Nye forskningsomrader inden
for personlig medicin

Der er nye forskningsomrader, der fremmer udviklingen af
personlig medicin:

Molekylar genetik

Den nuvarende forskning siger meget om sygdomme pa celle- og
molekyleniveau. Der er evidens for, at specifikke forandringer
i gener (variationer) kan pavirke den made, celler fungerer
pa, og hvordan en sygdom kan udvikle sig. Sygdomme med
lignende symptomer bliver maske diagnosticeret som den samme
sygdom. Det kan dog vare, at de forarsages af forskellige
genetiske variationer.

Epigenetik

Dette omrade er i vakst, og det hjelper os med at forsta
variationer 1 sygdomme. Epigenetik er studiet af, hvordan
gener kan aktiveres eller deaktiveres eller moduleres (skrues
op eller ned) uden forandringer i deres DNA-sekvenser.
Epigenetiske forandringer kan pavirke, hvordan en patient
reagerer pa en behandling, da forandringerne kan opsta som
reaktion pd miljemaessige faktorer eller livsstilsfaktorer,
f.eks. eksponering over for UV-lys, kost, rygning eller
stress. I sidste ende skal personlig medicin tage hgjde for en
persons epigenetik.

Biomarkerer og udvikling af
legemidler

Processer, der foregar pa celle- og molekyleniveau, kan
identificeres ved hjalp af “biomarkgrer”. Nogle eksempler pa
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biomarkgrer er:

 Fysiologiske malinger som f.eks. blodtryk eller
temperatur

 biologiske stoffer (“biokemikalier”) som f.eks. enzymer
eller hormoner

= genforandringer

 pbilleder fra MR-scanning

For at udvikle malrettede behandlinger bruges biomarkgrer i
stigende grad til udvikling af lzgemidler. Dette forventes at:

» forbedre resultaterne for patienter: lager skal kunne
velge lagemidler, der virker godt for hver enkelt
patient og giver en lavere risiko for alvorlige
bivirkninger

- forbedre effektiviteten i udviklingen af lagemidler, sa
prekliniske og kliniske forsgg udfgres mere effektivt,
pa kortere tid og pa mere sikker vis

Farmakogenetik eller farmakologisk
genombiologi

En biomarkgrtype, der bliver mere og mere udbredt, er
oplysninger om en persons genetik eller genom. Studiet af,
hvordan genetik og genom pavirker en persons reaktion pa en
behandling er kendt som farmakogenetik eller farmakologisk
genombiologi. De er med til at “skraddersy en behandling” 1
overensstemmelse med en persons genetiske konfiguration. Et
antal lagemidler pd markedet i dag kraver, at der foretages en
genetisk test, fgr lagemidlet ordineres, for at sgrge for, at
behandlingen er sikker at bruge for den enkelte patient.
F.eks.:

= HIV-patienter testes for en genetisk variation, der er
kendt som “HLA B*5701"”, fgr 1lagemidlet abacavir
ordineres, fordi denne variation har sammenhang med en



bestemt bivirkning.

Derudover giver de oplysninger, der fglger med visse andre
lagemidler pa markedet, lagerne gode idéer om, hvordan en
patients genombiologiske oplysninger kan anvendes, nar der
skal ordineres et lagemiddel. Genombiologiske oplysninger kan
hjelpe med at bestemme, om lagemidlet er den bedste mulighed
for den pagaldende patient, og hvad der er den bedste dosis.
F.eks.:

Trastuzumab (Herceptin) er genmdlrettet monoklonalt antistof
rettet mod HER-2 (epidermal vakstfaktor Receptor-2 1
mennesker) og godkendt til behandling af de brystkraft pa de
tidlige stadier. HER-2 er overudtrykt i ca. 20 % af
brystkrafttilfalde, hvilket forarsager for kraftige signaler
til cellens indre og far brystkraftcellerne til at vokse
hurtigere og hurtigere. Kun patienter, der er testet positive
for hgje niveauer af HER-2, har gavn af behandling med
trastuzumab. HER-2 findes pa overfladen af nogle
brystkraftceller og ledes ind i1 cellemembranen. Trastuzumab
virker ved at hagte sig fast pa HER-2 pa overfladen af
brystkraftceller og forhindre dem i at modtage vakstsignaler.
Ved at blokere signalerne kan trastuzumab forsinke eller
stoppe vaksten af brystkraft, og det er dermed et eksempel pa
en immunfokuseret behandling.
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Hvordan Herceptin pavirker brystkraftceller (Kilde:
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beyondthedish.wordpress.com). Prakliniske studier viser
at Herceptin kan virke pa brystkraft eller
mavekreftceller ved at blokere HER2 receptorer og
forhindre dem i at stimulere cellevaekst og deling.

Biobanker

Undersggelser, der bruger biobanker, er is®r vigtige for
udviklingen af personlig medicin, og biobanker bruges 1
stigende grad i kliniske forsgg i forbindelse med nye
legemidler. Biobanker er i bund og grund store, organiserede
arkiver med blod- og/eller vavsprgver, der er doneret af
patienter og raske frivillige. De indeholder ogsa omhyggeligt
indsamlede data om donorernes kliniske tilstand, livsstil
(kost, rygning osv.) og andre faktorer. Biobanker giver
mulighed for at undersgge celler og molekyler i et stort antal
prgver, ligesom disse oplysninger kan sammenkazdes med kliniske
data og andre data. Ved at kombinere oplysninger pa denne made
kan vi fa en forstaelse af, hvorfor der er variationer mellem
forskellige mennesker:

=1 de sygdomme, som de udvikler
=i, hvor alvorlige deres sygdomme er, og
- i, hvordan de reagerer pa behandling.

Jo flere tilgaengelige prgver der er, desto mere effektive kan
disse undersggelser blive. Man er i gang med at etablere
biobanker i mange lande. "EuroBioBank" er et eksempel pa
biobanker fra forskellige lande, der sammenkades, sa endnu
flere data bliver tilgazngelige for forskning (i dette tilfazlde
i sj®eldne sygdomme).
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