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Definicja

• Genomika medyczna a genetyka

• Genomika medyczna medycyna precyzyjna

• Przykład: rzadka choroba neurologiczna o niejasnym podłożu



Wady i zalety

Zalety:

• Pełniejszy obraz genomu

• Nie wymaga stawiania hipotezy

• Dane, do których można wracać

Wyzwania i wady:

• Koszty

• Incidental findings

• Warianty o niepewnym znaczeniu  interpretacja

• Prywatność 

Genomika medyczna rozszerza podejście genetyki klasycznej na skalę całego genomu. Dzięki temu stanowi 
fundament medycyny precyzyjnej, która dąży do dopasowania diagnostyki i terapii do indywidualnych cech 
pacjenta (w tym jego genomu). 



Mutacje i warianty genomowe

• Składniki genomu

• Zmienność populacyjna

• Mutacje a warianty

• Mutacje punktowe; warianty strukturalne



Mutacje i warianty genomowe

• Mutacje w regionach kodujących: missense, nonsense, frameshift

Przykład: mutacja ∆F508 w CFTR powodująca mukowiscydozę to delecja 3 
nukleotydów skutkująca utratą jednego aminokwasu i niewłaściwym 
fałdowaniem białka

• Mutacje w regionach regulatorowych

• Warianty strukturalne:
• Powielenie lub utrata wielu genów
• Geny fuzyjne, np. gen fuzyjny BCR-ABL w przewlekłej białaczce szpikowej powstaje w 

wyniku translokacji między chromosomami 9 i 22

• Aberracje chromosomowe, np. trisomia 21 powodująca zespół Downa, 
delecja fragmentu chromosomu 5 powodująca zespół kociego krzyku



Metody analizy genomu

• 1977: sekwencjonowanie Sangera

• 1990-2003: Human Genome Project  nowa wiedza + nowe technologie i algorytmy

• NGS  lawinowy spadek kosztów

• Technologie trzeciej generacji  warianty strukturalne, złożone loci immunogenetyczne (region HLA)

• Panele genowe, WGS, WES (pozwala postawić diagnozę u około 30–50% pacjentów z podejrzeniem rzadkiej choroby genetycznej)

• Sekwencjonowanie w czasie rzeczywistym

• Sekwencjonowanie pojedynczych komórek mozaicyzm somatyczny w nowotworach

Region HLA (Human Leukocite Antigen) na chromosomie 6 jest najbardziej zmiennym regionem w całym genomie ludzkim.
Stąd też stanowi najtrudniejszy obszar DNA do analizy przy pomocy danych uzyskanych z sekwencjonowania NGS  PacBio
lub ONT. Geny HLA pomagają odróżnić własne tkanki od obcych i odgrywają zasadniczą rolę w prawidłowym
funkcjonowaniu układu odpornościowego. Geny HLA stanowią ludzką wersję genów MHC (Major Histocompatibility
Complex) kodujących białka, które występują na powierzchni komórek odpowiedzialnych za regulację układu
immunologicznego. Kluczowym czynnikiem odpowiadającym za przyjęcie się przeszczepu jest właśnie właściwe
dopasowanie alleli HLA. Im przypisuje się związek z wieloma chorobami autoimmunizacyjnymi oraz zakaźnymi.



Genomika medyczna a bioinformatyka

• Gigantyczne ilości danych  użyteczna informacja medyczna

• Big data  potrzeba centrów HPC

• Analiza danych: kontrola jakości mapowanie  variant calling
filtrowanie (np. gnomAD) i adnotacja wariantów (np. ClinVar, SNPeff) 
interpretacja kliniczna 

Interpretacja kliniczna i decyzje genetyka klinicznego i lekarza zależą od 
dodatkowych czynników, jak wzór dziedziczenia, historia choroby, dane 
literaturowe, wyniki innych badań pacjenta.



Interpretacja wariantów

Jednym z największych wyzwań bioinformatycznych (i zarazem klinicznych) jest 
określenie, które z wykrytych mutacji faktycznie powodują chorobę, a które są 
nieistotnymi wariantami. 

