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STRESZCZENIE: W ostatnim dziesigcioleciu, po rozszyfrowaniu ludzkiego genomu, nastapit
ogromny rozwdj metod i technologii diagnostycznych zajmujacych si¢ wykrywaniem nowych bio-
markeréw i badaniem molekularnych mechanizméw powstawania chordb oraz dziatania lekéw. Te in-
nowacyjne technologie i terapie niosa nadziejt; na zmniejszenie rozpowszechnienia oraz poprawe wy-
nikéw leczenia chordb, takze tych dotychezas uwazanych za nieuleczalne. Rozwdj badan nad nowymi
lekami z wykorzystaniem modelowania komputerowego oraz przenoszenie wynikéw wprost z labora-
toriéw do t6zka chorego w ramach medycyny translacyjnej pozwala na coraz szersze stosowanie no-
wych terapii molekularnie ukierunkowanych — dostosowanych do potrzeb kazdego chorego. Obecnie

celem medycyny jest jej personalizacja, czyli odpowiednia diagnostyka i terapia we wlasciwym czasie.

ABSTRACT: In the last decade, after the deciphering of the human genome, a tremendous deve-
lopment of the methods and diagnostic technologies for the discovery of new biomarkers and the
molecular studies on diseases and the mechanisms of drug action has been observed. These innova-
tive technologies and therapies bring hope to reduce the spread of disease and improve the results
of treatment of discases, including those considered as incurable. The development of research on
new drugs using computer modeling allows us to transfer the results of these studies directly from
bench to bedside within the field of translational medicine. Additionally, everyone can benefit from
the new molecularly targeted therapy — tailored to the needs of an individual patient. Personalized
medicine aims at providing proper diagnosis and treatment in a timely manner.

WPROWADZENIE

W 2003 roku, po ponad 10 latach pracy, zakoniczono Projeke Badania Ludzkiego Genomu, pro-
gram naukowy majacy na celu poznanie sekwencji 3 miliardéw par komplementarnych skla-
dajacych si¢ na nasze DNA. Program prowadzony byt przez Departament Energii USA oraz
Narodowy Instytut Zdrowia. Do projekeu w trakeie jego trwania dotaczyly tez inne paristwa.
Gléwnym celem projektu byta identyfikacja swoistych gendéw wywolujacych powszech-
ne choroby. Okazuje si¢ jednak, ze problem jest o wiele bardziej zlozony, gdyz przyczyna
choréb moze by¢ interakeja wielu gendw i czynnikéw $rodowiskowych. Niemniej jednak
informacje uzyskane w trakcie Projektu Badania Ludzkiego Genomu mogg diametralnie

zmieni¢ model opicki zdrowotne;.
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MEDYCYNA GENOMICZNA

Uwaza si¢, ze medycyna genomiczna jest przyszloécia opieki zdrowotnej — kolejny logiczny
krok w poznawaniu $wiata, w keérym wiedza w dziedzinie genetyki, choréb i zdrowia jest
jak nigdy dotad szeroka.

Z medycyng genomiczng wiaze si¢ olbrzymie nadzieje. Perspektywa zbadania calego
genomu czlowicka lub przynajmniej jego czesci, by na tej podstawie okresli¢ indywidualne
ryzyko zachorowania i wybra¢ odpowiednia terapig, jest coraz blizsza urzeczywistnienia.
Dobrym przykladem w tej dziedzinie moga by¢ réwniez wysokowydajnosciowe badania
genomu oraz transkryptomu ludzkiego. Wysokowydajne urzadzenia do badania transkryp-
tomu, czyli czasteczek RNA lub czasteczek mikro-RNA, ktére jest niekodujacym RNA,
moga znalez¢ zastosowanie w diagnostyce wielu choréb, jak réwniez w ocenie stanu ich

progresji badZ remisji.

