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Personalizowana opieka u chorych
1 frzewlekia choroha nerek oparta

na tanych z genomiki

Precision medicine in chronic kidney disease patiens

hased on genomic tata

ABSTRACT

In recent years, there is a growing interest in
a personalized medicine, which aims to provide
the right treatment, for the right person in the right
time. One of the tools allowing creation of tailored
therapies is “omic” technique, which provides

MEDYCYNA PERSONALIZOWANA

Nie da si¢ zaprzeczy¢, ze postep, jaki do-
konat sic w medycynie klinicznej w ostatnich
latach, nalezy przypisa¢ koncepcji medycyny
opartej na faktach (EBM, evidence based me-
dicine), ktérej kamieniem wegielnym sa kon-
trolowane randomizowane badania kliniczne
(RCT, randomized controlled trials). Zgodnie
z EBM powstaja zalecenia towarzystw na-
ukowych, ktére stanowia nieodzowna pomoc
w codziennej praktyce klinicznej. Niemniej
jednak kazdy lekarz niejednokrotnie zauwa-
zyt, ze mimo stosowania si¢ do wytycznych
osiagniety efekt terapeutyczny jest daleki od
zamierzonego. Czesto rozbiezno$ci pomigdzy
oczekiwaniami a rzeczywistoscia przypisujemy
niestosowaniu si¢ pacjentow do zalecen tera-
peutycznych lub niekorzystnej konstelacji cho-

a comprehensive analysis of a selected set of
molecules in a given system. The paper presents
a potential application of genomic techniques in
nephrology.
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rob wspotlistniejacych. Nalezy jednak zauwa-
zy¢, ze u podtoza RCT lezy redukcjonizm, czyli
poszukiwanie skutecznej terapii u przecietnego
chorego. Stuszno$¢ tego zatozenia na poziomie
populacyjnym jest bezdyskusyjna. Jezeli be-
dziemy powszechnie stosowa¢ dana interwen-
cje terapeutyczna w danej populacji, to zrozu-
miale jest, ze u czgSci pacjentOw przyniesie ona
korzy§¢, u czegSci bedzie nieefektywna a beda
tez i tacy, ktérym ona zaszkodzi. Powyzsze
rozwazania moga zosta¢ zobrazowane na przy-
ktadzie badania SPRINT, oceniajacego wplyw
intensywnej kontroli ci$nienia tetniczego na
wystapienie incydentéw sercowo-naczynio-
wych [1]. Jego wyniki byly kanwa wytycznych
leczenia nadciS$nienia te¢tniczego w Stanach
Zjednoczonych. W badaniu tym w grupie in-
tensywnej kontroli ci$nienia tetniczego punkt
koficowy wystapit u 5,2% pacjentéw, natomiast
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w grupie kontrolnej — u 6,8%. Przeklada si¢
to na redukcje ryzyka wzglednego wystapie-
nia incydentu sercowo-naczyniowego o 24%
(1- (Zg—% )~100%) . Czy to duzo? Bardziej wy-
mowny (ﬁ?linicznie jest wskaznik NNT (number
needed to treat), ktéry méwi nam, ilu pacjentow
przez jak dhugi czas musimy leczyé, by zapobiec
jednemu incydentowi sercowo-naczyniowemu.
W tym badaniu NNT wynosit 63 ( - 21;9(5) 5), czyli
aby zapobiec jednemu incydentowi sercowo-
-naczyniowemu, nalezaloby leczy¢ 63 cho-
rych przez okolo 3 lata. Wynika stad, ze tylko
1 chory odniesie korzy$¢ z intensywnej kon-
troli ciSnienia t¢tniczego, natomiast u 62 nie
zaobserwujemy zadnego efektu leczenia. Czy
mozemy w zwiazku z tym stwierdzi¢, ze powyz-
sza interwencja terapeutyczna jest mato efek-
tywna? Biorac pod uwage rozpowszechnienie
nadciS$nienia tetniczego, na poziomie polityki
zdrowotnej pafstwa intensywna kontrola cis-
nienia tetniczego jest jak najbardziej warta
promowania. Natomiast z punktu widzenia
pojedynczego pacjenta wyniki powyzszego ba-
dania pozostawiaja pewien niedosyt. W tym
momencie pojawia si¢ koncepcja medycyny
personalizowanej, ktérej celem jest zapew-
nienie odpowiedniej osobie w odpowiednim
czasie odpowiedniego preparatu, tak by nasze
leczenie bylo w 100% skuteczne.