American College of Medical Genetics (ACMG) opracował standardy klasyfikacji 
wariantów. Każdy potencjalnie istotny wariant ocenia się pod kątem szeregu 
kryteriów (m.in. częstość w populacji, szkodliwość przewidywana przez modele, 
dowody z badań funkcjonalnych, segregacja w rodzinie, dane z literatury) i 
przypisuje do jednej z kategorii: 

• patogeniczny

• prawdopodobnie patogeniczny

• VUS (wariant o nieustalonym znaczeniu)

• prawdopodobnie łagodny

• łagodny





Interpretacja wariantów

Przykład: gen MYH7, koduje ważne białko mięśnia
sercowego. Znanych jest wiele mutacji w MYH7
powodujących kardiomiopatię przerostową, ale też
istnieją zmiany, o których nie wiadomo, czy są
szkodliwe. Jeśli u pacjenta z kardiomiopatią
znajdziemy nieopisaną wcześniej mutację w MYH7,
staje się ona VUS dopóki nie zbierzemy więcej
danych. Być może okaże się, że ta mutacja jest rzadka,
uszkadza konserwatywny region białka i występuje u
kilku innych chorych – wówczas z czasem jej status
podniesie się do "prawdopodobnie patogenicznej".
Ale dopóki tego nie wiemy, lekarz nie powinien na jej
podstawie wyciągać pochopnych wniosków
klinicznych

https://medlineplus.gov/genetics/gene/myh7/

https://medlineplus.gov/genetics/gene/myh7/


Interpretacja wariantów: skala populacyjna

Bardzo pomocne w interpretacji wariantów są ogromne bazy danych 
populacyjnych, takie jak gnomAD, zawierające częstotliwości wielu 
milionów wariantów w różnych populacjach. Jeśli potencjalna 
"mutacja" pacjenta okazuje się dość częsta w populacji ogólnej (np. 
występuje u 1% zdrowych osób), to jest mało prawdopodobne, by była 
silnie chorobotwórcza – raczej to neutralny polimorfizm. 

Wyzwanie: bias populacyjny



Interpretacja wariantów: skala populacyjna



Zastosowania kliniczne genomiki medycznej: 
choroby rzadkie
• W ślad za definicją chorób rzadkich zalecaną w Unii Europejskiej, schorzenie uznaje się w Polsce za 

chorobę rzadką, jeśli dotyka ona nie więcej niż 5 na 10.000 osób.

• Indywidualnie dotyczą niewielkiego odsetka populacji, ale łącznie jest ich kilka tysięcy i dotykają 
milionów ludzi na świecie. Większość to choroby o podłożu genetycznym, często spowodowane 
pojedynczą mutacją w jednym genie (choroby monogenowe). 

• W skali dużych badań stwierdzono, że wykorzystanie WES/WGS w diagnostyce chorób rzadkich 
umożliwia postawienie diagnozy u około 30% wcześniej nierozpoznanych pacjentów

• Przykład kliniczny: Dziecko od urodzenia cierpi na poważne napady padaczkowe, opóźnienie 
rozwoju i nietypowe ruchy mimowolne. Standardowe badania metaboliczne i obrazowe nic 
konkretnego nie wykazały, a panel najczęstszych genów padaczkowych nie potwierdził żadnej 
znanej mutacji. W takiej sytuacji zastosowano WES u dziecka i jego rodziców. Analiza ujawniła 
nową mutację (de novo, tzn. obecną u dziecka, ale nie u rodziców) w genie GRIN2A, kodującym 
podjednostkę receptora NMDA w mózgu. Mutacje tego genu zostały kilka lat wcześniej powiązane 
z rzadkimi encefalopatiami padaczkowymi i zaburzeniami mowy​. Dzięki temu lekarze wdrożyli u 
dziecka spersonalizowaną terapię, która przyniosła częściową poprawę napadów. A więc 
całościowe badanie genomowe może ujawnić rzadką mutację, której klasyczne testy genetyczne 
by nie znalazły otwarte drzwi do precyzyjnego leczenia.



Zastosowania kliniczne genomiki medycznej: 
onkologia precyzyjna
• Koncepcja onkologii precyzyjnej polega na doborze

terapii na podstawie profilu molekularnego nowotworu
konkretnego pacjenta, zamiast stosowania
jednakowego schematu dla wszystkich chorych z
danym typem histologicznym nowotworu.

• Przykład 1: Rak piersi u młodej kobiety okazał się mieć
podłoże dziedziczne: pacjentka miała mutację w genie
BRCA1. Mutacje w BRCA1/2 zaburzają mechanizmy
naprawy DNA (dokładniej naprawę przez rekombinację
homologiczną). Ta wiedza została wykorzystana
terapeutycznie: pacjentkę zakwalifikowano do leczenia
inhibitorem PARP – olaparibem. Inhibitory PARP
blokują alternatywny szlak naprawy pojedynczych
pęknięć DNA; w komórkach nowotworowych
pozbawionych prawidłowego BRCA1 powoduje to
katastrofalne uszkodzenia genomu i wybiórcze
niszczenie komórek nowotworowych. Badania kliniczne
(m.in. duży trial OlympiA) wykazały, że zastosowanie
olaparibu u pacjentek z rakiem piersi i mutacją BRCA
znacząco wydłuża czas wolny od nawrotu i ogólne
przeżycie w porównaniu do standardowej terapii​

https://ascopost.com/issues/january-25-2025/olympia-trial-long-term-benefits-of-
olaparib-confirmed-in-high-risk-subgroup-of-breast-cancer/

https://ascopost.com/issues/january-25-2025/olympia-trial-long-term-benefits-of-olaparib-confirmed-in-high-risk-subgroup-of-breast-cancer/


