Farmakogenetika a farmakogenomika

Historicka perspektiva

Pozorovani individualnich odliSnosti v reakci nagaou latku (I€k) provazeji lidstvo
odnepaniti. Jedno z prvnich "farmako/nutrigenetickych” &jifi je gipisovano Pythagorovi,
ktery si vSiml, Ze &ktefi lidé onemocni po poziti favovych bigkzatimco jini nikoli. Trvalo
priblizné 2400 let, neZ byla objasma podstata tohoto jevu, totiz defekt enzymu glaké6z
fosfat dehydrogenéazy, v jehogledku dochazi po pteni syrovych bolbnebo nap po
podani antimalarika primachinu (ale i kyseliny gtslicylové, fenacetinu nebo
sulfonamidi) k hemolytické anémii (2).

Sir A.E. Garrod v roce 190Zgdjima, Ze &inky diety a dalSich onemoéni mohou
"maskovat" gkteré vrozené poruchy metabolismu a zavadi pojémartické individuality",
kdy specifické reakce na léky jsotigisovany vrozenym odliSnostem tgalbiha tak o vice
nez 50 let vznik farmakogenetiky a nutrigenetiky.

Priblizne v téZze dob William Bateson znovuobjevuje Mendelovu préaci datdo zavadi
termin genetika. Navic to byl prasgbdobré praw Bateson, kdo aplikoval genetiku na
Garrodem popsané vrozené poruchy metabolismu. €appadesatych letech minulého
stoleti dochazi k ustaveni farmakogenetiky jak@vék kdyzZ jsou popsanyitnyni jiz
klasické pipady farmakogentickych interakci.

Prvnim z nich byla jiz zmi#na hemolyticka anémie po podani primachinu u dispanych
osob, dale protrahovana apnoe po podani sukcinyhche disledku zngnéné kinetiky
butyrylcholinesterazy (3) a nakonec asi nejz&anpolymorfismus - rychla a pomala
acetylace antituberkulotika isoniazidu (teprve vattesatych letech byly objasty kauzalni
mutace genu N-acetyltransferazy 2) (4, 5). Samtmjin farmakogenetika poprvé pouzil
Friedrich Vogel v roce 1959 (6). V druhé polay0. stoleti dochazi jak v farmakologii, tak
genetice k batlivému vyvoji. Do kazdodenni |€kské praxe bylo v tomto obdobi zavedeno
obrovské mnozstvi syntetickychile. S tim, jak se kontinuatnzvySuje @innost IéKi,
soulEzre narsta i vyznam jedinaé odpo¥di na podani farmak na Skale od Zadouciho
terapeutického efektu az po Zivot ohroZzujici stealyy projevu nezadoucihgitaku. V roce
1997 se poprvé objevuje termin farmakogenomika (Fblizné od té doby je mozné
sledovat exponencialni nigt publikaci s farmakogenetickou a farmakogenomicko
tematikou. Tyto dva pojmy se sicékaly zangnuji, ale rozhodé nejsou totozné.
ZjednoduSe# Izetici, Ze farmakogenetika se zabyva vlivem jednotiv@enetickych variant
na (inek podané latky - Iéku (viitptipady farmakogenetickych interakci vyse), zatimco
farmakogenomika zkouma vztabitiku Iéku na Urovni celého genomu, resp. transtnjt.

Metody farmakogenomiky

Farmakogenomické metody se opiraji ocs@mmy technologicky vyvoj, kteryimesl moznost
vysoce paralelni analyzy genetické informaloeéka i modelovych organisim K tomu
pristupuji bioinformatické metody s matematickym atistickym aparatem, ktery umage
nahled a zhodnoceni vystupnich mnohoré&aych biologickych dat agkdy je sam hlavnim
néstrojem zkoumani, nagri tzv. in silico analyzach (rozugnpocitacovych) genomickych
dat ve véejné pristupnych databazich.