MEDYCYNA SPERSONALIZOWANA

Jest mloda, lecz szybko rozwijajacy si¢ dziedzing opicki zdrowotnej, oparta na swoistych
dla danej osoby informacjach klinicznych, genetycznych, genomicznych i srodowiskowych.
Poniewaz czynniki te sg rézne dla réznych oséb, charakter choroby - jej poczatek, przebieg
i odpowiedz na zastosowane leczenie — jest réwnie niepowtarzalny jak osoba. Przebieg cho-
roby pomimo podobnych czynnikéw chorobowych jest indywidualnie zréznicowany, po-
niewaz odpowiedZ na nic jest zindywidualizowana. Medycyna spersonalizowana pozwala
zindywidualizowa¢ leczenie, dopasowujac je do profilu choroby u dancj osoby. Jej celem jest
dostarczenie odpowiedniego leku danemu choremu w odpowiednim czasie.

Medycyny spersonalizowanej nie nalezy myli¢ z medycyna genetyczng. Genetyka, dzie-
dzina z ponad 50-letnig tradycja, to badanie dziedzicznosci. Podstawe stanowi analiza poje-
dynczych gendéw i ich wplyw na powstawanie choroby, np. dystrofii migsniowej, zwidknie-
nia torbielowatego czy niedokrwistosci sierpowate;j.

Medycyna genomiczna i spersonalizowana zajmuje si¢ bardziej zlozonymi choroba-
mi, takimi jak nowotwory, choroby serca, choroby neurodegeneracyjne, cukrzyca, otytosé
i zaburzenia neuropsychiatryczne. Ttem tych choréb sa zaburzenia wielogenowe, czasami
btedy DNA pomig¢dzy genami, a nie w obrebie genu, dlatego analiza calego genomu moze
pomdc w ich zrozumieniu.

Medycyna spersonalizowana nie skupia si¢ wylacznie na chorych. Przeciwnie. Poniewaz
od genomu zalezy prawdopodobieristwo rozwoju choroby lub jej brak, medycyna spersona-
lizowana skupia si¢ na mechanizmach zachowania zdrowia, zapobiegania chorobom i pre-
wengji chordb.

Chociaz czasami opisywana jako medycyna przyszlosci, medycyna spersonalizowana

juz dzi§ wywiera wplyw na sposéb leczenia chorych. Testy molekularne wykorzystywane
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s3 juz powszechnie stosowane m.in. w identyfikacji 0s6b z rakiem piersi i jelita grubego, by
najlepiej dobraé leczenie oraz u 0séb ze $wiezym rozpoznaniem raka piersi we wezesnym
stadium, by okresli¢ ryzyko nawrotu. W przypadku oséb z dziedzicznymi chorobami serca
mozna ustali¢ przebieg leczenia nadci$nienia tetniczego w celu unikniecia powaznych dzia-

tant niepozadanych zastosowancj farmakoterapii.

Paradygmat medycyny spersonalizowanej:

Ocenaryzyka | Prewencja Celowane Diagnoza | Terapia Monitorowanie

monitorowanie odpowiedzi

Testy wezesnego wykrywania

Medycyna spersonalizowana wykorzystuje nowe metody badari molekularnych w celu
lepszego zrozumienia i leczenia chordb lub oceny predyspozycji pacjenta do rozwoju cho-
roby badZ odpowiedzi na leczenie. Dziedzina ta obejmuje testy genetyczne i inne badania
diagnostyczne, a takze terapi¢ celowang. Pozwala uzyskaé optymalne wyniki poprzez pre-
wencje lub interwencje we wezesnym stadium choroby oraz zastosowanie terapii najlepiej
odpowiadajacej profilowi genetycznemu danej osoby.

Rozwéj medycyny spersonalizowanej wazny jest nie tylko z punktu widzenia pacjenta
i lekarza, ale takze z perspektywy polityki zdrowotnej i ckonomii. W USA rocznie wydaje
si¢ 2 biliony dolaréw na opicke zdrowotna, a w 2016 roku wydatki na zdrowie osiagna po-
ziom 20% produktu krajowego brutto. Kongresowe Biuro Budzetowe szacuje, ze ok. 700
miliardéw dolaréw inwestowane jest w interwencje, ktére w zaden sposéb nie przyczyniaja

si¢ do poprawy wynikéw zdrowotnych.

