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STRATEGIE OPRACOWYWANIA LEKÓW

Drug discovery strategies

Summary. Drug development or preclinical development is defined in many pharmaceuti-
cal companies as the process of taking a new chemical lead through the stages necessary
to allow it to be tested in human clinical trials, although a broader definition would en-
compass the entire process of drug discovery and clinical testing of novel drug candidates.
Novel drug candidates are compounds which emerge from the process of drug discovery.
These will have promising activity against a particular biological target thought to be impor-
tant in disease, however little will be known about the safety, toxicity, pharmacokinetics and
metabolism in humans. Many aspects of drug development are focused on satisfying the
regulatory requirements of drug licensing authorities. These generally constitute a number
of tests designed to determine the major toxicities of a novel compound prior to first use
in man. It is a legal requirement that an assessment of major organ toxicity be performed.

S³owa kluczowe: badania kliniczne, badania przedkliniczne, bezpieczeñstwo, farmakoge-
netyka, farmakokinetyka, toksycznoœæ.

Keywords: clinical trials, preclinical trials, safety, pharmacogenetics, pharmacokinetics,
toxicity.

Obecnie wœród najbardziej obiecuj¹cych
narzêdzi, które pozwalaj¹ na tworzenie no-
wych leków, mo¿na wymieniæ genotypowa-
nie i bioinformatykê. Po raz pierwszy ludzki
genom opisano ju¿ przesz³o 50 lat temu.
W roku 2000 organizacja Human Genome
Project (HGP) przy wspó³pracy z firm¹ Cele-
ra opublikowa³a wstêpn¹ sekwencjê ca³ego
ludzkiego genomu. Dziêki odkryciom doko-
nanym przez HGP konsorcjum skupiaj¹ce
11 firm farmaceutycznych, 5 oœrodków aka-
demickich, 2 firmy zajmuj¹ce siê technologi¹
IT oraz organizacjê Wellcome Trust rozbu-
dowa³o mapê genomu, z³o¿on¹ pocz¹tkowo
z 400 markerów, do 1 700 000 markerów. 

Równie niezwyk³e osi¹gniêcia odnotowano
w zakresie pomiaru ekspresji genów. W ci¹gu
piêciu lat liczba badanych genów, czu³oœæ
analiz oraz powtarzalnoœæ wyników znacznie
wzros³y, podobnie jak mo¿liwoœci analizowa-
nia danych. Pomiar ekspresji genu wykorzy-
stuje siê w ró¿ny sposób, m.in. w genetyce czy
farmakogenomice nowotworów. Ekspresja
genów doprowadzi³a do udoskonalenia syste-
mu klasyfikacji nowotworów, a w konsekwen-

cji da³a mo¿liwoœæ lepszego doboru terapii –
indywidualnie dla ka¿dego pacjenta (1).

Dziêki rozwojowi technik obliczeniowych
bioinformatyka sta³a siê samodzieln¹ specjali-
zacj¹. Za pomoc¹ komputerów naukowcy
zbieraj¹ dane z ró¿nych Ÿróde³ (dane gene-
tyczne pochodz¹ce z ró¿nego typu badañ,
w tym tak¿e z piœmiennictwa naukowego)
i wyci¹gaj¹ z nich wnioski (2). Techniki anali-
zy danych opracowane poprzez badanie
ogromnej iloœci danych biologicznych, danych
pochodz¹cych z kosmosu czy nawet z zakresu
bankowoœci, s³u¿¹ teraz jako podstawa zrozu-
mienia bardzo z³o¿onych danych pochodz¹-
cych z badañ nad ludzkim genomem (3).

METODY OPRACOWYWANIA 
NOWYCH LEKÓW 

Opracowywanie nowych leków to d³ugi
i ¿mudny proces, który trwa przeciêtnie oko-
³o 15 lat od momentu okreœlenia celu dla da-
nego leku (np. receptora, na który lek za-
dzia³a) a¿ do wprowadzenia do sprzeda¿y
produktu koñcowego. 