Na urovni genomu se po dok@né sekvenaci stalo jednim ze slibnyckrsnglobalni
mapovani tzvSNP (single nucleotide polymorphisms), tedy jednonaktiovych variaci
sekvence DNA. Tyto snahy vychazeji z faktu, Zelkmetho odhadovaného o 11-15
miliont genetickych polymorfisiinu ¢lovéka tvai pies 90% pré¥ SNP. Ve véejné piistupné
databazi dbSNPafww.ncbi.nlm.nih.gov/SNP/index.htinje v sodasnosti (build 125 ze
29.9.2005) jiz pes 5 miliori identifikovanych SNP a jejich get kazdym dnem stoupa. SNP
se dale sdruzuji do blak haplotypi, které se zpravidlagdi spol€né. Jeden ze s@asnych
nazoi na variabilitu lidského genoniika, Ze chromozomy jsou sloZenkegevSim z
kratkych segmeiit které v rdmci kratké evatai historieclovéka prodlaly minimalni péet
rekombing&nich znén a proto tyto segmenty je moznédtSiny populace charakterizovat jen
nékolika ¢astymi haplotypy. Pro takové oblasti s vysokou bape nerovnovahou a nizkou
diverzitou haplotyp (haplotypové bloky) sta zase identifikovat jengkolik "znacek" (nag.
praw SNP), které zastupuji dany haplotyp. Dassipokladat, Ze po dokéeni projeki
haplotypového mapovani lidského genomu (projektNmwww.hapmap.org) ve zdrojich
jako je pro farmakogenetiku jiz dnes PharmGKB (phesogenetics and pharmacogenomics
knowledge baseyww.pharmgkb.org bude moZzné zjistit rizikové haplotypy pro kortkié
lék ¢i Iékovou skupinu. Prawghodobr tedy nebude zdaleka nutné znat celou "konstelaci
SNP" u daného jedince, aby bylo mozné v budoucnizitgenomické informace pacienta
pro predikci a gipadnou prevenci nezadoucich farmakogenetickyaltrigenetickych
interakci (8). Jiz dnes je pomoci tzv. SHPi mozné hodnotit u zkoumaného vzorkikolik
set tisic polymorfisra zarovei. Nag. firma Affymetrix distribuujecipy umoziujici detekci
100000 SNP # pouziti rekolika set nanogratnDNA a pravépodobr jeSE letos uvede na
trh ¢ip pro detekci 500000 SNRvvw.affymetrix.con).

Amplichip

Na konci minulého roku oznamila spatest Affymetrix, Ze americky tad pro kontrolu
léciv FDA povolil pouzivani systému "Affymetrix Genep® System 3000Dx" pro
diagnostické in vitro &ely. Je to ubec poprvé, kdy byl takovy atestdehn pistroji pro
analyzu DNA/RNAcipu (angl. microarray). Jiz v ¥éminulého roku ziskal spalay produkt
Affymetrix a Roche na béazi zminého systému - AmpliChip CYP450 Test - certifik@&
("Conformité Européene"), ktera uminige jeho pouziti v klinické diagnostice v ramci 2em
Evropské unie.

Prvni systém Amplichip veigtdni Evrog byl instalovan letos (15.6.2005) na Ustavu kligick
chemie a laboratorni diagnostiky 1.LF UK a VFN.

DNA (piip. RNA) ¢ipy jsou nastroje umaikijici sokasné testovani az desitek tisicigen
jediném vzorku. Na ploSe samotnéiijpu o velikosti cca 1,5 x 1,5 cm jsou velmi Rust
umiseny kratké useky jedrfettzcové DNA o zndmé sekvenci nukledtigbligonukleotidove
proby). Na zaklastkomplementarity bazi se né& specificky vaze fluorescéné znaena
DNA z analyzovaného vzorku (ziskan& hapodlgru periferni krve). Po laserové detekci
prob, na které hybridizovala DNA vzorku, automayiskyhodnoti nasnimany obraz
analyticky software a je generovana databaze visldderé je mozno dale zpracovavat.



Uvedeny AmpliChip CYP450 Test je z&tfan na dva geny, které jsou zasadni pro
metabolismus az 25% vSech podavany¢lv)a to gen kddujici cytochrom P450 (CYP) 2D6
a gen CYP2C19. Patnéct tisic prob ugrigth nacipu umoziuje rozlisit 29 tiznych
polymorfismi, duplikaci a deleci genu CYP2D6, dva polymorfiggeyu CYP2C19 a na
zaklad této informace Pmo predikovat typ metabolismwig - od pomalého po "ultra-
rychly". Z oblasti vyzkumu tak do klinické medicipyichazi jeden z prvnich
farmakogenetickych néstigjktery by n&l nejen gispét k prevenci pipadnych nezadoucich
ucinka farmakoterapie u geneticky disponovanych jetlimte gedevSim ma ambice se stat
technologickym milnikem na cest individualizaci terapie sifhlédnutim ke genetické
vybaw pacienta. Limitujicim faktorem pro masij&i rozSfeni tohoto diagnostického
nastroje je prozatim jeho p&meé vysoka cena (350-400 USD &g, tedy 1 vySdeni) a
piedevsim ptizovaci cena vlastniho systému firmy Affymetrix4cb00.000 USD).

