JAKIE GENY, TAKIE LECZENIE

W genach zapisane jest to, jakie mamy ryzyko zachorowania na rézne choroby, a takze to, jak
nasz organizm odpowiada na zastosowane leczenie. To dlatego w onkologii pewne
nowoczesne leki podaje sie tylko niektorym scisle wyselekcjonowanym pacjentom -
posiadaczom okreslonych mutacji, w ktore celuje dany lek. Zasada ta dotyczy jednak nie tylko
leczenia chorob nowotworowych; tzw. medycyna spersonalizowana, w ktérej postepowanie
terapeutyczne zalezy od wynikow diagnostyki genetycznej, coraz czesciej znajduje
zastosowanie takze w innych schorzeniach, np. sercowo-naczyniowych. Dr hab. n. med. Anna

Wdjcicka, prezes spotki Warsaw Genomics dziatajacej przy Uniwersytecie Warszawskim,
laureatka programu TEAM TECH (4/2017) Fundacji na rzecz Nauki Polskiej, pracuje nad
stworzeniem testu genetycznego do zastosowania u pacjentow z mikroangiopatiami
zakrzepowymi.

Mikroangiopatie zakrzepowe (TMA, ang. thrombotic microangiopathies) to grupa choréb, w
przebiegu ktérych w drobnych tetnicach i tetniczkach dochodzi do powstawania zakrzepéw. Proces
wykrzepiania w drobnych naczyniach krwionosnych jest skutkiem uszkodzenia wysciétki naczyn,
ktére z kolei moze by¢ wynikiem np. zakazenia lub autoagresji. Powstajace w drobnych tetniczkach
zakrzepy blokuja mikrokrazenie, a utrudniony przeptyw krwi i inne zmiany strukturalne prowadza
do uszkodzen narzadéw wewnetrznych, szczegdlnie nerek.

»Nerki petnig w organizmie kilka bardzo istotnych funkcji, przede wszystkim - oczyszczajg organizm
ztoksyn. Sg wiec niezbedne do zycia. Krancowe uposledzenie funkgcji nerek stanowi zagrozenie zycia
i jezeli nie wdrozymy leczenia nerkozastepczego (dializ lub przeszczepu) niechybnie prowadzi do
zgonu. Dotyczy to takze pacjentéw z TMA” - méwi dr hab. Anna Wéjcicka i dodaje: ,,Co szczegblnie
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istotne, kliniczny przebieg mikroangiopatii zakrzepowych, w tym powodzenie przeszczepienia nerki,
zaleza od genetycznego profilu pacjenta. W obecnosci okreslonych zmian genetycznych, ryzyko
wznowy choroby w przeszczepionej nerce wynosi przeszto 80%, w zwigzku z czym operacja nie
powinna by¢ przeprowadzana. Identyfikacja pacjentdéw, u ktérych przeszczepienie narzadu nie
przyniesie oczekiwanych rezultatéw, jest niezwykle istotna z perspektywy wszystkich pacjentéow
oczekujacych na ten narzad. W Polsce czas oczekiwania na przeszczepienie nerki wynosi okoto 2 lat,
w kazdym roku na liscie oczekujacych zapisanych jest okoto 2500 o0s6b, zas samo przeszczepienie
narzadu wykonuje sie u okoto 1000 pacjentéw. Z tego wzgledu niezwykle wazne jest, aby
przeszczepienia byty wykonywane u tych chorych, u ktérych mozna przewidzieé powodzenie terapii.
W tym moze pomdc diagnostyka genetyczna pacjentéw z TMA. Diagnostyka taka jest obecnie
zalecana, ale niestety nie jest szeroko dostepna”.

Kierowana przez dr hab. Anne Wojcickg spdtka Warsaw Genomics zajmuje sie tworzeniem i
przekazywaniem lekarzom i pacjentom mozliwie czutych i doktadnych testéw genetycznych,
opartych o najnowsze osiggniecia Swiatowej nauki. Jest tez aktualnie jedyna jednostka w Polsce,
ktdra prowadzi genetyczna diagnostyke pacjentdw z TMA, ale proces ten jest dtugotrwaty, zmudny i
kosztowny. Ponadto, przeprowadzone dotad badania wykazaty, ze przebieg mikroangiopatii
zakrzepowej moze by¢ w polskiej populacji warunkowany obecnoscig nieco innych zmian
genetycznych, niz ma to miejsce w innych populacjach.

,Dlatego naszym zamiarem jest opracowanie kompleksowego testu diagnostycznego,
dedykowanego polskim pacjentom, umozliwiajgcego okreslenie ryzyka utraty przeszczepionej nerki
u chorych z mikroangiopatiami zakrzepowymi. W trakcie trwania projektu zostang zidentyfikowane
nieopisane dotychczas zmiany genetyczne, ktdrych obecnosc zwieksza ryzyko rozwoju TMA. Bedzie
to mozliwe dzieki wspétpracy spétki Warsaw Genomics z Klinikg Medycyny Transplantacyjnej,
Nefrologii i Choréb Wewnetrznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego, kierowana przez Prof.
Magdalene Durlik. Mamy tez nadzieje na szersza wspétprace z innymi jednostkami. W oparciu o
otrzymane wyniki, zostanie opracowany test genetyczny, ktéry pozwoli na petng i szybka
diagnostyke pacjentéw z TMA, jak rowniez zostanie stworzony algorytm prognozujacy kliniczny
przebieg tej choroby” - wyjasnia dr hab. Anna Wéjcicka.

