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PLAN WYSTAPIENIA

Aby omowic elementy farmakogenetyki w badaniu klinicznym
pozwole sobie przedstawic:

* krotka historie farmakogenetyki

* definicje

* mechanizm powstawania polimorfizmu

* wyjasni¢ dlaczego polimorfizm jest wazny

* przedstawic¢ badania farmakogenetyczne przed klinicznymi
« omowic elementy farmakogenetyki w badaniach klinicznych

* wyjasnic¢ jak nalezy integrowa¢ farmakogenetyke do badan
klinicznych

* opisac jakie znaczenie ma farmakogenetyka dla medycyny
personalnej (osobistej)



FARMAKOLOGIA
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FARMAKOLOGIA
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FARMAKOTERAPIA: ZMIANA
FRONTU
XIX — XXI wiek
Byto:

= jdentyfikacja fenotypu
= poznanie konsekwenc;ji fenotypu
= stosowanie lekow dla populacji

Jest:
= jdentyfikacja genotypu
= stosowanie lekow personalnych (osobistych)

Bedzie:

= naprawianie btedow genetycznych (,,grzebanie” w
genomie)



ZMIENNOSC ODPOWIEDZI NA LEK

Nastepujace fakty dobitnie pokazuja, ze odpowiedz na lek nie jest
jednorodna:

» obecnosc¢ ,responders” i ,non-responders” w badaniu (i w
praktyce) klinicznym

« obecnos¢ pacjentow stabo lub silnie reagujacych na lek (,,hypo-
lub hyper- reactive”)

+ wystepowanie idiosynkrazji

Nawet u tego samego osobnika odpowiedz na lek moze by¢ rézna
przy réznej okazji: zmiennos¢ dotyczaca tego samego osobnika to
wintravariance”

Zmienno$¢ wynikajaca z réznej reakcji roznych osobnikéw to
sintervariance”

Zmiennos¢ w odpowiedzi na lek pochodzenia genetycznego to
sintervariance”

Zasada: gdy intravariance jest duza, nie ma interwariancji



JAK TO SIE ZACZELO?

Bylo to tak: aby chorego intubowac podano sukcynylocholine
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BRAK AKTYWNOSCI
CHOLINESTERAZY

Obecny jest enzym o nieprawidiowej funkc;ji i
sukcynylocholina nie jest rozktadana
Przyczyny:

 cecharecesywna, autosomalna (jeden z 22
chromosomow); dwie nieprawidiowe formy genow
(homozygoty) musza by¢ obecne aby wystapita cecha
(szanse 1:4)

 wystepuje ok. 1:3000

* przedtuzone dziatanie sukcynylocholiny z 4 min do 4
godz

* pacjent nie moze samodzielnie oddychac (pamietacie
Panstwo ,towcow skor” ?) ale zachowuje swiadomosc¢



INNY PRZYKLAD Z HISTORII



~wACETYLATORZY”
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Stezenie w osoczu u 267 os6b po doustnym podaniu 9.8 mg/kg: stezenie
wyzsze anizeli 2.5 mg/ml (czerwona strzatka) oznacza ,,wolnych
acetylatorow”



GENY SA WAZNE !

Zdrowie zalezy od:

o styl zycia, w 50% (doktor przypomina: wino, kobieta
i trening)

» srodowisko (fizyczne, spoteczne, pracy, nauki) w
20%

« gendw, w 20%
o stuzby zdrowia, w 10%
(w tym lekow, ok. 2-5%)

Lalouda, 1973



SKAD POCHODZA ,WOLNI ACETYLATORZY"

Enzym N-acetylotransferaza (gen kodujacy: NAT) nalezy do
watrobowych enzymow fazy I

Fenotyp ,,wolny acetylator” nalezy do recesywnej cechy
autosomalnej wystepujacej czesto w naszej rasie

Zmiennos¢ w obrebie NAT2 jest przyczyna polimorfizmu
obserwowanego w reakcji acetylacji: izoniazydu, sulfonamidow,
prokainamidu i hydralazyny

Wiekszos¢ zmienionych alleli NAT2 ma dwie lub trzy mutacje
punktowe, np. NAT2°5B rozni sie od dzikiego NAT w trzech
nukleotydach, pozycje: 341, 481, 803

Konsekwencje NAT2*5B: mniej (nie aktywnosc¢) biatka NAT i stad
wyzszy poziom isoniazydu i wysoka toksycznosé watroby oraz
nefrotoksycznos¢