Zastosowania kliniczne genomiki medycznej: 
onkologia precyzyjna: ciąg dalszy
• Inny przykłady: stosowanie inhibitorów kinaz dla guzów z określonymi 

mutacjami aktywującymi szlaki sygnałowe: inhibitory EGFR w 
niedrobnokomórkowym raku płuca z mutacją EGFR, inhibitory ALK w 
raku płuca z rearanżacją ALK, inhibitory BRAF w czerniaku z mutacją 
BRAF itd. W hematologii sekwencjonowanie ujawnia mutacje 
determinujące prognozę i leczenie (np. mutacje TP53 w białaczkach 
wpływają na wybór terapii transplantacyjnej).

• Genomika nowotworów służy zarówno ulepszonemu dobraniu leków, 
jak i wspomaga wczesną diagnostykę (np. wykrywanie krążącego DNA 
nowotworowego we krwi – tzw. płynna biopsja) i monitorowania 
leczenia (poziom mutacji w krwi może wskazywać na nawrót choroby 
szybciej niż badania obrazowe). 



Zastosowania kliniczne genomiki medycznej: 
farmakogenomika
• Farmakogenomika zajmuje się badaniem, jak różnice genetyczne między ludźmi wpływają na 

metabolizm i działanie leków. 

• Warfaryna, lek zmniejszający krzepliwość krwi, ma wąski zakres terapeutyczny – zbyt mała dawka 
nie zapobiegnie zakrzepom, a zbyt duża grozi krwawieniem. Dwa geny pacjenta mają tu duże 
znaczenie: CYP2C9 (koduje enzym wątroby metabolizujący warfarynę) oraz VKORC1 (koduje cel 
działania warfaryny w wątrobie, reduktazę witaminy K). Niektóre warianty genu CYP2C9
powodują, że pacjent metabolizuje warfarynę wolniej – lek kumuluje się, a standardowa dawka 
okazuje się zbyt wysoka, prowadząc do krwawień​. Z kolei warianty w VKORC1 mogą wpływać na 
wrodzoną wrażliwość na warfarynę – np. pewna mutacja sprawia, że enzym jest mniej aktywny, 
więc potrzeba mniej warfaryny do zahamowania krzepnięcia​. Dlatego przed rozpoczęciem terapii 
coraz częściej wykonuje się genotypowanie tych genów. Istnieją wytyczne kliniczne (CPIC), które 
na podstawie genotypu CYP2C9/VKORC1 sugerują dawkę początkową warfaryny dla danego 
pacjenta. Badania wykazały, że takie podejście zmniejsza częstość powikłań krwotocznych.​



https://cpicpgx.org/ https://www.pharmgkb.org/guidelineAnnotation/PA166104997

Zastosowania kliniczne genomiki medycznej: 
farmakogenomika

https://cpicpgx.org/
https://www.pharmgkb.org/guidelineAnnotation/PA166104997


Zastosowania kliniczne genomiki medycznej: 
farmakogenomika
• Abakawir (lek przeciw HIV): U około 5% pacjentów abakawir powoduje ciężką reakcję 

nadwrażliwości – potencjalnie zagrażający życiu zespół nadwrażliwości na abakawir
(objawy od gorączki i wysypki po uszkodzenie narządów). Genetyczną przyczyną tej 
reakcji jest obecność określonego allelu HLA klasy I: HLA-B*57:01. U osób posiadających 
ten wariant układ odpornościowy reaguje na abakawir w nieprawidłowy, przesadny 
sposób. Okazało się, że niemal 100% pacjentów z nadwrażliwością na abakawir ma HLA-
B*57:01, i odwrotnie – osoby pozbawione tego allelu praktycznie nie doświadczają tej 
reakcji. W przełomowym badaniu klinicznym wykazano, że testowanie obecności HLA-
B*57:01 przed terapią i niepodawanie abakawiru nosicielom tego allelu całkowicie 
eliminuje występowanie reakcji nadwrażliwości

• gen TPMT a tiopuryny (np. merkaptopuryna w leczeniu białaczek; brak aktywności TPMT 
powoduje ciężką supresję szpiku – dawkę trzeba zmniejszyć)

• gen DPYD a fluorouracyl (polimorfizmy DPYD mogą powodować kumulację toksyczną 5-
FU)

• gen CYP2D6 a kodeina (osoby ultrametabolizujące CYP2D6 przekształcają kodeinę w 
morfinę zbyt szybko, co grozi przedawkowaniem). 