Ekspresja genów
doprowadzi³a
do udoskonalenia
systemu klasyfikacji
nowotworów,
a w konsekwencji da³a
mo¿liwoœæ lepszego
doboru terapii –
indywidualnie
dla ka¿dego pacjenta.
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➤ Proces opracowywania leków poci¹ga za
sob¹ koniecznoœæ okreœlenia biologicznego
celu, w stosunku do którego zak³ada siê, ¿e
odgrywa rolê w chorobie bêd¹cej przedmio-
tem zainteresowania lub w ekspresji jej obja-
wów. Nowe moleku³y zwykle maj¹ na celu
zwiêkszenie poziomu substancji docelowej
lub zablokowanie jej dzia³ania. Nowe mole-
ku³y musz¹ byæ tak skonstruowane, aby syn-
teza chemiczna nie by³a zbyt kosztowna,
a ponadto mo¿liwa do przeprowadzenia na
du¿¹ skalê. Dodatkowe wymagania dotycz¹-
ce nowych zwi¹zków chemicznych typowa-
nych jako potencjalne substancje lecznicze
to w³aœciwoœci zapewniaj¹ce odpornoœæ na
warunki, w jakich bêdzie przechowywany
dany lek oraz ³atwe jego wch³anianie. 

Farmakogenetyka (badanie genetycznych
przyczyn ró¿nic w reakcji na leki) stwarza
nowe mo¿liwoœci odkrywania patogenezy
chorób. Na przyk³ad badaj¹c reakcjê grupy
pacjentów na L-dopa, Martin i wsp. (4) wy-
odrêbnili podgrupê pacjentów z chorob¹
Parkinsona, którzy byli nosicielami genu po-
datnoœci, o którym wczeœniej donoszono tyl-
ko w przypadku bardzo rzadkiej odmiany
choroby Parkinsona. 

Koszt opracowania leku roœnie ze stop-
niem jego zaawansowania. Przed rozpoczê-
ciem badañ klinicznych zwi¹zki chemiczne
testowane s¹ w laboratoriach w celu zdoby-
cia jak najwiêkszej wiedzy na temat dzia³a-
nia leku „w probówce”. Tego typu doœwiad-

czenia mo¿na przeprowadzaæ na ró¿nych
zwi¹zkach we wzglêdnie krótkim czasie
i przy niewielkim nak³adzie kosztów. Jest to
równie¿ moment rozpoczêcia badañ na
zwierzêtach, aby sprawdziæ, czy dany zwi¹-
zek jest bezpieczny. Takie badania pomaga-
j¹ potem naukowcom okreœliæ sposób daw-
kowania leku u ludzi i przekonaæ siê o jego
ewentualnej toksycznoœci. 

Badania toksykologiczne s¹ niezwykle cza-
so- i pracoch³onne. Czêsto ju¿ na tym etapie
dalsze opracowywanie danego zwi¹zku pod-
lega ograniczeniom, a wiêc konieczne jest
stworzenie bazy danych zwi¹zków przed
przyst¹pieniem do dalszych badañ toksyko-
logicznych. Dziedzina genomiki zwana tok-
sykogenomik¹ daje w tym zakresie ogromne
nadzieje. Przypuszcza siê, ¿e okreœlenie
danego profilu pozwoli przewidzieæ poten-
cjaln¹ toksycznoœæ. 

BADANIA KLINICZNE – FAZA I

Pierwsza faza badañ klinicznych ma na ce-
lu okreœlenie wczesnej przyswajalnoœci no-
wych leków i zwykle jest przeprowadzana na
zdrowych ochotnikach. Na tym etapie okre-
œla siê w³aœciwoœci farmakokinetyczne i far-
makodynamiczne leku u ludzi, co pozwala
na ustalenie dawkowania.