Genotypowanie mutacji NAT2 czyli odpowiedz na pytanie czy
izoniazyd bedzie dziatat lub czy wywota toksycznos¢




WOLNY LUB SZYBKI METABOLIZM

Toksycznos¢ lekdw wigze sie z poziomem leku we krwi

Wolny metabolizm, lub — w krancowych przypadkach -
brak metabolizmu powoduje wzrost stezenia leku we
krwi, przekraczajacy poziom przy ktorym wystepuja
dziatania niepozadane

Przeciwnie, szybki metabolizm moze prowadzi¢ do
sytuacji w ktorej poziom leku we krwi nie osiaga
stezenia terapeutycznego i lek po prostu nie bedzie
dziatat



KIEDY DOCHODZI DO MUTACII ?
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Protain A Protain B Protain C

podczas transkrypcji czyli przepisywania kolejnosci zasad: mozliwa
synteza kilku biatek (A, B, C) z jednego genu, izoformy



JAK POWSTAJA MUTACJE
PUNKTOWE ?



MUTACIE PUNKTOWE

Mutacja punktowa to zmiana pojedynczego nukleotydow w
DNA (lub RNA) w wyniku: substytucji, delecji lub inserc;ji

» Efekty mutac;ji:

- mutacja ,,cicha” (bez wptywu na ekspresje genu)

- mutacja ,,missense”, zmiana sensu (zmiana pojedynczego
nukleotydu w kodonie = zmiana fenotypu biatka)

- mutacja ,,nonsens” (zmiana trojki kodujacej aminokwas na
jeden z trzech kodonow STOP = krotsze biatko)

- mutacja zmiany ramki odczytu (w wyniku insercji lub delec;i
dochodzi do zmiany catej sekwenc;ji biatka ponizej mutacji )



Mormal sequencea

| atc | aac]| ceT|cee|cea | Tea |ceca | TTA | TTG |CcaT |

Methionine Ao ne Proline Jv Proline Leucine

Asparagine Arginine Serine Lewcine Arginine

Silent mutation

| aAtTc | Aaac| ccoT|cege|cce | Tece |cece | TTA |TTG |CcaT |

hiathionine Arginine Proline J Proline Leucine

Asparagine Arginine Sarine Lecine Arginine

Consearvative missensa mutation

| aATc | AAac| caT|cee | ceca | aca |ceag | TTA |TTG |CcGT |

hethionine Arginine Proline Prolina Laucina

Asparaging Arginine Threonine Leucina Arginine

MNonconservative missaense mutation

| ate | Aac | ceT|ceec|cecag|ccal|lceca | TTA |TTG |CGT |

hMethionine Arginine Proline l Proline l Leucine

Asparagine Arginine Proline Leucine Arginine

Monzense mutation

| ATc | aac | coT|ceec|cecae | Taa |cca | TTA [ TTG | CcGT

hiathicrnine Arginine Proline l

Asparagineg Arginine Stop
Frame-shift mutation

| atc | aac| ceT|cee | cecg | Tea | ace |eTT | ATT |GeG |

hethionine Arginine Proline Threonine l Iscleucine
Va

Asparagine Arginine Serime ine Alanine

C, cytozyna
A, adenina
G, guanina

B: m. ,,cicha”: zasada
A zamienionana C

m. konserwatywna:
nie wplywa na fenoty

pozostate m: zmiana
fenotypu zmieniona

iloS¢ lub aktywnos¢

biatka (izoformy)



EKSPRESJA
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POLIMORFIZM GENETYCZNY

Oznacza wystepowanie w populacji dwoch lub wiecej alleli

tego samego genu i jest efektem zmian (mutacji) sekwenc;ji
DNA

Do polimorfizmu dochodzi w wyniku selekcji, ktora dziata przez
faworyzowanie homozygot lub heterozygot zwiekszajac czestos¢
wystepowania rzadkiego allelu

Czestosc¢ rzadkiego allelu, ktoremu sprzyja srodowisko wzrasta
poniewaz osobniki lepiej przystosowane maja przewage przy
rozmnazaniu a allele szkodliwe hamuja reprodukcje i ich czestos¢
zmniejsza sie

Ewolucja jest zmiang czestosci genow w wyniku selekcji

Zmiennos¢ genetyczna jest warunkiem ewolucji a rézne reakcje na leki
to ,,pokiosie” tej zmiennosci



