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Santrauka

Individualizuota medicina yra tartum naujy laiky
vaistas, kuris ne tik kei¢ia pozitrj ] medicina; tai
peré¢jimas medicinoje prie autonomijos principo,
paciento dalyvavimo priimant sprendimus gydymo
procese. Tai yra ir galimybeé pereiti prie biologiskai
individualizuotos medicinos. Tokig galimybe suteikia
i§Sifruotas zmogaus genetinis kodas. Zmogaus DNR
iSSifravimas, remiantis miisy genuose slypinciais kie-
kvieno zmogaus duomenimis, 1émé prevencijos, gy-
dymo ir netgi narkotiky atsiradima. Asmenin¢ medi-
cina turi neabejotiny pranasumy palyginti su tradicine
medicina - ji leidzia greiciau, tiksliau diagnozuoti ir
pritaikyti tik asmeninj gydyma. Nagringjant citoch-
romo sistema, kuri skaido, neutralizuoja vaistus ke-
penyse, galima pasakyti, kokiu grei¢iu vaistai suskai-
domi ir koks gydymas yra tinkamesnis. Jei asmuo yra
greitasis skaidytojas, tuomet reikés didesniy vaisty
doziy. Jei asmuo yra létasis skaidytojas, tada gali bati
skiriama pusé vaisto dozés, ir terapinis poveikis bus
pakankamas. Remiantis farmakogenetiniu tyrimu
(Genotipas.lt), pasirenkami vaistai, kurie labiausiai
tinka zmogaus genomui. Asmeniné medicina yra ypac
svarbi psichologiniu poziiiriu, nes atsizvelgiama ne
tik j paciento genetines savybes, bet ir j charakter;.

Ivadas

Individualizuotos medicinos pagrindas yra biologiniai
7moniy skirtumai, kuriuos lemia genai. Siuos geny skir-
tumus, gautus i$ motinos ir tévo vaisiaus atsiradimo metu,
lemia Zzmogaus geno raktas, kurj zmogaus genomo pro-
jekto déka mokslininkai prie$ penkerius metus perskaité.
Zmogaus genomo projektas - tai yra projektas, kurio tiks-
las i88ifruoti zmogaus chromosomy rinkinyje esanciy DNR

nukleotidy seka bei suvokti 20-25 tikst. geny visuma.

Asmeniui pritaikyta medicina yra genetikos amziaus iSra-
dimas, leidziantis biocheminiais ir mikrobiologiniais tyrimais
nustatyti tikslig ligos prognoze, diagnoze, parinkti konkreciai
asmeniui skirtg gydyma, sekti ligos eiga ir netgi kurti naujus
preparatus, idealiai pritaikytus konkreciam asmeniui.

Asmeninés medicinos uzuomazgy galima rasti ir jprastoje
medicinoje — dar senovéje turtingieji turédavo savo asme-
ninius gydytojus, kad liga ar ligos tikimyb¢ biity nustatyta
remiantis konkretaus asmens savybémis, o ne jprastais,
bendraisiais medicinos diagnozavimo principais. [prastais
metodais diagnozuojant liga taip pat atsizvelgiama j asme-
nines paciento savybes — amziy, lyti, gyvybiskai svarbiy
organy biikle [1]. Taigi ¢ia ir atsiskleidzia genomo svarba
gydant ligas.

Dar vienas individualizuotos medicinos privalumas yra
ligy nustatymas ankstyvojoje stadijoje — kuo anksciau liga
nustatoma, tuo paprastesnis jos gydymas ar net pakei¢iama
gydymo eiga [2]. Pavyzdziui, gydant tam tikras ligas, tokias
kaip mielominé liga (mielomin¢ liga, dar vadinama mie-
loma, daugine mieloma arba mielomatoze, tai plazminiy
lasteliy, kurios randamos kauly ¢iulpuose, piktybineé liga) ir
kt., daznai navikines ligas, naudojami imunomoduliatoriai.
Imunomoduliatoriai — tai liga modifikuojantys vaistai, kurie
pakeicia ligos eiga arba paprastesnéms ligoms gydyti skirti
interferonai — dirbtinai sukurti zmogaus baltymy analogai.
Jie dalyvauja gynyboje nuo mikroby ir imuniniy reakcijy
reguliacijoje. Ir nors imunomoduliatoriai ir yra nevienareiks-
miskai vertinami preparatai, Siuo atveju jie tik iliustruoja
galimybe pakeisti ligos eiga.

