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STRATEGIE OPRACOWYWANIA LEKOW

dr farm. Pawel BODERA

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.

Stowa kluczowe: badania kliniczne, badania przedkliniczne, bezpieczerstwo, farmakoge-
netyka, farmakokinetyka, toksycznosc.

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

toxicity.

Obecnie wsrdd najbardziej obiecujacych
narzedzi, ktore pozwalaja na tworzenie no-
wych lekdéw, mozna wymieni¢ genotypowa-
nie i bioinformatyke. Po raz pierwszy ludzki
genom opisano juz przeszio 50 lat temu.
W roku 2000 organizacja Human Genome
Project (HGP) przy wspolpracy z firma Cele-
ra opublikowala wstepna sekwencje catego
ludzkiego genomu. Dzigki odkryciom doko-
nanym przez HGP konsorcjum skupiajace
11 firm farmaceutycznych, 5 oSrodkow aka-
demickich, 2 firmy zajmujace si¢ technologia
IT oraz organizacj¢ Wellcome Trust rozbu-
dowalo mape genomu, zlozona poczatkowo
z 400 markerdw, do 1 700 000 markerow.

Roéwnie niezwykle osiggnigcia odnotowano
w zakresie pomiaru ekspresji genow. W ciagu
pieciu lat liczba badanych gendw, czutos¢
analiz oraz powtarzalno$¢ wynikOw znacznie
wzrosly, podobnie jak mozliwosci analizowa-
nia danych. Pomiar ekspresji genu wykorzy-
stuje si¢ w rozny sposob, m.in. w genetyce czy
farmakogenomice nowotwordw. Ekspresja
genOw doprowadzita do udoskonalenia syste-
mu klasyfikacji nowotworéw, a w konsekwen-
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cji data mozliwos$¢ lepszego doboru terapii —
indywidualnie dla kazdego pacjenta (1).
Dzieki rozwojowi technik obliczeniowych
bioinformatyka stafa si¢ samodzielna specjali-
zacja. Za pomoca komputerdw naukowcy
zbierajg dane z réznych Zrédel (dane gene-
tyczne pochodzace z roznego typu badan,
w tym takze z piSmiennictwa naukowego)
i wyciagaja z nich wnioski (2). Techniki anali-
zy danych opracowane poprzez badanie
ogromnej iloSci danych biologicznych, danych
pochodzacych z kosmosu czy nawet z zakresu
bankowosci, stuza teraz jako podstawa zrozu-
mienia bardzo zfozonych danych pochodza-
cych z badan nad ludzkim genomem (3).

METODY OPRACOWYWANIA
NOWYCH LEKOW

Opracowywanie nowych lekow to diugi
i zmudny proces, ktory trwa przecietnie oko-
to 15 lat od momentu okreSlenia celu dla da-
nego leku (np. receptora, na ktory lek za-
dziata) az do wprowadzenia do sprzedazy
produktu koncowego.

Ekspresja genow
doprowadzita

do udoskonalenia
systemu klasyfikacji
ROWOIWOrow,

a w konsekwencji dala
moZliwos¢ lepszego
doboru terapii —
indywidualnie

dla kaZdego pacjenta.
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> Proces opracowywania lekOw pociaga za
soba konieczno$¢ okreslenia biologicznego
celu, w stosunku do ktorego zakiada sig, ze
odgrywa role w chorobie bedacej przedmio-
tem zainteresowania lub w ekspresji jej obja-
wow. Nowe molekuly zwykle majg na celu
zwigkszenie poziomu substancji docelowe]
lub zablokowanie jej dziatania. Nowe mole-
kuly musza by¢ tak skonstruowane, aby syn-
teza chemiczna nie byla zbyt kosztowna,
a ponadto mozliwa do przeprowadzenia na
duza skale. Dodatkowe wymagania dotycza-
ce nowych zwigzkéw chemicznych typowa-
nych jako potencjalne substancje lecznicze
to wiasciwosci zapewniajace odpornos$¢ na
warunki, w jakich bedzie przechowywany
dany lek oraz tatwe jego wchtanianie.