Roche Amplichip
http://www.roche-diagnostics.com/products servem@®lichip cyp450.html

Affymetrix
www.affymetrix.com

Jednou ze zasadnich informaci, ktertingsla moznost paralelniho stanoveni expresditisic
(na urovni mikroorganisinnékdy i vSech) gei, bylo potvrzeni dynamické povahy genomu.
Mezi posloupnosti nukleotidDNA a expresi genu totiZz neexistuje Zadny mechiakis

vztah, zasahuje sefada regulénich pochod a Uprav na vSech mezistupnich realizace
genetické informace (postranskfip, postranskni Upravy, na RNA zavisla regulace exprese
atd.). Detailni popistthto mechanisfpresahuje rAmec tohotdghledu, ale ve zkratce Ize
fici, Ze na jiz arovni bitky dochazi k analyze a integraci sighgtichazejicich z vniniho i



vnéjSiho prostedi a teprve na zakladeto informace je "volenatasoprostoro¥ specificka
forma odpo¥di zahrnujici mj. i nastaveni exprese vybrané gghi. Po vyrazeni funkce
jediného genu u knock-out mysi neld@gani jediného signalu v podéliarmaka do media
bung¢né kultury Ize identifikovat adaptivni posun v esgirne jednotlivych, ale stovek az
tisici geni. Na Urovni transkriptomu jsou tak uzivany cRNAZNA expresniipy
(microarrays) dosahujici zér@é denzity préb - préloveka, mys i potkana jiz jsowhre k
dispozicicipy, kterymi je mozné detekovat nardz expresi vésud anotovanych gém
dosud neidentifikovanych exprimovanych sekvend képitolaGeny nalipech.

Analogicky expresi na trovni protéim metabolii zkouma proteomika (viz kapitolavod

do proteomiky, resp. metabolomika, &ps vyuzitim modernich technologii zaloZzenych na
variantadch hmotnostni spektrometrie. Zda'¢ba zminit wité panujici rozpaky ohledn
praktického rutinniho vyuziti zménych technik. Biologicky material pro tyto analyzg
realre maze rekrutovat z odia krve nebo exkrét(mae, sliny, matéské mléko atd.),
piipadre z biopsii tkani, kde jsou relevantni geny expridgmoy. Pokud tedy nebudou nalezeny
"signatury exprese" specifické rfapro nezadouci reakci na lék ¥Zp¢ dostupném
biologickém materialu,istane na rozdil od genotypizace vyznéohto metod fedevsim v
oblasti experimentu.

Farmakogenetické interakce

V¢étSina mivodnich farmakogenetickych pozorovani se tykal&ipa kterych bylo mozné
sledovat radikalni rozdily n&pv koncentraci l&va v krvi nebo odpad jejich metabdlitnoci
a které podléhaly jednoduché mendelovsidiathosti. Takové polymorfismy jsou podngiry
zmenami vefarmakokinetice, kdy kuili defektu v molekule fisluSného transportéru,
metabolizujiciho enzymu nebeékierého z ostatnich faktibpodilejicich se na absorpci,
distribuci, interakci s cilovou strukturou a nakomelbourani a exkreci dochazikligné
nebo nedostateé koncentraci farmaka v organismu. Klasickyuipady jsou jiz zmiény
polymorfismus v genu pro N-acetyltransferazu 2 (I#)\Tdale polymorfismy v genech pro
cytochrom P450 2D6 (CYP2D6) (9) nebo thiopurin Shykransferazu (TPMT) (10). Tento
enzym podilejici se na metabolismu thiopiirinag. azathioprinu (uzivaného mj. pro
imunosupresi uifljemai transplantét a @i 1€¢bé akutni lymfoblastické leukémie), se stal
také jednim z prvnich, u kterych je k dispozici lené vyrabiny geneticky test
(www.prometheuslabs.comMarovani ped vaznymi nezddouciméinky v piipact podani
azatioprinu paciefim s genotypem determinujicim nizkou aktivitu TPMyldoschvalenou
americkou FDA a je obsazentipo v piibalovém letaku.
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farmakodynamickych procémebo je zaV|st na interakctkolika gerii. Potom i i
adekvétni koncentracidi&a zavisi jeho &inek na faktorech jako je stupexprese cilového
genu v dané tkani. Exprese gentizm byt systematicky nizsi nebo vySsiianych etnickych
skupin (pro coz ssd¢i nagiklad zavedeni I1éku BiDil specificky pro skae selhani u Afro-
amertani) nebo zaviset na fazi vyvoje organismu (novorogefiti, adolescenti, dosfi). Je
mozné, Ze prévtakoveé polymorfismy stoji za pozorovanim, Ze aspigsivum paroxetin ze
skupiny selektivnich inhibitdrzpitného vychytavani serotoninu (SSRI) vyvolava u @atbi
mladSich 18 let sebeposkozujici az suicidalni jadna rozdil od pacieatdosglych, kde k
témto reakcim nedochazi (11).