Vienas is itin svarbiy individualizuotos medicinos pri-
valumy - diagnostika. Tikslus diagnozavimas, suprantama,
yra ypac svarbu. Diagnozavus netiksliai ar suklydus gali ne
tik pablogéti paciento sveikata, bet ir istikti mirtis. [prastas
diagnostikos procesas: simptomy atpazinimas, tyrimai, di-
agnozavimas [1-3]. Tadiau ¢ia susiduriama su zmogiskojo
faktoriaus problema — gydytojas yra zmogus ir diagnozuo-
damas remiasi savo empirine patirtimi, jj valdo zmogiskieji
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faktoriai, tokie kaip stresas, nuovargis, ziniy ribotumas ir
pan. Siuo atveju individualizuota medicina turi akivaizdy
pranasuma: pirmiausia tuo atzvilgiu, kad jos jrankiai, t.y.
priemonés nustatyti ligai (pvz.: in vitro medicinos diagnos-
tikos prietaisai, tokie kaip jvairiis reagentai, kontrolinés me-
dziagos, naudojamos diagnostikos laboratorijose i$ Zmogaus
paimtam kraujui, §lapimui ar kt. méginiams tirti, mégintu-
véliai, kuriuose laikomas zmogaus kraujas, paimtas tyri-
mams, jvairQis analizatoriai ir kt.) yra kur kas modernesnés
ir tikslesnés: be to, individualizuota medicina remiasi ne
bendraisiais simptomais, t.y. nustato ligg ne pagal biidingus
simptomus kokiai nors ligai i§ ligy saraso, bet naudoja as-
mens biologine informacija, gauta i§ Zzmogaus paimty éminiy
(kraujo, $lapimo ar kt.) Taip nustatoma zmogaus fiziologiné
ar patologiné buklé [3].

Darbo tikslas — aptarti individualizuotos medicinos
samprata, klinikinius, genetinius, psichologinius bei far-
maloginius aspektus

Tyrimo objektas ir metodika

Atlikta PuBMed duomeny bazéje moksliniy straipsniy,
kurie nagrinéja individualizuota medicing bei farmakoge-
netikg, apzvalga. Analizés metu buvo atrinkta 18 straipsniy
apzvalgos, randomizuotai kontroliuojami tyrimai, vadovéliai.

Individualizuota medicina ir farmakogenomika. Tai-
kant individualizuota medicing ypa¢ svarbi farmakogenetika.
Farmakogenomikos esmé — skirti gydyma, vaistus ar jy doze¢
atsizvelgiant | konkretaus paciento ar jy grupés genotipa, nes
nuo to priklauso tiek gydymo efektyvumas, tick Salutinis
poveikis; juk kai kurie vaistai gali netgi kenkti [4].

Personalizuota medicina sprendzia ir farmakologijos
problemas, nes jtraukia pacientg j aktyvy ligos gydyma. Da-
lyvaudamas gydymo procese, priimdamas sprendimus ir uz
juos atsakydamas, pacientas atsako uz bet kokius veiksmus,
$iuo atveju taip pat ir uz sprendimg dél vaisty vartojimo ar
nevartojimo [5]. Tiesa, farmakogenomika tik Zengia pir-
muosius zingsnius — galbiit po keleto ar deSimties mety jau
turésime galimybe ne tik iSgauti vaistus i§ savo somatiniy
lasteliy, bet ir gauti konkre¢iam zmogui pagal individualy
genomg sukurtus vaistus.

