procedur wspomaganego rozrodu (77 vitro).
Réwniez prowadzony przez Ministerstwo Zdrowia
program badan przesiewowych noworodkéw, ktérego
cze$¢ genetyczna jest wykonywana w firmie Geno-
med, daje nadzieje, ze w przyszlosci genomy wszyst-
kich nowo narodzonych dzieci bedg badane w poszu-
kiwaniu niebezpiecznych mutacji. Pozwoli to na
szybkie wykrycie choroby i wdrozenie odpowiedniego
postepowania leczniczego.

Wizja

Farmakogenetyka, farmakogenomika i nutrigeno-
mika stawiaja w gronie potencjalnych klientow
wszystkich, ktorych interesuje przewidywanie proble-
moéw zdrowotnych wynikajacych z ewentualnych sta-
bych punktéw w ich kodzie genetycznym. Dzigki
postepowi medycyny zyjemy dluzej, a standard zycia
si¢ poprawil. Niestety, to wydtuzenie powoduje ujaw-
nienie si¢ defektéw genetycznych (np. dopdki ludzie
zyli do 50 lat, choroby nowotworowe byly rzadkoscia,
obecnie 90 proc. zachorowan na raka dotyczy ludzi
powyzej 50. roku zycia). Niezaplanowane przez natu-
re wydluzenie zycia prowadzi do ujawnienia si¢ wielu
bledéw genetycznych, maskowanych przez mlody,
sprawny organizm. W rezultacie mamy do czynienia
z genetycznymi chorobami wieku starczego, jak na
przyklad zwyrodnienie plamki prowadzace do stop-
niowej utraty wzroku (choroba ta dotyka 30 proc.
populacji po 70. roku zycia).

Zwigzane z nasza cywilizacja dodatkowe czynniki
mutagenne — wszechobecna chemia, nadmiar ultrafio-
letu, uzywki, zanieczyszczenie powietrza i niewlasciwa
dieta — zwiekszaja gwaltownie liczbe mutacji przeka-
zywanych w genomach. Wszystko to powinno prowa-
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)) Dobra informacja jest taka,
ze rozwoj diagnostyki molekularne;j
nie wymaga znaczacych inwestycji
aparaturowych. Zta natomiast,
iz potrzeba do niej wysokiej klasy,
a wiec drogich, fachowcow 1)

dzi¢ do zwiekszonego zainteresowania stanem naszych
genéw oraz profilaktyka, zanim w niedalekiej przy-
szfo$ci bedziemy mogli naprawiaé wykryte uszkodze-
nia technikami terapii genowej.

W Polsce

Diagnostyka molekularna w Polsce jest dziedzing
rozwijajacg si¢ niezwykle dynamicznie. Dobra infor-
macja jest to, ze jej rozwdj nie wymaga znaczacych
inwestycji aparaturowych, a zla, ze potrzebni sg
wysokiej klasy fachowcy. Nasz system edukacji
i nauki ksztalci zbyt malo specjalistow — pracuje
zaledwie okolo 50 diagnostéow genetykéw oraz 50
lekarzy genetykéw klinicznych. Nie mamy nato-
miast zadnych bioinformatykdéw, specjalizujacych sie
w ukierunkowanej na diagnostyke analizie geno-
moéw. Wyszkolenie tych ludzi spoczywa na barkach
firm. Panstwowe instytucje naukowe reaguja na
zmiany w $wiatowej medycynie i genomice z charak-
terystyczna opieszalo$cig. W tym roku zostanie
w Polsce zainstalowanych kilka maszyn genomo-
wych II generacji. Czy ustyszymy w najblizszym cza-
sie jakie$ wiesci o dokonanych za ich pomoca odkry-
ciach? Raczej nie, utarfo si¢ w naszym kraju, ze
sukcesem jest juz sam zakup najnowszych technolo-
gii i najczesciej jest to sukces ostatni. Nowoczesna
genomika i medycyna spersonalizowana wymagaja
wspoldzialania interdyscyplinarnych  zespotow
fachowcoéw, ludzi z wieloletnim do$wiadczeniem:
biologéw molekularnych — specjalistéw od genomi-
ki, diagnostéw medycznych ze specjalizacja genety-
ka, lekarzy genetykéw i bioinformatykéw ze specja-
lizacja genomika.

Pelny rozwéj diagnostyki molekularnej w Polsce
wymaga jednak innowacyjnego podejscia. Niezbedne
sa rozwiazania formalne oraz wsparcie pafistwa nie
tyle w zakresie intensywno$ci prac wdrozeniowych, ile
rozwoju krajowych firm, ktére dzialaja, opierajac si¢
na wlasnych patentach, lub sg pionierami we wdraza-
niu najnowoczes$niejszych technologii.

Autorem tekstu jest dr hab. Marek Zagulski, prezes zarzqdu Genomed
sp. z o.0. Brat udziat w dwéch miedzynarodowych projektach
sekwencjonowania genomow: drozdzy (1992-1996)

i pantofelka (2004-2006), zakoniczonych publikacjami w Nature.
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