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V posledni dobé probiha na poli biomedicinského vyzkumu a jeho aplikaci stale bouflivéjsi vyvoj. Perzonalizovana medicina znamena efek-
tivnéjsi vyvoj ucinnéjsich léciv, presnéjsi diagnostiku, véasnéjsilé¢ebné zasahy a lepsi terapeutické vysledky, to vse ruku v ruce s efektivnim
a ekonomickym vyuzivanim materialnich prostfedka, jejichz zdroje jsou stale vice limitované. Pfikladem je vyuzivani diagnostiky mutaci gena
EGFR drahy pro predikci odpovédi na lé¢bu u kolorektalniho karcinomu, nemalobunééného karcinomu plic nebo maligniho melanomu ¢i
vyhledavani pacientti s mutacemi gent predisponujicich nosic¢e k nadorovym onemocnénim (napt. geny BRCA1 a BRCA2, APC, MUTYH, TP53
a dalsi), ¢i s dysfunkci genu GPR120 s predispozici k obezité. Defektni alely gent koédujicich enzymy metabolizmu lé¢iv maji klinicky vyznam
u terapie napt. warfarinem (pfedevsim geny pro CYP2C9 a VKORC1), klopidogrelem (CYP2C19), azathioprinem (gen pro TPMT), nékterymi
antidepresivy a antipsychotiky (CYP2D6 a CYP2C19). Dalsi markery, napf. genotyp UGT1A1 (mutace vede ke zvysSené toxicité irinotekanu),
jsou ve stadiu validace. Neni pochyb o tom, Ze rozvoj poznani povede k pokroku v perzonalizaci mediciny a farmakoterapie zejména.
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Personalized medicine - anticipation of possibilities

A large development in the field of biosciences and personalized medicine is ongoing during last decade. The technologies coming
along bring a more effective development of new drugs, improved diagnosis, earlier medical interventions and better therapeutical
outcomes together with an effective and economical spending of the material and financial resources which are more and more limited.
Examples of successful applications of personalized approach include e.g. diagnostics of mutations in genes of the EGFR pathway in
colon cancer, non-small cell lung carcinoma or malignant melanoma or screening for predisposition to hereditary cancers (mutations
in BRCA1 and 2, APC, MUTYH, TP53 and other genes) or obesity (dysfunction of a GPR120). Known examples of personalized approach
are those explaining altered drug metabolism in case of warfarin (CYP2C9 and VKORC1 gene), clopidogrel (CYP2C19), or azathioprine
(gene for TPMT). Further possibilities include finding right doses of antidepressants and antipsychotics based on CYP2D6 and CYP2C19
genotype; in near future, new genetic biomarkers are expected to be validated as e.g. UGT1A1 gene mutation leading to toxicity of
irinotecan. Progress in studies on genetic basis of diseases will result in progress in personalization of medicine and pharmacotherapy.
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Uvod

Perzonalizovana medicina se stala pojmem,
ktery vzbuzuje fadu nadéji. Podobné jako nadéje
ale vzbuzuje - mozn4 diky urcité profanaci - také
reakce, které vychazeji pfedevsim z jisté oprav-
néného presvédceni, ze medicina jako takova je
perzonalizovana per se, a Ze tedy neni tfeba tento
prvek zdlrazrovat. Pojem ,perzonalizovana me-
dicina” vychazi podle fady odbornikd z aplikaci
pfistupl vychdzejicich z molekuldrni podstaty
chorob a zdard ¢i nezdar@ napr. farmakoterapie.
Jsou to tedy vlastné moderni technologie, které
umoznuji jiz ted a budou jisté i v budoucnos-
ti umoznovat vyssi pfesnost v urcenf diagno-
zy a volbé terapie. V této souvislosti Ize citovat
Edwarda M. Kennedyho, ktery prohlasil v Senatu
Spojenych statl, Ze ,se nachdzime v nové éfe véd
0 zivoté, a pfitom zadna oblast vyzkumu neni
vice nadéjnd neZ perzonalizovand medicina...”
(24. dubna 2008).

