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Jak powstajg nowe leki (w 100 lat

po aspirynie)

How do we make new drugs (a hundred years after

acetylsalicylic acid)

Grzegorz Grynkiewicz, Janusz Obukowicz
Instytut Farmaceutyczny w Warszawie

Streszczenie

Wspotczesny proces projektowania i rozwoju no-
wych lekéw jest przedsiewzieciem bardzo ztozonym
pod wzgledem logistycznym i technicznym, Scisle re-
gulowanym pod wzgledem prawnym i zaleznym od
czynnikdw ekonomicznych. Ponizszy krétki przeglad
przedstawiono z punktu widzenia chemika, z podkre-
Sleniem fundamentalnej z punktu widzenia chemii
medycznej zaleznosci: struktura—aktywnosé, ktorej
petniejsze wykorzystanie przyblizaja nam postepy
dyscyplin chemo- i bioinformatycznych. Technologie
wytwarzania nowych substancji aktywnych i zawieraja-
cych je preparatéw farmaceutycznych podlegaja takim
samym wymaganiom jakosciowym, jak inne leki, przy
czym system zapewnienia jakosSci ewoluuje w kierun-
ku pogtebionej wiedzy podstawowej o elementarnych
zjawiskach jednostkowych, ktérych biezgca kontrola
powinna wykluczaé odstepstwa od specyfikaciji.

SEOWA KLUCZOWE:
BADANIA NAD NOWYMI LEKAMI m SUBSTANCJE AKTYWNE
WERYFIKACJA PRZEDKLINICZNA ® BADANIA KLINICZNE
WYMAGANIA JAKOSCIOWE W BADANIACH NAD LEKAMI

Wstep

Rok 2011 jest obchodzony jako Miedzynarodowy
Rok Chemii (IYC 2011; na podstawie rezolucji ONZ
z grudnia 2008; decyzja ta nawiazuje bezposrednio
do setnej rocznicy przyznania Nagrody Nobla Marii
Sklodowskiej-Curie za odkrycie polonu i radu) pod

Abstract

Contemporary drug discovery and development (DDD)
process is extremely complex from scientific, technical,
legal and economic point of view, and its final outcome
is determined in very costly and sometimes inconclu-
sive clinical trials. Overview of the process is presented
from chemical angle, with focus on molecular structure
as determinant of substance properties, and ever in-
creasing role of chemo- and bioinformatics in design
segment. In development part, evolution of manufac-
turing process towards total quality management by
on-line analytical control is pointed out, in view of cur-
rent regulatory guidances.

KEY WORDS:
DRUGS DISCOVERY AND DEVELOPMENT m ACTIVE
COMPOUNDS M PRECLINICAL EVALUATION M CLINICAL TRIALS
QUALITY REQUIREMENTS IN DRUG RESEARCH

hastem: ,,Chemia — nasze zycie, nasza przyszlo$¢”.
Starszym czytelnikom haslo to zapewne przypo-
mina slogan ,,Chemia leczy, zywi, ubiera” z lat 50.
ubieglego wieku, stopniowo wyparty przez ,,czarny
PR” chemii, zwigzany z potencjalnymi zagrozeniami
Srodowiskowymi stosowania tradycyjnych technolo-
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gii wielkoprzemystowych. Warto wiec przypomnie¢,
ze chemia, niezaleznie od zastosowan technicznych,
pelni w obszarze nauk przyrodniczych i nauk o zyciu
role centralng, dostarczajac zar6wno podstaw dla teo-
rii przemian substancji, jak i podstawowego systemu
komunikacji pomiedzy dyscyplinami, jakim jest for-
malizm kodowania struktur chemicznych w postaci
prostych, dwuwymiarowych znakéw graficznych.
Chemicznymi wzorami strukturalnymi mozna obra-
zowac zaréwno mate fragmenty czasteczek, takie jak
grupy funkcyjne, jak i ztozone struktury, zwiazki
pochodzenia naturalnego i syntetycznego, z biopoli-
merami wlgcznie. Konwencji tej uzywa sie z powo-
dzeniem zaréwno w opisie czasteczek jako obiektow
statycznych, jak i do celéw obrazowania dynamiki
molekularnej oraz przebiegu zmian wewnatrzcza-
steczkowych, a takze reakcji miedzyczasteczko-
wych, od transformacji biochemicznych zachodza-
cych w komoérce do proceséow wielkiej syntezy. Wart
podkreslenia jest fakt, ze chemicy stale powiekszaja
obszar wiedzy, ktéra stanowi przedmiot ich badan -
ciagle powstaja nowe metody syntezy, nieustannie
tez ro$nie liczba nowych czasteczek, czesto odpowia-
dajacych nowym substancjom o oczekiwanych lub
nieraz zaskakujacych wtasciwos$ciach: fizycznych,
chemicznych lub biologicznych. Technologie che-
miczne majg obecnie udzial nie tylko w produkcji
nowych materiatéw o cechach zaprojektowanych
nauzytek réznych dziatéw techniki, ale takze w wy-
twarzaniu urzadzen zminiaturyzowanych do pozio-
mu czasteczkowego. Oczekuje sie, ze zastosowanie
urzadzen molekularnych (np. biosensory, diagnosty-
ki, leki adresowane) w medycynie przyniesie wiele
korzysci. Szczegélnie duzy udzial nauk chemicznych
w rozwoju przemysiu farmaceutycznego skiania nas
do refleksji nad udziatem osiggnieé¢ z zakresu pod-
staw wiedzy o czasteczkach chemicznych dla rozwo-
ju tych dyscyplin postugujacych sie molekularnymi
metodami opisu zjawisk, ktére przekladaja sie bez-
posrednio na problematyke substancji stosowanych
w medycynie.

Od zarania dziejéw ludzko$ci towarzysza choro-
by oraz poszukiwanie $rodkéw likwidujacych ich
skutki lub objawy. Pojecie leku, ktére uksztattowato
sie w dlugim procesie ewolucyjnym, pod decydu-
jacym wplywem osiagnieé¢ cywilizacji technicznej,
mozna obecnie przedstawié (opisa¢) jako ,,substancje
pochodzenia naturalnego lub syntetycznego, ktéra
je$li dziatania niepozgdane wywolane przez nig nie

