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Wpływ genetyki na przyszłość medycyny.
• Szczególne miejsce w procesie decyzyjnym lekarza?
• Wzmocnienie leczenia empirycznego leczeniem 

wynikającym z molekularnej taksonomii choroby? 

• Personalizacja leczenia powinna dostosowywać leczenie 
do molekularnego podtypu choroby oraz uwzględniać 
osobniczą zmienność metabolizmu leku





Nawet do 65% populacji ogólnej zachoruje w ciągu życia na chorobę o etiologii genetycznej 
lub częściowo genetycznej. 

Na 10 tysięcy osób:
- 170-200 charakteryzuje się niepełnosprawnością intelektualną
- 160-200 osób urodziło się z co najmniej jedną poważną wadą rozwojową
- 250-400 osób z nowotworami dziedzicznymi (25% populacji choruje na nowotwory, z tego 
10-20% to nowotwory dziedziczne)
- 650-750 osób z chorobami rzadkimi (6-8% populacji choruje na chory rzadkie, z tego 80% 
to choroby genetyczne)



Czy jest się czego bać?













Czy powinniśmy modyfikować genetycznie człowieka?





Genetyka kliniczna – terapie spersonalizowane

• Rozwój biologii molekularnej znacząco wyprzedził rozwój medycny
• Medycyna klasyczna od dłuższego czasu „nie nadąża”

Pojawiło się pojęcie medycyny molekularnej – działu medycny, który wychodzi z założenia, 
iż u podstaw rozwoju większości chorób leżą zaburzenia genetyczno-molekularne będące 
wynikiem predyspozycji genetycznych i wpływu czynników środowiskowych



Określenie choroby na poziomie molekularnym

• Status genomu

• Status proteomu      

• Status środowiska/mikrośrodowiska



Sekwencjonowanie genomu będzie w wielu chorobach 
pierwszym badaniem diagnostycznym. 

Fenotyp  Genotyp

Genotyp  Fenotyp







Jakie są metody badań genetycznych?

• Badanie kariotypu w kierunku aberracji chromosomowych metodami cytogenetyki 
klasycznej i molekularnej

• Badanie w kierunku submikroskopowych aberracji chromosomowych i zmian typu CNV 
(wariacja liczby kopii)
  -  MLPA (Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification)
  -  aCGH (mikromacierze CGH- porównawcza hybrydyzacja genomowa do 
mikromacierzy)

• Proste testy molekularne oparte na PCR i sekwencjonowanie metodą Sangera.
• Zaawansowane testy molekularne oparte na sekwencjonowaniu nowej 

generacji:
- panele NGS  
- sekwencjonowanie wszystkich sekwencji kodujących (WES)

      - Sekwencjonowanie całego genomu (WGS)

Dobór testu zależy od rozpoznania głównego i stanu wiedzy na temat 
podłoża genetycznego danej choroby. 



Jakie są metody badań genetycznych?

Wynik badania MLPA u pacjenta z dystrofią Duchenna



Mikromacierze

aCGH wypiera badanie kariotypu metodami 
cytogenetyki klasycznej

W wielu sytuacjach 
klinicznych aCGH jest 
badaniem pierwszego 
rzutu



Technologia mikromacierzy stanowi badanie 
pierwszego rzutu w przypadku:

               Wad wrodzonych (około 15-20% wad wrodzonych jest spowodowane 
               mikrorearanżacjami) 

Autyzmu

Opóźnienia rozwoju, niepełnosprawności emocjonalnej

Niepowodzeń rozrodu – badanie materiału z poronionych płodów 
identyfikuje aberracje chromosomalne u 60%
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U każdego uczestnika badania, analizujemy 14 genów, których sekwencje zostaną odczytane z 
wykorzystaniem technologii sekwencjonowania nowej generacji (NGS) oraz wykorzystane przy ocenie 
ryzyka zachorowania na raka piersi i prostaty:

ATM, BRCA1, BRCA2, BRIP1, CDH1, CHEK2, NBN, NF1, PALB2, PTEN, RAD51C, RAD51D, STK11, TP53

Dodatkowo, jeśli osoba badana wyrazi takie życzenie (zaznaczając to w formularzu zgody na badanie), 
analizujemy 56 genów, których sekwencje zostaną odczytane z wykorzystaniem technologii 
sekwencjonowania nowej generacji (NGS), ale nie zostaną wykorzystane w prowadzonej aktualnie 
ocenie ryzyka zachorowania na raka piersi i prostaty:

AKT1; APC; ATP9B; AXIN2; BARD1; BMPR1A; CDKN2A; CTNNA1; CYP21A2; EPCAM; EXO1; FANCC; FH; 
FLCN; GALNT12; GDNF; GREM1; HNF1A; HNF1B; KIF1B; MAX; MC1R; MEN1; MET; MITF; MLH1; MLH3; 
MRE11A; MSH2; MSH6; MUTYH; PIK3CA; PMS1; PMS2; POLD1; POLE; POT1; PRKAR1A; PRSS1; PTCH1; 
RET; SDHA; SDHAF2; SDHB; SDHC; SDHD; SMAD4; TGFBR2; TMEM127; TSC1; TSC2; VHL; WT1; XRCC2; 
XRCC3

Jakie geny są badane u uczestników projektu?



Uzyskane sekwencje 56 genów zostaną przeanalizowane, ale przy ocenie ryzyka 
zachorowania na raka piersi i prostaty wykorzystamy je dopiero po wprowadzeniu 
badanego genu na listę genów rekomendowanych do badania przez towarzystwa 
lekarskie, w szczególności National Comprehensive Cancer Network.

Jeśli w wymienionych 56 genach znaleziony zostanie wariant o udokumentowanym 
związku z ryzykiem zachorowania na inne nowotwory, poinformujemy o tym i przekażemy 
stosowne rekomendacje, należy jednak pamiętać, że nie dla każdego genu z tej listy 
istnieją jednoznaczne rekomendacje towarzystw lekarskich odnośnie postępowania 
profilaktycznego





Do tej pory zarejestrowało się >15 tys. osób   (dane na 3.10.2017)

 4800 zostało zgłoszonych do badania
 18,4% wykazywało podwyższone ryzyko w oparciu o wywiad rodzinny
 4,2% nosicielstwo mutacji: ATM, APC, BARD1, BRCA!, BRIP1, CDH1, 

NBN, PALB2, RAD51C, TP53



Poradnictwo genetyczne

 W każdym województwie jest co najmniej jedna poradnia genetyczna posiadająca kontrakt z NFZ.
 Czas oczekiwania na pierwsza wizytę to od 2 miesięcy do …2 lat
 Na badania genetyczne finansowane z NFZ kieruje wyłącznie lekarz specjalista genetyki klinicznej.
 Odrębna kolejka dla wizyt „na cito” 

 Kogo kierować:
- kobiety w ciąży w przypadku podejrzenia wady genetycznej u płodu
- pary z niepowodzeniem rozrodu
- pacjentów z nowotworami z podejrzewanym podłożem genetycznym
- pacjentów z chorobami w których narastają objawy, a diagnoza określonej choroby genetycznej ma 
wpływ na terapię



Poradnictwo genetyczne

 Najważniejszy jest okres ciąży – wówczas odbywa się tzw „programowanie 
płodu”

 Styl życia należy zmienić przed ciążą



Choroby genetyczne - co poza rozpoznaniem?



Choroby genetyczne - co poza rozpoznaniem?

Zespół Klinefeltera – substytucja hormonalna
Fakomatozy – nadzór onkologiczny
Zespół Pradera-Williego – restrykcje dietetyczne
Stwardnienie guzowate – włączenie leczenia przeciwpadaczkowego 
jeszcze przed pierwszymi epizodami napadów padaczkowych



Czy powinniśmy modyfikować genetycznie mikroorganizmy, 
zwierzęta, rośliny?



Czy powinniśmy modyfikować genetycznie człowieka?

Eugenika pozytywna
-   charakter przymusowy, totalitarny?
- certyfikaty zdolności do małżeństwa?
- stopniowe eliminowanie ze społeczeństwa osób z 

upośledzeniem umysłowym?



SNP - Polimorfizm Pojedynczego Nukleotydu
SNP występuje średnio co 100-300 par zasad, w całym genomie człowieka 
jest ich około 3 000 000.

Te 3 mln par zasad w genomie odróżnia nas od siebie. 

Ocenia się że w obrębie sekwencji kodujących jest około 50 000 SNP



Czy powinniśmy modyfikować genetycznie człowieka?

Cała genetyka opiera się na tym że „fenotyp zależy od 
genów” ale 
Jak w szczegółach „genotyp przedkłada się na fenotyp”?
- tego w dużym stopniu nie wiemy
-  sytuacja kiedy jeden gen decyduje o danej cesze jest 

bardzo rzadka



Nature 495, 50–51 (07 March 2013) doi:10.1038/495050a
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