Korzysci medycyny spersonalizowanej

1. Wezeéniejsze wykrycie choroby: testy wykazujace predyspozycje do zachorowania
na konkretng chorobg, nawet przed wystgpieniem objawdw ostrzegawczych. Zmiana
modelu medycyny z ,,reaktywnej” na prewencyjna.

2. Wybdr optymalnej terapii: zamiast dlugotrwalego podawania lekdw, ktore nie dziatajg
badz wywoluja skutki uboczne, lek dobiera si¢ odpowiednio do profilu chorego.

3. Mniej niepozadanych reakeji na leki: akeualny system badan opiera si¢ gléwnie na meto-
dzie prob i bledéw, czesto narazajac pacjenta na skutki uboczne, zanim wybierze si¢ whadci-
wy lek. Wykazano jednak, ze wystgpowanie niepozadanych reakeji wiaze si¢ z okreslonym
profilem genetycznym pacjenta. Genetyczne testy diagnostyczne i algorytmy komputero-
we oraz badania iz silico pozwolg okresli¢, jakie leki nalezy stosowa, a jakich unikad.

4. Lepsza wspolpraca z pacjentem: czesto zdarza sig, ze pacjenci nieregularnie przyjmuja
przepisane leki albo nie biorg ich w ogdle, trudno im wigc okredli¢, kedry lek dziata
najlepicj. Mozliwos¢ sprawdzenia, czy lek jest przyjmowany, daje choremu wigksze po-

czucie kontroli nad leczeniem.
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5. Nowe i lepicj dobrane cele terapeutyczne dla lekéw w rozwoju przemystu farmaceutyczne-
go i biotechnologicznego: wykrycie swoistych defekeéw molekularnych, stanowigcych cel
dla skutecznego Ieku w spersonalizowanej terapii oznacza bardziej konkretne i $wiadome
zastosowanie interwencji farmakologicznej, co faczy si¢ z obnizeniem kosztéw leczenia.

6. Szybsze, mniej kosztowne i ulepszone proby kliniczne lekéw: wiele lekéw nigdy nie zosta-
je dopuszczonych do obrotu, pomimo obiecujacych wezesnych wynikéw, gdyz nie mozna
wykaza¢ ich skutecznoéci w odpowiednio duzej grupie osob. Testy molekularne pozwola
wyselekcjonowaé do badan osoby, ktére powinny najlepiej zareagowaé na dany lek.

7. Zmniejszenie ogodlnych kosztéw opiceki zdrowotnej: mniej niepotrzebnych lub niewla-
$ciwych interwencji, mnicj niepozadanych dziatan lekéw, wiccej medycyny prewencyj-

nej oznacza zmniejszenie kosztéw opieki zdrowotnej.

MEDYCYNA TRANSLACYJNA

Czgsto z medycyna molekularng i medycyna spersonalizowang utozsamia si¢ pojecie me-
dycyna translacyjna. Jest to dziedzina naukowa oznaczajaca proces, w ktérym odkrycia do-
konane w laboratoriach w ramach badan podstawowych znajduja rzeczywiste zastosowania
kliniczne. Medycyna translacyjna to kontinuum okreslenia procesu przenoszenia odkry¢
na poziomie molekularnym z laboratorium do prakeyki klinicznej.
W gruncie rzeczy medycyna translacyjna to nowe spojrzenie na praktyke medyczng
i epidemiologi¢ interwencyjna, nowoczesny i naturalny etap medycyny opartej na faktach
stosowany od czasu Hipokratesa. Eaczy w sobie odkrycia w dziedzinie nauk podstawowych,
zdrowia publicznego i nauk klinicznych w celu zoptymalizowania opieki nad pacjentem
oraz dzialan prewencyjnych, ktére moga si¢ga¢ daleko poza zwykte $wiadczenie ustug zdro-
wotnych.
Medycyna translacyjna obejmuje:
- badania naukowe w poszukiwaniu poczatku i mechanizméw procesu chorobowego
- identyfikacje swoistych zdarzen biologicznych, biomarkeréw lub $ciezek prowadzacych
do choroby
- wykorzystanie tych odkry¢ do opracowania nowych metod diagnostycznych i terapii
- wlaczenie nowych metod diagnostycznych i terapii do codziennej prakeyki klinicznej.
Medycyna translacyjna oznacza zmiang paradygmatu w badaniach biomedycznych.
W ujeciu tradycyjnym, badania naukowe, opracowywanie lekéw i medycyna kliniczna to
praktycznie trzy oddzielne obszary. Istotna zmiana nastapita w ostatnich latach wraz z re-
wolucjg w dziedzinie genomiki i bioinformatyki. Z bioprébek uzyskanych od pacjentéw
odczytywany jest na poziomie molekularnym swoisty ,,podpis choroby” (sygnatura), keéry
pozwala dobra¢ odpowiednie postgpowanie diagnostyczne w odpowiednim czasie u odpo-