Svét stéle ocekdva nova a ucinngjsf 1éciva,
ale s rozvojem znalosti o tom, jak sloZita je re-

gulace procesl v organizmu, a tedy ijak riz-
né mohou byt pficiny jejiho selhani, je zfejmé,
7e éra |é¢iv pomahajicich kazdému pacientovi
je pry¢. Naopak, u firem Ize ocekévat v souvis-
losti s perzonalizaci diagnostiky a terapie tako-
vé prosazovani pristupu k vefejnosti a zejména
k pacientdm, vyjadieného prezidentem firmy
Eli Lilly takto: ,Sila terapie na miru je v tom,
Ze mlzeme fici pacientdim a dalsim: tento |ék
neni pro kazdého, ale je pro Vas — co? je ne-
zmérné plsobivé”. Je zndmou skutecnosti, Ze jen
urcita ¢ast populace odpovida na farmakotera-
pii, pficemz rozsah tohoto podilu je rdzny u rdiz-
nych chorob. K nejméné UspéSnym patff terapie
Alzheimerovy choroby, a bohuzel, pfes vyznam-
né Uspéchy i terapie zhoubného bujent.

Ackoli je rozvoj perzonalizované mediciny
podminén predevsim prudkym narlstem po-
znatk{ a technologif v oblasti molekuldrni ge-
netiky, je tfeba mit stéle na paméti, ze klicovym
efektorem v patologickych procesech v burice
je vzdy protein. Geneticky podminénd onemoc-
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néni se manifestuji jako vysledek dysregulace
signalnich drah bunécné proliferace (nddoro-
va onemocnéni), defektu metabolické aktivity
enzymu nebo ztraty jiné ddlezité funkce nebo
vlastnosti proteinu obecné. Perzonalizovana
farmakoterapie se zaméfuje na proteinové cile
(protildtky, inhibitory) a v diagnostice ji zajimaji
jen ty genetické zmény/mutace, jejichz disled-
kem je redInd zména konkrétni aktivity proteinu.
Jinymi slovy, neni dulezité zda, ale jak je gen
mutovany. Rovnéz se nelze zaméfit ¢i omezit
pouze na cilovou molekulu, ale v pfipadé po-
ruchy aktivity signalnich drah je nutné v fadé
pfipadd vysetiit a zhodnotit i navazujici/dalsi/
downstream ¢leny kaskady.

Perzonalizovana medicina
v onkologii - priklady

Klasickym pfikladem je anti-EGFR terapie
u kolorektélnfho karcinomu (EGF, receptor epi-
dermélniho rdstového faktoru), kdy protildtka
proti extraceluldrni doméné receptoru pro EGF
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(napt. cetuximab, panitumumab) neni terapeu-
ticky U¢innd u pacientl s mutaci konstitutivné
aktivujici protein KRAS (KRAS nebo téZ K-RAS je
protein s GTPazovou aktivitou, ktery je soucasti
signdini kaskady EGFR). Nemutovany KRAS prenasf
spolu s dalsimi ¢leny dréhy EGFR-MAPK (MAPK,
mitogenem aktivované proteinoveé kindzy) signal
rastového faktoru do bunécného jadra. V pfipa-
dé mutace genu KRAS je tato ¢ast drahy trvale
aktivni bez ohledu na pfitomnost signalu nebo
snahu o jeho zablokovani protilatkou. V 1é¢bé
nemalobunécného karcinomu plic, ktery nese
mutaci v tyrozinkindzové (intraceluldrmi) doméné
EGFR a je tak vhodny pro cilenou terapii inhibi-
tory tyrozinkindzy (TKI, napt. erlotinib, gefitinib),
zpUsobuji KRAS-aktivujici mutace vznik rezistence
na TKl u plivodné citlivého nadoru a piindseji dalsi
rdstovou vyhodu pro nddorové bunky, i kdyz
KRAS mutace nebyla v daném pfipadé primarni
onkogenni (tzv. driver) mutaci (1, 2).