przekraczaja pozytywnych efektéw przynoszonych
przez ten $rodek, stosowana w pewnych sytuacjach
i w odpowiednio dobranych dawkach wobec orga-
nizmoéw zywych (ludzi, zwierzat) doprowadza zmie-
niong chorobowo czynno§¢ organizmu do stanu nor-
malnego”. Leki oraz ich wytwarzanie i stosowanie sg
obecnie przedmiotem prawa w wymiarze ponadre-
gionalnym (procedury rejestracyjne i kontrolne,
prawo wlasnos$ci intelektualnej), lecz funkcjonuja
mimo elementéw panstwowej i spotecznej kontroli
rynku w $§rodowisku silnej konkurencji ekonomicz-
nej, co czesto prowadzi do zaburzen w swobodnym
dostepie pacjentéw do optymalnej farmakoterapii.
Kryterium farmakoekonomiczne stanowi nie tylko
zmore decydentéw instytucji $wiadczacych ustugi
w zakresie ochrony zdrowia, ale tkwi takze jako waz-
ny element decyzyjny poszczegélnych etapéw w ca-
Iym procesie badawczo-rozwojowym powstawania
nowego leku. Leki stanowig nieodigczny element
wspoliczesnej cywilizacji technicznej, ktéra w wy-
daniu zachodniego modelu medycyny, cho¢ nie bez-
problemowo, zapewnia ochrone zdrowia populacjom
regionéw rozwinietych. Stosowane przez dwudzie-
stowieczng medycyne specyfiki ocalily niezliczong
liczbe istnien ludzkich przed $miercig od infekeji
drobnoustrojowych oraz umozliwity funkcjonowa-
nie setek milionéw o0séb z chorobami przewlekly-
mi. Interdyscyplinarna wiedza o lekach, najczesciej
kojarzona z takimi dyscyplinami naukowymi, jak
chemia medyczna, farmakologia i farmacja, prezen-
towana jest w setkach szczegdétowych monografii, ale
takze w kompendiach o charakterze integracyjno-
-encyklopedycznym. Za najbardziej reprezentatyw-
ne opracowanie uchodzi anglojezyczne Burger’s Me-
dicinal Chemistry!, ktérego siédme, o§miotomowe
wydanie w formie kolekcji rozdzialéw monograficz-
nych liczy ponad sze$¢ tysiecy stron. Ttumaczone
na polski akademickie podreczniki: chemii medycz-
nej? i farmakologii3 stanowig §wietny punkt wyj-
$cia do realizacji poglebionych zainteresowan w tej
dziedzinie. Co roku pojawiaja sie nowe leki, budzace
nadzieje na dalsze postepy w farmakoterapii. Jed-
nak w odczuciu spotecznym (ktére nie odbiega wiele
od oceny ekspertéw medycznych), nie czujemy sie
zasadniczo zdrowsi ani bezpieczniejsi od naszych
przodkéw w sensie zagrozen ciezkimi patologiami
o dramatycznych skutkach. Widmo cyklicznych epi-
demii by¢ moze wydaje sie dzi§ mniej grozne, ale
ustgpito ono miejsca innym zagrozeniom o bardziej
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ustabilizowanym charakterze. Pojecie choréb cywi-
lizacyjnych unosi sie nad bogatymi spoteczenstwa-
mi jak miecz Damoklesa - choroby uktadu krazenia,
syndrom metaboliczny, patologie neurodegeneracyj-
ne i choroby nowotworowe nie sprzyjaja komfortowej
wizji zastuzonego diugiego odpoczynku po praco-
witym zyciu zawodowym. Potrzebujemy zabezpie-
czenia w postaci nowych, skutecznych lekéw. Odpo-
wiedz na pytanie: ,,Jak je zapewni¢?” nie jest wcale
prosta, pomimo olbrzymich postepéw dokonanych
w naukach przyrodniczych. Wspétczesny przemyst
farmaceutyczny, majac do dyspozycji wyniki ba-
dan w dziedzinie nauk podstawowych oraz nieomal
nieograniczone wsparcie logistyczne i techniczne
w postaci informatyki, teorii zarzadzania, inzynierii
chemicznej i materialowej, elektroniki, automatyki,
robotyki, nie byl dotychczas w stanie wypracowaé¢
skutecznego schematu postepowania prowadzgcego
w sposéb racjonalny i uzasadniony ekonomicznie
do powstawania nowych lekéw — obowigzujace wcigz
niezwykle kosztowne procedury polegaja na ,,prze-
siewaniu” duzych zbioréw nowych zwigzkéw che-
micznych, z ktérych droga eliminacji, przy uzyciu
réznych testow aktywnosci biologicznej, uzyskuje
sie nowg strukture — kandydata na nowy lek — spo-
$réd tysiecy pierwotnych propozycji*-5-6. Stan obec-
ny i perspektywy rozwoju tego obszaru nauk stoso-
wanych i techniki zastugujg na powazng refleksje,
o ktéra najtatwiej w skréconej cho¢by perspektywie
historycznej.

Czas wielkich odkryé (w XIX i XX wieku)

Wspblczesna wiedza przyrodnicza przyjmowana ha-
slowo i powierzchownie, zwltaszcza po spektakular-
nych sukcesach okres$lenia kodu genetycznego wielu
zlozonych organizméw z cztowiekiem wigcznie, spra-
wia wrazenie bliskiej dostepno$ci rozwigzan tech-
nicznych, ktére zmienia oblicze medycyny i udostep-
nig wiele nowych procedur i technologii ratujacych
zycie i zdrowie. W obiegowej opinii era nowych tech-
nologii i nowych materialéw obejmuje réwniez
farmacje, ktéra deklaratywnie jest juz zdolna
do projektowania zaréwno zawigzkéw o okres$lonej
aktywnosci, jak i urzadzen do ich aplikowania, za-
pewniajacych pacjentowi znaczny komfort. Zanim
skomentujemy te optymistyczng wizje, sprobujmy
sobie u$wiadomi¢, jakie zmiany zaszly ostatnio
w technikach i procedurach pozyskiwania substancji
medycznych. W historii rozwoju farmacji mozna 1a-