DEFINICIE
FARMAKOGENETYKA | FARMAKOGENOMIKA

Termin ,farmakogenetyka” zostat wprowadzony przez F Vogela

w 1959 i zdefiniowany jako badanie roli genetyki w odpowiedzi

na leki

Nie ma precyzyjnych definicji

Farmakogenetyka (PGx): badanie wptywu mutac;ji
pojedynczego genu na odpowiedz na lek

Farmakogenomika: badanie wptywu zmian w kilku genach
(genom — materiat genetyczny zawarty w jadrowym DNA) na
odpowiedz na lek (termin ten obecnie odnosi sie do badania
choroby i badan epidemiologicznych)



ZNACZENIE FARMAKOGENETYKI
(PGXx)

Czynniki genetyczne decydujace o odpowiedzi na lek:

* zmiennos¢ genow kodujacych enzymy metaboliczne

* zmiennosS¢ genow kodujacych receptory

* zmiennoS¢ genow kodujacych transportery i inne biatka
Stad odpowiedz na lek moze wynikaé ze zmiennosci:

* dotyczacych farmakokinetyki (np. metabolizmu leku)

* dotyczacych farmakodynamiki (np. receptory)
Konsekwencje:

* wzmozona toksycznos¢

* brak odpowiedzi




WPLYW POJEDYNCZEJ MUTACII
Rézne sa skutki mutacji i wynikajacego stad polimorfizmu
dla dziatania lekow

Najczesciej skutki te dotycza metabolizmu lekéw, rzadziej
farmakodynamicznej odpowiedzi i jeszcze rzadziej transportu lekow
do komorek i narzadow (pod warunkiem, ze jest to transport aktywny)

Ogolnie: skutecznos¢ leku zwykle zalezy od wiecej niz jednego
enzymu, receptora itd. — stad ograniczona rola PGx w przewidywaniu
skutecznosci. Inaczej z bezpieczenstwem leku

Polimorfizm w obrebie enzymow przez ktore ,,przechodza” leki
(zaréowno zmiana funkcji jak i liczby czasteczek enzymu) najczescie;
dotyczy cytochromu CYP2D6 i CYP2C19 -

metabolizm przez 1 enzym — poziom leku



CHARAKTERYSTYKA CYTOCHROMU
P450 (CYP)

Jest hemoproteing obecng w mikrosomach komorek
watrobowych (takze: nabtonek jelitowy i ptuca), nazwa od
absorpc;ji Swiatta (450nm) w formie zredukowane;

Prawdopodobnie wszystkie CYP wykazuja polimorfizm, p.
http://www.imm.ki.se/CYPalleles/

Funkcja: CYP jest koncowa oksydaza, ktora prowadzi do
utleniania (w potaczeniu z flawoproteina) wielu lekow

Liczba izoform (izoenzymoéw) CYP jest olbrzymia, do

klasycznych naleza: CYP2DG6 (beta-blokery, antydepresanty,
antypsychotyki, inne: kodeina, dekstrometorfan, ondasentron,
tamoksifen, tramadol) i CYP2C19 (PPI, antydepresanty,
przeciwdrgawkowe, inne: progesteron)



KONSEKWENCIE

Jesli wystepowata toksycznos¢ (osobnik nalezat do PM,
poor metabolizer), nie rzadko zgony, wtedy karna
odpowiedzialnos¢, stad firmy:

» ,uciekaja” z produkcji lekow metabolizowanych via
CYP2D6  (,,2D6-liability”)

* rozwijaja izomery (najczesciej leki sa racematami) aby
zmniejszy¢ zmiennosc dotyczaca poziomu leku we krwi
(oceniang na podstawie AUC): AUCPM do AUCEM dla R-
omeprazolu wynosi 7.5 a dla S-omeprazolu 3.1 (lek
metabolizowany przez CYP2C19)



IDENTYFIKACIA

Aby przewidzie¢ mozliwe interakcje (wzmozony lub ostabiony

metabolizm: EM i PM) w badaniu klinicznym (1000 probek DNA)

nalezy wykona¢ genotypowanie (koszt: $ 130 czyli 0.3 / genotyp!) [ale dla
jednego chorego, ktory — np. chce uniknaé toksycznosci — koszt: $ 130, bo
tyle kosztuje ,,czip”]

The world’s first microarray-based pharmacogenomic test for clinical use.

