Znacaj precizne medicine i farmakogenomike u preventivnoj pedijatriji
. Kavecan, N. Nikoli¢, B. Erde$-Kavecan, T. Redzek Mudrini¢, M. Obrenovi¢

PREGLED LITERATURE - REVIEW ARTICLE

https://doi.org/10.46793/PP240127011K

Znacaj precizne medicine i farmakogenomike u preventivnoj pedijatriji
The importance of precision medicine and pharmacogenomics in preventive pediatrics

Ivana Kaveéan™2, Natasa Nikolic¢'?, Perdi Erdes-Kavecan?, Tatjana RedZek Mudrinic'5, Milan Obrenovict

Univerzitet u Novom Sadu, Medicinski fakultet, Novi Sad, Srbija
2 Sluzba za medicinsku genetiku, Institut za zdravstvenu zastitu dece i omladine Vojvodine, Novi Sad, Srbija
3 Institut za javno zdravlje Vojvodine, Novi Sad, Srbija
4Visoka Skola strukovnih studija za obrazovanje vaspita€a i trenera, Subotica, Srbija
5Qdsek epileptologije, Institut za zdravstvenu zastitu dece i omladine Vojvodine, Novi Sad, Srbija

6Kabinet za molekularnu genetiku, Institut za zdravstvenu zastitu dece i omladine Vojvodine, Novi Sad, Srbija

Prevencija bolesti obuhvata sve aktivnosti koje se mogu sprovesti u cilju spre€avanja pojave i ispoljavanja
manifestacija bolesti, kako bi se rano otkrila bolest i blagovremeno primenila odgovarajuca terapija.

Primenama strategija precizne medicine uzimaju se u obzir geneti¢ke analize, faktori spoljasnje sredine kao i nacin
na koji osoba Zivi, kako bi se precizno odabralo lecenje koje je najprikladnije i najefikasnije za tu osobu.

Precizna medicina otvara novo poglavlje zdravstvene zastite, preventivne medicine i preventivne pedijatrije.
Precizna medicina ukljuCuje i informacije dobijene genetickim ispitivanjima - tzv. ,OMIKAMA” (GEN-omika,
TRANSKRIPT-omika, EPIGEN-omika, METABOL-omika, PROTE-omika, MIKROBI-omika), {j. tehnologijama i

Unapredenje zivotnog stila i izbegavanje $tetnih faktora Zivotne sredine moze uticati na funkciju gena $to se moze

Sazetak
analizama podataka koje pruzaju precizan klinicki, bioloski i molekularni fenotip.
iskoristiti u prevenciji i razvoju preciznih preventivnih zdravstvenih strategija.
Kljuéne reci: Precizna medicina, multiomika, prevencija, pedijatrija
Summary

Uvod

Disease prevention includes all activities that could be used to prevent the occurrence and manifestation of disease
manifestations, to detect the disease early and to apply appropriate therapy in a timely manner.

Implementation of precision medicine strategies include genetic analyses, factors of the external environment as
well as the way a person lives, to precisely select the treatment that is most appropriate and effective for that
person.

Precision medicine also includes information obtained from genetic tests - the so-called. "OMICS" (GEN-omics,
TRANSCRIPT-omics, EPIGEN-omics, METABOL-omics, PROTE-omics, MICRO-omics), i.e. technologies and data
analyzes that provide accurate clinical, biological and molecular phenotype.

Precision medicine opens the chapter of health care, preventive medicine and preventive pediatrics.

Improving lifestyle and avoiding harmful environmental factors could affect gene function, and could be use in
prevention and development of precise preventive health strategies.

Keywords: Precision medicine, multiomics, prevention, pediatrics

Znataj novih tehnologija u genetici i znacaj genetickih
istrazivanja svakodnevno je vidljiv u svim oblastima
medicine i ima sve veéu primenu u klini¢koj medicini,
preventivnoj medicini i preventivnoj pedijatriji. (1,2)
Geneticke informacije mogu dati smernice za donoSenje
odluke koja terapija je najefikasnija za odredenu osobu i
genotip osobe moze dati smemice i odabir najefikasnijih
preventivnih strategija.

