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Réznice w genach kodujacych enzymy odpowiedzialne za metabolizm
lekdw maja znaczacy wptyw na skutecznosc i bezpieczenstwo farmako-
terapii. Polimorfizm genetyczny obserwujemy w catej populacji ludzkiej,
jednak specyficzne réznice mozna zauwazy¢ rowniez pomiedzy subpopu-
lacjami rasowymi czy etnicznymi. Wtasnie ten fakt jest dzis celem wielu
koncernéw farmaceutycznych, ktdre pracujg nad lekami przeznaczonymi

dla okreslonej rasy ludzi.

Rozwdj badan w tym obszarze stanowi istotny krok w kie-
runku personalizowanej medycyny, gdzie preparaty sg in-
dywidualnie dostosowane do genomu chorego. Mimo ze
na rynku istnieje juz pierwszy lek etniczny, wérdéd naukow-
cédw i klinicystow istnieje jednak wiele sceptycznych opinii,
a preparat nie cieszy sie duzg popularnoscig.

Polimorfizm genetyczny a efekty leczenia

Réznice genetyczne pomiedzy grupami etnicznymi obja-
wiajg sie zaréwno inng podatnoscia i zachorowalnoscig
na niektdre schorzenia, jak i niejednokrotnie ré6znymi
efektami leczniczymi zastosowanych farmakoterapii. Cig-
gle przybywa dowoddéw $wiadczacych, ze przedstawicie-
le poszczegdlnych ras ,,choruja inaczej”. Udowodniono,
ze Afroamerykanie trzy razy czesciej chorujg na przerost
miesnia sercowego i az dziesieciokrotnie czesciej cierpig na
niewydolno$¢ nerek, w poréwnaniu z bialtymi mieszkan-
cami Stanéw Zjednoczonych, natomiast mieszkancy Azji
Potudniowej czesciej zapadajg na angine i czesciej majg
atak serca. Prostym przykladem $§wiadczacym o réznicach

genetycznych enzymow ras etnicznych jest inna aktywno$¢
dehydrogenazy alkoholowej u Azjatéw, co skutkuje bardzo
powolnym metabolizmem alkoholu. To z kolei prowadzi
do szybkiego upojenia alkoholowego i groznego zatrucia.
Sytuacja podobnie wyglada z metabolizmem pewnych le-
kow. Badania farmakogenetyczne w ciggu ostatnich kilku
dekad ujawnily istotne réznice miedzy grupami rasowy-
mi i etnicznymi w metabolizmie, skutecznosci klinicznej
i nasileniu skutkdw ubocznych wielu stosowanych lekéw.

Badaniem zwigzku pomiedzy zréznicowaniem genetycz-
nym a odpowiedzig pacjenta na leczenie zajmuje sie dziedzina
farmakologii, zwana farmakogenetyka. Oznaczenia profilu
farmakogenetycznego pacjenta w terapii personalizowanej
pozwala przewidzie¢, na jaki lek pacjent zareaguje najlepiej,
jaka dawka okaze sie optymalna i jakie leki bedg nieskutecz-
ne. Moze takze przewidzie¢ nasilenie skutkéw ubocznych
i toksycznosci poszczegdlnych lekéw. Chociaz dzis terapia
personalizowana oparta na polimorfizmie genetycznym to
temat raczkujgcy, w przyszto$ci moze okazac sie podstawg
kazdej farmakoterapii pacjenta. Leki etniczne bazujgce na
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polimorfizmie genetycznym poszczegdlnych populacji mogg
okazac¢ sie waznym elementem terapii personalizowane;.