Otdzka kdy a co, tedy které geny vysetfovat
v prlibéhu diagnostického a terapeutického pro-
cesu, z(stava horkym tématem mezioborovych
diskuznich panell. Na jedné strané stoji potieba
co nejdetailnéji charakterizovat dany nador, a to
nejlépe i v redlném case, tedy hlavné pfi zme-
né stavu onemocneni, napt. ndlezu vzdalené
metastazy, a na druhé strané stoji diagnostic-
ké, technologické a ¢asto predevsim ekonomic-
ké faktory. V praxi se dnes vysetfuje vétsinou
pouze to, co je prokdzanym silnym prediktorem
odpovédi na lé¢bu danym prepardtem. Toto
vysetien( je podminkou indikace cilené terapie
v prvnich liniich lé¢by. Komplexnimu pohledu
na geneticky (molekuldrni) profil nddoru se jesté
bude nutné ucit. Mnoho pozornosti se dnes
vénuje epigenetickym zménam nadorovych
genomd. Intenzivné se studuje funkce mikroR-
NA a jejich potencidl slouzit jako biomarkery
a dalsi ddlezité epigenetické zmény probihajici
v nadorové tkéni, napf. zmény methylace regu-
la¢nich oblasti genomu a jejich obrovsky dopad
na transkriptom malignich bunék. Na druhou
stranu, nejmodernégjsi technologie, plvodné
vyvinuté pro vyzkumné Ucely, se staly bézné
dostupnymi rychleji, nez se predpokladalo.
Napt. sekvenovani nové (druhé) generace, tzv.
next-gen sequencing (NGS), se jiz redlné pou-
Ziva v rutinni diagnostice hereditarnich mutaci,
pficemz cena vysetfeni je v praxi uz nyni nizsi
nez pfi pouziti klasickych metod a stale klesa.
Nesmirnou vyhodou NGS je moznost paralelni-
ho vysetfeni mnoha gend/lokust zaroven z jed-
né reakce, moznost sekvenovani's vysokou citli-
vosti (tzv. ultra hluboké, ultra deep sequencing),
které ma vyznam zejména v onkogenetice a také

jednoznacné a presné urceni mutace, jez zatim
bohuzel neni samoziejmou soucasti v dnesni
dobé dostupnych kit pro in vitro diagnostiku.
Sekvenovani rozséhlych gend, jakymi jsou
onkologicky vyznamné geny BRCAT a 2 (predis-
pozice ke karcinomu prsu — breast cancer, odtud
BRCA, ovaria aj), geny APC (adenomatézni poly-
pdzy) a MUTYH (mutace repara¢niho genu YH
vedoucf ke vzniku familidrni adenomatézni poly-
pdzy — FAP), gen NF1 u neurofibromatdzy a jiné,
patii spise do oblasti klasické |ékafské genetiky,
ale perzonalizovand péce mdze byt pacientdim
poskytnuta v oblasti prevence a screeningu
vznikajicich nadord, je-li u nich v&as potvrzena
patogenni mutace kauzalnich gend.

Polygenni choroby

Individualizovany pfistup k pacientovi ma-
Ze pfispét i k Uspésné terapii tak komplexnich,
ve svojf podstaté polygennich chorob, jako je
diabetes mellitus 2.typu a obezita. Ukazuje se,
Ze fada subjektli neodpovida zddoucim zplisobem
na zménu zivotniho stylu a zvysenifyzické zatéze.
Jednou z pficin rozvoje téchto chorob mohou
byt dysfunkce proteinl odpovidajicich za me-
tabolizmus a regulaci v pfijmu a vydeje energie.
Nejpravdépodobnéjsimi kandidaty jsou GPR120,
ktery je receptorem a senzorem mastnych kyse-
lin. U experimentélnich zvifat (mysi) s vyfazenym
genem pro tento G-protein doslo k rozvoji obezity,
snizené odpovédi na inzulin a nebyl u nich po-
zorovan pozitivni vliv podani w3 nenasycenych
mastnych kyselin na rozvoj zanétu (4). V tomto
roce byl v zasadni praci prokadzan vliv dysfunkce to-
hoto genu dany mutaci genu pro tento receptor/
senzor na vznik obezity jak u experimentalnich
mys3i, tak u cloveka (5). Dalsim genem, ktery mlze
pfispivat ke vzniku obezity a diabetu 2. typu, je
gen pro protein UCP1. Tento gen kéduje funkci
proteinu, ktery pfi oxida¢ni fosforylaci (pfi které
vznika adenosin trifosfat, ATP) odprahuje prave
vznik ATP od chemické reakce a zpUsobuje tak
dissipaci energie na teplo misto ulozeni do formy
ATP. U ¢lovéka je exprimovan predevsim v hné-
dé tukové tkdni a Ucastni se na regulaci vydeje
energie, na termogenezi a na obrané pred oxi-
dac¢nim stresem. Genové polymorfizmy tohoto
genu pak jsou, alespor podle nékterych studi,
asociované s obezitou a diabetem 2. typu (6).