Geneticke karakteristike mogu pruziti predikciju za odabir
efikasnih terapijskih pristupa i preventivnih strategija kod
osoba sa odredenim genotipovima. Analiza genotipa jedne
osobe moze da otkrije visokorizican geneticki profil, te bi
osobe sa takvim profilom imale najviSe benefita od primene
specifiénih preventivnih mera izmenama koncepta stila
Zivota kojim se moZe poboljSati kvalitet Zivota i produZiti
Zivotni vek. Poznavanjem preventivnih moguénosti precizne
i personalizovane medicine moze se znaCajno uticati na
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spreavanje ispoljavanja razli¢itih oboljenja ili se mogu
odloziti manifestacije oboljenja za koje postoji predispozicija.
(2,3,4)

Koncept personalizovane medicine sastoji se u
medicinskom tretmanu obolele osobe prema individualnim
karakteristikama, ukljucujuci genotip osobe. (5,6)

Kako se genetika razvija, iako se Cesto koristi termin
.personalizovana medicina”, postoji i noviji i precizniji termin
- ,precizna medicina”. Oba koncepta medicine ukljucuju
medicinski tretman obolele osobe prema individualnim
karakteristikama obolele osobe, ukljuéujuci genotip osobe.
Termin ,precizna medicina” i termin ,personalizovana
medicina”, iako se Cesto spominju u istom kontekstu,
nemaju isto znacenje, iako je Cinjenica da postoji mnogo
preklapanja izmedu ova dva pojma. Prema navodima
Nacionalnog istrazivackog saveta Sjedinjenih Americkih
Drzava, termin ,personalizovana medicina” nastao je ranije
od termina ,precizna medicina” i ima sli¢no znagenje sa
znagenjem ,precizne medicine”. Razlog $to se sve vise
zamenijuje terminom ,precizna medicina” je to Sto se ranije
smatralo da termin ,personalizovan” moze da implicira da se
strategija zdravstvene zatite i leCenja kao i strategija
zdravstvene zastite vezana za prevenciju bolesti razvija za
svakog pojedinca ponaosob. Termin ,precizna medicina”
odnosi se na osmisljavanje najefikasnijih pristupa,
uzimajuéi u obzir individuaine genetike faktore, faktore
spoljadnje sredine i stil zivota jedne osobe, te tako
Nacionalni istraZivacki savet Amerike (engl. National
Research Council) daje prednost terminu ,precizna
medicina”. (7,8)

Farmakogenomika je oblast genetike i farmakologije koja
se bavi prouCavanjem nacina na koji geneticki profil jedne
osobe utiée na odgovor jedne osobe na farmakoloSki
terapijski pristup, a sve u cilju razvijanja strategija le¢enja
lekovima koji su prvenstveno bezbedni, a imaju potrebnu
efikasnost. Farmakogenomika se bavi prouavanjem
najpreciznijeg i najefikasnijeg doziranja lekova, kako bi se
doziranje prilagodilo individualnim potrebama obolelih
osoba, u najefikasnijem moguéem opsegu, u zavisnosti od
genetiCkog profila jedne osobe. Kada se razmidlja o
strategijama farmakogenomike, onda svakako
farmakogenomiku treba posmatrati kao deo precizne
medicine. (9,10)

Preciznim pristupima omogucava se da sistemi zdravstvene
zaStite precizno predvidaju strategije leCenja i strategije
prevencije koje su najefikasnije i pokazuju najbolju
efikasnost za pojedine grupe ljudi u zavisnosti od genotipa.

To znadi da nije svaki terapijski pristup odgovarajuéi za
svaku osobu - §to je odavno poznato. Ne postoje dve
identi¢ne osobe. Poznato je da se ¢ak i jednojajéani blizanci
razlikuju usled uticaja spoljasnje sredine i uticaja zivotnog
stila, tako da se i strategije le€enja i strategije prevencije
usmeravaju na pojedince a ne na ,proseénu osobu”.
(11,12)

Kao Sto genetiCka istrazivanja postaju sve znaajnija u
medicini kao i za svaku pojedinaénu oblast, tako se smatra
da ¢e u narednom periodu precizna medicina biti
zastupliena u sve veéem obimu u svim oblastima medicine,
a da ¢e i termini koji se trenutno upotrebljavaju, kao $to je
,personalizovana medicina” biti zamenjeni terminima kao
Sto je ,precizna medicina”.