Komplikujici faktor - heterogenita

V ramci vyzkumu farmakogenetickych interakci s&k&eame s obdobnymi problémy jaks p
zkoumani genetické slozky komplexnich nemoci, talpvych znak, kde kron¢ genetiky
hraji vyznamnou roli i faktory prasdi, mezi 8§Z mj. potravu a farmakiadime. Mezi tyto
piekazky pati mj. nedplna penetrance(ne u vSech, u kterych to na zakigejich genetické
dispozice éekdvame, se dany fenotyp projeggnetickd heterogeneitar rAmci
popula&niho vzorku, u kterého je studie pro¢ad,fenokopie (projev daného fenotypu u
jedinaa, kteri nezadili piisluSnou sadu patologickych alel) a dalSi (14).uW&di Thornton-
Wells et al. (15), genetick& heterogenitézm byt dvojiho typu. Prvni z nich festerogenita
alelicka, tedy asociace mezi danym znakem (oner&oien, reakci na 1€k) a dmaci vice
alelami stejného lokusu filadem budiz cysticka fibréza s vice nez 1000 pogmi
mutacemi genu CFTR nebo mnohotné alely cytochrodfidPDruhou formou je potom
heterogenita samotného znakukdy nedostat#¢ specificka definice zahrnujekolik
geneticky oddlenych entit, jako je tomu u autismu a pr&vodobr i u hypertenze. Tyto
faktory musi byt samdejme reflektovany v pouZziti novych statistickych maidal postup,



neba’ vétSina dosud pouzivanych metod je zaloZzena na métd@ian aparatu, ktery
kalkuluje s jednoduchym monogennim typegdidnosti. Jsou proto vyvijenyizné varianty
shlukovacich, faktorovycti Bayesianskych analyz.

Priklady experimentalnich farmakogenetickych modai

Pro detailni funk&né genomickou analyzu genetickych polymorfisenramci
komplikovanych vazeb farmakogenetickych interakd phivoda etickych a mnohdy i
praktickych nemozné studovat relevantni biologiakgziologické pochodyifimo u lidskych
subjekfi. Razné faze vyzkumu proto musi probihat za pouZiti efioih silico (paitacove
modely), in vitro (butcné kultury) a in vivo (experimentélnifgrevsim saii modely), které
jsou teprve naslednvalidovany wlovéka. Nejjednodussimi fyzickymi modely jsourtiy
exprimujici polymorfni varianty lidskych gérvnesenych transfekci cDNA. Cilegthto
studii je zjistit, jak jednotlivé polymorfismy owviiuji expresi a funkci jimi kédovaného
proteinu (nap receptoru). FBs nesporné ugphy tohoto pistupu je relevance vystapro
konkrétni klinicko-patologicky stav problematizowantkolika faktory. Redevsim,
neiastjsim modelem jsou bwiné linie, u kterych je sice snadné docilit transfeprese
Zadaného genu a naslédroteinu, ale mnohé jejich charakteristiky neodgaji buikam
puvodniho typu tka& Navic bugéné studie "vytrhuji" danou lltu z grirozenych vazeb
prostedi (tkag, organu i celého organismu) femych si&mi adaptivnich a regutaich
signati, které navic nabyvaji specifickych forem v kontegatofyziologie pislusného
onemocgni a reakce na medikaci. Proto je gon¢ znana dilezitost kladena na vyzkum za
pouZziti experimentalnich z\dcich modai, v sokasnosti nejastji mysi a laboratorniho
potkana. Tradini roli téchto dvou modél dale podptily vysledky sekvenace jejich gendm
kterd ukézaly, Ze evaiué je ¢lovék podstati blize #mto dwma savém, neZ se obeén
oc¢ekavalo (16). V podminkéach zivého organismu je néazan standardnich podminek
prostedi cile’ modifikovat genom a zpn¢ sledovat efekt takové zmy, mezi metody jiz
rutinné uzivané pat dnes transgeneze, tedy cilena exprese vnesaaétyagenu (nap
lidského), pipadré "knock-out" a v posledni déhb "knock-down" postupy, které dudplrg,
nebocasté&né vyiadi specificky gen z funkce.