wiedniego pacjenta i zastosowad u niego terapig spersonalizowana.
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ZDROWIE I MEDYCYNA PRZYSZtOSCI

Przyczyny chordb

Stan naszego zdrowia zalezny jest od wielu istotnych czynnikéw, takich jak nasze zachowa-
nia okreslane jako styl zycia i nawyki zywieniowe, zalezy takze od obciazenia rodzinnego
i genetycznego oraz od czynnikéw srodowiskowych i reakeji naszego organizmu na czynni-
ki srodowiskowe zaréwno nieinfekeyjne, jak i infekeyjne. Czynniki te moga stanowié przy-
czyne choréb. Odzywianie ma podstawowe znaczenie dla produkeji energii, regeneracji
komorek, wytwarzania witamin i hormondw oraz dostarczania mikroelementédw. Zmienia-
jacy si¢ stan $rodowiska powoduje, ze do organizmu dostarczamy coraz wigeej produktéw
i substancji biologicznie obcych.

Jak wykazano, poza znanymi wirusami i bakteriami, takze rézne inne czasteczki i na-
noczasteczki mogy uszkadza¢ komdrki i mechanizmy ich funkcjonowania, docierajac
do krwiobiegu. Na wszystkie te czynniki nasz organizm reaguje w rézny spos6b, zmienny
osobniczo.

Powszechnie znane i sklasyfikowane sg objawy chordb infekcyjnych opisane jako choro-
by zakazne, ktore przebiegaja zazwyczaj z charakterystycznymi dla danego zakazenia obja-
wami, takimi jak goraczka, wysypka, b6l spowodowany stanem zapalnym. Natomiast cho-
roby nieinfekeyjne, ktére czgsto rozpoczynaja sig juz we wezesnym okresie zycia, rozwijaja
si¢ przez dlugi czas bezobjawowo, maja najczeciej charakter przewlekly, moga by¢ przez

dtugi czas niezauwazalne, nie wywolujac u pacjenta ztego samopoczucia.

Mechanizmy powstawania chordb
Reakeja naszego organizmu na czynniki, kedre moga wywotywaé choroby najczesciej ma
charakeer procesu okreslanego jako proces zapalny, kedry pojawia si¢ w réznym nasileniu
w zaleznosci od indywidualnie zréznicowanej reakcji odczynowej, odpowiedzi na stres
i wrazliwosci na bl

Narzadami, przez ktére czynniki dostajg si¢ do naszego organizmu, sg najczesciej uktad
pokarmowy lub oddechowy oraz skéra. Przechodzac z przewodu pokarmowego do naczyn,
wywoluja aktywacje receptoréw zwiazanych z reakeja komérek uktadu odpornosciowe-
go, znajdujacych si¢ przede wszystkim w jego $cianie i w watrobie, a takze tych krazacych
we krwi oraz znajdujacych si¢ w szpiku kostnym, plucach i innych narzgdach. W wyniku
aktywacji receptoréw moga ponadto zapoczatkowaé uszkodzenie wewngtrznych warstw
naczyn krwionoénych, a zwlaszcza §rédblonka i rozwéj zmian chorobowych w $cianie na-
czynia. Moga wywola¢ takze reakcje zapalne w tkance plucnej, watrobie lub ukladzie kost-
no-stawowym.

