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Buducnost lijeCenja raka je u personaliziranoj
terapiji

T-nja Rudez, 18. srpnja 2023.

«~0 510. godine prije Krista glasoviti starogrcki matematicar Pitagora spoznao je da neki
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ljudi loSe reagiraju na bob. Stoga ga je izbacio iz svoje ishrane, a savjetovao je i svojim
sljedbenicima da izbjegavaju bob opravdavajuci to metafizickim objasnjenjem da su u
bobu skriveni nasi mrtvi preci. Prema legendi, toliko je zazirao od te mahunarke da ga je to
stajalo zivota. Bjezecdi sa svojim ucenicima pred pobjesnjelom gomilom, koja je u njima
gledala opasne podrivace drustvenog poretka, Pitagora je naisao na polje zasadeno bobom.
Morali su proci preko njega da bi spasili glavu. Njegovi uCenici su to i ucinili, ali je Pitagora

odbio pa su ga progonitelji ubili na licu mjesta.

Na stranu legenda, no danas se smatra da je Pitagora prvi prepoznao farmakogenetiku ili
farmakogenomiku: ljudi razli¢ito reagiraju na iste lijekove ili djelatne tvari u njima. No, tek u
20. stolje¢u znanstvenici su spoznali da tvari vicin i konvicin iz boba, kao i lijek primakin,
izazivaju oksidativni stres u bolesti koju nazivamo favizam (prema latinskom nazivu za bob
Vicia faba). Pojam farmakogenetika prvi je 1959. godine skovao Friedrich Vogel iz
Heidelberga u knjizi ,Moderne probleme der Humangenetik” (Suvremeni problemi ljudske
genetike), a 1990-ih, tijekom projekta Humani genom, sve se ¢esce pojavljivao novi termin:

farmakogenomika.

Mnoge bolesti spadaju u takozvane sistemske, ili multigenske, sto

znaci da je za razvoj bolesti, ili njen tijek, odgovorno nekoliko gena ili
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9 ¢ak nekoliko desetaka ili stotina, od ukupno oko 20.000 gena koje

svaki od nas posjeduje.

Farmakogenomika je znanstvena disciplina koja proucava kako pojedini ljudi, ovisno o
njihovoj genetickoj informaciji, reagiraju na pojedini lijek. lako svi posjedujemo istovjetnu
geneticku informaciju, koja sluzi za proizvodnju stanicnih enzima i ostalih proteina, ta
informacija nije kod svih nas identi¢na. | zato, ovisno o tome koje individualne mutacije
sadrze geni koje posjedujemo, unutar ljudske populacije na pojedini lijek mozemo reagirati
razlicito. Na primjer, vec je uvrijezeno testiranje na mutacije u pojedinim genima
ukljucenim u rast i razvoj tumora, kako bi se mogla odrediti ciljana, personalizirana terapija
lijekovima koji ¢e djelovati upravo na inacicu gena koje posjeduje pacijent. lli ce pak
pacijentu biti sugeriran jedan lijek umjesto drugoga koji bi s ‘njegovim genima’ bio manje
djelotvoran ili uopce ne bi radio”, pojasnjava bioinformati¢ar dr. Kristian Vlahovic¢ek, redoviti
~ ~fesor u trajnom zvanju na Zavodu za molekularnu biologiju Prirodoslovno-

Q -.ematickog fakulteta Sveucilista u Zagrebu.
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Dodaje kako mnoge bolesti spadaju u takozvane sistemske, ili multigenske, sto znaci da je
za razvoj bolesti, ili njen tijek, odgovorno nekoliko gena ili Cak nekoliko desetaka ili stotina,

od ukupno oko 20.000 gena koje svaki od nas posjeduje.

Ponekad se nezeljene mutacije nalaze u mjestima na nasem genomu, cjelokupnoj
genetickoj informaciji, koja nisu kodiraju¢a odnosno koje ne daju izravno informaciju za
proizvodnju pojedinog proteina, ve¢ u takozvanim nekodiraju¢im dijelovima koji se nalaze u
blizoj ili daljoj okolini gena. Kako bismmo mogli povezati sto vise mutacija s bolestima, a zatim
i vidjeti na koji nacin ljudi s pojedinom mutacijom odgovaraju na odredene lijekove,
potrebno nam je posjedovati sto detaljniju i cjelokupniju geneticku ‘mapu’ svake pojedine
osobe, a zatim i §to vise takve cjelovite informacije unutar pojedine populacije. Stoga u eri
nakon sekvenciranja prvog genoma ¢ovjeka farmakogenomika dobila ogroman uzlet”,

rekao je Vlahovicek.