Farmakogenetika

Priklady situace, kdy jedinec je predispono-
van svojf genetickou vybavou k selhanf farma-
koterapie ¢i k abnormalni, pfipadné i toxické,
reakci na podané lécivo, jsou v literatufe dobre
popsany. Webové stranky poskytuji informace
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o farmakogenetickych aspektech perzonalizo-
vané mediciny (7) a jejich pfehled je uveden
v literatute (8). V abecednim poradi:

B alkoholdehydrogendza — léc¢iva dotcend timto
jevem jsou napr. sukcinylcholin, cyklofosfamid,

B butyrylcholinesterdza — mivakurium, pro-
kain, sukcinylcholin,

m  dihydropyridin dehydrogenéza — 5-fluoro-
uracil, kapecitabin,

®  MDRI1 resp. ABCBT1, multidrug resistance
protein 1 — digoxin,

B NAT2, N-acetyltransferdza 2 — isoniazid, sul-
fonamidy,

B SLCO1B1 resp. OATP1BI1, transportér or-
ganickych aniontl - statiny, rifampin,
methotrexat,

m  TPMT, thiopurin S-methyl transferdza — aza-
thioprin, 6-merkaptopurin,

m  UGTIAT, UDP-glukuronosyltransferdza 1A1
— irinotekan,

m  VKORCY1, vitamin K epoxid oxidoreduktaza
1 —warfarin.

Nejvice pfipadd, kdy je v dlsledku genové-
ho polymorfizmu alterovdn metabolizmus lé-
Civa, se tyka variantnich gen( pro rlizné formy
cytochromu P450 (CYP). Klinicky vyznam ma
nepochybné genovy polymorfizmus enzymd
podilejicich se na metabolizmu a mechanizmu
antikoagulancia warfarinu; zde je v dUsledku va-
riantnich alel pro formu cytochromu P450 2C9
(CYP2C9, preménuje warfarin na hlavni metabolit)
i pro VKORC1 (viz dfive, polymorfizmus snizuje
Ucinnost tohoto enzymu participujiciho v aktivaci
prothrombinu), zvysend hladina warfarinu a s tim
i spojeného rizika tromboembolickych pfihod.
Dalezitymi faktory pro vyuziti genotypizace
v klinické praxi jsou pfedevsim rychlost a cena
vysetfeni ve srovnanis cenou léciva (prasugrel vs.
klopidogrel aktivovany geneticky polymorfnim
CYP2C19 apod.) a podil metabolického genoty-
pu na vysledné farmakokinetice, jez je ovlivnéna
i dalsimi faktory (vék, jaterni a ledvinné funkce,
lékové interakce apod.) Vysetieni polymorfizm(
metabolizmu warfarinu se tak z jiz celkem bézné
praxe stava spise zéleZitosti pro pacienty, u nichz
je obtiznd optimalizace davkovani léciva podle
béZnych klinickych schémat a je vhodné hledat
pficinu jejich neadekvétni odpovédi na lécbu.
Volba antiagregacni 1é¢by by mohla profitovat
ze znalosti pacientova genotypu vice a optimalné
vyvazit pouziti ndkladnéjsiho prasugrelu, jehoz
metabolizmus a Ucinnost sice nejsou alterovany
defektem cytochromu P450 formy CYP2C19, avsak
ma vyssi vyskyt zavaznych (i fatdiné) krvacivych
prihod oproti klopidogrelu (9, 10, 11, 12).



Mnoho dalsich prikladd farmakogenetic-
kého testovani v klinické praxi stéle (alespon
u nas) neni, patfi mezi né jesté genotypizace
na pfitomnost variantnich alel formy cytochro-
mu P450 2D6 (CYP2D6), ktery pfeménuje fadu
antidepresiv, déle napt. kodein a tamoxifen.
Perzonalizace davkovan( u antidepresiv v za-
vislosti na genotypu pacienta je praxi pouze
na nekterych pracovistich, zejména téch vyba-
venych ¢ipovou technologif. Je totiz skute¢nosti,
Ze rozdily v ddvkovani u pomalych a ultrarych-
lych metabolizatord (s amplifikovanou funkéni
variantou genu CYP2D6) jsou aZ desetindsobné
(13), vzhledem k mnozstvi variantnich alel je
viak vysetienf genotypu CYP2D6 velmi drahé.
PTi vyskytu 5-10% pomalych CYP2D6 metabo-
lizdtor( v populaci existuje naopak vyznamné
riziko selhani terapie tamoxifenem u pacientl
s karcinomem prsu. Tamoxifen jako prodrug
vyzaduje aktivaci na ucinny metabolit endoxi-
fen, a pomali metabolizatofi majici nizsi hladi-
nu ucinné latky vykazuji horsi klinicky pribéh
a kratsi preziti (14). Zvyseni dévky z 20 na 40 mg
je dostatecné u intermediarnich metabolizétord,
ale pro pomalé metabolizétory je i pfi zlepseni
koncentrace endoxifenu nedostate¢né (15).