Przedtuzajacy si¢ stan zapalny pobudza wszystkie komérki do akeywnosei i nastepu-

je zwickszenie ich metabolizmu i zapotrzebowania na energi¢. Wzmozona jest ckspresja
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gendw, pobudzone sg takze mechanizmy powielania DNA i RNA i aktywno$é mitochon-
driéw oraz produkeja réznych bialek i metabolitéw. Aktywowane s3 komérki odporno-
$ciowe identyfikujace i niszczace patogeny. Produkowane s3 rézne biatka oraz w duzych
ilosciach mediatory zapalenia, ktére moga ,napedzaé” ten stan zapalny poprzez uklad
sprzezenia zwrotnego dodatniego. Czynniki genetyczne, ktére reguluja dynamike i prze-
bieg reakeji zapalnej odgrywajg znaczaca rolg w przebiegu choroby i tym samym w jej le-
czeniu. Zatem ekspresja naszych wlasnych genéw i ich polimorfizmy oraz indywidualna
odpowiedz jest wspétodpowiedzialna za stan naszego zdrowia. Na podstawie badania na-
szego genomu mozna juz obecnie okresli¢ predyspozycje do wystapienia wielu zmian cho-
robowych, a takze przewidywany przebieg choroby i wrazliwo$¢ na leki. Przewlekte reak-
¢je zapalne powoduja takze, co jest istotne, uruchomienie zwickszonego zapotrzebowania
na hormony, witaminy i mikroelementy — pierwiastki $ladowe, co moze prowadzi¢ do ich
niedoboréw. Dotyczy to takze wyczerpywania si¢ nicktérych komérek odpornosciowych
i mechanizméw obronnych, a takze regulacji zwigzanych z proliferacja komoérek.

Procesy te i ich przebieg sa unikatowe dla kazdego pacjenta, co sprawia, ze choroba
u kazdego czlowieka ma indywidualny przebieg i lokalizuje si¢ pomimo podobnych me-
chanizméw w réznych narzadach i ukltadach oraz wykazuje osobniczo zmienne nasilenie
zmian chorobowych i dolegliwosci. Stad tez tak duza réznorodnoéé objawéw chorobo-
wych i wykrywanych, tzw. biomarkeréw chordb oznaczanych w badaniach laboratoryjnych
i uwidacznianych w badaniach obrazowych.

Nie bez znaczenia jest takze nasz sposéb, w jaki reagujemy na stres, co — jak wiemy — za-
lezy w duzym stopniu od naszych wlasnych wzorédw zachowan, zapisanych w polaczeniach
i pamigci mézgu — naszego ,,centralnego komputera” sterujacego automatycznymi funkcja-
mi organizmu oraz wydzielaniem hormonéw.

Nasz sposob odzywiania, styl zycia, aktywno$¢ fizyczna i motywacja maja podstawowe
znaczenie dla uruchomienia mechanizméw obronnych i naprawczych, a takze dla zacho-
wania zdrowia i odpowiedniej jakosci zycia oraz zapobiegania rozwojowi objawéw choro-
bowych.

Dalszy rozwdj choroby jest uzalezniony od lokalizacji i nasilenia zmian zapalnych w réz-
nych narzadach i uktadzie naczyniowym oplatajacym wszystkie komoérki naszego ustroju.

Nalezy sadzi¢ na podstawie rozpowszechnienia chordb ukladu krazenia, ze najbardziej
wrazliwe na rozwdj zapalnych zmian chorobowych s naczynia, a proces chorobowy zapo-
czatkowany zburzeniami funkeji komoérek krwi i dysfunkeja srédbtonka rozwija si¢ w ich
$cianach pod postacig zmian okreslanych jako miazdzyca naczyn. Pojawienie si¢ zaburzen
regulacji stanu réwnowagi i dodatkowych czynnikéw ryzyka, takich jak nadci$nienie tetni-
cze, zwickszone stezenie cholesterolu i glukozy we krwi niesie dodatkowe ryzyko uszkodze-
nia mechanizméw obronnych i naprawczych, a takze zwigksza obcigzenie uktadu odporno-