Pierwszy lek etniczny

Idea leku etnicznego wydaje sie mie¢ duzy potencjat ze
wzgledu na zréznicowanie genetyczne ras ludzkich, jed-
nak w praktyce pierwszy lek etniczny wywotal wiele kon-
trowersji. W 2005 r. agencja FDA zarejestrowala pierwszy
na $wiecie lek etniczny o nazwie BiDil przeznaczony dla
Afroamerykandéw w leczeniu niewydolnosci serca. Preparat
sktada sie z dwdch znanych lekéw - hydralazyny i diazotanu
izosorbidu, ktére od lat sg stosowane z powodzeniem w te-
rapii niewydolnosci serca u ludzi wszystkich ras. Mimo ze
preparat jest nazwany etnicznym, nie udato sie powigza¢ far-
makologicznego mechanizmu jego dzialania z konkretnymi
genami u jednej razy ludzi. Watpliwosci wzbudzajg réwniez
wyniki badan klinicznych preparatu, na podstawie ktorych
zostal on dopuszczony na rynek jako lek etniczny. Zatwier-
dzajac lek, FDA opierala sie¢ na wynikach badan Afroame-
rykanéw bez poréwnania z grupa kontrolng sktadajaca sie
z przedstawicieli innych ras. Dlaczego mimo tego preparat

BiDil jest przeznaczony tylko dla wybranej grupy etniczne;j?
Wynikaé to moze ze wzgledéw ekonomicznych. Gdyby FDA
zatwierdzita BiDil jako lek przeznaczony dla catej populacji
ludzkiej, jego ochrona patentowa wygastaby juz w 2007 r.
Ograniczajac badania tylko do Afroamerykanéw, pozyskano
wylgczno$¢ na jego produkcje na kolejne 13 lat. Preparat
BiDil w USA jest ponadto sze$ciokrotnie drozszy niz sub-
stancje wchodzace w jego skiad sprzedawane osobno.

Kontrowersje i problemy

Fakt, ze poszczegdlne grupy etniczne mogg inaczej reago-
wacé na zaaplikowang im terapie, jest bardzo interesujgcym
celem dla wielu koncernéw farmaceutycznych. W przemysle
farmaceutycznym znane sg jednak przypadki wykorzysty-
wania rasowosci jako chwyt marketingowy zwiekszajacy
warto$¢ leku i szanse na jego rejestracje. Jesli w przysztosci
produkowane bedg leki przystosowane dla konkretnej grupy
etnicznej ze wzgledu na jej odmienno$¢ genetyczng z inny-
mi grupami, zaistnie¢ moze znacznie wiecej probleméw.
Jednym z nich sg wzgledy etyczne i ryzyko zaistnienia sytua-
cji, w ktdrej biedniejsze populacje bedg pomijane w rozwoju
innowacyjnych lekéw, co jednocze$nie uniemozliwi im
dostep do nowoczesnych rozwigzan w medycynie. W pro-
jektowaniu lekéw dla réznych ras problem moze stanowic¢
réwniez fakt, ze wiekszo$¢ linii komdrkowych, nad ktdrymi
w wielu laboratoriach na $wiecie pracujg dzi$ uczeni, zostala
pobrana od potomkéw mieszkaricow Starego Kontynentu.
W zwigzku z tym inne populacje, takie jak Azjaci i Afrykanie
mogg odnies$¢ z ich wykorzystania mniejsze korzys$ci niz
osoby pochodzenia europejskiego.

Przysztos¢ lekow etnicznych

Medycyna koncentruje sie dzi$ bardziej na wykorzysta-
niu réznic genetycznych w obrebie jednej grupy etnicznej
niz pomiedzy poszczegdlnymi grupami. Przyczyna moze
by¢ to, Ze genetyczne réznice rasowe nie sg jeszcze dobrze
zrozumiate. Mimo ze medycyna personalizowana oznacza
farmakoterapie indywidualnie dostosowang do kazdego
pacjenta, produkcja lekéw przeznaczonych dla calej, okre-
$lonej populacji moze okaza¢ sie znacznym ulatwieniem.
Medycyna personalizowana jest jednoczes$nie szansg na
rozwoj nowatorskiego przemystu farmaceutycznego i bio-
technologii, a tym samym na przetamanie stagnacji w le-
czeniu wielu chordéb.
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