Konkrétnim gikladem saviho modelu vhodného pro farmakogenomicky a nutoganky
vyzkum je kmen polydaktylniho potkana (PD/Cub). fbevysoce inbredni kmen je na Ustavu
biologie a |ék&ské genetiky 1.LF UK a VFN chovan od roku 1969 (Bfjontana vznikla
mutace genu Lx davéa vznik syndromu polydaktyliealce. inek genu Lx je modifikovan
jednak @&inkem genetického pozadi, jednak interakdiznymi teratogennimi latkami
(bromodeoxyuridin, thalidomid, retinova kyselina)to ogt v zavislosti na genetickém
pozadi (18-21). Tento kmen je tedy jedimgm modelem pro analyzy morfogenetickych
proces i farmakogenetiky/genomiky teratogeneze. V roc@318yla u PD/Cub zjisha

zvySend hladina triglycenid(22) a detailySi zkoumani pak vedlo k ustaveni kmene PD/Cub
jako modelu metabolického syndromu, nékoong hypertriglyceridémie byla u tohoto
kmene identifikovana hyperinzulinémie, zvySena hmost epididymalniho tukovéhsiesa
(marker obesity centralniho typu), zvySena hladieaasycenych mastnych kyselin a vyrazna
inzulinova rezistence (23). Teprve nedavno se ukdza PD/Cub mé i jedikay

transkripci (24, 25). Po podéani hypolipidemika féim@tu, agonisty nuklearniho receptoru
PPAR? pekvapiv doslo k zhorSeni glukbzové tolerance spojené siirygulinémii.
Isotretinoin, panagonista receptd®AR a RXR vyvolal u kmene PD/Cub vyrazny vzestup
triglyceridémie, coZz je jeden z popisovanych nedédth &inka 1éCby naf.

dermatologickych afekci touto latkou. Jelikoz s8am tato reakce vyskytuje pouze uitdr



Casti l&€enych, je mozné, Ze se jedné o geneticky podloZenterakci a polydaktylni potkan
by tak mohl byt vhodnym nastrojem pro jeji detgiin zkoumani (24).

Obrazek 3: Samec polydaktylniho kmene potkana (BBYC

V posledni dob se v I€bé inzulinové rezistence pamé ¢asto uzivaji agonisté dalSiho z
nuklearnich receptér PPAR? (nab thiazolidinediony pioglitazon, rosiglitazon) (2&)
jiného modelu inzulinové rezistence a dyslipidérspmntans hypertenzniho potkana
(SHR/Olalpcv), pekvapiw nevedlo podavani pioglitazonu k zlepSeni tolerajiokozy (27).
Uké&zalo se, Ze hlavniiginou této reakce je mutovana alela genu pro tr&aglo mastnych
kyselin Cd36/Fat, coZ bylo potvrzeno pomoci demvaansgennich a kongennichiav;j
ktera exprimuji normalni variantu Cd36/Fat a nafiiazon reaguji oproti SHR/Olalpcv
zlepSenim metabolickych paramie#r utilizaci glukdzy v perifernich tkanich. Konkrét
realizace této farmakogenetické interakcét @avisi i na alelické kombinaci genetického
pozadi. U kongenniho kmene BN.SHR(116-Cd36) je CGH86SHR jivodu vneseno na
genetické pozadi normolipidemického a normotenzkihene Brown Norway. Po podani
rosiglitazonu jsme krotzmirgné absence zlepSeni gluk6zoveé intolerance pozaroval
chybsni naistu adiposity, ke kterému doslo jak u kontrolnilnoekie BN/Cub, tak u
SHR/Olalpcv po podani pioglitazonu (28). Vzhledemnelativre ¢astému vyskytu diabetu 2.
typu u lidskych nositél mutované varianty CD36 iie mit tato experimentalrzjiSttna
farmakogeneticka interakce vyznam pro farmakotédigbetu u &chto pacient.