Farmakogenetyka (badanie genetycznych
przyczyn roznic w reakcji na leki) stwarza
nowe mozliwosci odkrywania patogenezy
chordb. Na przyklad badajac reakcje grupy
pacjentdéw na L-dopa, Martin i wsp. (4) wy-
odrebnili podgrupe pacjentow z choroba
Parkinsona, ktorzy byli nosicielami genu po-
datnosci, o ktorym wczesniej donoszono tyl-
ko w przypadku bardzo rzadkiej odmiany
choroby Parkinsona.

Koszt opracowania leku ro$nie ze stop-
niem jego zaawansowania. Przed rozpocze-
ciem badan klinicznych zwiazki chemiczne
testowane sg w laboratoriach w celu zdoby-
cia jak najwiekszej wiedzy na temat dziata-
nia leku ,,w probowce”. Tego typu doswiad-

czenia mozna przeprowadza¢ na rdznych
zwiazkach we wzglednie krotkim czasie
i przy niewielkim nakfadzie kosztow. Jest to
réwniez moment rozpoczecia badan na
zwierzetach, aby sprawdzié, czy dany zwig-
zek jest bezpieczny. Takie badania pomaga-
ja potem naukowcom okresli¢ sposob daw-
kowania leku u ludzi i przekonad si¢ o jego
ewentualnej toksycznoSci.

Badania toksykologiczne sa niezwykle cza-
so- i pracochtonne. Czesto juz na tym etapie
dalsze opracowywanie danego zwiazku pod-
lega ograniczeniom, a wi¢c konieczne jest
stworzenie bazy danych zwiazkéw przed
przystapieniem do dalszych badan toksyko-
logicznych. Dziedzina genomiki zwana tok-
sykogenomika daje w tym zakresie ogromne
nadzieje. Przypuszcza si¢, ze okreSlenie
danego profilu pozwoli przewidzie¢ poten-
cjalng toksycznos¢.

BADANIA KLINICZNE - FAZA |

Pierwsza faza badan klinicznych ma na ce-
lu okreSlenie wczesnej przyswajalnosci no-
wych lekow i zwykle jest przeprowadzana na
zdrowych ochotnikach. Na tym etapie okre-
§la sie wiasciwosci 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 Swiatowej zaobserwowano, ze hemoli-
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za zwigzana z leczeniem malarii wystepowa-
ta znacznie czesciej u czarnoskdrych zolnie-
rzy amerykanskich, co doprowadzito do wy-
rOznienia dziedzicznej odmiany G6PD.
W tym samym czasie naukowcy odkryli, ze
przedtuzajace si¢ zwiotczenie migs$ni oraz
bezdech po suksametonium u niektdérych pa-
cjentow byly wywotane przez dziedziczny
niedobor cholinosterazy w osoczu. U znacz-
nej liczby pacjentdéw leczonych przeciwgruz-
liczym Srodkiem o nazwie isoniazid zaobser-
wowano takze neuropatie, co z kolei dopro-
wadzito do okreSlenia genetycznych rdéznic
w acetylacji tego leku.

Obecnie gtéwng metoda opracowywania
lekéw jest unikanie zastosowania zwigzkow,
ktore jako podstawowa droge metabolizo-
wania maja jeden z 450 (polimorficznych)
enzymow, w szczegblnosci P4502D6.

Wigkszo$¢ prac dotyczacych farmakogene-
tyki enzymdw metabolizujacych lek jest w fa-
zie badan wstepnych, ale jedna procedura
testowa weszla juz w faze badan klinicznych.
Test TMPT okreS§la polimorfizmy genu dla
enzymow odpowiedzialnych za metabolizm
tiopuryny oraz innych lekow immunopresyj-
nych, stosowanych m.in. w leczeniu biatacz-
ki. Jesli pacjenci maja dwie kopie jednego
z gendéw obnizajacych aktywnos¢, podlegaja
ryzyku powaznych dziatan niepozadanych
zwigzanych z dawka leku, wsrod ktdérych
mozna wymieni¢ zahamowanie czynnoSci
szpiku kostnego a nawet $mier¢. Juz posia-
danie jednej kopii danego polimorficznego
genu stanowi dla pacjenta powazne zagroze-
nie ciezkimi dzialaniami niepozadanymi.
W Mayo Clinic genotypowanie pacjentOw
przed podjeciem leczenia zapewnia dobra-
nie odpowiedniej dawki leku oraz wylecze-
nie z raka, a jednocze$nie pozwala na
zmniejszenie ryzyka wywolanego terapia. (5)