BADANIA OMICZNE

Celem badafi omicznych jest catoScio-
wa ocena wybranych substancji biologicznych
znajdujacych si¢ w analizowanym systemie.
I tak, genomika ma na celu jednoczesne ba-
danie wszystkich genéw wystepujacych w or-
ganizmie (genomu), transkryptomika ocenia
RNA, proteomika — biatka, a metabolomika
— metabolity. Dzigki temu podejéciu mozliwe
jest uzyskanie pelniejszego spojrzenia na me-
chanizmy zachodzace w badanym organizmie.
Analizujac genom, nie skupiamy si¢ na funkcji
pojedynczego genu, tylko spogladamy z ,lotu
ptaka” na wszystkie geny w komdrce i mozemy
uzyska¢ informacje, ktére z nich ulegaja akty-
wacji w danej jednostce chorobowej. Metoda
ta, mimo licznych zalet, cechuje si¢ ograni-
czeniami wynikajacymi z metodyki — z ,,lotu
ptaka” widoczne sa tylko bardzo duze zmiany.
W chwili obecnej brak jest mozliwosci tech-
nicznych dokonywania calo$ciowej oceny nie-
wielkiej aktywacji pojedynczych gendéw. Do-
datkowo, badania te dostarczaja olbrzymiej
liczby danych, co powoduje, ze do ich analizy
niezbedne s3 zaawansowane narze¢dzia mate-
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matyczne wspomagane przez wydajne systemy
informatyczne [2]. Stopief ztozonosci proble-
mu najlepiej ilustruje poziom istotnosci sta-
tystycznej wymagany w badaniach genomicz-
nych, ktéry wynosi p < 5x10®* w poréwnaniu
z wartoscig 0,05 powszechnie przyjeta w kla-
sycznych modelach eksperymentalnych.

JAKA ROLE ODGRYWAJA GENY
W CHOROBACH NEREK?

Sztandarowym przyktadem uwarunkowa-
nej genetycznie choroby spotykanej w codzien-
nej praktyce nefrologicznej jest zwyrodnienie
wielotorbielowate nerek. W przypadku innych
jednostek chorobowych, takich jak np. nefro-
patia IgA, mamy §wiadomos¢, ze geny odgry-
waja w nich pewna role, natomiast trudno nam
jednoznacznie stwierdzi¢, czy jest to schorze-
nie uwarunkowane genetycznie. Jeszcze trud-
niej odpowiedzie¢ na pytanie, czy i jaka role
odgrywaja geny np. w zespole chorobowym,
jakim jest przewlekta choroba nerek (PChN).
Badania z ostatnich lat wskazuja, ze PChN jest
silnie uwarunkowana genetycznie. Badanie
obejmujace 26 000 dializowanych pacjentéw
wykazato, ze nawet po wykluczeniu chordb ne-
rek stricte genetycznych, takich jak zwyrodnie-
nie wielotorbielowate nerek czy zespot Alpor-
ta, okazato sig, ze 23% z nich miato krewnych
ze schytkowa niewydolnoscia nerek (SNN)
[3]- Kolejnym argumentem przemawiajacym
za dziedzicznoScig SNN jest fakt, ze rodzinny
wywiad SNN jest silniejszym predyktorem ko-
niecznosci dializoterapii niz kontrola ciSnienia
tetniczego czy wyréwnanie cukrzycy [4]. Takze
albuminuria, jeden z najwczeSniejszych mar-
keréw PChN, wydaje si¢ mie¢ w duzej mierze
podloze genetyczne (16-49%) [5]. Interesu-
jacych danych dostarczytlo badanie przepro-
wadzone przez duniskich badaczy, w ktérym
podjeto prébe odpowiedzi na pytanie, w jakiej
czesci za wystapienie SNN odpowiadaja geny,
aw jakiej Srodowisko. W celu odpowiedzi na to
pytanie przeanalizowano przypadki dzieci ado-
ptowanych, ich rodzicéw biologicznych i ado-
peyjnych. Okazato si¢, ze wystapienie SNN
u rodzicéw adopcyjnych nie zwigkszato ryzyka
konieczno$ci dializoterapii u dzieci. Natomiast
wystapienie SNN u rodzicéw biologicznych
zwigkszalo to ryzyko ponad 6-krotnie [6].

