Novinky, nazory a pohlady

Od mediciny renesancie k renesancii mediciny a spat

Jan Radvanszky

Ustav klinického a translaéného vyskumu, Biomedicinske centrum, Slovenska akadémia vied,

Bratislava

Newslab, 2018; ro€. 9 (1): 54 — 55

Priznam sa, ze s vyberom témy pre aktualne vydanie som
mal mensie problémy. PoCas posledného obdobia ma to-
tiz zaujalo niekolko zaujimavych tém, ktorym by sa oplati-
lo venovat medzi novinkami, ako moznost vyvoja nanorobo-
tov pracujucich v nasich telach, napr. na dopravenie spermii
so znizenou pohyblivostou na ,liecbu” uréitych typov nep-
lodnosti, alebo vysledky druhej fazy velkého mikrobiémové-
ho projektu ¢loveka, pripadne prehl'ad histérie sekvenovania
DNA, o tiez oslavovalo vyrocie. Nakoniec moja volba padla
na ind tému, ktord vSak tak trosku suvisi s predchadzajucimi
dvoma. Ale podme pekne po poriadku. Ked som pocas svo-
jich stredoskolskych Studii ¢ital Zivotopisy ,slavnych”, vzdy
ma fascinovalo, ako mohol niekto (jediny ¢lovek) Studovat
teoldgiu, medicinu, pravo, histériu, filozofiu, umenie, pripad-
ne, ako mohol byt jeden ¢lovek zaroven maliarom, socharom,
architektom, lekarom, vynalezcom, geolégom, biolégom, fi-
lozofom, atd. VZzdy ma fascinovali obrazy pracovni a alchy-
mistickych pivnic, kde na jednej strane su steny plné kniznic
prepchatych starymi knihami a pergamenmi (poriadne za-
prasenymi), inde je polozena psia lebka (na ktorej sedi ob-
rovsky pavuk), v rohu vypreparované zviera (to je jedno aké,
len nech je tam), niekolko réznych minerélov poukladanych
v peknom slede na polici (ale m6zu byt aj na hromade v k-
te, vysypané z prevrateného kosa), inde na stene (ale aj na
dajakom vedlajSom stole a, prirodzene, pod stolom a okolo
neho) rézne nacrty, projekty, mapy, poznamky (ako aj mno-
ho inych veci, ktoré sa daju naniest na papier). A v neposled-
nom rade, v strede takejto miestnosti neméze chybat rozpit-
vana mrtvola ¢loveka (dajakého chudaka ukradnutého pred
dvoma dnnami z miestneho cintorina) s jeho organmi starost-
livo ulozenymi v sklenenych nadobdach naplnenych konzer-
vacnou tekutinou a, prirodzene, este starostlivejSie odvaze-
nymi a zapisanymi na zozltnuté listy polorozpadajuceho sa
zosita s koZenou vazbou. Ano, nechal som sa uniest fanté-
ziou, ale to len a len kvéli tomu, aby som mohol nacrtnat
svoju predstavu ,renesancného ¢loveka“, ktorého sice na ta-
komto obraze nevidime, ale presne vieme, ze tam je, ze tam
pracuje, a este aj to presne vieme, ako vyzera (ale to uz ne-
cham na predstavivost kazdého z vas). A hlavne, Ze vSetky
tie ,rézne” veci tam ma nazhromazdené preto, lebo podla
definicie, ,jeho zaujem a expertiza pokryvaju vacsi pocet od-
liSnych vednych a/alebo spolo¢enskych oblasti”, pricom vie
pracovat s komplexnymi vedomostami na vyriesenie urcité-
ho problému. A ked' slovné spojenie ,renesan¢ného ¢loveka“
nahradime inym, napr. ,polyhistorom”, tak s pokojnym sve-
domim moézeme v nasich predstavach zanechat renesanéne
,osvietené” severotalianske mesta a moézeme sa presunut
prakticky hocikam, od antického ,filozofického" Grécka az po
»dickensovsky” Londyn viktorianskeho Anglicka. Okrem tej