two wyrézni¢ okresy, w ktoérych eksploatowano rézne
zrodla materialéw uznawanych za $rodki lecznicze.
Najdtuzsza tradycje (znang jako etnofarmakologia)
ma stosowanie preparatéw ros§linnych, udokumento-
wane w zrédlach pisanych poczawszy od starozytno-
$ci. Zbiér roslin (okoto 250 tysiecy gatunkéw) rozpo-
znanych jako lecznicze stanowi do dzi$§ przedmiot
badan naukowych, ktérych wyniki sa stosowane
w farmacji i medycynie (fitochemia, farmakognozja).
W okresie rozwoju nowoczesnej nauki decydujacego
impulsu do rozwoju farmakologii klinicznej we wspot-
czesnym rozumieniu dostarczyta jednak chemia,
wprowadzajac charakterystyczny dla tej dziedziny
formalizm ilo§ciowy, nastepnie, stopniowo, elementy
analizy jakoSciowej i strukturalnej, a wreszcie — fan-
tastyczne wrecz mozliwos$ci generowania nowych
struktur, wynikajace z gwaltownego rozwoju metod
syntezy organicznej. Poczawszy od XIX wieku naste-
puje przelomowa zmiana w zakresie stosowania ,;ma-
teriae medice” pochodzenia naturalnego, polegajgca
na wprowadzeniu do zastosowan medycznych juz nie
mieszanin, takich jak np. ziota lub ich kompozycje,
lecz indywidualnych substancji, ktérych czystosé
oceniano metodami analizy chemicznej. Nowa epoke
otworzyt aptekarz z Hannoveru F. Sertiirner, wydzie-
lajac w 1805 roku z opium czystg morfine i jej sole.
Poznawane kolejno zasady ro$linne (alkaloidy)
ugruntowaly przekonanie o medycznej uzytecznosci
substancji wyodrebnianych ze zrédet naturalnych?”.
Do arsenatlu substancji o silnym, okre§lonym dziata-
niu fizjologicznym dolaczyly wkrétce, m.in.: atropina
(1831), skopolamina (1833), chinina (1820), emetyna
(1817), kolchicyna (1820), kodeina (1832), nikotyna
(1893), papaweryna (1848), kokaina (1860), strychnina
(1817), muskaryna (1869), tubokuraryna (1895). Zwiaz-
ki te odegraly ogromna role nie tylko w 6wczesnej
praktyce medycznej, ale staly sie, w miare poznawa-
nia ich struktury chemicznej, swego rodzaju prébni-
kami dla weryfikacji nowo powstajacych hipotez
i teorii z dziedziny fizjologii, biochemii i farmakolo-
gii. Tymczasem w koncu XIX wieku powstala nowa
galaz przemystu — przetwoérstwo surowcoéw weglo-
wych, ktéra zapewnita dostepno$¢ nowej kategorii
substancji - produktéw frakcjonowania smoty poga-
zowej, umozliwiajgc gwaltowny rozwdj syntezy che-
micznej. Synteza jako nowe zZrédlo substancji che-
micznych, umozliwila zasadniczy zwrot w mys$leniu
o materiatach potrzebnych w réznych dziatach tech-
niki: nagle stalo sie mozliwe projektowanie pozada-
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nych wla$ciwo$ci substancjii zlecenie jej wykonania
chemikom. Tak w ciggu krétkiego czasu na przelo-
mie stuleci powstal potezny przemyst barwnikéw
syntetycznych, prekursor przemystu farmaceutycz-
nego. Pierwsze leki syntetyczne — nasenne: chloral
(1869) i piewsze barbiturany oraz antypiretyki — po-
chodne fenolu i aniliny — pojawily sie jeszcze w XIX
stuleciu - salol (1883), antypiryna (1889), eukaina
(1896), kwas acetylosalicylowy (1899), fenacetyna
(1886), piramidon (1896), nirwanina (1898), na zasa-
dzie modyfikacji wiasciwos$ci substancji uzywanych
do dezynfekcji, bez gltebszej refleksji na temat
mechanizmu dziatania8. Wkrétce jednak badania
fizjologéw zaowocowaly sformutowaniem teorii re-
ceptorowej (Langley, 1909), co stworzylo naukowe
podstawy badania aktywnos$ci biologicznej ksenobio-
tykow. Wiek XX to nieustanny, tryumfalny pochéd
chemoterapii, zapoczatkowany pracami P. Erlicha
(1854-1915) i kontynuatoréw nad selektywnos$cia po-
winowactwa barwnikéw do tkanek i komoérek,
zwlaszcza mikroorganizmoéw patogennych (préby
leczenia malarii blekitem metylenowym, 1895),
uwienczony syntezg skutecznych lekéw arsenoorga-
nicznych zwalczajacych kite (salwarsan, neosalwar-
san), a nastepnie uwienczony odkryciem przeciwbak-
teryjnej aktywnoSci sulfonamidéw?2. Dynamiczny
rozwdéj chemii, zaréwno w zakresie metod analitycz-
nych, jak i syntezy, zapewnial staty wzrost puli do-
stepnych do badan biologicznych struktur — w zbio-
rach Chemical Abstract Service znalazlo sie pod
koniec wieku kilkanas$cie milionéw zwiazkéw, co sta-
nowito znaczny nadmiar w stosunku do éwczesnych
mozliwos$ci badania aktywnoS$ci biologicznej. Faza
intensywnego poszukiwania nowych lekéw obfitowa-
ta w odkrycia przypadkowe (okre$lane w literaturze
anglojezycznej jako ,,serendipity”) skutkujace gwal-
townym postepem w pewnych kierunkach terapii,
jak np. zastosowanie pochodnych iperytu do leczenia
nowotworow, odkrycie antybakteryjnej aktywnos$ci
sulfonamidéw, nasennych benzodiazepin, antyhiper-
tensyjnych dihydropirydyn etc., podczas gdy racjo-
nalne projektowanie nowych struktur, w oparciu
o teorie farmakofora i zalezno$ci struktura-aktyw-
no$¢ (SAR; QSAR), jak to mialo miejsce w przypadku
syntetycznych lekéw przeciwboélowych wywiedzio-
nych ze struktur alkaloidéw, moze by¢ oceniane jako
ewolucyjne i mniej spektakularne® 0. Prawdziwy
przelom w teorii i praktyce zwalczania infekcji,
zwlaszcza bakteryjnych, zawdzieczamy wprowadze-

niu do medycyny antybiotykéw — metabolitéw wtoér-
nych mikroorganizméw, ktére wykazuja selektywna
toksyczno$¢ wzgledem innych drobnoustrojéw. Po-
czatek tej nowej ery w przemys$le farmaceutycznym
wigze sie nie tyle z odkryciem A. Fleminga z 1928
roku, ktére bylo jedynie wydarzeniem z dziedziny
akademickiej mikrobiologii, co z heroicznym wysil-
kiem organizacyjnym amerykanskiego przemysiu
fermentacyjnego na rzecz zapewnienia wsparcia me-
dycznego aliantom bioracym udziat w inwazji w Nor-
mandiiw 1943 roku. Podstawg do uruchomienia pro-
dukcji penicyliny, nota bene zwiazku o nieznanej
woweczas strukturze, byly oryginalne i innowacyjne
badania zespotu z uniwersytetu oksfordzkiego (H.
Florey i wsp.) nad wyodrebnieniem substancji aktyw-
nej z brzeczki fermentacyjnej Penicillium notatum.
Dalsze odkrycia S. Waxmana z Rutgers University,
NJ, USA, ktéry byt autorem pojecia ,,antybiotyki”,
a takze odkrywca streptomycyny (1944), terramycy-
ny (oksytetracyklina, 1950) i innych bakteriobdjczych
metabolitow wytwarzanych przez drobnoustroje,
ugruntowatly podstawy biotechnologii farmaceutycz-
nej oraz przyczynity sie do rozwoju chemii medycz-
nej jako osobnej dyscypliny, obejmujacej swym za-
kresem proces od zdefiniowania celu molekularnego
leku, poprzez zaprojektowanie struktury nowej cza-
steczki, az do opracowania technologii wytwarzania
substancji aktywnej8. Postepy biochemii oraz metod
analizy strukturalnej biopolimeréw, szczegélnie ana-
liza struktury bialek metoda dyfrakeji rentgenow-
skiej, umozliwily racjonalne projektowanie struktur
przeznaczonych do hamowania aktywno$ci biatek
funkcjonujacych jako receptory, kanaly jonowe, en-
zymy szlakéw sygnalizacji wewnatrzkomoérkowej
ete.l0 Temu etapowi badan nad nowymi lekami, kt6-
ry rozpoczal sie w polowie XX wieku, medycyna za-
wdziecza takie grupy nowoczesnych terapeutykéw,
jak: blokery receptoréw adrenergicznych, blokery
kanaléw wapniowych, inhibitory jagdrowych recepto-
réw metabolizmu steroidéw, antymetabolity o aktyw-
nosci przeciwnowotworowej, analogi nukleozydéw
o aktywnos$ci przeciwwirusowej, fungistatyczne azo-
le, pochodne sulfonylomocznika jako doustne leki
przeciwcukrzycowe, inhibitory kinaz biatkowych,
statyny, sartany, koksyby i in. W wiekszo$ci wymie-
nionych grup przewazaja leki pochodzenia synte-
tycznego, ale inspiracja réznorodnos$cia strukturalng
charakterystyczng dla zwigzkéw naturalnych jest
ciagle bardzo silna, co jest szczegdlnie dobrze widocz-
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ne w kategorii terapeutycznej lekéw przeciwnowo-
tworowych, gdzie leki pochodzenia naturalnego sta-
nowig okoto 60%.