Niestety, nasza wiedza dotyczaca podtoza
genetycznego chordb nerek wciaz jest bardzo
skromna. Sekwencjonowanie genomu chorych
dializowanych pozwala na znalezienie przy-
czyny genetycznej PChN w okoto 10% [7].



Przy uzyciu wspodlczes$nie dostepnych technik
biologii molekularnej udato si¢ zlokalizowaé
127 loci zwiazanych z wystapieniem PChN,
ktére wyjasniaja jedynie okoto 5% dziedzicz-
nosci [8]. Jak widad, istnieje duza rozbieznos§¢
pomigdzy danymi pochodzacymi z badan
epidemiologicznych, wskazujacymi na oko-
lo 50-procentowy udzial genéw, a wynikami
uzyskanymi przy pomocy technik biologii mo-
lekularnej, w ktérych udato si¢ odnaleZ¢ je-
dynie 5-10% genéw mogacych by¢ przyczyna
rozwoju niewydolnosci nerek. Roéznica ta jest
okreS§lana w piSmiennictwie jako ,zaginiona
dziedziczno$¢” (missing heritability). Wynika
ona najprawdopodobniej z kilku przyczyn. Po
pierwsze, PChN jest zespotem chorobowym be-
dacym wspdlna droga wielu chordb nerek, za-
réowno tych silnie jak i stabo uwarunkowanych
genetycznie. Po drugie, rozpoznanie PChN
ustala si¢ na podstawie szacowanego wskaz-
nika filtracji kigbuszkowej (eGFR, estimated
glomerular filtration rate), opierajacego si¢ na
pomiarze stezenia kreatyniny lub cystatyny C.
Jak wiadomo, réznica pomi¢dzy eGFR a rze-
czywista filtracja klebuszkowa moze siggac na-
wet 30%, co powoduje, ze wyniki badan popu-
lacyjnych, w ktérych diagnoza jest stawiana na
podstawie szacunkowych pomiaréw, sa obar-
czone btedem. W zwigzku z tym czg¢$¢ badaczy
watpi, czy przy uzyciu wspoétczesnych technik
biologii molekularnej uda si¢ ustali¢ doktadne
zaleznoSci wiazace geny z wystapieniem PChN
[9]. Dodatkowo, czgs¢ nefrologéw coraz cze-
Sciej stawia pytanie, czy termin PChN nadal
bedzie uzyteczny w erze medycyny spersonali-
zowanej [10].

RANDOMIZACJA MENDLOWSKA

Jednym z gléwnych celéw badafn nauko-
wych w medycynie jest poznanie czynnikdéw
etiologicznych schorzef, z ktérymi boryka
si¢ cztowiek. Odkrycie czynnika sprawczego
danej jednostki chorobowej umozliwia zna-
lezienie leku badZ tez procedury medycznej
usuwajacej dany czynnik i przez to pozwala
na wyleczenie. ,,Zlotym standardem” umozli-
wiajacym bezsprzeczne wykazanie zaleznoSci
przyczynowo-skutkowej pomigdzy wybranym
czynnikiem a jednostka chorobowg sa RCT.
I tak, aby wykazaé, ze cholesterol powoduje
wystapienie choroby wieficowej, nalezato prze-
prowadzi¢ RCT, w ktérym zastosowanie leku
obnizajacego stezenie cholesterolu skutkowato
zmniejszeniem czestos$ci wystepowania choro-
by wienicowej w poréwnaniu z grupa przyjmuja

placebo. Niestety, nie w kazdej sytuacji klinicz-

nej przeprowadzenie RCT jest mozliwe, np. ze

wzgledu na koszty badz tez aspekt etyczny.