Genetyczna podstawa reakcji na leki nie
jest zagadnieniem nowym. W czasie drugiej
wojny œwiatowej zaobserwowano, ¿e hemoli-
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Bezpieczeñstwo leku
jest jednym
z pierwszych
zagadnieñ, które
pozwala doceniæ
korzyœci p³yn¹ce
z farmakogenetyki.

za zwi¹zana z leczeniem malarii wystêpowa-
³a znacznie czêœciej u czarnoskórych ¿o³nie-
rzy amerykañskich, co doprowadzi³o do wy-
ró¿nienia dziedzicznej odmiany G6PD.
W tym samym czasie naukowcy odkryli, ¿e
przed³u¿aj¹ce siê zwiotczenie miêœni oraz
bezdech po suksametonium u niektórych pa-
cjentów by³y wywo³ane przez dziedziczny
niedobór cholinosterazy w osoczu. U znacz-
nej liczby pacjentów leczonych przeciwgruŸ-
liczym œrodkiem o nazwie isoniazid zaobser-
wowano tak¿e neuropatiê, co z kolei dopro-
wadzi³o do okreœlenia genetycznych ró¿nic
w acetylacji tego leku.

Obecnie g³ówn¹ metod¹ opracowywania
leków jest unikanie zastosowania zwi¹zków,
które jako podstawow¹ drogê metabolizo-
wania maj¹ jeden z 450 (polimorficznych)
enzymów, w szczególnoœci P4502D6. 

Wiêkszoœæ prac dotycz¹cych farmakogene-
tyki enzymów metabolizuj¹cych lek jest w fa-
zie badañ wstêpnych, ale jedna procedura
testowa wesz³a ju¿ w fazê badañ klinicznych.
Test TMPT okreœla polimorfizmy genu dla
enzymów odpowiedzialnych za metabolizm
tiopuryny oraz innych leków immunopresyj-
nych, stosowanych m.in. w leczeniu bia³acz-
ki. Jeœli pacjenci maj¹ dwie kopie jednego
z genów obni¿aj¹cych aktywnoœæ, podlegaj¹
ryzyku powa¿nych dzia³añ niepo¿¹danych
zwi¹zanych z dawk¹ leku, wœród których
mo¿na wymieniæ zahamowanie czynnoœci
szpiku kostnego a nawet œmieræ. Ju¿ posia-
danie jednej kopii danego polimorficznego
genu stanowi dla pacjenta powa¿ne zagro¿e-
nie ciê¿kimi dzia³aniami niepo¿¹danymi.
W Mayo Clinic genotypowanie pacjentów
przed podjêciem leczenia zapewnia dobra-
nie odpowiedniej dawki leku oraz wylecze-
nie z raka, a jednoczeœnie pozwala na
zmniejszenie ryzyka wywo³anego terapi¹. (5)

BADANIA KLINICZNE – FAZA II

Faza II badañ klinicznych jest zwykle pro-
wadzona na grupie licz¹cej od kilkuset do ty-
si¹ca pacjentów cierpi¹cych na chorobê,
w której leczeniu ma pomóc nowy preparat.
Dziêki takiemu dzia³aniu mo¿na przekonaæ
siê o skutecznoœci leku bez potrzeby badania

nadmiernej liczby pacjentów. Grupa podda-
na testom klinicznym jest œciœle okreœlona
i eliminuje pacjentów z chorobami wspó³ist-
niej¹cymi. Przebieg fazy II zapewne ulegnie
zmianom w momencie zastosowania proce-
dur farmakogenetycznych w opracowywaniu
nowych leków. 

W trakcie tej fazy mo¿na by okreœliæ obec-
noœæ powi¹zañ pomiêdzy parametrami sku-
tecznoœci i/lub bezpieczeñstwa a markerem
farmakogenetycznymi.

BADANIA KLINICZNE – FAZA III

Przeprowadzenie mniejszych, ale bardziej
efektywnych badañ klinicznych fazy III, do-
tycz¹cych skutecznoœci, powinny byæ mo¿li-
we dziêki farmakogenomice.

Bezpieczeñstwo leku jest jednym z pierw-
szych zagadnieñ, które pozwala doceniæ ko-
rzyœci p³yn¹ce z farmakogenetyki. Istniej¹
liczne przyk³ady, w których badano markery
genetyczne w celu okreœlenia mechanizmów
przewidywania reakcji niepo¿¹danych na da-
ny lek. Trudnoœci¹ jest fakt, ¿e wielu z tych
mechanizmów nie da siê odtworzyæ ze wzglê-
du na niewielki rozmiar próby lub zmianê
grupy badanych. Niedawno dwie niezale¿ne
grupy naukowców donios³y o istnieniu zale¿-
noœci pomiêdzy powstaniem syndromu nad-
wra¿liwoœci na skutek leczenia abacavirem
a polimorfizmem w HLAB57 (6). Dane ze-
brane przez Mallala wykaza³y nawet wy¿szy
stopieñ przewidywalnoœci dla tego markera. 