Sekwencjonowanie populacyjne i medycyna 
spersonalizowana
• medycyna populacyjna i prewencyjna

• 1000 Genomes Project (2008–2015)  2500 genomów, 88 mln wariantów 
genetycznych. Pokazał że wiele regionów genomu jest wyjątkowo zmiennych w 
jednej populacji, a stabilnych w innej – co naprowadza na geny podlegające 
adaptacji (np. zróżnicowanie w genach odpowiadających za pigmentację skóry czy 
metabolizm).

• UK Biobank: od 500 tysięcy ochotników zebrano szczegółowe dane medyczne, 
stylu życia, a u wielu także dane genotypowe (początkowo z mikromacierzy, 
obecnie również sekwencjonowanie). 

Poligenowa ocena ryzyka - PRS (polygenic risk score): wskaźnik, który określa ryzyko
wystąpienia choroby wielogenowej u konkretnej osoby. W metodzie tej oblicza się ilość
wariantów ryzyka, przy uwzględnieniu siły ich oddziaływania, która z kolei jest uzależniona
od wielkości efektu działania konkretnego wariantu. Niektóre warianty mają większy wpływ
na pojawienie się choroby, podczas gdy inne mniejszy. Każda osoba ma własną, unikalną
kombinację wariantów ryzyka.



Medycyna spersonalizowana vs. publiczna 
opieka zdrowotna
• Dyskusja: czy sekwencjonować genomy wszystkich osobników? 

Wszystkich chorych? Wszystkich noworodków?

• Wczesne wykrycie predyspozycji i profilaktyka vs. koszty

• Konsekwencje etyczne i psychologiczne

• Globalne nierówności: w ponad 80% badań asocjacyjnych i 
genomowych uczestniczyły osoby pochodzenia europejskiego



Etyczne i społeczne aspekty genomiki

• Interpretacja wyników, komunikowanie niepewności

• Incidental findings informować pacjenta czy nie?

• ACMG  actionable genes

• Prywatność 

• Dyskryminacja  GINA (Genetic Information Nondiscrimination Act); 
Europa: GDPR/RODO

• Zgoda na wykorzystanie danych genomowych do badań

• Własność informacji genetycznej Myriad Genetics

• Wpływ na system opieki zdrowotnej (koszty i trudności logistyczne; 
edukacja kadr medycznych; perspektywa pacjenta)





Genomika medyczna: przyszłość
Terapie genowe i edycja genomu (CRISPR)

• W 2017 r. zatwierdzono w USA pierwszą terapię genową dla dziedzicznej ślepoty (Luxturna na 
mutacje RPE65) oraz kilka terapii CAR-T (gdzie modyfikuje się genetycznie limfocyty pacjenta do 
walki z białaczką).

• W 2023 roku europejska agencja EMA zarekomendowała dopuszczenie pierwszej terapii opartej 
na CRISPR-Cas9 (Exa-cel) 

https://crisprtx.com/therapies

https://www.mp.pl/pacjent/leki/lek/103616,Luxturna-
koncentrat-i-rozp.-do-sporz.-roztw.-do-wstrzykiwan

https://crisprtx.com/therapies
https://www.mp.pl/pacjent/leki/lek/103616,Luxturna-koncentrat-i-rozp.-do-sporz.-roztw.-do-wstrzykiwan


Genomika medyczna: przyszłość

• trwają próby kliniczne terapii CRISPR dla niektórych 
nowotworów, dystrofii mięśniowej Duchenne’a, a 
nawet jednej z form ślepoty (LCA).

• Kontrowersje etyczne

• Sztuczna inteligencja:
• Predykcja patogeniczności wariantów  PrimateAI
• Odkrywanie nowych zależności
• Jednoczesna analiza danych genomicznych

i obrazowych
• Personalizacja terapii i decyzji klinicznych  idea tzw. 

systemów wspomagania decyzji klinicznych nowej 
generacji

• Integracja z innymi omikami idea medycyny 
systemowej

• Medycyna 4P – precyzyjna, prewencyjna, 
personalizowana i partycypacyjna – to model opieki, 
do którego dąży się z pomocą genomiki

He Jiankui
贺建奎