W tych przypadkach bardzo czgsto jako erzac

RCT wykorzystuje si¢ badania obserwacyjne,

ktére niestety — nawet pomimo zastosowa-

nia analiz wieloczynnikowych uwzglednia-
jacych liczne czynniki zaburzajagce — nie sa

w stanie dowie$¢ jednoznacznie, ze pomigdzy

badanym czynnikiem a danym stanem klinicz-

nym wystepuje zwiazek przyczynowo-skutko-
wy. W duzym uproszczeniu utomnosci badan
obserwacyjnych obrazuje zalezno$¢ mi¢dzy no-
szeniem zapalniczki i rakiem pluc. Kazdy z nas
wie, ze zaprzestanie noszenia zapalniczki nie
zmniejszy czestosci zachorowania na raka ptuc,
poniewaz zapalniczka stanowi jedynie marker
palenia tytoniu, ktory jest rzeczywistym spraw-
ca wystapienia choroby. Powyzszy przyktad
moze si¢ wydawaé Smieszny, jednak nalezy
przypomnied, ze przez wiele lat toczyly si¢ go-
race dyskusje, czy biatko C-reaktywne (CRP,

C-reactive protein) powoduje wystapienie cho-

roby uktadu sercowo-naczyniowego i wymaga-

fo naktadéw wielu milionéw dolaréw i wielu
lat badan, by wykazac, ze to stan zapalny, a nie

CRP prowadzi do rozwoju choroby wieficowe;j.

Badania genomiczne nie tylko stuza do
identyfikacji powiazan migdzy grupami genéw
awystgpowaniem danego schorzenia, ale moga
takze stanowi¢ alternatywe/uzupelienie RCT
majacych na celu ustalenie zwiazku przyczyno-
wo-skutkowego pomiedzy narazeniem na dany
czynnik a wystapieniem schorzenia. Metoda
wykorzystujacag dane z badafi genomicznych

i pozwalajaca udowodni¢ zwiazki przyczyno-

wo-skutkowe jest randomizacja mendlowska.

Metoda ta opiera si¢ na nastgpujacych zato-

zeniach, przedstawionych schematycznie na

rycinie 1:

— jezeli czynnik (narazenie) wywotuje scho-
rzenie, to musi wystepowac pomiedzy nimi
silny zwiazek — np. korelacja pomigdzy
stezeniem cholesterolu i wystepowaniem
choroby wiencowej (ryc. 1A, zaleznosc 2);

— dzigki badaniom genetycznym jesteSmy
w stanie zidentyfikowac warianty genu (po-
limorfizm) wplywajace na badany czynnik
— np. polimorfizm genu powodujacy gene-
tycznie uwarunkowane niskie st¢zenie cho-
lesterolu. Czyli osoby z badanym wariantem
genetycznym beda mialy nizsze stgzenie
cholesterolu w poréwnaniu z populacja ogél-
na. W zwiazku z tym bedzie istniata silna
korelacja pomiedzy wariantem genu a steze-
niem cholesterolu (ryc. 1A, zalezno$¢ 1);
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Rycina 1A. Polimorfizm genu powoduje genetycznie uwarunkowane niskie stezenie cholesterolu
(zalezno$¢ 1). U ludzi z niskim stezeniem cholesterolu choroba wieicowa wystepuije rzadziej
(zaleznosc 2). Badany polimorfizm wigze sig z rzadszym wystepowaniem choroby wiencowej
(zaleznosc 3). Jezeli sita zalezno$ci pomiedzy stezeniem cholesterolu a wystepowaniem choroby
wiencowej (zaleznos¢ 2) jest pordwnywalna z sitg zalezno$ci pomigdzy badanym polimorfizmem

a wystepowaniem choroby wiencowej (zaleznosc 3), to wystepuje zwiazek przyczynowo-skutkowy
pomiedzy stezeniem cholesterolu a wystepowaniem choroby wieficowej (zaleznos$¢ 2 = zalezno$c
3). W zwigzku z tym terapia powodujaca obnizenie stezenia cholesterolu spowoduje zmniejszenie
czestosci wystepowania choroby wiencowej; B. Polimorfizm genu powoduje genetycznie wysokie
stezenie CRP (zaleznos¢ 1). Wysokie stezenie CRP jest zwigzane z czgstszym wystepowaniem
choroby wiencowej (zalezno$¢ 2). Brak zwigzku pomigdzy polimorfizmem powodujacym wysokie
stezenie CRP a czgsto$cig wystgpowania choroby wiencowej (zalezno$¢ 3) dowodzi, ze to nie
CRP jest przyczyng choroby wiencowej, a stan kliniczny powodujacy jego wysokie stezenie (w tym
przypadku jest to proces zapalny)