Vyuziti farmakogenomiky ve vyvoji novych I&iv



Kromg toho, Ze je nyni mozné aplikovat metody farmakegj&y a farmakogenomiky pro
porozungni interakcim a optimalizaci terapie jiz zavedenigdiv, pozornost nejen
farmaceutickych vyrohicse upird na oblasti, kde by bylo moZné nové tdolgnevyuZzit i
vyvoji a kontrole novych prepaftaNasnad je nag. vyuziti dostupnych sekvenci DNA
¢loveka a modelovych organisnpro pongrné rychly paitacovy screening
charakteristickych motivspol&nych gerim, pro které jsou jiz vyti@ny rozsahlé testovaci
knihovny chemickych latek ("drug-able targets"). t@akoveé skupiny pétnag. nuklearni
receptory nebo kinazy. Jak uvadi A. Roses, nefdmyb postup mozny, bylo k dispozici cca
500 takovych cilovych struktur a zda se, Ze exésagji je&t 5000 dalSich, z nichZ stovky
mohou byt relevantni z hlediska b lidskych onemoaini (29). Jedina faze tohoto
vyzkumu, ktera neni a asi nebudésfupna auomatizaci a robotizaci, je ziskani DNA
chybkeni Siroce zaloZzenych detadlianotovanych prospektivnich kohort. DalSim polede ky
farmakogenomické metody mohly v budoucnu sehradrdisi ulohu, jsou primarni faze
klinického testovani kév. U téch prepardt, které vykazuji &innost jen u ufité skupiny
lé¢enych a v celkovém srovnani s placebem je vysleddiivalentni, vyZaduje pokfavani
studii zn&né investice a mnohdy je cely vyvoj pé&de ukokien. Profilovani by mohlo
identifikovat genetické charakteristiky skupinykteré se dostavuje poZadovany efekivié

a v pipack potvrzeni dinnosti v dalSich fzich klinického testovani byhteobyt pozitivita v
piedlEzném (prediktivnim) genetickém testu podminkoukamle daného &va. Z rniznych
duvoda zatim ovSem nedoslo k distribuci I€éku s tak jedradaou specifikaci genetickych
markefi pacienta, které by zajivaly jak &innost, tak bezpmost jeho podavani. Ofraym
piipadem je identifikace genetického markeru (SNP|dtgpu, alely, transkrigniho profilu),
ktery je asociovan s nezadoucitiinkem I&€iva. Fikladem budiz hyperbilirubinémie, ke
které doslo u 4% z 11500 pacigéfécenych tranilastem (preparat proti resten6ze) v rdmc
faze 1l klinického testovani. Rozsahlym genetickigatovanim se zjistilo, Ze tato reakce je
jednoznéné spojena s alelou genu pro UDP-glukuronosyl traagie 1A1 (30). Udch
jedinai, kteri meli jednu alelu obsahuijici 7 repetic, vyvolal trasil mirnou
hyperbilirubinémii, pi vyskytu obou alel se 7 repeticemi doslo k vyznémn
hyperbilirubinémii, zatimco dvalely s Sesti repeticemi "chranily” jejich nositgted timto
nezadoucim &inkem tranilastu, jehoz vyvoj byl nakonec zasta@alSim zkoumanim bylo
zZjisteéno, Ze k jednozrimé identifikaci této genomickeé oblasti b pouziti dostupné sady pro
genotypzaci 100000 SNP &ifa jen 10-20 pipad: vykazujicich hyperbilirubinémii ve
srovnani s 3000 kontrol. Santepm¢ u nezadoucichdinkd, jejichz patogeneze je

od globalg aplikovanych lék "na danou nemoc” k Iékn "pro konkrétniho pacienta” v ramci
individualizované mediciny (angl. personalized mgu#) bude tedy patérjen velmi
pozvolny.
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