Juz w nowoczesnym okresie rozwoju farmacji
zdarzalo sie kwalifikowaé¢ do badah nad lekiem sub-
stancje o nieustalonej jeszcze budowie czgsteczki,
jednak generalnie podstawg do rozwazan nad wias-
ciwo$ciami leczniczymi substancji jest zdefiniowana
struktura chemiczna, ktérg chemicy medyczni opisu-
ja i kategoryzuja na bardzo rézne sposoby. Dwuwy-
miarowy wzér strukturalny, przyjety jako standard
w przekazywaniu informacji chemicznej, zwlaszcza
o transformacjach zachodzacych w procesie synte-
zy, nie jest dobrym obiektem do oceny prawdopodo-
bienstwa sukcesu w procesie rozwoju nowego leku.
Do charakterystyki nowego zwigzku przeznaczonego
do badan nad lekiem stosuje sie wiec szereg pomoc-
niczych parametréw (deskryptoréw) charakteryzuja-
cych czasteczke pod wzgledem takich wla$ciwos$ci,
jak: rozmiar i topologia, mobilno$¢é konformacyjna,
rozpuszczalno$é, polarno$é, hydrofobowo$é, moment
dipolowy, rozktad gestosci elektronowej, zdolnosé
do tworzenia wigzah wodorowych itp., ktére umoz-
liwiajg kategoryzacje i lepsze zarzadzanie informa-
tyczne zbioramil®. Z analizy danych uzyskanych
z baz struktur lekéw i innych zwigzkéw organicznych
wynikla prosta ,,regula pigtek” (RO5) Lipinskiego,
ktéra ogranicza optymalny zakres takich parame-
tréw kandydata na nowy lek, jak: ciezar czastecz-
kowy (<500), wspdtczynnik podziatu oktanol-woda
(<b), liczba centréw donorowych wigzania wodoro-
wego (<5b), liczba centréw akceptorowych wigzania
wodorowego (<10)!!, uznana za dobrg wstepng ocene
zgodnoSci z oczekiwang dla leku charakterystyka
(drug-likeness; druggability). Obecnie nowe kon-
cepcje terapeutyczne w coraz wiekszym stopniu
bazuja na materiatach wykorzystujacych czasteczki
pochodzenia biologicznego, wytwarzanych metoda-
mi biotechnologii. Sg to: przeciwciala, antysensowe
DNA, siRNA, wlaczajac w to konstrukty genowe
oraz komorki macierzyste, ale znaczna cze$¢ takich
rozwigzan technicznych wywoluje debaty etyczne,
proceduralne i prawne, jest takze problem identycz-
nosci substancji aktywnych, dla ktérych uzywa sie
pojecia podobienstwa biologicznego (biosimilarity).
Poprzestaniemy wiec na komentarzach do tych ob-
szaréw innowacyjnego przemystu farmaceutycznego,
ktére sa zwiazane z tradycja badan nad lekami po-
chodzenia syntetycznego, charakteryzujacymi sie

(w odréznieniu od biopreparatow) Scisle okreslong
strukturg chemiczng i relatywnie niskim ciezarem
czasteczkowym.

Wspotczesne procedury badan i rozwoju

Fundamentem wspdliczesnego przemysiu farma-
ceutycznego sg globalne porozumienia dotyczace
ochrony wiasno$ci intelektualnej (prawo patentowe)
oraz systemoéw zapewnienia jako$ci w trakcie badan
nad nowym lekiem, a zwlaszcza w procesie wytwa-
rzania produktu farmaceutycznego (harmonizacja
wymagan agencji regionalnych: europejskiej] EMA
— European Medicines Agency;, amerykanskiej FDA
—Food and Drug Administration i japonskiej PMDA,
Jp — Pharmaceuticals and Medical Devices Agency).
W praktyce oznacza to nie tylko ochrone konsumen-
ta, ale takze ochrone wielkich korporacji przed kon-
kurencja prywatnej przedsiebiorczosci; taki system
generuje coraz wyzsze koszty, utrzymujac ten sam,
niezadowalajacy z punktu widzenia odbiorcy poziom
innowacji. Jednakze, jak dzi§ wiadomo, w ustrojach
autorytarnych, z centralnym zarzadzaniem syste-
mem ochrony zdrowia, réwniez nie potrafiono sobie
poradzi¢ z tym problemem. Priorytetem globalne-
go sektora farmaceutycznego pozostaje wiec jako§é
i bezpieczenstwo stosowania wytwarzanych lekéw
oraz koncentracja Srodkéw na kolejne badania. W od-
réznieniu od poprzedniego okresu w historii innowa-
cji farmaceutycznej, kiedy odkrycia nowych lekéw
kojarzono z nazwiskami pojedynczych uczonych
- lideréw matych grup badaczy akademickich Iub
wrecz samotnikOw — nowo$ci generowane obecnie
przez nowoczesny przemyslt farmaceutyczny s efek-
tem zespolowych interdyscyplinarnych wysitkéw
na etapie przedklinicznym, a w kohcu wymaganych
do rejestracji — wieloo$rodkowych badan klinicznych
(Rycina 1.). Z romantycznego okresu wielkich odkry¢
nowych lekéw jako przebtysku indywidualnego ge-
niuszu pozostal nam kluczowy dogmat: przekonanie,
ze wla$ciwo$ci substancji, fizyczne, chemiczne, a tak-
ze biologiczne, sg zdeterminowane przez strukture
czasteczki. Jednakze konwencja, jaka postuguja sie
powszechnie chemicy do przedstawienia struktur
zwigzkéw organicznych w przestrzeni dwuwymia-
rowej (na papierze), cho¢ dobrze opisuje potencjalng
reaktywno$é, okazuje sie zupelnie niewystarczajgca
w sensie predykcyjnym nawet w obszarze prostych
wlasciwosei fizykochemicznych. Mimo postepéw
wspoélczesnej bioinformatyki, projektowanie de novo
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RYC. 1. Diagram dziatai i decyzji agencji przy ocenie zgtoszenia nowego leku (na przyktadzie dokumentu IND - Inve-
stigational New Drug Application oraz organizacji FDA - Food and Drug Administration; CDER = Center for Drug Evalua-
tion and Research, USA).
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struktur o zalozonej funkcji biologicznej jest tylko
jednym z narzedzi chemii medycznej, wymagajacym
stalej weryfikacji eksperymentalnej (Rycina 2.). Ba-
dania nad nowym lekiem polegajace na wytypowa-
niu nowej czasteczki jako kandydata do wdrozenia,
nawet w globalnych, innowacyjnych, wielkich przed-
siebiorstwach farmaceutycznych, stanowia stosun-
kowo krétka i wzglednie tanig faze projektu, ktérego
dalszy rozwqj technologiczny i weryfikacja klinicz-
na pochtaniajg ponad 75% sumarycznych kosztéow
przedsiewziecia. Calo$¢ projektu przedstawia sie
zwyKkle jako liniowa sekwencje zadan, przy ktérych
zmienia sie metodyka badan i zespoty wykonawcow.
Wydaje sie, ze lepsze wyobrazenie graficzne procesu
badawczego daje diagram zadaniowy, uwzgledniajg-
cy kolejne iteracje dziatan, ktérych efekt okazal sie
niezadawalajacy (przyktad na Ryecinie 3.; diagram
dotyczy jedynie segmentu dziatah zmierzajacych
do wytypowania nowej czasteczki chemicznej o zalo-
zonej aktywno$ci biologicznej). Po zidentyfikowaniu
potrzeby medycznej, nalezgcej do kategorii schorze-
nia lub patologii, nalezy wytypowa¢ cel interwencji
terapeutycznej (zwykle jest to biatko petnigce funkcje
receptora, kanalu jonowego lub enzymu; w opisach
projektéw czesto uzywa sie anglojezycznego okresle-
nia ,,target”) na poziomie narzadu, tkanki, aw koncu
elementu komoérki i wreszcie czasteczki funkcjonal-
nego biopolimeru. Dopiero okre§lenie oraz zweryfi-
kowanie celu dzialania przysziego leku na poziomie
molekularnym pozwala na wszechstronne, racjonal-
ne podejscie do planowania czgsteczki. Inspiracja
do planowania nowej struktury moze by¢ natural-
ny (fizjologiczny) ligand biopolimeru stanowiacego
cel molekularny, zwigzek pochodzenia naturalnego
wyodrebniony z surowca wskazanego przez tradycje
etnofarmakologiczna, istniejacy juz lek, a takze zwia-
zek syntetyczny wyselekcjonowany z baz danych,
pochodzacy z syntezy kombinatorycznej lub zapro-
jektowany de novo z zastosowaniem modelowania
komputerowego. Réwnolegle z metodami otrzymy-
wania zaplanowanych zwigzkow opracowywane lub
przystosowywane sa testy badania aktywno$ci biolo-
gicznej: molekularne, komérkowe (W miare potrzeby
takze tkankowe lub narzadowe) oraz testy na zwie-
rzetach z modelowa zmiang genetyczna, fizjologiczng
lub docelowg patologigl2. Najprostsze z takich testow
stuza do badan przesiewowych wiekszych zbioréw
nowych zwiazkéw i wskazania struktur zawieraja-
cych fragment farmakoforowy (np. na podstawie