— jezeli stezenie cholesterolu jest czynni-
kiem etiologicznym choroby wieficowej, to
u 0s6b z polimorfizmem powodujacym niz-
sze stezenie cholesterolu powinna rowniez
rzadziej wystgpowaé choroba wiencowa

(ryc. 1A, zalezno$¢ 3). Dowodzi to, ze cho-
lesterol jest czynnikiem wywolujacym cho-
robe wieficow i interwencje terapeutyczne
ukierunkowane na obnizenie jego st¢zenia
spowoduja zmniejszenie czestosci choroby
wienicowe] (vide statyny). Natomiast jezeli
nie ma zwigzku pomigdzy wariantem genu
a wystepowaniem choroby, dowodzi to, ze
badany czynnik nie powoduje danego stanu
klinicznego (ryc. 1B, zalezno$¢ 3). W zwiaz-
ku z tym stosowanie interwencji terapeu-
tycznych wplywajacych na badany czynnik
nie spowoduje zmniejszenia czgstosci wy-
stegpowania choroby (np.: stosowanie prze-
ciwcial monoklonalnych w celu obnizenia
stezenia CRP nie zmniejszy czestosSci wy-
stepowania choroby wiencowej czy tez za-
kazanie noszenia zapalniczki nie zmniejszy
liczby nowych przypadkéw raka pluca).
Zgodnie z drugim prawem Mendla wa-
rianty genéw (polimorfizmy) sa losowo roz-
dzielane pomiedzy komdrki rozrodcze (plem-
niki i komorki jajowe), w zwiazku z czym
dochodzi do naturalnej randomizacji. Zjawi-
ska te lezg u podtoza powstania nazwy ,ran-
domizacja mendlowska”. Réznice pomiedzy
randomizacja mendlowska a RCT przedstawia
rycina 2.

PRZYKLADY ZASTOSOWANIA RANDOMIZACJI
MENDLOWSKIEJ W NEFROLOGII

Zaburzenia lipidowe sa przyczyna roz-
woju miazdzycy, natomiast ich wplyw na wy-
stapienie i progresj¢ PChN jest mniej jasny.
Kilkanascie lat temu toczono zazartg dyskusje,
czy podwyzszone stezenie cholesterolu frakcji
lipoprotein o niskiej gestosci (LDL, low density
lipoprotein) przyspiesza postgp choroby nerek.

Randomizacja mendlowska

Losowy podziat alleli podczas
powstawania gamety

Zréznicowanie pod wzglgdem
innych cech dzietem przypadku

Randomizowane badanie kliniczne

Losowy przydziat do grupy
badanej lub kontrolnej

Zréznicowanie pod wzglgdem
innych cech dziefem przypadku

Polimorfizm odpowiadajacy
za niskie stezenie cholesterolu

Brak polimorfizmu odpowiadajacego
za niskie stezenie cholesterolu

Lek obnizajacy
stezenie cholesterolu

Placebo — stezenie
cholesterolu bez zmian

Nizsza czesto$¢ wystgpowania
choroby wiencowej

Czesto$¢ wystgpowania choroby
wiencowej bez zmian

Nizsza czesto$¢ wystepowania
choroby wiencowej

Czestos$¢ wystepowania choroby
wiencowej bez zmian

Rycina 2. Pordwnanie randomizacji mendlowskiej z randomizowanym badaniem klinicznym
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Na podstawie badan obserwacyjnych donoszo-
no zaréwno o braku [11], jak i o wystgpowaniu
negatywnego wplywu hipercholesterolemii na
progresjc PChN [12]. Pomimo rozbieznoSci
w wynikach badan epidemiologicznych, na
podstawie obiecujacych przestanek pochodza-
cych z badan in vitro oraz modelu zwierzece-
go, przeprowadzono badania randomizowane
z zastosowaniem statyn majace na celu znale-
zienie odpowiedzi na pytanie, czy leki z tej gru-
py spowalniaja postep PChN. Po wielu latach
zaréwno RCT, jak i metaanalizy wykazaly, ze
stosowanie statyn w populacji niedializowa-
nych pacjentéw z PChN zmniejsza Smiertelno$¢é
oraz liczb¢ incydentéw sercowo-naczyniowych,
nie ma za$§ wplywu na progresj¢ niewydolnosci
nerek [13]. Natomiast dzieki przeprowadzeniu
badania z zastosowaniem randomizacji men-
dlowskiej otrzymano wyniki, ktore wskazywaly,
ze nie ma zwiazku przyczynowo-skutkowego
pomiedzy stezeniem cholesterolu frakcji LDL
a progresja choroby nerek [14]. W zwiagzku
z tym zastosowanie statyn nie ma szans powo-
dzenia, czyli otrzymano identyczna odpowiedz
bez koniecznosci przeprowadzenia RCT. Tak
wiec widaé, ze metoda ta przynosi identyczne
wyniki jak konwencjonalne metody badawcze.
Nalezy jednak podkresli¢, ze wyniki te uzyska-
no zdecydowanie szybciej i przy zdecydowanie
mniejszym naktadzie finansowym.