éciowego i zuzycie energii.
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W konsekwencji skutkuje to pojawieniem si¢ zmian narzadowych wylaczajacych pra-
widlowe funkcje niekedrych obszardéw i narzadéw z ich dzialania ze wzgledu na zaawanso-
wanie zmian chorobowych. Obszary te mozna wykry¢ juz na wezesnym etapie za pomoca
metod obrazowania pod postacia zmiany funkcji, a nastepnie morfologii i grubo$ci naczyn
i pojawienia si¢ blaszek miazdzycowych oraz zwapnien w $cianie naczyniowej, uszkodzenia
pierscienia widknistego i krazkéw miedzykregowych, czy tez uszkodzenia zr¢bu taczno-
tkankowego watroby, nerek i tkanki ptucnej lub tez uszkodzenia zapalnego uktadu kost-
no-stawowego. Morfologiczne skutki zmian zapalnych i rozrostowych sg szczegélnie do-
brze widoczne w badaniach obrazowych — ultrasonografii, medycyny nuklearnej czy tez
rezonansu magnetycznego.

Rozpowszechnienie choréb uktadu krazenia stawia szczegélne wyzwania poszukiwaniu
molekularnych mechanizméw tych chordb zwigzanych z ich powstawaniem i rozwojem.

Post¢p bezobjawowej miazdzycy tetnic, a nastgpnic pojawienic si¢ objawéw niedokrwie-
nia poprzez zwigkszenie sztywnosci naczyn, nasilenie zwidknienia narzadéw ma kluczowe
znaczenie dla stanu zdrowia i skutkuje migdzy innymi zwigkszeniem oporu dla przeplywaja-
cej krwi i zwickszonym zapotrzebowaniem na tlen oraz substancje odzywcze, takie jak glu-
koza, aminokwasy i kwasy ttuszczowe. Wiaze si¢ takze najczesciej ze zwigkszonym stezeniem
glukozy, lipidéw i podwyzszeniem ci$nienia t¢tniczego w naczyniach. Nadmierne obcigzenie
ukladu odporno$ciowego przewleklym stanem zapalnym i reakcja stresows oraz ostabienie
jego regeneracji powoduje z czasem przyspieszone wyczerpanie mechanizméw obronnych
i naprawczych. Duze nadzieje w tym zakresie wiaze si¢ z zastosowaniem komérek macierzy-
stych, ktore jak wykazaly badania, majg zdolnos¢ do regeneracji uszkodzonych narzaddéw.

W konsekwencji w naszym organizmie poprzez zmiany strukturalne naczyn i narzadéw
niejako wylaczane sg z prawidtowego funkcjonowania te obszary, ktére sg zwigzane z ich
najwickszym uszkodzeniem. Stan ten prowadzi do powstawania zmian niedokrwiennych
o charakterze przewleklym, manifestujacych si¢ na przyktad pod postacia choroby niedo-
krwiennej serca badz ostrego zawatu serca. W obszarze niedokrwienia wraz ze $miercig ko-
morek danego narzadu zanikajg procesy metaboliczne i zapalne, a pojawia si¢ tkanka wiék-
nista — izolujgca obszar uszkodzenia. W naczyniach wieicowych pojawiaja si¢ takze zmiany
pod postacia mineralizacji pozakostnej sygnalizujace zaawansowanie proceséw miazdzy-
cowych i niecodwracalno$¢ procesu zapalnego zwigzang ze $miercig komdrek. W ostatnio
opublikowanych wynikach badan potwierdzono, ze obecno$é i narastanic zwapnien w tet-
nicach wiericowych jest zwiazane ponadto z istotnie statystycznie zwigkszonym ryzykiem
wystapienia przedwezesnego zgonu i innych groznych powiklan.

Reakcja naszego organizmu na czynniki chorobowe jest specyficzna, unikatowa i indy-
widualnie zréznicowana. Pomiar grubo$ci kompleksu intima—media w tetnicy szyjnej za po-
moca ultrasonografu, a takze wskaznika uwapnienia w tgtnicach wieicowych w tomografii

komputerowe;j to tylko nicktére metody pozwalajace na oszacowanic prawdopodobieristwa
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pojawicnia si¢ zmian chorobowych oraz zaawansowania zmian miazdzycowych i wicku na-

czyn, ktory moze si¢ r6zni¢ od naszej biologicznej metryki.