wynikéw testu wigzalnoSci z receptorem lub innym
celem molekularnym). Badania przedkliniczne obej-
muja zakres od wytypowania zwigzkow aktywnych
(hits) i zoptymalizowanych zwigzkéw wiodacych
(leads) do wyboru kandydatéw na nowy lek, to zna-
czy nowych zwigzkéw rokujacych pozadany efekt
farmakodynamiczny, akceptowalne wlasciwos$ci far-
makokinetyczne (ADMET = absorpcja, dystrybucja,
metabolizm, wydalanie, toksyczno$¢; stosuje sie tak-
ze pokrewne wersje tego akronimu, np. LADMER,
w ktorym pierwsza litera oznacza uwalnianie — li-
beration, a ostatnia oddziatywanie lub odpowiedz
—response) oraz bezpieczenstwo podawania ludziom.
Wyniki badan przedklinicznych sg takze podstawa
do farmaceutycznych badan rozwojowych nad posta-
cig leku oraz stabilno$cig preparatus3.

Celem badan nad nowym lekiem jest jego reje-
stracja, czyli dopuszczenie do produkcji i obrotu ryn-
kowego na okreS$lonym terytorium, w zdefiniowanym
wskazaniu terapeutycznym, na podstawie autoryza-
cji medycznej, czyli recepty lekarskiej. Agencja re-
jestrujaca prowadzi krytyczna ocene dokumentacji
przygotowanej w ustalonym formacie (CTD, ryc. 2.).
Ponizej przedstawiono schematyczna siatke czyn-
nos$ci oceny dokumentacji w przypadku oceny leku
eksperymentalnego (Investigational New Drug)
prowadzonej przez FDA. Jak wida¢ w dolnej czeSci
schematu, jest to proces interaktywny, w ktérym
prowadzacy badania (sponsor) jest w dialogu z agen-
cja i moze w trakcie oceny przedstawia¢ dodatkowe
wyniki popierajace wniosek o badania na ludziach
(www.fda.org).

Jeszcze niedawno ponad polowa kandydatow
na nowe leki byla dyskwalifikowana na etapie badah
klinicznych ze wzgledu na niewlasciwe parametry
farmakokinetyczne, wadliwy metabolizm lub dziata-
nia niepozadane. Ujawnianie tego rodzaju wad kan-
dydatéw na leki dopiero w badaniach klinicznych jest
oczywiscie najdrozszym i najdiuzszym sposobem ich
weryfikacji. Obecnie, w ramach racjonalnej analizy
czynnikéw ryzyka, prognoze powodzenia badan Kkli-
nicznych nalezy uzasadni¢ w ramach badan przedKkli-
nicznych. Powszechnie uwaza sie, ze jednym z zasad-
niczych parametréw decydujacych o biodostepnosci
przy podaniu doustnym leku oraz o jego wchianial-
noé$ci z uktadu trawiennego jest rozpuszczalnosé sub-
stancji aktywnej w wodzie (lub w buforach imituja-
cych ptyny ustrojowe). W badaniach API rozréznia
sie rozpuszczalno$¢ kinetyczng, oceniang zwykle
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RYC. 2. Graficzna ilustracja organizacji Wspdlnego Dokumentu Technicznego (CTD - Common Technical Document).

przy uzyciu roztworu substancji badanej w DMSO,
od rozpuszczalnos$ci termodynamicznej oznaczanej
w warunkach rownowagi roztworu z fazg statg. Klase
wydzielong stanowia zwiazki zdolne do dysocjacji,
dla ktérych parametry rozpuszezalno$ci okre§lone sg
do$¢ cisle przez warto$ci odpowiednich statych dy-
socjacji oraz pH roztworu. Dla zwigzkéw niewykazu-
jacych zaleznoSci rozpuszczalno$ci od pH przyjmuje
sie nastepujacy podziat: <10 ug/ml - rozpuszczalno$é
niska; 10-60 ug/ml - rozpuszczalno$é umiarkowana;
>60 ug/ml - rozpuszczalno$é wysoka. Wedlug czysto
praktycznego kryterium farmaceutycznego pojedyn-
cza dawka leku powinna ulec rozpuszczeniu w 250 ml
wody. Majac do dyspozycji zbiory danych fizykoche-
micznych dotyczacych znanych lekéw, mozemy kreo-
wac narzedzia bioinformatyczne, ktére pozwalaja mo-
delowa¢ i przewidywa¢ wilasciwosci nieotrzymanych
jeszcze zwigzkéw, jedynie na podstawie zaprojekto-