Studija pod nazivom ,IstraZivacki program svih nas” (engl.
All of Us Research Program) ukljuéuje grupu od million ljudi
iz Sjedinjenih Americkih Drzava, koji u¢estvuju u studiji tako
Sto su obezbedili davanje svojih uzoraka bioloskog
materijala, a analizom uzoraka ¢e se obezbediti informacije
za analizu genetickih profila ispitivanih osoba koje uéestvuju
u studiji. Pored toga, osobe koje ucestvuju u studiji
obezbeduju i davanje svih ostalih informacija o svom
zdravlju, te su tako omogucili formiranje baze podataka za
proucavanje  razliCith  bolesti  ukljuéuju¢i i  npr.
kardiovaskularne bolesti a u cilju unapredenja predikcije
nastanka bolesti, unapredenja dijagnostike i nacine na koje
se mogu unaprediti strategije leCenja i prevencije. (13,14)
Strategije ,precizne medicine” mogu da donesu dobrobit i da
unaprede brojne aspekte zdravlja i zdravstvene zastite.
Benefiti koji se oéekuju od studija precizne medicine su:
povecanje sposobnosti lekara da primenjuju genetiéke i
druge informacije pacijenata kao deo rutinske zdravstvene
zastite. OCekuje se unapredenje mogucnosti predikcije koji
¢e tretmani biti najefikasniji za odredene pacijente. Ocekuje
se bolie razumevanje osnovnih mehanizama po kojima
nastaju razli¢ite bolesti ukljudujuéi i kardiovaskularne,
endokrinlodke, gastroenteroloSke, neuroloSke i dr. Odekuje
se unapredenje pristupima prevencije, dijagnostike i le¢enja
Sirokog spektra bolesti. (13,14,15,16)

Oblast precizne medicine se intenzivno razvija. Podataka
ima sve viSe, informacije se statistickim programima
obraduju, potrebno ih je na precizan nacin tumaditi i njihova
primena je sve viSe znagajna i pristupaéna.

Precizna medicina kao i druga geneticka istraZivanja takode
pokrecu i brojna eti¢ka, drudtvena i pravna pitanja. Svakako
da je od izuzetne vaznosti tajnost licnih podataka, budu¢i da
se radi o poverljivim li¢nim i zdravstvenim podacima.

Oblast precizne medicine nastala je sa ciliem da obezbedi
precizan tretman pacijentu u pravo vreme. Potencijal
precizne medicine odnosi se na sve faze razvoja bolesti i
ukljuuje predikciju rizika, potencijaine mere prevencije i
ciljane precizne terapijske pristupe. Precizna medicina
ukljuCuje i sve druge oblasti genomike, ali komplementarno
ukljuéuje i specifiéne biomarkere, funkcionalne testove i
imidZing tehnike. (15,16)

U perspektivi se ocekuje da ¢e se geneticka dijagnostika
implementirati u sve grane medicine te ¢e se i povecati
znaaj precizne medicine. Mogucénosti implementacije
precizne medicine najviSe se fokusiraju na bolesti kao $to su
hipertenzija, angina pektoris — stanja sa dijagnostickom i
prognostickom neizvesnoS¢u i stanja koja su potencijalno
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povezana sa visokim mortalitetom ali i za druge bolesti,
ukljuCujuéi i retke bolesti. Proteklih godina svakako je
postignut ~ napredak U smanjivanju incidencije
kardiovaskularnih  bolesti, usvajanjem modifikacija stila
Zivota, ukljuéujuéi korekciju ishrane, rekreativnu fizicku
aktivnost i mere protiv pusenja, kao i terapije zasnovane na
dokazima koje imaju za cilj da modifikuju prepoznatljiv rizi€ni
fenotip. lako postoji uspeh ovakvog preventivnog pristupa,
potrebna je kategorizacija podgrupa bolesti analizom
fenotipa i genotipa pacijenata, kako bi se povecala
uspesnost prevencije i leCenja i najées¢ih i retkih bolesti.
(11,13,4, 15,16)

Svaka obolela osoba je jedinstvena i predstavija ,unikat.
Tradicionalni koncept pretpostavlja se da pacijenti sa
,zajednickim” znacima i simptomima bolesti dele isti
patolodki fenotip bolesti i pretpostavlja se da ¢e reagovati
sli€no na sliéne intervencije (medicinske, proceduralne ifili
bihevioralne).

Precizna medicina ukljuuje i informacije dobijene
genetiCkim ispitivanjima - tzv. ,OMIKAMA" (GEN-omika,
TRANSKRIPT-omika, EPIGEN-omika, METABOL-omika,
PROTE-omika, MIKROBI-omika), fj. tehnologijama i
analizama podataka koje pruzaju precizan Klinicki, biolo3ki i
molekularni fenotip.

“Omika” kao relativno noviji termin se upotrebljava da
definiSe istraZivanje celokupnog seta odredene vrste
biomolekula, te da se tako obuhvate i kompletiraju svi
molekularni procesi u organizmu. Omicke nauke imaju
sveobuhvatni cilj da identifikuju, opiSu i kvantifikuju
biomolekule i molekularne procese koji doprinose obliku i
funkciji ¢elija, tkiva, organa, organskih sistema i organizma.