Nékolik slibnych farmakogenetickych mar-
ker( zatim i pfes velkou snahu o jejich validaci
stdle nedédva jednoznacné dikazy o své pro-
spésnosti, napt. genotypizace polymorfizma
UGT1AT (bilirubin-UDP-glukuronosyltransferaza)
pfi podavaniirinotekanu u pacientd s metasta-
tickym kolorektalnim karcinomem z ddvodu
jeho zvysené toxicity pfi defektu glukuronida-
ce aktivniho metabolitu SN-38 nebyla zatim
doporucena pro klinickou praxi (EGAPP, The
Evaluation of Genomic Applications in Practice
and Prevention Working Group (16). Tento po-
lymorfizmus je zndmy predevsim jako pficina
familidrni intermitentni nekonjugované hyper-
bilirubinémie (Gilbertdv syndrom).

Zavér

Pres vdechny prekazky a nejasnosti jsou na-
déje vklddané do perzonalizované mediciny ve-
liké. Bude tfeba se smifit s faktem a perspektivou,
Ze stéle bude vyrazné rychleji expandovat to,
o Cem vime, ale nerozumime tomu, nez uspo-
kojivé odpovédi na nase otazky a validnf vystupy
pro klinickou praxi. V posledni dobé se intenzivné

studujf nova zajimava témata, napt. variabilita gly-
komu (zmény posttranslacni glykosylace proteint)
a na ni navazujici farmakoglykomika jako disciplina
studujici vyznam glykanovych biomarkerd pro
farmakoterapii (3). DUlezitymi oblastmijsou rovnéz
nutrigenetika a nutrigenomika a studium vyznamu
mikrobidlni fléry (mikrobiomika). Po pomérné tvr-
dych lekcich, které nam ustédfily vysledky celoge-
nomovych asocia¢nich studif (GWAS) u komplex-
nich onemocnéni nastava tzv. post-genomicka
éraa posun od popula¢ni mediciny kindividualné
cilené, nebo chcete-li, perzonalizované medicing.
Porozumeénf( vyznamu jednotlivych genetickych,
epigenetickych a dalSich zmén a predevsim jejich
sumarniho efektu a komplexnich interakci bude
vyzadovat velké Usili, interdisciplindmi pfistup
a dlouhodobé sledovéni individuélnich, dobre
charakterizovanych pfipadl onemocnéni. Pro
skute¢nou perzonalizaci mediciny bude potfeba
zménit tradi¢ni hodnotici schémata a revidovat
skute¢ny obsah terminu evidence-based medici-
ne. Tento lékafi tolik uctivany termin se v soucas-
nosti prakticky omezuje na statistickou vyznam-
nost rozdilu néjakého parametru u co nejvétsich
kohort pacientd, a nent tfeba obséhle vysvétlovat,
jak zavadeéjici tento pfistup muze byt zejména
u komplexnich a extrémné heterogennich one-
mocnéni, jako jsou napf. onemocnéni nddorova.
Edukace vétsiny Iékard v oblasti buné¢né a mole-
kularnf biologie je zatim nedostate¢na a propast
mezi vyzkumem a lékafem je spolu se systémem
financovani zdravotni péce hlavni brzdou skute¢né
perzonalizace mediciny. Je faktem, Ze soucasna
zdravotni péce je velmi ndkladnd a ¢asto mélo
Ucinnd iz toho divodu, Ze vychazi z predstav
o unifikovaném pacientovi a o lécivu a davce vy-
hovujici naprosté vétsiné. Perzonalizovany, predik-
tivni a preventivni a participacni (tzv. 4P medicine)
pfistup by mohl byt pro zlepseni |é¢ebné péce
cestou budoucnosti (17, 18).
Autori dékuji za podporu projektim
CZ.1.05/2.1.00/01.003 a CZ.1.07/2.3.00/20.0019.
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