wanych struktur!415.16, Biodostepno$¢ okresla sie
zwykle doswiadczalnie, mierzac catkowite pole pod
krzywa wyznaczang przez pomiar warto$ci stezen
badanej substancji w czasie w surowicy krwi. Wynik
oznaczenia biodostepno$ci oraz innych parametréw
farmakokinetycznych, takich jak objeto$¢ dystrybu-
cji, czas péltrwania biologicznego i pochodnych, jest
wypadkowg wielu proceséw biologicznych, wérod
ktérych jako najbardziej znaczace mozna wymienic:
przenikalno$é przez blony biologiczne, wigzalnos§é
z bialkami osocza oraz podatno$é¢ na metabolizm
i koniugacje. Trwaja proby ustanowienia systeméw
klasyfikacji lekéw (BCS - Biopharmaceutics Clas-
sification System), ktére 1gczg wyznaczone do§wiad-
czalnie parametry przenikalno$ci (P,) i lipofilowoSci
(logP) zwarto$ciami oznaczen farmakokinetycznych.
Podstawowy system BCS réznicuje znane leki w czte-
ry grupy wedlug rozpuszczalno$ci i przenikalnosci
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(wlasciwo$ci te maja czesto przeciwstawne wskazania
strukturalne), co odpowiada takze ich charakterysty-
ce farmakokinetyczno-metabolicznej, a wiec ma pew-
ng warto$é prognostyczna. Doswiadczalng miarg
przenikalnoS$ci i podatnos$ci na transport biologicz-
ny, ktére stanowia dobra prognoze absorpcji z uktadu
trawiennego czlowieka przy podaniu doustnym, jest
do$wiadczenie z pojedynczg warstwa komoérek Caco-2
wyprowadzonych z hodowli adenomy jelita grubego.
Warto$ci ponizej 2 x 108 em/s charakteryzujg zwigzki
o niskiej przenikalno$ci. Umiarkowanej odpowiadajg
warto$ci pomiedzy 2 x 106 i 20 x 10® cm/s, a powyzej
gornej warto$ci mamy do czynienia z wysoka przeni-
kalno$cia przez btony biologiczne. Podobna metodyke
stosuje sie przy badaniu powinowactwa do natural-
nych systeméw transportowych, przy czym liczne
testy sa dostepne komercyjniel?. Trzecie wydanie
cytowanej monografii zawiera ok. 2000 stron opiséw
testow (assays) stosowanych we wspoéliczesnej farma-
kologii. Postep metodyczny jest tu szczegdlnie duzy
ipolega na biezgcym wykorzystaniu nowych technik
pomiarowych w obszarze biologii.

W badaniach nad nowym lekiem pojecie metabo-
lizmu rozumiane jest jako zdolno$¢ uktadu gospoda-
rza do usuniecia ksenobiotyku z organizmu. Proces
detoksyfikacji przebiega najczesciej w dwu odreb-
nych etapach - aktywacji metabolicznej i biokonju-
gacji. Enzymami odpowiedzialnymi za pierwsza faze
metabolizmu sg enzymy utleniajace — cytochromy
(CYP450), druga za$ realizuja enzymy sprzegajace —
glukuronidazy, sulfotransferazy i inne, wytwarzajgce
tatwo rozpuszczalne konjugaty usuwalne droga ner-
kowa3. Podatno$¢ metaboliczna nie jest postrzegana
jako korzystna cecha kandydatéw na nowe leki (sa
wyjatki, kiedy substancja aktywna leku, a wiasciwie
pro-leku, powstaje w wyniku bioaktywacji in vivo);
test biologiczny ma raczej wykazaé odpornos$é¢ sub-
stancji badanej na dzialanie cytochroméw. Role takg
spelnia z powodzeniem préba inkubacji substancji
badanej z homogenatem zawierajagcym mikrosomy
watroby szczura. Za poziom graniczny przydatno$ci
W programie rozwoju nowego leku uznaje sie prze-
trwanie w okre§lonym czasie 60% niezmienionej
substancji badanej. Badania toksycznoS$ci odgrywajg
do$é szczegdlng role w zestawie testéw przedklinicz-
nych, ze wzgledu na wzrastajaca presje koniecznosci
zapewnienia bezpieczenstwa pierwszego podania no-
wego zwigzku w eksperymencie klinicznym (NOAEL
— no-observed-adverse-effect-level) oraz z powodu

przeciwstawnych w skutkach ostrych ograniczen za-
kresu badan z udziatem zwierzat doSwiadczalnych.
Tradycyjnie pragmatyka badan toksykologicznych
jest doé¢ Scisle skodyfikowana, w postaci miedzyna-
rodowo uznanych procedur, wyrédzniajacych zasad-
niczo dwa typy eksperymentu: podanie jednostkowe
i wielokrotne (14-28 dni). Konieczne jest przeprowa-
dzenie testéw mutagennosci, prognozujacych bez-
pieczenstwo materiatu genetycznego w dalszych eta-
pach badan (Bacterial Mutation Test and/or In vitro
cytogenetic test on CHO cells). W dazeniu do usta-
lenia maksymalnej dawki tolerowanej nie wylicza
sie juz warto$ci LD;; — mozna réwniez uzy¢ innego
markera dziatah niepozgadanych. Ten zakres badan
pojmowany obecnie szerzej niz w ujeciu klasycznym,
okreslany tez jako Safety Pharmacology, ma szczeg6-
Towe wskazania w wielu dokumentach ICH (www.ich.
org). Przedmiotem szczegdlnej troski jest zapobiega-
nie objawom niepozadanym dotyczacym osrodko-
wego uktadu nerwowego oraz mozliwo$ciom wysta-
pienia toksyczno$ci narzadowej. Rozwijane sg nowe
metody przesiewowe in vivo. Szeroko zaakceptowano
przedkliniczny model zwierzecy, rybki tropikalnej
- zebrafish (Danio rerio), ktérej milimetrowe larwy
przezywaja do 7 dni w studzienkach plytek do$wiad-
czalnych, w stanie transparentnosci optycznej, po-
zwalajgcej oceniaé¢ stan rozwoju organéw i tkanek,
w tym: mézgu, serca, watroby, trzustki, nerek, kosci,
mieé$ni w obecno$ci badanych ksenobiotykéw, w za-
kresie odpowiadajacym podobnym do$wiadczeniom
wykonywanym dawniej na ssakach!2,
Problematyka badan klinicznych kandydatéw
na nowe leki (prowadzonych zazwyczaj przez wyspe-
cjalizowane organizacje - CRO) jest zwykle znacznie
lepiej znana praktykujacym lekarzom niz poprze-
dzajace je etapy projektowania i ewaluacji przed-
klinicznej nowych zwiazkéw, tatwiej tez o zbiorowe
opracowania dotyczace metodyki i organizacji takich
badan!’. Wystarczy wiec przypomnieé, ze faze I te-
stowania nowego leku prowadzi sie zwykle na 20-80
zdrowych ochotnikach w celu okre$lenia tolerancji,
efektéw farmakologicznych oraz parametréw far-
makokinetycznych (ADME). Faza II polega na ba-
daniu 100-300 pacjentéw z wybranym schorzeniem,
a jej celem jest obserwacja efektéw terapeutycznych
i zagrozen krétkoterminowych. Faza III to badania
wieloosrodkowe na duzej liczbie pacjentéw (1000-
5000) w celu okres$lenia korzy$ci medycznych i cze-
sto$ci wystepowania efektéw niepozadanych. Wy-
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niki badan klinicznych sg analizowane metodami
statystycznymi i przedstawiane w formie wielopa-
rametrycznych zalezno$ci. Dokumentacja sktadana
do rejestracji zawiera komplet informacji technicz-
nych, dotyczacych zaréwno substancji aktywnej,
jak i preparatu farmaceutycznego, ze szczegdlnym
uwzglednieniem dziatan zapewniajacym utrzyma-
nie na kazdym etapie badan i rozwoju systemu za-
pewnienia jako$ci. Format dokumentacji, znany pod
nazwg Wspdélnego Dokumentu Technicznego (CTD
— Common Technical Document), jest standardowy;
sklada sie z pieciu moduléw przedstawionych gra-
ficznie na schemacie 2. W Polsce szczegbélowy sposdb
przedstawienia dokumentacji dotyczgcej produktow
leczniczych stosowanych u ludzi reguluje rozporza-
dzenie Ministra Zdrowia (Dz. U. RPnr 154z R. 2003,
poz. 1506, z zatagcznikami).