BADANIA KLINICZNE - FAZA 1l

Faza II badan klinicznych jest zwykle pro-
wadzona na grupie liczacej od kilkuset do ty-
sigca pacjentOw cierpigcych na chorobe,
w ktorej leczeniu ma pomo&c nowy preparat.
Dzigki takiemu dzialaniu mozna przekonaé
si¢ o skutecznosci leku bez potrzeby badania
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nadmiernej liczby pacjentow. Grupa podda-
na testom klinicznym jest $ciSle okreslona
i eliminuje pacjentdw z chorobami wspotist-
niejacymi. Przebieg fazy 11 zapewne ulegnie
Zmianom w momencie zastosowania proce-
dur farmakogenetycznych w opracowywaniu
nowych lekow.

W trakcie tej fazy mozna by okre§li¢ obec-
nos$¢ powigzan pomiedzy parametrami sku-
tecznoSci i/lub bezpieczenistwa a markerem
farmakogenetycznymi.

BADANIA KLINICZNE - FAZA 11l

Przeprowadzenie mniejszych, ale bardziej
efektywnych badan klinicznych fazy III, do-
tyczacych skutecznos$ci, powinny by¢ mozli-
we dzigki farmakogenomice.

Bezpieczefistwo leku jest jednym z pierw-
szych zagadnien, ktore pozwala doceni¢ ko-
rzySci plynace z farmakogenetyki. Istnieja
liczne przyktady, w ktorych badano markery
genetyczne w celu okreslenia mechanizmow
przewidywania reakcji niepozadanych na da-
ny lek. Trudnoscia jest fakt, ze wielu z tych
mechanizmoéw nie da si¢ odtworzyc¢ ze wzgle-
du na niewielki rozmiar préby lub zmiane
grupy badanych. Niedawno dwie niezalezne
grupy naukowcOw doniosty o istnieniu zalez-
nosci pomigdzy powstaniem syndromu nad-
wrazliwoSci na skutek leczenia abacavirem
a polimorfizmem w HLABS57 (6). Dane ze-
brane przez Mallala wykazaly nawet wyzszy
stopien przewidywalnoSci dla tego markera.

Strategia identyfikowania markerow ge-
netycznych stale sie rozwija. Poczatkowo sa-
dzono, ze zmierzenie tylko jednego poli-
morfizmu w genie wystarczy, aby przekonac
sig, czy wystepuja powiazania miedzy ge-
nem a wynikiem badania. Uwazano takze,
ze polimorfizmy mialy znaczenie jedynie
wtedy, gdy znajdowaly si¢ w rejonie koduja-
cym genu. Obydwie tezy okazaly si¢ btedne.
Wiele waznych polimorfizmoéw zidentyfiko-
wano w regionach regulatorowych oraz in-
nych niekodujacych regionach genu. Kon-
cepcja analizy haplotypu jako sposob okre-
Slania waznych powiagzan gen-fenotyp coraz
czesciej staje sie metoda wyboru. Z tego
sposobu skorzystal Drysdale i wsp. (7)
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Bezpieczeristwo leku
Jest jednym

z pierwszych
zagadnien, ktore
pozwala docenic¢
korzysci plyngce

z farmakogenetyki.
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Herceptin to lek
stosowany w leczeniu

raka piersi

u pacjentek,
u ktorych

w komorkach

rakowych znajdujg

sig receptory

hormonalne Her 2.