AmpliChip CYP450 Test provides comprehensive detection
of gene variations — including deletions and duplications
— for the CYP2D6 and CYP2C19 genes, which play a major
role in the metabolism of an estimated 25% of all
prescription drugs. It is intended to be an aid to clinicians
in determining therapeutic strategy and treatment dose for
therapeutics




BADANIA NIE-KLINICZNE

Wykonywane przed badaniami klinicznymi (najczesciej in vitro):

pozwalajg wytypowac najwazniejsze metabolity i enzymy,
odpowiadaja na pytanie czy polimorfizm enzymatyczny bedzie
miat znaczenie dla danej substancji aktywne]

umozliwiajg firmie podjecie decyzji czy dalej rozwija¢ lek
pozwalajg oceni¢ metabolizm zalezny od dawki
pozwalaja zmierzy¢ kinetyke enzymatyczna

stanowig czesc ustalenia ,,profilu farmakologicznego”

Modele: mikrosomy watrobowe, hepatocyty watrobowe, skrawki

watroby, zwierzeta transgeniczne, linie komorkowe

Ograniczenia: izoenzymy metabolizujace leki znajduja sie

rowniez w innych tkankach (np. nabtonek jelitowy)



BADANIA KLINICZNE

Badania PGx s szczegodlnie wazne w przypadku lekéw o
waskim indeksie terapeutycznym (rozwoéj nowego leku to >
$ 800 min, przy tym koszt testow, czipow, to ,,pikus”)

Podstawa to odpowiedz na pytanie czy dla danego leku
obserwuje sie polimorfizm i jakie ma on znaczenie kliniczne



PIERWSZE WNIOSKI

Odpowiedz na lek:

» taka jak srednia w populacji (norma ?)

* brak odpowiedzi (skutecznosci)

* nadmierna (toksyczna)

moze wynika¢ z opisanych wyzej zmiennosci — polimorfizm

w ekspresji genow — i zostac odkryta przez:

* badanie lekarskie (objawy przedmiotowe pojawiajace sie
po podaniu leku)

* badanie ekspresji genow, czyli szukanie polimorfizmu (w
tescie farmakogenetycznym pozwalajacym wykryc
zmiennos¢ przed podaniem leku)



FAZA 1

Najwazniejsza w badaniach PGx (czy lek dziata tak jak
w badaniach nie-klinicznych? jaka jest PK ? jaka jest
dawka ?):

* ustalenie genotypu

* potwierdzenie metabolizmu (enzymy i metabolity
okreslone w badaniach nie-klinicznych)

* ustalenie czy enzym lub cel wykazuje polimorfizm
* znalezienie potencjalnych celow dziatania leku



STWIERDZENIE POLIMORFIZMU

Stwierdzenie polimorfizmu umozliwia:

uwzglednienie osobnikow nietypowych w badaniu
zastosowanie roznych dawek

ocene wielkosci zmiennosci PK (wynikajacej z
polimorfizmu genow kodujacych enzymy)

ocene klinicznych konsekwencji

ustalenie relacji pomiedzy zmiennoscia miedzy- i
wewnatrz osobniczg



FILOZOFIA PODEJSCIA DO BADAN

Identyfikacja osob, ktére moga inaczej ,,niz reszta” reagowaé na
lek — najczesciej sa to osoby wyposazone w enzymy, receptory,
transportery kodowane przez polimorficzne geny

Badanie powinno by¢ ,,czute” na wykrycie ,,outliersow”: czy w
protokole badania nie nalezy umiesci¢ dziatu ,,zmiennos¢
odpowiedzi na lek” ?

Takie osoby powinny znalez¢ sie w badaniu ! Nie mozna
wybierac grup idealnie homogennych: sredni efekt dziatania
leku jest wazny ale rOwnie wazne sa ,,brzegi” krzywej

A to dlatego, ze pierwszym celem badania jest ochrona pacjenta
przed toksycznym dziataniem leku



ESTIMATION OF DRUG-INDUCED

TOXICITY
Paracelsus: ,,All drugs are poisons it is the matter of the
dose”
Country Drug-induced
hospitalization fatalities
per yr per yr
Germany 120000 8 000
Australia 300 000 14 000
USA 1000 000 50-100 000

(JAMA - 2001)

Leki w USA sa czwarta przyczyna wszystkich zgonow



Randomised trial of effect of alendronate

(Lancet 1996, 348;1535)
Inclusion criteria:
« women 55-81,
 low BMD with at least one vertebral fracture

Exclusion criteria:

* peptic ulcer disease (bleeding or 2> ulcers in last 5 yrs),
» dyspepsia,

« abnormal renal function,

 major medical problem precluding participation for 3 yrs,
* severe malabsorption,

* uncontrolled hypertension,

 myocardial infarction,

* unstable angina,

» disturbed thyroid or parathyroid function,

* use of HRT.