Strategia identyfikowania markerów ge-
netycznych stale siê rozwija. Pocz¹tkowo s¹-
dzono, ¿e zmierzenie tylko jednego poli-
morfizmu w genie wystarczy, aby przekonaæ
siê, czy wystêpuj¹ powi¹zania miêdzy ge-
nem a wynikiem badania. Uwa¿ano tak¿e,
¿e polimorfizmy mia³y znaczenie jedynie
wtedy, gdy znajdowa³y siê w rejonie koduj¹-
cym genu. Obydwie tezy okaza³y siê b³êdne.
Wiele wa¿nych polimorfizmów zidentyfiko-
wano w regionach regulatorowych oraz in-
nych niekoduj¹cych regionach genu. Kon-
cepcja analizy haplotypu jako sposób okre-
œlania wa¿nych powi¹zañ gen-fenotyp coraz
czêœciej staje siê metod¹ wyboru. Z tego
sposobu skorzysta³ Drysdale i wsp. (7)
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Dodatkowe dane
i próbki DNA

umo¿liwiaj¹
naukowcom szybkie

badanie grupy
pacjentów, u których

wyst¹pi³o ciê¿kie
dzia³anie

niepo¿¹dane
i porównanie

tej grupy z grup¹
pacjentów, u których

takie objawy
nie wyst¹pi³y.

Herceptin to lek
stosowany w leczeniu

raka piersi
u pacjentek,

u których
w komórkach

rakowych znajduj¹
siê receptory

hormonalne Her 2.

w pracach nad polimorfizmami β-receptoru
i odpowiedzi na β-adrenergiczne leki w le-
czeniu astmy. Dostêpne s¹ równie¿ narzê-
dzia wspieraj¹ce metodê skanowania geno-
mu w celu okreœlenia markerów genetycz-
nych do przewidywania skutecznoœci i bez-
pieczeñstwa. Ca³a mapa SNP (Single Nuc-
leotide Polymorphism) genomu zosta³a
opracowana i opublikowana (8). Kilka firm
zajmuje siê ju¿ opracowaniem zestawów
markerów, aby uzyskaæ genotypowanie ca-
³ego genomu. Cena takich badañ maleje
i w ci¹gu nastêpnych 2-3 lat ta metoda
bêdzie w pe³ni powszechnie dostêpna. Jej
zalet¹ jest tak¿e fakt, ¿e naukowcy mog¹
odkrywaæ nowe wa¿ne œcie¿ki, których zna-
czenie wczeœniej pomijano.

MONITORING POSTMARKETINGOWY

Monitoring postmarketingowy jest nie-
zbêdny, aby zapewniæ bezpieczeñstwo le-
ków, g³ównie ze wzglêdu na ograniczenia II
i III fazy badañ w kwestii okreœlenia rzad-
kich, ale powa¿nych dzia³añ niepo¿¹danych.
Zazwyczaj te badania trwaj¹ zbyt krótko,
a badana grupa jest wzglêdnie zdrowa.
W momencie wprowadzenia leku na rynek
ta grupa powiêksza siê o ciê¿ej chorych pa-
cjentów, osoby starsze itd.

Farmakogenetyka mo¿e znacznie przy-
czyniæ siê do rozwoju narzêdzi dostêpnych
w montitoringu postmarketingowym.
Obecne metody opracowywania leków nie
bior¹ pod uwagê licznych badañ stosow-
nych do odkrycia i zrozumienia powa¿nych,
ale rzadkich ciê¿kich dzia³añ niepo¿¹da-
nych. Chocia¿ wielu jest zwolenników wol-
niejszego wprowadzania leków na rynek
lub prowadzenia badañ na wiêkszej grupie
pacjentów (obydwa czynniki rzutuj¹ na wy-
d³u¿enie czasu badañ nad lekiem i zwiêk-
szeniem kosztów), mo¿na zaplanowaæ pro-
gram postmarketingowego monitoringu
farmakogenetycznego dla nowych produk-
tów leczniczych.