Dodatkowe dane

i probki DNA
umozliwiajg

naukowcom szybkie
badanie grupy
pacjentow, u ktorych
wystgpilo cigZkie

dzialanie
niepozgdane
i porownanie

tej grupy z grupq
pacjentow, u ktorych
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takie objawy
nie wystgpity.

w pracach nad polimorfizmami B-receptoru
i odpowiedzi na B-adrenergiczne leki w le-
czeniu astmy. Dostepne sa réwniez narze-
dzia wspierajace metode skanowania geno-
mu w celu okre$lenia markeréw genetycz-
nych do przewidywania skutecznosci i bez-
pieczenstwa. Cata mapa SNP (Single Nuc-
leotide Polymorphism) genomu zostata
opracowana i opublikowana (8). Kilka firm
zajmuje si¢ juz opracowaniem zestawoOw
markerow, aby uzyskaé genotypowanie ca-
tego genomu. Cena takich badan maleje
1 w ciagu nastepnych 2-3 lat ta metoda
bedzie w pelni powszechnie dost¢pna. Jej
zaleta jest takze fakt, ze naukowcy moga
odkrywaé nowe wazne §ciezki, ktdrych zna-
czenie wczeSniej pomijano.

MONITORING POSTMARKETINGOWY

Monitoring postmarketingowy jest nie-
zbedny, aby zapewniC bezpieczefistwo le-
kow, gtéwnie ze wzgledu na ograniczenia 11
i III fazy badan w kwestii okreslenia rzad-
kich, ale powaznych dziatan niepozadanych.
Zazwyczaj te badania trwaja zbyt krotko,
a badana grupa jest wzglednie zdrowa.
W momencie wprowadzenia leku na rynek
ta grupa powicksza si¢ o ciezej chorych pa-
cjentow, osoby starsze itd.

Farmakogenetyka moze znacznie przy-
czyni¢ si¢ do rozwoju narzedzi dostepnych
w montitoringu  postmarketingowym.
Obecne metody opracowywania lekdw nie
biora pod uwage licznych badan stosow-
nych do odkrycia i zrozumienia powaznych,
ale rzadkich ciezkich dziatan niepozada-
nych. Chociaz wielu jest zwolennikow wol-
niejszego wprowadzania lekéw na rynek
lub prowadzenia badan na wigkszej grupie
pacjentdw (obydwa czynniki rzutuja na wy-
dtuzenie czasu badan nad lekiem i zwigk-
szeniem kosztow), mozna zaplanowac pro-
gram postmarketingowego monitoringu
farmakogenetycznego dla nowych produk-
tow leczniczych.

Dodatkowe dane i probki DNA umozli-
wiaja naukowcom szybkie badanie grupy pa-
cjentdw, u ktorych wystgpito cigzkie dziala-
nie niepozadane i porOwnanie tej grupy

z grupa pacjentow, u ktorych takie objawy
nie wystapily.

CZY MOZNA SPOPULARYZOWAC
FARMAKOGENETYKE?

Pojawi si¢ na pewno wiele watpliwoSci, czy
stuzba zdrowia, prawodawstwo i pacjenci
beda gotowi na badania odpowiedzi na leki
z wykorzystaniem metod farmakogenetycz-
nych. Chociaz praktyka medyczna musi
przejS¢ powazne zmiany w momencie zwick-
szenia dostgpnosci farmakogenetycznych
badan lekow, jest bardzo prawdopodobne,
ze przyzwyczaimy si¢ do tego szybciej niz
mozna si¢ tego spodziewac. Tak byto miedzy
innymi w przypadku testbw na mutacje,
przeprowadzanych jako skfadowa leczenia
zakazen wirusem HIV.

Kolejny przykiad to zastosowanie leku
Herceptin w leczeniu raka piersi. Lek ten
jest stosowany u pacjentek, u ktorych w ko-
morkach rakowych znajduja sie receptory
hormonalne Her 2. Wystepuja one mniej
wiecej u co piatej kobiety, u ktorej wykryto
rak piersi. Herceptin to lek hormonalny ob-
nizajacy poziom estrogendw takze w guzie,
co spowalnia rozwoj nowotworu, niekiedy
doprowadza do catkowitego wyleczenia.

Chociaz lek Herceptin wprowadzono na
rynek dopiero w 1998 roku, badanie probek
pobranych podczas biopsji raka piersi w ce-
lu zbadania nadmiernej ekspresji genu
HER-2 stato si¢ juz wczesniej prawie ruty-
nowe w wielu krajach europejskich.