(relative hazard of hip fraction on alendronate: .72 (.58 to .99)



PYTANIE

Jak widac byly to staruszki, ktore przesiaduja w przychodniach
ortopedycznych (bez chorob serca, przewodu pokarmowego,
nerek, watroby, bez choréb hormonalnych i w dobrym zdrowiu,
ale ze ztamanym kregostupem)

Czy tak bardzo homogenna grupa nie byta pozbawiona osob u
ktorych alendronian zachowuje sie ,,inaczej” ?



KING IS NAKED

Gdy zmienna odpowiedz na lek jest wynikiem
,odmiennosci”’ genetycznej — osobnicy z dolnego
i gornego ramienia krzywej dawka-odpowiedz
stajq sie bezcenni !

Konieczne jest wykrycie ,,outlierséw” i pytanie: w
jaki sposob takie osoby powinny znalez€ sie w
badaniu ?



FAZA 11

Miejsce na badanie zaleznosci efektu od dawki w
podgrupach okreslonych genetycznie
Z tego wzgledu: randomizacja zgodnie z genotypem (?)

Tu nalezy okresli¢ jaka dawka dla odpowiedniej podgrupy

W badaniach ery ,,przed PGx” dawkowanie dobierano na
zasadzie btedow i trafien; teraz na podstawie wynikow PGx

Okreslenie dawki do badan fazy lli



FAZA 111

Identyfikacja i badanie pacjentow u ktorych wystepuje polimorfizm w
genach kodujacych enzymy metabolizujace lub punkty uchwytu dziatania
leku

Mozliwe: przeprowadzenie stratyfikacji wg genotypow

Stwierdzenie zwigzku pomiedzy genotypem a odpowiedzig na lek
nakazuje dokfadne badanie tych osob

Faza lll pozwala na ocene wartosci uzywanego ,.czipu” do identyfikacji
genotypow z izoenzymami

Kiedy, ze wzgledu na obecny polimorfizm, stosowanie leku jest
niebezpieczne (wynik fazy Il) moze okaza¢ sie konieczne wykluczenie
zidentyfikowanych osob z badania



FAZA IV

Poniewaz w badaniu fazy Ill nie mozna wykry¢ wszystkich
dziatan niepozadanych i poniewaz mozna przypuszczac,
ze dzialania takie sa zwigzane z obecnoscia polimorfizmu
enzymow metabolizujacych, warto rozwazy¢ pobieranie
probek krwi od chorych u ktorych takie dziatanie wystapito.



ZALECANY SPOSOB POSTEPOWANIA (CIOMS, 2005)
Pytania postawione w badaniach nie-klinicznych:

1. Czy metabolizm via enzymy ,,polimorficzne” ? 2. Czy krzywa
dawka-odpowiedz jest stroma ? 3. Czy punkt uchwytu
wpolimorficzny” ?—— TAK

Badania PGx sg potrzebne — do wykonania w fazach | - lll:
Faza | genotypowanie uczestnikow badan: 1. PKiPD 2. ,outlier”

Faza Il zaleznos¢ efektu od dawki: 1. genotypowanie
uczestnikow, 2. ,out-liersow”, 3. genotypowanie ,,drop-out”
4. 2-3-krotny pomiar AUC u tych samych osob dla oceny
zmiennosci wewnatrzosobniczej

Faza lll intensywne badania genetyczne i farmakologiczne osob:
» wycofaly sie z badania z powodu braku skutecznosci
« wycofaly sie z badania z powodu dziatan niepozadanych




JEDNAK SA ZMIANY

Tym, ktorzy narzekaja na ministerstwo zdrowia, pokazuje
jak wiele sie zmienito na plus, dawnej leczono:

* régiem nosorozca
* bezoarem (kamien)

* meszkiem z glowy powieszonego (gdy brak: sznur
powieszonego)

* moczem wiernej mezatki (tatwo byto ttumaczy¢, ze nie
dziata)

 sproszkowang mumia egipska (byty i podrobki ze
swiezych zwiok)



REWOLUCJA

Réznice w odpowiedzi na lek pomiedzy osobnikami moga
mie¢ pochodzenie genetyczne (,,intervariation”)

W latach 60. odkryto receptor estrogenowy a w 70.
wprowadzono tamoksifen do leczenia raka piersi