W chwili obecnej, dzigki badaniom prze-
krojowym, poznano setki substancji biolo-
gicznych, ktérych stezenie jest podwyzszone
w PChN. Niestety, w zwiazku z ograniczeniami
badan przekrojowych w wigkszoSci przypadkow
nie jesteSmy w stanie odpowiedzie¢ na pytanie,
czy dana substancja przyczynia si¢ do progresji
choroby nerek. Réwniez w tej sytuacji badania
z zastosowaniem randomizacji mendlowskiej
moga nam pomodc wyselekcjonowad czynni-
ki, ktére powoduja szybsza progresje¢ PChN.
W niedawno opublikowanym badaniu przy
pomocy randomizacji mendlowskiej wykonano
analiz¢ 227 dotychczas znanych biomarkeréw,
dla ktérych zidentyfikowano polimorfizmy
wplywajace na ich stezenie we krwi [15]. Wy-
kazano, ze spoS§réd ponad 200 analizowanych
biomarkerdw jedynie 2 przyczynialy si¢ do po-
stepu PChN: uromodulina i rozpuszczalna for-
ma receptora typu 2 dla ludzkiego naskérko-
wego czynnika wzrostu typu 2 (HER2, human
epidermal growth factor receptor 2). Wyniki
tego badania moga budzi¢ zdziwienie w odnie-
sieniu do uromoduliny, jako ze w wielu bada-
niach epidemiologicznych wyzsze stezenie tej
substancji byto zwigzane z nizszym ryzykiem

postepu PChN [16, 17]. Ta pozorna sprzecz-
nos$¢ wynika z tzw. odwréconej epidemiologii.
Jak pokazaly badania wsrdéd pacjentéw pod-
dawanych nefrektomii, stgzenie uromoduliny
odzwierciedla liczbg czynnych nefronéw [15].
W zwiazku z tym pacjenci z wysokim stgzeniem
uromoduliny cechuja si¢ nizszym ryzykiem pro-
gresji niewydolnoSci nerek nie dlatego, ze uro-
modulina wywiera dziatanie nefroprotekcyjne,
lecz dlatego, ze odzwierciedla wigksza liczbe
funkcjonujacych nefronéw. Niestety, na pod-
stawie randomizacji mendlowskiej nie mozna
ustali¢ mechanizmu, w jakim uromodulina
przyczynia si¢ do postepu PChN. Bardziej zro-
zumialy jest mechanizm, w jakim HER?2 przy-
czynia si¢ do progresji PChN. Receptor ten
bierze udzial w kontroli proliferacji komor-
kowej. W badaniach na modelu zwierzgcym
wykazano, ze blokada tego systemu spowalnia
widknienie i postep niewydolnosci nerek [18].
Roéwniez badania epidemiologiczne wykazaty
zaburzenia w tym uktadzie sygnalizacyjnym
jako czynnik ryzyka progresji PChN [19].
Co interesujace, jednym z czynnikéw wply-
wajacych na stezenie HER2 jest aktywno$¢
konwertazy angiotensyny (ACE, angiotensin
convertase enzyme). Zgodnie z powyzszym
faktem osoby leczone preparatami z grupy
inhibitoréw ACE charakteryzuja si¢ nizszym
stezeniem HER?2 [15]. Jak widaé, badanie to
pozwolito na identyfikacje kolejnego mechani-
zmu, w jakim inhibitory ACE wykazuja dziata-
nie nefroprotekcyjne.