zlatej éry ,modernej vedy” 20. storocia, vyhlasujucej rigoréz-
nu ,redukcionisticki” vedeckd metédu za absolutne potreb-
nu a nevyhnutnu, v ktorej celé vedecké skupiny zacali sustre-
dovat svoju pozornost na jedint konkrétnu vec zaujmu, ale to
s dovtedy nevidanou hibkou a preciznostou. Ked som prisiel
na univerzitu, vSetky ,zlozky" opisaného obrazu som videl na
vlastné oc¢i, ale malo z nich sa nachadzalo na jednom mieste
a ani nahodou sa im nevenoval jediny ¢lovek. VSetko bolo na
svojej fakulte, na svojej katedre, na svojom oddeleni, pripad-
ne sa tomu venovala jedna vyskumnd skupina, €0 ma poma-
licky presvedcilo, ze pocas toho 20. storocia nadobro odzvo-
nilo obdobiu polyhistorov a ,renesancnych ludi”.

Prislo vSak 21. storoCie a medicina spolu s laboratérnou
diagnostikou sa podla vsetkého chystaju spravit velky skok
v rdmci bezne existujldcich kontinualnych zmien. Chysta-
ju sa vratit tak trosku k ,holistickej$im"“ korenom, ale s ,re-
dukcionistickou” rigoréznostou. A v tomto celom procese
by som chcel upriamit pozornost na jednu $tadiu, ktora vy-
$la v augustovom vydani ¢asopisu Nature Biotechnology®
a ktora mala aj jednoduchsi, populariza¢nejsim Stylom napi-
sany ,sprevadzajuci” clanok®. Ide o ,wellness studiu”, v kto-
rej sa zbierali a hodnotili osobné medicinske Udaje 108 pa-
cientov pocas 9-mesacného obdobia. Niektoré udaje, ako
prehlad histérie zdravotnych zdznamov, Zivotosprava ale-
bo genomicka informdcia vo forme celogendmového sekve-
novania, sa stanovili raz, na zaciatku studie. Z genomickych
dat sa vypocitalo rizikové skore pre 127 Castych, polygénne
determinovanych ochoreni alebo kvantitativnych znakov. Iné
analyzy, ako rozne klinické testy, metabolémova, proteémo-
vd, a mikrobiémova analyza sa uskutocnili trikrat pocas trva-
nia Studie v trojmesacnych odstupoch. Na analyzy sa vyuzili
biologické vzorky ako krv, stolica, ranny moc¢ a sliny. V kaz-
dom stanovenom Case, Cize kazdy treti mesiac, sa u kazdé-
ho jedinca uskutoc¢nilo 218 klinickych laboratérnych testov
aj meranie 643 metabolitov, 262 proteinov, spolu s hodno-
tenim abundancie 4 616 opera¢nych taxonomickych jedno-
tiek v ramci ¢revného mikrobidmu. Na tyzdennej baze za-
se Ucastnici zaznamenavali Udaje ako hmotnost, krvny tlak
a srdcovy tep, pricom merania fyzickej a spankovej aktivi-
ty jedincov sa uskutocCnili eSte s vysSou frekvenciou, pomo-
cou nositelného fitnesového naramku. Vcelku sofistikova-
nymi Statistickymi analyzami sa spracovali zozbierané data,
vytvorili sa inter-omické korelacné siete, Ci uz prierezové,
alebo delta-korelacné (meniace sa ¢asom). Tu by som po-
dotkol, ze grafické znazornenia vysledkov nemaju vyznam-
ny len ,vysledkovy” aspekt, ale aj esteticky (rozumej tomu:
sl naozaj velmi pekné na pohlad). Potvrdilo sa niekolko uz
aj doteraz zndmych koreldcii, napr. medzi urCitym genetic-
kym rizikom (vypocitanym vo forme polygénneho rizikového
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skoére) a konkrétnymi biomarkermi, pripadne sa identifikova-
li aj nové potencialne biomarkery pre rézne ochorenia, ako je
diabetes, zapalové Crevné ochorenia, kardiovaskularne ocho-
renia alebo rakovina mocového mechdra. Vyznamnym fak-
torom je identifikacia viacerych koreldcii medzi mierou ge-
netického rizika a konkrétnymi meranymi markermi, ¢o by
mohlo predstavovat odhalenie molekularnych drah veducich
k manifestacii Specifickych genetickych predispozicii. Aby to
malo aj praktické aspekty, sucastou Studie boli tiez osobné
stretnutia hodnotenych jedincov s vhodnym expertom na in-
terpretaciu dat, na ktorych sa preberali osobné vysledky kaz-
dého z nich spolu s odporucaniami a diskusiami tykajucimi
sa moznosti zmien Zivotospravy, pripadne terapie na zlepsSe-
nie ich zdravia. V pripade potreby boli tiez odporicané dal-
Sie klinické postupy. Hlavnym fékusom boli zdravotné oblas-
ti, ako kardiovaskularne ochorenia, diabetes, zapal a vyziva,
pricom hlavné skupiny odporucani zahfnali fyzické cvicenia,
manazment stresu, stravu a potravinové doplnky. Tento pri-
stup mal za ciel zmenit hodnoty vychylenych biomarkerov
aj kompenzaciu zistenych genetickych predispozicii na za-
klade individudlnych dat, zivotospravy a schopnosti/moz-
nosti konkrétnych jedincov. Tento ciel sa vo viacerych pripa-
doch podarilo dosiahnut, $pecificky v pripade vychylenych
hladin vitaminu D, ortuti, glykovaného hemoglobinu, choles-
terolu, inzulinu, glukézy, zapalovych interleukinov atd. Medzi
zaujimavé ndlezy patrila hemochromatdéza u jedného pacien-
ta, identifikovana na zaklade prehladu klinickych zaznamov,
zvySenej nameranej hladiny feritinu v krvi a identifikovaného
kauzativneho genetického podkladu, pric¢om nasledna klinic-
kd akcia viedla k naprave hladin feritinu v krvi poCas celého
zvysku stadie. Podarilo sa identifikovat vyse tritisic Statistic-
ky vyznamnych prierezovych koreldacii a vySe dvetisic delta
korelécii. Co véak mia osobne prekvapilo, bola nizka miera
dodrziavania tych merani, ktoré boli na strane zahrnutych je-
dincov. Iba 64 % z nich bolo schopnych napr. splnit 40-diiové
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kontinudlne pouzivanie fithesového naramku. Ale ¢o je urci-
te pozitivne prekvapenie, autorsky kolektiv planuje rozsire-
nie tejto ich Studie, nazvanej ,Pilotnd 100 wellness Studia“,
na uroven 100 tisic zahrnutych pacientov, a to do roku 2020.