Tamoksifen jest antagonista receptora estrogenowego w
tkance sutka i agonista tego receptora w: kosci
(zapobiega osteoporozie) i macicy (pobudza proliferacje
endometrium)

Kobiety z ekspresja receptora estrogenowego reaguja
pozytywnie na leczenie raka piersi




NOWY SPOSOB LECZENIA

Human Epidermal growth factor

Receptor - 2 (HER 2) przewodzi sygnaly

czynnikow wzrostu

Stwierdzono, ze:
* nadekspresja HER 2 u ok. 20% kobiet z rakiem piersi
= istnieje korelacja ze ztym rokowaniem

Monoklonalne, rekombinowane p-ciato p-ko HER 2,
trastuzumab (Herceptin) w adjuwancyjnym leczeniu raka
piersi redukuje ryzyko nawrotu o 50% w por z
standardem

Nadekspresja HER2 jest zalezna od genu HER?2, ktory
mozna testowac z uzyciem testow PGx



NADEKSPRESJA

komorka normalna

nadekspresja HER2 na
— powierzchni komorki

zwiekszona liczbha mRNA

amplifikacja genu HER 2



DEJA VU ?

Dawniej przemyst nie wytwarzat gotowych produktow
leczniczych ale surowce, ktore sprzedawat aptekom

Lekarz zapisywat dowolna substancje, ktorg aptekarz mieszat z

inng zgodnie z zaleceniami lekarza
»Proszki” zapisywali lekarze jeszcze

w latach 60. XX wieku !

Byty to kompozycje dowolnych substancji i dowolnych dawek

»dobrane” dla indywidualnego pacj
»,N0S” lekarza - ale uwaga - nie kpi,
nas bedzie nosit chip charakteryzuj

~wrazliwos¢” na leki

enta. Podstawa doboru byt

jmy bo niedtugo kazdy z

acy jego genom |



KONSEKWENCIE

Reakcja na lek zalezy od obecnosci ,,punktu uchwytu” np.:

lek punkt uchwytu | test wskazanie
tamoksifen RE immchem rak piersi
trastuzumab HER2 immchem FISH rak piersi
lapatinib HER2, EGFR |immuchem FISH rak piersi
doksorubicyna | Topoizomerazallo. | FISH® rak piersi
cetuksimab EGFR immchem rak okreznicy
erlotinib, gefitinib | EGFR immchem niedrobn r ptuca
imatinib C-KIT (CD117) |immchem GIST
cetuksimab EGFR KRAS¢ rak okreznicy
toks. irynotekan | met: UGT1A1" |, invader” rak okreznicy

“fluoresc in situ; immchem: immunohistochemiczny; mutacja w UGT1A1 i polimorfizm
& aktywny tylko gdy ,,dziki” KRAS; aktywnos$¢ wieksza gdy nadekspresja EGFR




PRZYKLAD

Niedrobnokomorkowy rak ptuca

Leczenie adjuwacyjne:

+ standard: cisplatyna i paklitaksel (odpowiedz guza: 23%)

+ faza lll: erlotinib + standard vs placebo + standard

Mutacje:

 w domenie kinazy tyrozynowej EGFR

* w KRAS (koduje GTPaze ,,ponizej” EGFR)

Dwa leki, inhibitory kinazy tyrozynowej EGFR: gefitinib i
erlotinib

Dodanie erlotinibu:

+ jesli mutacja EGFR to wzrost odpowiedzi

+ jesli mutacja KRAS to antagonizm (odpowiedz: 8%)

Whiosek: koniecznos¢ PGx dla oceny mutac;ji !



NIEWYOBRAZALNE ZMIANY

Firmy obecnie ,,zyja” z blockbuster-lekow, tj lekow dla catej
populacji pacjentow, a nie podgrup

Teraz: o wyborze leku decyduje lekarz z pomoca rep”a

Przysziosc: o wyborze leku bedzie decydowat test PGx

Testowanie PGx:

* leczenie bardziej bezpieczne i skuteczne

* leczenie tylko dla ,,wybranych” przez test chorych

» zmniejszenie kosztow leczenia

 zwiekszy sie wiedza o chorobach i lekach

* cate podgrupy chorych nie beda leczone (etyka !)

Ogolnie: lek wyfacznie z testem PGx = medycyna personalna



WNIOSEK

Zycie nasladuje sztuke: wniosek zostat
postawiony dawno temu przez Georga
Orwella:

,,» All animals are qual but some animals are
more equal than others”

Jaceksplawinski@yahoo.com

DZIEKUJE !