Medycyna prewencyjna, predykcyjna i spersonalizowania
Rozwija si¢ jako odpowiedZ na zapotrzebowanie na wlasciwa, zindywidualizowang diagno-
styke i terapie dla kazdego pacjenta, w odpowiednim czasie.

Medycyna spersonalizowana to nie tylko poszukiwanie lekéw zgodnych z nasza osob-
niczg wrazliwoscia, ale takze caly obszar przewidywania rozwoju zmian chorobowych. To
takze dostosowanie naszego odzywiania i stylu zycia do nasilenia reakcji zapalnych oraz
do stanu zaawansowania zmian chorobowych, a takze do odpowiedzi na czynniki choro-
bowe, a ponadto do naszych wlasnych, osobniczo zmiennych, uzaleznionych od genomu
mechanizméw naprawczych.

W ramach medycyny predykeyjnej poprzez szczegdlows analize czynnikéw ryzyka
i obcigzenia rodzinnego potrafimy przewidzieé przebieg choroby, obliczy¢ prawdopodo-
bienistwo wystapienia objawdw chorobowych w przysztosci i ryzyko powiklan. Szczegdlne
nadzieje wigzemy z wykorzystaniem badan genetycznych w ocenie predyspozycji do po-
wstawania i leczenia choréb rzadkich oraz choréb nowotworowych.

Aby dostosowa¢ system ochrony zdrowia do wyzwan demograficznych, ekonomicz-
nych oraz mozliwosci wynikajacych z rozwoju medycyny, nalezy dokona¢ gruntownej jego
przebudowy. Powinna ona zmierzaé do wykrywania i wzmacniania czynnikéw ochronnych,
rozwijania metod wezesnej diagnostyki i rozwijania obrazowania molekularnego oraz po-
szukiwania molekularnic ukierunkowanych terapii. W ocenie stanu zdrowia i wynikéw
terapii nalezy stosowa¢ coraz szerzej metody monitorowania stanu zdrowia z uzyciem bio-
sensoréw, mobilnych systeméw diagnostycznych oraz badania metabolitéw komdrek zdro-
wych i zmienionych chorobowo w powiazaniu z badaniami molekularnymi i genetycznymi.
Podstawowe znaczenie dla zdrowia bedzie mialo poznanie mechanizméw molekularnych
zwigzanych z zachowaniem prawidtowej funkcji komérek i narzadéw w $rodowisku cho-
robowym. Nalezy zidentyfikowa¢ $rodowiskowe i zywnosciowe przyczyny choréb cywili-
zacyjnych i przewleklych ze wzgledu na ogromne koszty ich leczenia. Dopasowujac sposéb
odzywiania i leczenia do indywidualnych cech konkretnego pacjenta, uzyskuje si¢ znacz-
nie lepsze wyniki leczenia i zmniejsza ryzyko dzialan niepozadanych. Zrozumienie réznic
miedzy pacjentami chorujacymi na tg samg chorobe, a takze zrozumienic réznic ztozonych
mechanizméw rozwoju chordb i ich leczenia u réznych pacjentéw to zasady, na kedrych
opiera si¢ medycyna spersonalizowana.

Personalizacja jest przysztoscia medycyny. Wiaze si¢ z nia ogromne nadzieje, poniewaz
przynosi wymierne efekty. Podejmujac decyzje terapeutyczne, opierajac si¢ na indywidual-
nych cechach biologicznych chorego, zwicksza si¢ skuteczno$é zastosowanej u niego terapii

molckularnie ukierunkowane;j.
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Majac taka wiedzg, mozna dobiera¢ odpowiednie terapie dla konkretnych grup pacjen-
téw. Do tego potrzebne sg jednak precyzyjne badania biomarkeréw i dane z badan dia-
gnostycznych, z kedrych uzyskuje si¢ informacje o zréznicowaniu morfologiczno-fenoty-
powym choroby u danego chorego. Bez nowoczesnej diagnostyki nie mozna obecnie ustali¢
réznic migdzy osobami chorujacymi na t¢ sama chorobeg, a tym samym zindywidualizowaé
ich leczenia.