Dodatkowe dane i próbki DNA umo¿li-
wiaj¹ naukowcom szybkie badanie grupy pa-
cjentów, u których wyst¹pi³o ciê¿kie dzia³a-
nie niepo¿¹dane i porównanie tej grupy

z grup¹ pacjentów, u których takie objawy
nie wyst¹pi³y.

CZY MO¯NA SPOPULARYZOWAÆ
FARMAKOGENETYKÊ? 

Pojawi siê na pewno wiele w¹tpliwoœci, czy
s³u¿ba zdrowia, prawodawstwo i pacjenci
bêd¹ gotowi na badania odpowiedzi na leki
z wykorzystaniem metod farmakogenetycz-
nych. Chocia¿ praktyka medyczna musi
przejœæ powa¿ne zmiany w momencie zwiêk-
szenia dostêpnoœci farmakogenetycznych
badañ leków, jest bardzo prawdopodobne,
¿e przyzwyczaimy siê do tego szybciej ni¿
mo¿na siê tego spodziewaæ. Tak by³o miêdzy
innymi w przypadku testów na mutacje,
przeprowadzanych jako sk³adowa leczenia
zaka¿eñ wirusem HIV. 

Kolejny przyk³ad to zastosowanie leku
Herceptin w leczeniu raka piersi. Lek ten
jest stosowany u pacjentek, u których w ko-
mórkach rakowych znajduj¹ siê receptory
hormonalne Her 2. Wystêpuj¹ one mniej
wiêcej u co pi¹tej kobiety, u której wykryto
rak piersi. Herceptin to lek hormonalny ob-
ni¿aj¹cy poziom estrogenów tak¿e w guzie,
co spowalnia rozwój nowotworu, niekiedy
doprowadza do ca³kowitego wyleczenia.

Chocia¿ lek Herceptin wprowadzono na
rynek dopiero w 1998 roku, badanie próbek
pobranych podczas biopsji raka piersi w ce-
lu zbadania nadmiernej ekspresji genu
HER-2 sta³o siê ju¿ wczeœniej prawie ruty-
nowe w wielu krajach europejskich.

Nie tylko œrodowiska medyczne powinny
przygotowywaæ siê na nowy zakres wiedzy
zwi¹zany z praktycznym wykorzystaniem na-
rzêdzi farmakogenetycznych, lecz przede
wszystkim instytucje zajmuj¹ce siê rejestra-
cj¹ leków i nadzorem nad bezpieczeñstwem
farmakoterapii. Europejska Agencja ds. Le-
ków (EMEA) organizuje w tym celu specjali-
styczne seminaria oraz szkolenia poœwiêcone
kwestiom dotycz¹cym praktycznego wykorzy-
stania farmakogenetyki i farmakogenomiki.
EMEA wspó³pracuje równie¿ z instytucjami
naukowymi zajmuj¹cymi siê farmakogenety-
k¹ i razem z nimi dyskutuje kwestie wymaga-
j¹ce rozstrzygniêcia. 
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Woodcock i Lesko (9) zasugerowali, ¿e w najbli¿-
szych latach nast¹pi¹ du¿e zmiany, które bêd¹ zauwa-
¿alne zarówno w codziennej praktyce lekarskiej jak
i w sposobie opracowywania leków przez firmy farma-
ceutyczne. Wa¿ne, aby ka¿dy, kto uczestniczy w proce-
sie opracowywania nowych leków, a tak¿e w opiece
nad pacjentami, by³ przygotowany na te zmiany tak,
aby ich wprowadzanie przebiega³o p³ynnie i pozwoli³o
na pe³ne wykorzystanie zdobyczy nowej, fascynuj¹cej
ga³êzi wiedzy medycznej, jak¹ jest farmakogenetyka.
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