Postoji vise grana nauka “Omike”. Npr. Genomika proucava
kompletan skup svih gena, kompletnu strukturu i funkcije
genoma. Proteomika se fokusira na proteom - celokupan
set proteina u cCeljama. Metabolomika se bavi
metabolizmom i funkcijama i interakcijama metabolickih
proizvoda razgradnje, tj. metabolita. Druge grane omike
ukljuéuju transkriptomiku, tj. prou¢avanje kompletnog seta
komplementa RNK u ¢éelijama organizma. Lipidomika se
fokusira na lipide i metaboli¢ke puteve u koje su ukljuceni
lipidi. Interdisciplinarna priroda nauka o omici posebno se
ogleda u polju interaktomike, koja spaja biologiju, medicinu
i bioinformatiku kako bi se istraZili odnosi i interakcije
izmedu proteina i drugih molekula, kao i znaaj tih
interakcija. Mikrobiomika je brzo rastu¢a oblast u kojoj se
istrazuju svi mikroorganizmi (“mikrobiota”). Mikrobiom
Coveka se odnosi na zajednicu mikroorganizama (bakterije,
arheje, gljivice i virusi) koji zajedno naseljavaju organizam
Coveka. Poremecaj prirodne ravnoteZe crevnog mikrobioma
povezan je sa brojnim patolodkim stanjima Coveka, a
mikrobiom je shvaten kao vazna determinanta
farmakokinetike lekova i imunomodulacije. Mikrobiom i
mikrobiomika su takode deo postoje¢ih strategija precizne
medicine.

Konvencionalni pristup moze biti previSe pojednostavljen
aspekt na viSestruki doprinos i sloZzenost fenotipa
kardiovaskularnih i drugih bolesti jedne osobe.

Drugi faktori, ukljucujuéi i epigeneticke faktore, izlozenost
prirodnom, liénom i drustvenom okruZenju, doprinose visoko
personalizovanom — preciznom fenotipu bolesti pojedinca.
Integracija multiplih varijabli omogu¢ava dobijanje preciznije
predikcie patoloSkog fenotipa osobe zasnovane na
preciznoj medicini.

Cilj precizne medicine je da se utvrdi optimalna zdravstvena
nega i tretman pojedinca na osnovu jedinstvenog licnog
profila”, a ne na osnovu ,profila prosecne populacije”. Mo¢
precizne medicine lezi u informacijama i zahteva statisti¢nu
analizu multiplih varijabli, u rasponu od standardnih klinickih,
imidzing i laboratorijskin analiza do slozenih genetickih
istraZzivanja (sekvenciranje panela gena, sekvenciranja
klinickog egzoma, sekvenciranje kompletnog egzoma,
sekvenciranje kompletnog genoma, studija metabolomike,
proteomike i dr.). Podaci se analiziraju i integriSu sa
anamnestickim, klini¢kim, laboratorijskim i drugim podacima.
Veliki broj informacija nije jednostavno obraditi i informacije
dobijene statistickim metodama treba da budu informativne
kako bi se mogle primeniti.

Precizan medicinski pristup fenotipizaciji odnosi se na
situacije u kojima pojedinci mogu imati sli¢an endofencotip,
ali biti biolodki razli¢iti i imati razli¢ite bolesti. Primenama
precizne medicine analiza podataka se vr§i pomocu
statisti¢kin analiza. Ova analiticka strategija stratifikuje
pojedince u grupe koje se razlikuju od onih osnovnih grupa
formiranih samo na osnovnom fenotipu. Ova metodologija
se moze koristiti za optimizaciju primene lekova i
promovisanja promena pona3anja radi unapredenja
zdravlja, predvidanja prognoze bolesti, identifikacije
biomarkera za bolest, proSirivanja varijabli za klinicka
ispitivanja i drugo.

Da bi se precizna medicina primenila u svim oblastima
subspecijalistiCkin grana medicine, identifikuju se parametri
koji odraZavaju ono Sto se smatra normalnim ili idealnim
referentnim opsegom. Ovo je posebno vazno imajuci u vidu
raznolikost u starosti stanovnistva i etni¢koj pripadnosti, gde
se ,normalni” standardi mogu tokom vremena promeniti. U
okviru opSte populacije postoji varijabilnost kod pojedinaca
koji imaju ,idealno” zdravlje, kod drugih koji imaju
,prepoznatljive faktore rizika” za razne bolesti i kod onih koji
imaju ,dijagnostikovanu bolest”. Unutar grupa prelaz izmedu
ovih zdravstvenih stanja obi¢no je manje jasan jer generaino
postoji kontinuum sa preklapanjem izmedu kategorija.