Wyniki badan przeprowadzonych z uzy-
ciem randomizacji mendlowskiej moga takze
dostarcza¢ danych stojacych w sprzecznosci
z powszechnie panujacymi pogladami. Przykta-
dem na to jest praca opublikowana w 2018 roku
w ,,Nephrology, Dialysis and Transplantation”,
w ktorej wykazano, ze witamina D przyczynia
si¢ do szybszego ubytku filtracji kigbuszkowe;j
[20]. W chwili obecnej brak jest zadowalajace-
go wyjaSnienia tych zaskakujacych rezultatow
i nalezy poczeka¢ na potwierdzenie powyz-
szych doniesiefi w innych badaniach przepro-
wadzonych w innych populacjach badZ przy
uzyciu innych technik badawczych.

MEDYCYNA SPERSONALIZOWANA
W 0BSZARZE CHOROB NEREK

Obecnie wsrdd praktykujacych nefrolo-
gow zaczyna narastac frustracja spowodowana
wieloletnim brakiem nowych narzedzi diag-
nostycznych czy terapeutycznych poprawiaja-
cych rokowanie pacjentéw z chorobami nerek.
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Postep, jaki dokonat si¢ w ostatnich latach w on-
kologii czy tez kardiologii, jest niewspdtmierny
do osiagni¢¢ nefrologii, wplywajacych istotnie
np. na diugos¢ zycia chorych. Na tym polu zro-
dzita si¢ idea projektu majacego na celu po-
wstanie medycyny spersonalizowanej w obsza-
rze chordb nerek — Kidney Precision Medicine
Project (www.kpmp.org). Celem tego projektu,
realizowanego w Stanach Zjednoczonych, jest
nowe podejscie zar6wno do PChN, jak i do
ostrego uszkodzenia nerek (AKI, acute kidney
injury). U wszystkich pacjentéw uczestnicza-
cych w badaniu wykonuje si¢ biopsje nerki nie-
zaleznie od wystgpowania uznanych wskazan,
pobiera si¢ materiat biologiczny (krew, mocz)
oraz okresla szczegétowy obraz kliniczny cho-
roby. Nastepnie przy uzyciu zaawansowanych
metod wielkoskalowych biologii molekularnej
(badania omiczne) oraz technologii informa-
tycznych (nauczanie maszynowe, sztuczna in-
teligencja) budowany jest wspolczesny atlas
choréb nerek, ktéry ma taczy¢ w sobie obraz
kliniczny (manifestacja i przebieg choroby),
szlaki molekularne (sygnalizacja wewnatrz-

STRESZCZENIE

W ostatnich latach wzrasta zainteresowanie me-
dycyng personalizowana, ktorej celem jest to, aby
wtasciwej osobie we wiasciwym czasie podac wias-
ciwy lek. Jednym z narzedzi umozliwiajgcych stwo-
rzenie ,szytych na miare” strategii terapeutycznych

i migdzykomérkowa) oraz zmiany strukturalne
zachodzace w nerkach. By¢ moze dzieki temu
atlasowi mozliwe bedzie w przyszto$ci wyodreb-
nienie nowych podtypéw choréb nerek, zna-
lezienie nowych, wiarygodnych biomarkeréw
oraz wynalezienie nowych lekéw dziatajacych
specyficznie w chorobach nerek.

PODSUMOWANIE

Badania wielkoskalowe, takie jak ge-
nomika, proteomika czy tez metabolomika,
stanowia niezwykly mariaz zdobyczy biologii
molekularnej, inZynierii oraz technologii in-
formatycznych. Dzigki nim jesteSmy §wiadka-
mi olbrzymiego postepu, jaki dokonuje si¢ na
polu zaréwno poznania mechanizméw stoja-
cych za powstaniem schorzen, jak i tworzenia
nowych farmaceutykéw o precyzyjnym dzia-
faniu. W chwili obecnej gros badafn dotyczy
kardiologii i onkologii. Nalezy jednak mie¢ na-
dzieje, ze dzigki takim inicjatywom jak Kidney
Precision Medicine Project bedziemy Swiadkami
przetomu takze w nefrologii.

sg techniki omiczne, pozwalajgce na catosciowg
ocene wybranej grupy substancji w badanym ukta-
dzie. Niniejsza praca przedstawia mozliwosci zasto-
sowania badan genomicznych w nefrologii.
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Stowa kluczowe: genomika, randomizacja
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