Laureatka programu TEAM TECH 4/2017 (prowadzonego przez FNP w ramach Programu
Operacyjnego Inteligentny Rozwdj) juz wczesniej realizowata inny grant Fundacji na rzecz Nauki
Polskiej — uzyskany w programie IMPULS 3/2014 (w ramach projektu SKILLS FNP). Tamten projekt
dotyczyt wdrozenia kompleksowego testu molekularnego prognozujacego ryzyko zgonu z powodu
raka tarczycy. Dzieki niemu mozliwe stato sie skuteczniejsze identyfikowanie tych pacjentow z
rakiem tarczycy, ktorzy sg najbardziej zagrozeni ostrym przebiegiem tej choroby.

»W okoto 90% przypadkdw raka tarczycy przebieg choroby jest tagodny, a pacjenci zyjg dziesiatki lat
bez wznowy nowotworu. Ale u okoto 10% pacjentéw choroba przebiega w sposéb bardzo
agresywny, szybko prowadzac do powstania przerzutéow i $mierci. Te osoby nalezy od samego
poczatku leczyé bardzo intensywnie, m.in. usuwajac im catg tarczyce. Naszym celem byto
opracowanie metody, ktéra umozliwi stratyfikacje pacjentéw do réznych grup ryzyka i odpowiednie
dostosowanie zakresu leczenia” - ttumaczy dr hab. Anna Wéjcicka.
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Poczatkowo naukowcy zidentyfikowali 5 molekularnych markeréw, ktére w znaczacym stopniu
determinuja ryzyko zgonu chorego, a toku kolejnych badan znalezli jeden gen, w ktérym mutacja
przektada sie na wyjgtkowo ciezki przebieg choroby nowotworowej. ,Na tej podstawie stworzyliSmy
test molekularny umozliwiajacy prognozowanie przebiegu klinicznego i tym samym
spersonalizowane podejscie do pacjenta z rakiem tarczycy. Test wykonuje sie w oparciu o analize
gendw w probcee krwi, jeszcze przed operacja. Na podstawie wynikow testu chirurg wie, czy ma
operowac danego pacjenta radykalnie, czyli usunac cata tarczyce, czy wystarczy, ze usunie jeden
ptat gruczotu, w ktérym doszto do powstania zmian nowotworowych. Usuniecie tylko jednego ptata
jest o tyle korzystne, ze pacjent nie musi przyjmowac do konca zycia hormondw, jest tez znacznie
mniej narazony na komplikacje, ktore moga wystapic w przebiegu operacji” - wyjasnia badaczka.

Dr hab. med. Anna Wdjcicka jest prezesem spotki Warsaw Genomics. pracuje takie w
Laboratorium Genetyki Nowotworow Cztowieka w Centrum Nowych Technologii UW i
Zaktadzie Medycyny Genomowej WUM. Stopien doktora nauk medycznych uzyskata w Centrum
Medycznym Ksztatcenia Podyplomowego w Warszawie, a stopien doktora habilitowanego w
Warszawskim Uniwersytecie Medycznym. Ukonczyta réwniez podyplomowe studia ,Menedzer
Innowacji” w Szkole Gtéwnej Handlowej w Warszawie. Odbyta staze naukowe na Wydziale Genetyki
Medycznej Vrije Universiteit w Amsterdamie w Holandii, w Laboratorium Endokrynologii
Molekularnej Imperial College w Londynie w Wielkiej Brytanii oraz w Comprehensive Cancer Center
w Ohio State University w Columbus w USA. Laureatka nagréd i stypendidow: MNiSW, Europejskiej
Federacji Towarzystw Biochemicznych FEBS, Brytyjskiego Towarzystwa Endokrynologicznego,
Europejskiego Towarzystwa Tyreologicznego, Ministra Zdrowia oraz FNP. Zostata nagrodzona
tytutem Very Important Polish Innovator, przyznanym przez Kapitute Fundacji Godta Promocyjnego
Teraz Polska. Jest wspdtautorem szeregu publikacji naukowych dotyczacych genetyki choréb
cztowieka i kierownikiem licznych projektow badawczych dotyczacych tej tematyki. Jej misjg jest
upowszechnienie wsréd Polakéw badan genetycznych jako elementu profilaktyki zdrowotnej,
diagnostyki oraz terapii celowanych.

Na zdjeciu: dr hab. Anna Wéjcicka wraz z zespotem (Zrédto: www.badamygeny.pl)
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