Nie tylko Srodowiska medyczne powinny
przygotowywac sie na nowy zakres wiedzy
zwiazany z praktycznym wykorzystaniem na-
rzedzi farmakogenetycznych, lecz przede
wszystkim instytucje zajmujace si¢ rejestra-
cja lekdw i nadzorem nad bezpieczenstwem
farmakoterapii. Europejska Agencja ds. Le-
kéw (EMEA) organizuje w tym celu specjali-
styczne seminaria oraz szkolenia po§wiecone
kwestiom dotyczacym praktycznego wykorzy-
stania farmakogenetyki i farmakogenomiki.
EMEA wspolpracuje réwniez z instytucjami
naukowymi zajmujacymi si¢ farmakogenety-
ka i razem z nimi dyskutuje kwestie wymaga-
jace rozstrzygnigcia.
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PODSUMOWANIE

Woodcock i Lesko (9) zasugerowali, ze w najbliz-
szych latach nastapia duze zmiany, ktore beda zauwa-
zalne zar6wno w codziennej praktyce lekarskiej jak
i w sposobie opracowywania lekOw przez firmy farma-
ceutyczne. Wazne, aby kazdy, kto uczestniczy w proce-
sie opracowywania nowych lekow, a takze w opiece
nad pacjentami, byl przygotowany na te zmiany tak,
aby ich wprowadzanie przebiegalo plynnie i pozwolilo
na pelne wykorzystanie zdobyczy nowej, fascynujacej
galezi wiedzy medycznej, jaka jest farmakogenetyka.

Dr farm. Pawet Bodera jest autorem pracy
doktorskiej: ,Dziatanie przeciwutleniajace,
radioprotekcyjne a struktura izoflawondéw
i ich pochodnych glikozydowych”, napisanej
pod kierunkiem prof. dr hab. lwony Wawer
(Wydziat Farmaceutyczny Akademiii Medycz-
nej w Warszawie, 2004). Od 5 lat zajmuje sie
zawodowo nadzorowaniem bezpieczenstwa
farmakoterapii.
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KOMORY LAMINARNE

Nowoczesne i niezawodne finskie komory (loze) lami-
name przeznaczone do przygotowania lekow jato-
wych w aptekach.

Dzieki nlewielkim wymiarom | wadze oraz wykonaniu

w wersji nastotowe], bardzo tatwe do instalacji nawet

w najmniejszym pomieszczeniu.
NAJWYZSZA JAKOSC

ATRAKCYJNA CENA

S

LAMIL
Produkowane w kilku wersjach rozmiarowych:

@ MINIFLE — 680 x400x 1032 mm
e MINIFIL  — 680 x 400 x 1158 mm
® MIKROFIL — 680 x 598 x 1158 mm

® LAMIL — 1000 x 598 x 1263 mm

Polecamy rowniez:

@ komory laminarne do aptek szpitalnych

® komory laminarne do prac z cytostatykami

@ profesjonalne urzgdzenia do oczyszczania powietrza
w pomieszczeniach, gdzie wy-magana jest wysoka
klasa czystosci: C. A. PLUS 350 i C. A. PLUS 850.

Urzgdzenia KARSTULAN METALLI to:

® solidnos¢ profesjonalnego producenta

-1SO 9001, Ce

prawie 30 lat doswiadczenia w ich produkcji

nowoczesna fechnologia, niezawodne dziatanie

najwyzszej jakosci podzespoly, w tym filfry HEPA

prosta obstuga | konserwacja, niskie koszty

eksploatacji

natychmiastowa dostawa z magazynu w

Warszawie

® autoryzowany serwis gwarancyjny i pogwarancyjny,
w tym pomiary kontrolne i walidacja

® 24 miesigce gwarancii

Wytgczny importer | przedstawiciel:

PHU SELMA IMPORT-EXPORT

ul. Cieszyriska 4/85, 02-716 Warszawa
tel. 0-22 847 8138, 0-601 347421
tel./fax 0-22 646 1320

www.selma.pl  e-mail: selma@post.pl
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