Primeri faktora rizika su: hipertenzija i poviSene vrednosti
holesterola. Postoje osobe sa normalnim nivoom holesterola
koje se smatraju zdravim, osobe sa povecanim vrednostima
krvnog pritiska i holesterola u odsustvu kardiovaskularnih
bolesti, oni sa visokim nivoom vrednosti krvnog pritiska i
holesterola i bolesti kao i oni koji se ne uklapaju ni u jednu
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jasnu kategoriju i nalaze se u graniénim zonama koje se
preklapaju. (15,16,17,18)

U Klinickim ispitivanjima Cesto se koristi kriva normalne
distribucije frekvencija — Gausova kriva. Unutar populacije
vetina osoba se nalazi oko srednje vrednosti sa manjim
brojem osoba koje pokazuju ekstremni ili ,visokorizicni”
fenotip. Promena u proseku stanovni$tva utie na broj
pojedinaca za koje se smatra da su “u ekstremima”. Ovo
takode mozZe uticati na broj pojedinaca koji dostignu

unapred definisani prag za poCetak lecenja.

Prema Inicijativi za preciznu medicinu, precizna medicina je
,pristup u nastajanju za leCenje i prevenciju bolesti koji
uzima u obzir individualnu varijabilnost gena, Zvotne
sredine i stila Zivota za svaku osobu”. Ovaj pristup
omogucava lekarima i istrazivaima da preciznije predvide
koje Ce strategije leCenja i prevencije odredene bolesti
funkcionisati u kojim grupama ljudi. To je u suprotnosti sa
pristupom koji odgovara svima, u kome se strategije le¢enja
i prevencije bolesti razvijaju za proseénu osobu, sa manje
obzira na razlike izmedu pojedinaca.

Precizna medicina postaje deo rutinske zdravstvene zastite i
pruzaoci zdravstvenih usluga imaju benefit od unapredenja
znanja iz molekularne i klini¢ke genetike, radi primene novih
tehnologija u dijagnostici i implementaciji dobijenih
genetickih informacija u leCenju, medicinskom pracenju i
prevenciji. (17,18,19,20)

Zakljucak

Najveci potencijal precizne medicine u preventivnoj medicini
i preventivnoj pedijatriji je u tome 3to su pojedine geneticke
promene delimi¢no fleksibilne i reverzibilne, misli se
prvenstveno na epigeneticke promene. lako je DNK Coveka
staticna, epigeneticke promene su dinami¢ne i prevencijom
je moguce uticati na spreavanje i odlaganje manifestacija
bolesti. Intervencije u oblasti preventivne pedijatrije se
sastoje u tome da se prevencijom i promovisanjem zdravih
Zivotnih  stilova podstakne epigenom svake osobe u
osetljivoj fazi razvoja u decijem uzrastu da funkcioniSe u
korist pojedinca.

Proucavanjem uticaja spoljasnje sredine kao Sto su ishrana,
socijalno okruzenje, izloZzenost hemikalijama, uticaj na
gensku ekspresiju, mogu se razviti terapijski programi
“reprogramiranja” genoma, te tako da se od osobe sa
genomom sklonim oboljevanju - prevencijom izgradi genom
koji ¢e podstaci zdrav razvoj.

Precizna medicina, omogu¢ava pravilnu interakciju
epigenetike, genomike, proteomike, metabolomike i
ineraktomike. ~ Poznavanjem  principa  precizne i
personalizovane medicine moze se iskoristiti da se
epigenetickim uticajem moZe menjati ekspresija gena ;.
moZe se uticati na gene u pozitivnom ili negativnom smislu.
Kontinuiranim unapredenjem znanja iz precizne medicine

moze se doprineti prevenciji brojnih oboljenja i izbeCi
pojedini faktori rizika koji se uticajem spoljnjih €inilaca mogu
prevenirati, te se mogu ublaziti i odloziti manifestacije
oboljenja, i samim tim moze se pozitivno uticati na kvalitet
Zivota i produZenije kvalitetno provedenog zivotnog veka.

Razvoj molekularnih biomarkera za pojedine bolesti
omoguéava razmatranje specifiénih pristupa preventivne
medicine, te se terapija, medicinsko pracenje i klini¢ko
vodenje mogu primeniti za odlaganije ili spreavanje razvoja
bolesti.
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