IStyrus citochromy sistema, bus galima pasakyti, kokiu
greiciu paciento organizme skaldomi vaistai ir kurie jam
labiausiai tinka. Jei asmuo yra greitasis skaidytojas, tai rei-
kéty didesniy doziy vaisty; jei zmogus yra létasis skaidy-
tojas, jam vaisto galima skirti perpus mazesng dozg, ir bus
pakankamas terapinis efektas. Remiantis farmakogenetiniu
tyrimu (genotipas.It) yra parenkami tie vaistai, kurie zmogui
labiausiai tinka pagal jo genomg. Pavyzdziui, jei asmuo
turi citochromo geno CYP2C19 geno varianta, kuris greit
skaido vaistus, tai $iam pacientui antidepresantas escitalo-

pramas netiks, nes jis labai greit bus skaidomas CYP2C19,
jo efektas organizme greit baigsis. Siam pacientui turi biiti
parenkami vaistai, kurie skaidomi kito CYP, ne CYP2C19,
0, pvz., CYP2D6 arba CYP2C9 [4-7]. Jei nustatoma, kad
SLCO1BI geno funkcija silpna, tai rodys, kad vartojant vais-
tus dél padidéjusio cholesterolio — statinus, kilty Salutiniy
poveikiy rizika dél raumeny pazeidimo [8-10]. Jei reikéty
mazinti cholesterolj, tai tokiam asmeniui tikty tik nattiralus
augalinis vaistas monokolinas K.

Lotyny kalboje Zodis ,,rationalis* reiskia — protingas,
apgalvotas, pagrjstas. Ne veltui daznai jvardindami protinga,
apmastyta sprendimg jj vadiname tarptautiniu zodziu ,,raci-
onalus®. Racionalaus vaisty vartojimo problema iskelta dar
1985 metais PSO konferencijos Nairobyje (Kenija) metu.
Metams bégant problemos aktualumas nemazéja [2]. Didéja
tik vaisty skaicius ir iSlaidos sveikatos apsaugai. Kriterijai,
pagrindziantys, ar vaistai vartojami racionaliai, yra Sie:

o Visi paskirti vaistai yra biitini Siam ligoniui.

e Visi vaistai yra pirmo pasirinkimo vaistai (first choice),
t.y. — tinkamiausi vaistai atsizvelgiant j ligonio amziy, Salu-
ting patologija, rizikos veiksnius nepageidaujamam povei-
kiui, rizikos veiksnius tiesiogiai vaisty sgveikai, patoguma
vartoti ir gydymo kurso kaing;

e Jei pasirinkta tinkama vaisto forma, doz¢, intervalai
dél doziy.

e Uztikrinamas vaisty suvartojimas.

o Numatomi monitoringo parametrai, kuriais nustatomas
vaisto pageidaujamas poveikis ir gydymo komplikacijos, nu-
statomi terminai, kada turi biiti nutrauktas vaisto vartojimas.

e [vertintos galimos vaisty sgveikos.

Numatomi faktoriai, kurie gali keisti gydyma. Tarkime,
ligonis pradedamas gydyti 7 vaistais, kol bus iSsprestos pa-
grindinés problemos, o po to sumazinamos vaisty dozes,
padidinamos ar pan. Vaisty vartojimo problemos yra aktu-
alios visame pasaulyje, nuo vaisty nevartojimo gydytojui
juos paskyrus vartoti iki piktnaudziavimo vaistais be realios
priezasties tai daryti. PSO duomenimis, daugiau nei pusé
visy parduodamy medikamenty yra jsigyjami ir paskiriami
nesilaikant racionalios farmakoterapijos principy o kas antras
pacientas nesilaiko gydymo rekomendacijy. Pasitaikantys
pazeidimai — per didelés ar nepakankamos dozés, klaidingas
vartojimas. Visa tai Svaisto ribotus isteklius ir kelia grésme
sveikatai. Polifarmacija ir yra netinkamas vaisty skyrimas,
vartojimas, nesilaikant gydymo schemy, dazniau nei reikéty
naudojamos injekcinés vaisty formos, savigyda.