Modut 1, zawierajacy dane administracyjne wy-
tworcy leku, nie jest integralng cze$cig dokumentu.
W dalszych cze$ciach dokumentacji gtéwnym przed-
miotem opisu jest produkt leczniczy, ale znajdujemy
tam takze szczegdélowe wymagania dotyczace sub-
stancji aktywnej, ktéra jest surowcem w procesie
wytwarzania leku. Wymagania jako$ciowe dotycza-
ce lekéw pochodzenia syntetycznego sa jednolite,
co oznacza, ze substancja czynna nowego leku musi
by¢ réwnie dobrze scharakteryzowana pod wzgle-
dem chemicznym, farmaceutycznym i biologicz-
nym (Moduty 3 i 4; jako$¢ i badania niekliniczne),
jak w przypadku lekéw odtwoérezych. Jest to bardzo
wazna wiadomo$¢ dla érodowisk akademickich de-
klarujacych badania w zakresie chemii medycznej
i chemii lekéw.

Pozytywna weryfikacja kliniczna kandydata
na nowy lek nie konczy procesu badawczo-rozwaojo-
wego. Dopiero po tym etapie, praktycznie przesadza-
jacym mozliwo$¢ uzyskania rejestracji, przystepuje
sie do prac wdrozeniowych technologii otrzymywa-
nia substancji aktywnej, a czesto takze i docelowej
technologii postaci leku. Z punktu widzenia stanu
wiedzy i mozliwo$ci technicznych prace takie by-
lyby co prawda mozliwe znacznie wcze$niej, ale sa
one na tyle kosztowne, ze decyzje o ich rozpoczeciu
podejmuje sie wylacznie na podstawie kryteriow
strategiczno-ekonomicznych!8.

Implementacja jako$ci wymaganej w produkeji
farmaceutycznej, a takze w badaniach nad nowymi
lekami opiera sie na doskonaleniu metod analitycz-
nych, ktére podlegajg obowigzkowi walidacji, to zna-

czy potwierdzenia przydatnos$ci do zamierzonego
celu w okres$lonych okoliczno$ciach. Elementami wa-
lidacji metody sa: specyficzno$é, okreslenie precyzji
(powtarzalno$¢ i odtwarzalnos$é), doktadnos$é, zakres
metody, liniowo$¢, granica wykrywalno$ci, granica
oznaczalnoS$ci i elastyczno$é. Docelowo agencje odpo-
wiedzialne za regulacje i implementacje prawa far-
maceutycznego (FDA, EMA) zmierzaja do wprowa-
dzenia zintegrowanego systemu zapewnienia jako$ci
substancji i produktéw farmaceutycznych, w ktérym
tradycyjna kontrola jako$ci, przeprowadzana etapo-
wo po zakonczeniu pewnej sekwencji operacji, be-
dzie zastgpiona takim zaprojektowaniem procesu,
w ktérym odstepstwo od dopuszczalnych parame-
tréw prowadzenia procesu nie jest mozliwe. Takie
podejscie do zapewnienia jako$ci okre$lane jest jako
koncepcja jakosSci zalozonej z géry (QBD — Quality
By Design). Ma to by¢ realizowane poprzez zrozumie-
nie i nadzorowanie procesu wytwarzania juz w fazie
projektowania. Ustalenia ICH zalecajg stosowanie
wiedzy z obszaru nauk podstawowych oraz narze-
dzi statystycznych w rozwigzywaniu problemoéw
zwiazanych z jako$cig. Narzedzia te maja zapewni¢
poprawe zaréwno koncowej jakosci produktu, jego
bezpieczenstwo, jak rowniez zwiekszenie wydolnos$ci
proceséw produkeyjnych. Waznym elementem pro-
ponowanej strategii jest zbadanie stabilno$ci badane-
go procesu (process robustness), redukeja zmiennosci
parametréw, jak réwniez proceséw produkcyjnych.
Mozna to osiagna¢ poprzez zastosowanie nowoczes-
nych metod i technik jako$ciowych, takich jak plano-
wanie do$wiadczen (DOE - Design of Experiments).
Techniki te pozwalaja znalezé takie ustawienia kon-
trolowanych parametréw procesu, by uczyni¢ 6w
proces ,,odpornym”, niewrazliwym na zewnetrzne
zaklécenia. Catkowicie zbiezna z ta koncepcja jest
lansowana przez FDA praktyka PAT (Process Ana-
lytical Technology), ktérej cel stanowi ,,wbudowanie”
jakosci w sam proces. Innymi stowy, zamiast wykry-
wacé i eliminowa¢ niezgodne ze specyfikacja produk-
ty powinni$my zaprojektowaé¢ i wdrozy¢ taki przepis
technologiczny, ktéry po prostu nie bedzie ich wy-
twarzal! Podstawowa wiedza naukowa o wszystkich
elementach procesu jest niezastgpiona w skutecznej
realizacji tych wytycznych. Gwarancjg skuteczno$ci
PAT sa nowoczesne metody analityczne zastosowane
do kontroli procesu w systemie ,,on-line”.

Poséréd czasteczek chemicznych, ktérych odkry-
cie zmienilo losy ludzko$ci jest wiele lekéw, odkry-
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tych w naturze lub otrzymanych w laboratoriach
metodg syntezy??. Trudno jednak wyrokowac, ktore
z nich sg najwazniejsze. Popularne rankingi lekéw
opieraja sie na wskaznikach ekonomicznych - war-
to$ci sprzedazy w danym roku, co czesto zmienia
sie dramatycznie w zalezno$ci od aktualnej sytua-
cji ochrony patentowej. W ostatnich latach, wedlug
IMS Health, pierwsze miejsce na rynku, ktoérego
warto$¢ wyniosta w 2009 roku ponad 815 mld USD,
zajmuje lek hipolipemizujacy — atorwastatyna (Lipi-
tor®, 1996; Zocor®, Mevacor®), inhibitor reduktazy
zwigzku pos$redniego w syntezie cholesterolu (HMG-
-CoA). W grupie najwiekszych sukceséw rynkowych
znalazly sie: przeciwmiazdzycowy clopidogrel (Pla-
vix®, 1997), inhibitor pompy protonowej esomepra-
zol (Nexium®, 2000), antyhipertensyjne: amlody-
pina (Norvasc®, 1992) i walsartan (Diovan®, 1996),
przeciwastmatyczny montelukast (Singulair®, 1998)
oraz leki stosowane w terapii schizofrenii: olanza-
pina (Zyprexa®, 1996), rysperydon (Risperidal®,
1993) i kwetiapina (Seroquel®, 1997). Dane te mozna
traktowa¢ jako przyblizony wskaznik ekonomiczny
warto$ci rynkowej segmentu lekéw uktadu krazenia
io$rodkowego uktadu nerwowego. Znacznie trudniej
oceni¢ wzgledng warto$¢ terapeutyczng i znaczenie
spoteczne nowych uruchomien innowacyjnych lekéw
z ostatnich dekad. Sprébujmy jednak skomentowacé
kierunki rozwoju w wybranym dziale farmakotera-
pii, np. w obszarze lekéw uktadu krazenia. Mozliwo$¢é
skutecznej interwencji kardiologicznej zawdziecza-
my odkryciu dziatania glikozydéw naparstnicy (Di-
gitalis) dokonanemu przez W. Witheringa juz w 1785
roku. Mimo ze tzw. glikozydy nasercowe — digoksyna
i proscylarydyna — sa dzi$ ciggle w uzyciu, kierunek
ten mozna obecnie uznaé¢ za marginalny dla rozwoju
nowych lekéw. Pierwsza grupa celéw molekularnych,
ktére staly sie inspiracjg dla racjonalnej syntezy no-
wych struktur byty receptory adrenergiczne?. W pro-
wadzonych od poczatku ubiegtego wieku badaniach
wyloniono stopniowo nowe struktury agonistéw i an-
tagonistéw poszezegdlnych podtypoéw receptoréw, ko-
rzystajac z analogii strukturalnych do katecholamin
endogennych, ktére sg naturalnymi ligandami tych
receptoréw. Najbardziej popularng grupa lekéw z tej
kategorii sg antagoni$ci receptora adrenergicznego
f: propranolol, praktolol, atenolol, timolol, acebutolol,
karwedilol iin., stosowane giéwnie w terapii dtawicy,
niemiarowos$ci i nadci$nienia tetniczego. W potowie
XX wieku, w nastepstwie badan uktadu angiotensy-