Projekt “Ljudski genom”, jedan od najvecih pothvata u modernoj znanosti, poceo je 1989.
godine, a sluzbeno je okoncan 2003. godine, kada smo spoznali da “knjiga zZivota” (pismo
koje sadrzi oko tri milijarde “slova” A, T, G i C) ima oko 20.000 gena koji se kodiraju za

proteine.

~Samo dvadesetak godina nakon prve sekvence genoma covjeka, tehnologija sekvenciranja

postala je toliko dostupna i jeftina da je moguce sekvencirati na tisuce pripadnika pojedine
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populacije, ili pacijenata s odredenom boles¢u. Ovo je za farmakogenomiku ‘zlatni rudnik’
koji dovodi do sve veceg fokusa na ciljani pristup lijeCenju i odredivanju tretmana, i to
uzimajuci u obzir sve opsezniju geneticku sliku svakog pojedinca. Hrvatska je i potpisnica
programa ‘vise od jednog milijuna europskinh genoma’ koji bi za cilj imao opsezno
prikupljanje geneticke informacije unutar europskih populacija, sto ¢e uvelike doprinijeti
daljnjem razvoju personaliziranog pristupa dijagnostici i lijeCenju, zasnovanog na

individualnoj genetickoj slici svakog pojedinca®, naglasio je Vlahovicek.

Ucinkovito i ciljano iskoristena informacija koja se krije u genima
svakog od tih, individualnih, verzija tumora, upravo je jedan od
9 klju¢nih pravaca napada pametnim lijekovima koji nam daju nadu da

¢emo jednog dana pobijediti rak kao bolest.

&

_cjenjuje se da je Projekt ljudski genom stajao oko tri milijarde dolara, no u proteklih 20
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godina tehnologija je napredovala fantasticnom brzinom pa je danas sekvenciranje

genoma dostupno velikom broju ljudi.

Lrrenutno je genom Covjeka moguce procitati odnosno sekvencirati za manje od tisucu
eura. No, to jos uvijek nije cijela ‘pri¢a’ jer je procitanu informaciju, oko tri milijarde
nanizanih slova A, C, G i T, potrebno kvalitetno analizirati i upotrebom rac¢unala, specifi¢nih
programa za analizu i ekspertize stru¢njaka navedenoj sirovoj informaciji pridruziti znanje.
Ovaj posao bioinformati¢ara i racunalnih biologa sve vise dobiva na zna¢enju jer upravo
analiza, a ne samo sekvenciranje, postaje usko grlo u postupku izvlacenja korisne
informacije iz genoma svakog od nas. Sekvencirati genom danas moze doslovce svatko. No,
kako bismo razumjeli sto u nasem genomu pise, ukljuc¢ujuci i kakvu interakciju imamo s
pojedinim lijekovima, potrebni su nam strucnjaci bioloske, medicinske i raCunalne struke®,

ustvrdio je Vlahovicek.

Nas sugovornik smatra da je buduc¢nost lijeCenja raka, ali i niza drugih bolesti, u

personaliziranoj terapiji.

.Na primjer, rak je ve¢ sam po sebi bolest koja je iznimno raznorodna, raznolika i jako
individualna — svatko od ljudi koji obole od raka doslovno ima ‘svoju’ bolest’, a ona se
dodatno, u svojoj genetickoj podlozi, izrazito mijenja tijekom vremena. Ucinkovito i ciljano

iskoristena informacija koja se krije u genima svakog od tih, individualnih, verzija tumora,
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upravo je jedan od kljuc¢nih pravaca napada pametnim lijekovima koji nam daju nadu da
¢emo jednog dana pobijediti rak kao bolest. U skorije vrijeme svjedoci smo i primjera
nasljednih bolesti koje su brzom genetickom dijagnostikom i pripadnim, personaliziranim

lijekom, prerasle iz smrtonosnih u kroni¢ne ili izljeCive®, zakljucio je Kristian Vlahovicek.
* Tekst je objavijen u sklopu projekta poticanja novinarske izvrsnosti Agencije za

elektronicke medije.

TAGS #FARMAKOGENOMIKA #GENI #KRISTIAN VLAHOVICEK #LJUDSKI GENOM
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Tanja Rudez

Tanja Rudez dugogodisnja je znanstvena novinarka
Jutarnjeg lista. Dobitnica je nagrade Britanskog
udruzenja znanstvenih pisaca (ABSW) za najbolju

europsku znanstvenu novinarku 2015. godine.
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°

civilnoga
drustva

Udruga zena oboljelih i lijeCenih od raka NISMO SAME je korisnica institucionalne

podréke Nacionalne zaklade za razvoj civilnoga drustva za stabilizaciju i/ili razvoj

udruge.
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