Pasaulinés vaisty vartojimo statistikos duomenys gana
klaidinantys, nes susiduriama su tokia problema, kai asmuo
kreipiasi j gydytoja dél tam tikry negalavimy, gydytojas
diagnozuoja liga, iSraso atitinkamus medikamentus. O pa-
cientai daznai (1 i$ 4) vaistus vartoja netinkamai — paskyrus
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nevartoja, ta¢iau simptomams paastréjus, t.y. jau po
laiko pradeda vartoti, tokiu atveju medikamentai jau
gali biiti netinkami, per silpni, per stipris ir pan. Taigi |
medikamenty netinkamo vartojimo statistika reikia zit-
réti, kaip j nevartojimo ir netinkamo vartojimo sandiira.

Psichoneuroendokrinologinis arba endobioge-
ninis paciento jvertinimas. Atsiradus molekulinés
medicinos, geny analizés ir epigenetikos jvertinimo
metodams pavyko suprasti mechanizmus, kaip auto-
nominés nervy sistemos aktyvumas kei¢ia uz emocijas
atsakingy smegeny sri¢iy (limbinés sistemos) neurony
geny aktyvuma, kokie asmenybés bruozai ir streso
reakcijos keicia pagumburio branduoliy aktyvuma,
reguliuojantj jvairiy organizmo hormony aktyvuma.
Siuolaikiné gyvensenos medicina papildyta fiziologijos
ir genetikos atradimais, sudaré salygas atsirasti tarpdis-
ciplininei mokslo sri¢iai psichoneuroendokrinologijai,
kuri padeda geriau suprasti, kaip konkre¢iam pacientui
atsirado liga bei kaip individualizuotai galima pagerinti
jo sveikatos biisena [11].

Nustatyta, kad daugiau kaip 50 proc. vidaus ligy
priklauso nuo emocinés ir CNS biisenos. Reguliacija
vyksta taip: smegeny Zievé — pagumburis - hipofizé —
periferiniai organai. Verta priminti, kad i$siskyre hor-
monai turi genominj ir negenominj poveikj. Tai reiskia,
kad hormonai keicia geny aktyvuma, su tuo susiju-
sig baltymy gamyba, o drauge ir lgsteliy bei organy
struktlira. Negenominis poveikis zymiai greitesnis ir
pasireiskia fiziologiniy reacijy lygmeniu [12].
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CRH I” F ' LC/NE
fo, Arkinis branduolys =,
4 POMC
] AP
ACTH
4
Adrenalinas
Gliukokortikoidai AUDINIAI Noradrenalinas
TAIKINIAI

Pagumburio-hipofizés-antinksc¢iy asies veikimas padeda pa-
aiskinti daugelj streso salygoty reakcijy organizme [12] (1 pav).

Pats stresas néra neigiamas procesas, nes dar mokslininko
Selje aprasytas streso mechanizmas padeda organizmui prisitaikyti
prie pasikeitusios situacijos. Streso metu antink$¢iy sekretuojamas
kortizolis bei simpatinés NS mediatoriai (adrenalinas, noradre-
nalinas) j cirkuliacija mobilizuoja maisto medziagas (riebigsias
rugstis, gliukoze), aktyvuoja kardiovaskuling ir kitas sistemas, kad
bty galimybé jveikti stresoriy ar stresing situacija [13]. Taciau
jei stresas uzsitgsia, o pati stresiné situacija nepraeina, minéti
procesai pradeda kenkti pa¢iam organizmui. Umus ir poiimis
stresas bei neigiamos emocijos slopina Zzmogaus imuning apsauga.
Keletas studijy parodé, kad trumpos stresinés situacijos, pvz.,
akademiniai egzaminai, gali lemti imuninius poky¢ius, dél to
padidéja tikimybe susirgti infekcinémis ligomis ar blogéja zaizdy
gijimas. Pavyzdziui, studentai, kuriems nebuvo rasta antikiiny po
pirminés hepatito B vakcinos inokuliacijos, skundési didesniu
nerimu dél egzaminy. Tarp studenty Zaizdos po burnos epitelio
biopsijos gydymas egzamino metu truko 40% ilgiau nei vasaros
atostogy metu [14-16].