Co je z opisanej studie asi najlepsie si zapamatat? Asi
to, ze vyuzitie takychto ,persondlnych, hustych, dynamickych
datovych cloudov” (personal, dense, dynamic data clouds)
by umoznilo identifikaciu réznych perturbacii v individual-
nych profiloch jedincov, ktoré by mohli naznacovat predis-
pozicie na Specifické ochorenia alebo uz aj ich konkrétny na-
beh. To by znamenalo mat diagnosticky postup na vcasnu
identifikaciu nielen rizika na urcité ochorenie, ale aj pocia-
to¢nu fazu jeho prepuknutia, a tiez dizajn a vyber terapeu-
tického/intervencného postupu zameraného na konkrétny
molekularny zaklad konkrétneho ochorenia u konkrétneho
pacienta. V skratke, uvedené postupy by mohli predstavovat
nieco, ¢o by malo byt zékladnou a esencialnou metodikou tej
ospevovanej personalizovanej mediciny.

Na zaver musim s pokorou konstatovat, Ze sa nemeni iba
medicina. Neustdle sa menia aj moje svetonazory. Teraz si
myslim, Ze obdobie polyhistorov je asi naspat a zacina nas
L,strasit” slovnymi spojeniami ako ,systémova medicina“, ,P4
medicina” (prediktivna, preventivna, personalizovana, parti-
cipatérna), pripadne ,personalne, husté, dynamické datové
cloudy”. Pracovne a alchymistické pivnice su uz prakticky vir-
tualne a ich binarne priestory st naplnené uz len unikatnymi
kombinaciami dvoch znakov, ,0“ a ,1“. Zatial' si myslim, ze to
rozpitvané telo v centre pozornosti je eSte stéle ludské, a pre-
to verim tomu, ze stojime na prahu novej renesancie medici-
ny. Ale vdbec nie som si isty v tom, akého ,majstra“ si mam
predstavit do tychto modernych virtualnych pracovnych pro-
stredi. Kto je schopny spracovat takéto mnozstvo extrém-
ne heterogénnych dat? Silno pochybujem, ze tym modernym
Jrenesanénym clovekom®” je stale este ludska bytost. Ale to
je mozno pribeh na pokracovanie...
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