Konieczne bedzie wdrozenie nowych terapii przeciwzapalnych i ukierunkowanych
na wzmacnianie naturalnych mechanizméw ochronnych i przeciwdziatajacych rozwojowi
tych choréb. Badania nad stosowaniem nowych terapii ukierunkowanych molekularnie
wskazuja na duza zmienno$¢ i osobnicza wrazliwos¢ farmakoterapii, ale takze na powstawa-
nie opornosci na leczenie. Powszechne jest zjawisko braku skutecznosci niektérych tradycyj-
nych terapii w niekt6rych grupach pacjentéw. Niestety dotychezasowy sposéb prowadze-
nia badan klinicznych i doboru grupy badanej nie uwzgledniat indywidualnych aspekeéw,
a koncentrowat si¢ na poszukiwaniu potwierdzenia skutecznosci klinicznej w obliczeniach
statystycznych, co powodowalo, ze rzeczywisty efeke terapii mdgt by¢ inny. Spersonalizowa-
ne terapie wymagaja dostosowania procedury i protokotéw badawczych do tych wymagan.
Dlatego tez przywiazuje si¢ coraz wigksza wage do badan lekéw 77 silico i wirtualnych badan
nad terapiami z zastosowaniem komputeréw o najwickszych mocach obliczeniowych i mo-
deli tzw. wirtualnych blizniat.

Czeka nas nowa era w medycynie i prawdziwa rewolucja. Medycyna spersonalizowana
nigdy juz nie bedzie taka, jak dotychczas. Dokona si¢ reklasyfikacja chordb, oparta na naj-
nowszch osiagnigciach naukowych. Kluczowe w procesie diagnostyki bedzie poznanie
mechanizméw zachowania zdrowia. Diagnostyka oparta na wykluczeniu obecnosci zmian

chorobowych w komérkach i narzadach odegra w tym systemie podstawowa role.

PODSUMOWANIE

Wdrozenie nowych metod prewencji, diagnostyki i leczenia chordb z wykorzystaniem naj-
nowszych osiagnie¢ medycznych w zakresie medycyny spersonalizowanej wymaga zmia-
ny paradygmatu w medycynie i nowego podejscia do edukacji personelu medycznego,
a zwlaszcza intensywnego szkolenia lekarzy.

Oczekuje si¢ aktywnej partycypacji pacjentéw w badaniach nad nowymi lekami
z uwzglednieniem dostgpu do danych medycznych, z poszanowaniem ochrony danych
osobowych oraz z uwzglednieniem wplywu czynnikéw srodowiskowych oraz stylu zycia,
nawykéw i predyspozycji genetycznych na rozwéj choroby. W' poczatkowej fazie wdraza-
nie medycyny spersonalizowanej do powszechnego zastosowania moze spowodowa¢ trud-
nosci zwigzane z koniecznoécig wprowadzenia nowych regulacji prawnych, budowania

interdyscyplinarnych zespoldw i prowadzenia kosztownych badan. W ten sposéb poprzez



MIECZYSEAW PASOWICZ

94

badania naukowe, dialog, edukacje, budowanie nowej infrastrukeury zostana wprowadzo-
ne na szersza skale catkowicie nowe oraz sprawdzone wezeéniej algorytmy i terapie ukie-
runkowane molekularnie. B¢da one stopniowo zastgpowad nickedre dotychczasowe terapie,
zwlaszcza te mniej skuteczne. Takie zmiany algorytméw i nowe terapie wprowadza si¢ juz
coraz szerzej w leczeniu onkologicznym, a takze w leczeniu chordb rzadkich i niekedrych
chordb kardiologicznych i wirusowych.

Podstawowe znaczenie b¢dzie mialo opracowanie zasad finansowania nowych metod
diagnostyki i terapii ze wzgledu na ich obecne wysokie koszty, co pozwoli na ich upo-
wszechnienie i poznanie rzeczywistych korzysci dla zdrowia spolecznego i medycyny oraz

gospodarki.
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