Siuose CNS — hormony rysiuose svarby vaidmenj vaidina
autonominé nervy sistema (NS). Pavadinimas ,,autonominé* tik
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1 pav. Pagumburio- hipofizés — antinks¢iy aSies ir simpatinés
nervy sistemos saveika streso metu.

2 pav. Simpatinés nervy sistemos (SNS) ir parasimpatinés nervy sistemos
(PNS) poveikis lasteléms.
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i§ dalies atspindi esmg, nes Zinoma, kad valingai $ios nervy
sistemos valdyti negalima, ta¢iau sgmoningumas bei gyve-
nimo budas jai jtakus. Jei Zzmogaus simpatinés NS tonusas
padidéjes (tai galima jvertinti pagal fenotipo pozymius, Sir-
dies ritmo variabilumo testa, alfa milazés kiekj seilése ir kt.),
tai veikia gliukozés kiekj kraujyje, riebalinio audino atsidé-
jima organuose, oksidacinius procesus lasteliy membranose
bei per kardiovaskulinés sistemos inervacijg didina arterinj
kraujosptidj, pulsa (2 pav.). Simpatinés nervy sistemos tonusg
didina létinis stresas, hipodinamija, persivalgymas ir kt. [15].

Jau jrodyta, kad padidéjes simpatinés nervy sistemos
tonusas skatina létiniy uzdegiminiy ligy (ypac sanariy) ri-
zika. Tai vyksta per noradrenerginius neuronus salygojanciy
citokiny gamybg (2 pav.). Psichoneuroendokrinologija netgi
teikia rekomendacijas, kaip aktyvinti parasimpating nervy
sistema (klajoklio nervo tonusa), tuo biidu mazinant streso
bei uzdegimo lygi, pulso daznj, kraujosptdj [14]. IS nefar-
makologiniy metody verta paminéti gily, léta diafragmin;j
kvépavima, Valsalvos (kvépavimo pratimo) manevrg, dai-
navima, fizinius pratimus, buvima saulés Sviesoje.

Psichoneuroendokrinologijoje svarby vaidmenj atlicka
klinikiné fitoterapija [15]. Pavyzdziui, jeigu gyvenimo biido
korekcijos nepadeda sureguliuoti suaktyvéjusio autonominés
nervy sistemos tonuso, galima paskirti pacientui augalinius
medikamentus (tinktliry pavidalu), kurie mazina simpatinés
nervy sistemos aktyvuma (paprastosios sukatzolés (lot. Le-
onurus cardiaca), gudobelés (lot. Crataegus). Jei dél 1étinio
streso dominuoja létinio nuovargio sindromo pozymiai, tai
rodo, kad antinks§¢iy veikla dél per didelio dirginimo ,,i§-
seko®, tai yra susilpnéjo jy kortikotropiné, veikianti an-
tinksciy zieve, funkcija. Tokiu atveju pacientui labai tinka
juodyjy serbenty (lot. Ribes Nigrum) pumpury tinktiira ar
bent jau arbata.

Gimininga psichoneuroendokrinologijai yra psichoneu-
roimunologija, kuri parodo psichologinés biisenos ir imu-
ninés sistemos tarpusavio sgsajas. Pastaryjy mety tyrimai
jrodé netgi depresijos ir imuninés sistemos rysj. Depresija
ir frustracija (nusivylimas) aktyvina uzdegima skatinan-
Ciy citokiny, tokiy kaip IL-6, produkcija. Be to, neigiamos
emocijos gali skatinti imuning disfunkcijg ir didinti rizika
uzsikrésti infekcine liga ir pailgina zaizdy gijimo trukme
[17-18].

Psichoneuroendokrinologijos kursas www.psichoneu-
roendokrinologija.lt jau prieinamas ir Lietuvos pirminés
sveikatos grandies gydytojamas kaip nuotolinis mokymy
kursas, suteikiantis universitetiniy tobulinimosi valandy.

Rezultatai ir jy aptarimas
Individualizuotos medicina pakeité nusistovéjusius santy-
kius tarp gydytojo ir paciento, taip neabejotinai parodydama

savo privaluma pries tradicing medicing. Tradicinis gydymo
modelis — dominuojantis gydytojas ir pasyvus pacientas.
Iki atsirandant individualizuotai medicinai pacientas tick
savo valia, tick tam tikrais atvejais jstatymo ver¢iamas ar
sociumo salygojamas visg gydyma atiduodavo j gydytojo
rankas [1]. Toks elgesys natiiralus, nes pacientas salygojamas
savo negalios (ligos) ir kvalifikacijos triikkumo. Medicinoje
tokj jprastg paternalizmo modelj, kai remiamasi grieztais
nurodymais pacientui principu, buvo biitina pakeisti, nes
¢ia jau buvo ribojamos asmens teisés j apsisprendimo laisve.
Iprastas paternalizmo modelis rémési gana logiskais prin-
cipais — didesnés naudos pacientui, serganciojo ribotumo
priimant medicinius ir moralinius sprendimus problema,
taciau jis yra nepateisinamas socialiniu bei etiniu pozitiriais
[2]. Veiksnus asmuo gali ir turi teis¢ priimti medicininius
sprendimus ir pasekmes uz tuos sprendimus. Abiejy pusiy
autodeterminaciniai mediciniai sprendimai yra paremti
autonomijos principo issiplétojimu medicinoje. Asmens
apsisprendimas arba asmens autonomija yra reik§mingas
principas, reguliuojantis pacienty ir mediky santykius [3].
Autonomiskumo principo suteikimas pacientui kildinamas
i$ penkiy svarbiausiy paciento teisiy: teisés j pasirinkima,
teisés | informacija, teisés j asmens privatuma, teisés islaikyti
paslaptj (konfidencialumas), teisés biiti nediskriminuojamam.

ISvados

1. Remiantis atlikta analize galima tiegti, kad farmako-
genetika yra individualizuotos medicinos pagrindas.

2. Psichoneuroendokrinologija padeda jvertinti paciento
psichologines charakteristikas bei hormoninj fong. Tai savo
ruoztu skatina gilesnj ligos atsiradimo mechanimo supratimg
bei efektyvesnj gydymo parinkima.
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Summary

Personal medicine is a drug of new ages, which is not just a
change of approach, a transition to the principle of autonomy, a
patient’s involvement in decision-making in the treatment process.
This is also a fundamental change - the possibility of moving to bi-
ologically personalized medicine. This possibility is provided by
the deciphered human genetic code. Deciphering human DNA has
led to prevention, treatment and even the emergence of drugs, ba-
sed on the data of every human being in our genes. Personal me-
dicine has undoubted advantages over traditional medicine - it al-
lows faster, more accurate diagnosis and application of personal
treatment. When examining a cytochrome system that releases me-
dicines in the liver, you can tell how fast the drugs are metaboli-
sed and what treatment is more appropriate. If a person is a quick
divider, then a person will need higher doses of drugs. If the per-
son is a slow divider, then half the dose can be given and the the-
rapeutic effect will be sufficient. Based on the pharmacogenetic
study (Genotipas.lt), the drugs that are most suitable for the human
genome are selected. Personal medicine is particularly important
from a psychological point of view, because it takes into account
not only the genetic characteristics of the patient but also the cha-
racter characteristics.

Correspondence to: dserapinas@gmail.com

Gauta 2019-07-08