na-renina, odkryto peptydowe i peptydomimetyczne
inhibitory ACE (angiotensine-converting enzyme):
kaptopril, enalapril, lizynopril i in., ktére stanowig
kolejna, wazng grupe lekéw przeciwnadci$nienio-
wych. Substancja prototypowa dla tej grupy byt
nona peptyd wyodrebniony z jadu zmii brazylijskiej
Bothorps jararaca. Poszukiwanie niepeptydowych
ligand6éw receptora AT,3 zaowocowalo znalezieniem
,,hitu” o budowie podstawionego triazolu, a po opty-
malizacji — odkryciem silnego, selektywnego anta-
gonisty taczacego w swojej strukturze ugrupowania
imidazolu, bifenylu i tetrazolu, ktéremu nadano na-
zwe losartan (badania kliniczne - 1993 rok, rejestra-
cja w 1995 roku) i ktéry dat poczatek grupie lekéw
przeciwnadci$nieniowych zwanych sartanami.

Z terapig ukltadu krazenia kojarza sie dwa inne
kierunki dziatania: antylipidemiczny i przeciwzapal-
ny, oba majgce bogatg reprezentacje we wspoblczesnej
chemii medycznej. Hiperlipidemia jest powaznym
czynnikiem ryzyka choréb naczyniowych, w tym
miazdzycy tetnic, co stato sie jednym z powodéw
poszukiwania lekéw mogacych kontrolowaé poziom
cholesterolu3. Prawie réwnolegle ze specyfikacjg
lipoprotein zawierajacych cholesterol i odkryciem
miazdzycogennej roli LDL, w 1976 roku odkryto
(A. Endo, Sankyo, JP) grupe metabolitéw wtérnych
ple$niowcéw (Penicillium, Aspergillus), nazwanych
statynami, ktére okazaty sie inhibitorami reduktazy
3-hydroksy-3-metyloglutarylo koenzymu A (HMG-
-CoA), kluczowego poéiproduktu (prekursora kwasu
mewalonowego) w biosyntezie cholesterolu. Wkrétce
te zwiazki naturalne uzupeiniono o syntetyczne ana-
logi strukturalne: fluwastatyne (1996), atorwastatyne
(1998) i rosuwastatyne (2003), ktére rowniez zajety
wazne miejsce w regulacji hiperlipidemii. Trady-
cyjnie w tym segmencie terapeutycznym mieszcza
sie takze: kwas nikotynowy i fibraty, zywice zdolne
do wigzania cholesterolu w uktadzie pokarmowym
(np. cholestyramina). Szczegdlnym przypadkiem
nowego leku o nieoczekiwanej w tym wskazaniu
strukturze p-laktamowej jest ezetymib. Postepy w tej
kategorii terapeutycznej uwaza sie za gtéwna przy-
czyne spektakularnego obnizenia poziomu zgonéw
z powodu zawaléw i udaréw w ostatnich dekadach.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne® nalezg do naj-
liczniejszych, najlepiej znanych i najlatwiej dostep-
nych specyfikéw medycznych, a ich wielokierunkowe
dzialanie, wykorzystywane gtéwnie do lagodzenia
dolegliwo$ci bélowych zwigzanych z chorobami reu-
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matycznymi, ma rowniez istotne znaczenie w terapii
choréb uktadu krazenia. Pod wzgledem struktural-
nym jest to grupa heterogenna: pochodne kwasu ben-
zoesowego, octowego i propionowego, wywodzace sie
od aspiryny, a wlasciwie od jej naturalnego prekurso-
ra - glikozydu: salicyny, stanowia giéwne kategorie.
Do nowszych NLPZ naleza pochodne enolowe (np. pi-
roksykam) i koksyby (np. celekoksyb, rofekoksyb).
Wszystkie te zwigzki sg inhibitorami cyklooksygenaz
— enzymoéw uczestniczacych w kaskadzie kwasu ara-
chidonowego, produkujacej mediatory stanu zapal-
nego — prostaglandyny. Niektére NLPZ maja takze
dzialanie antytrombinowe, korzystne w profilaktyce
przeciwzawalowej. Dla wiekszo$ci charakterystycz-
nym dzialaniem niepozadanym jest uszkodzenie §lu-
z6wKki zotadka. Typ drugi cyklooksygenazy (COX-2),
odpowiedzialny gléwnie za wytwarzanie prostaglan-
dyn w czasie trwania stanu zapalnego, takze hamo-
wany przez aspiryne i NLPZ, odkryto dopiero w 1991
roku, co natychmiast uruchomito poszukiwania inhi-
bitoréw selektywnych. W ten wiasnie sposéb wyse-
lekcjonowano, przy uzyciu testéw enzymatycznych
z zasob6w agrochemicznych firmy Searle, celekoksyb,
ktéry zostal zarejestrowany w 1999 roku. Kolejny lek
z tej grupy rofecoxib (Vioxx, MSD) zostal wycofany
przez wytwoérce w 2004 roku, kiedy stwierdzono, ze
powoduje wyzsze ryzyko udaru niz placebo.

Jak wida¢ z tego krétkiego przegladu, takze w no-
woczesnej farmacji prekursorami nowych lekéw sa
zwiazki naturalne, wigczenie na etapie zwigzku wio-
dacego optymalizacji z uzyciem syntezy chemicznej
jest typowe, a pozytywnego wyniku nie gwarantujg
nawet prawidlowo zaplanowane badania kliniczne.

Perspektywy dalszych badan nad nowymi
lekami

Liczba wdrozen i rejestracji nowych lekéw w ska-
li globalnej utrzymuje sie od lat na poziomie okoto
dwudziestu rocznie. Oznacza to, przy stale zwiek-
szajacych sie nakladach na badania, coraz wyzszy
koszt kazdego ,,sukcesu”, ktéry niesie w sobie sume
wszystkich kosztéw niepowodzen w procesie badan
i rozwoju, zwigzanych z eliminacjg mniej udanych
kandydatéw na nowy lek. Ocena sumarycznych
kosztéw uruchomienia procesu badania nowego
leku w wielkich koncernach farmaceutycznych
przekroczyla juz zatrwazajaca granice miliarda do-
laréw, co wskazuje wyraznie, ze ten kierunek roz-
woju nowoczesnych technologii zmierza w strone

powaznych trudnos$ci operacyjnych, ktérych kon-
sekwencje spoleczne w zakresie ochrony zdrowia
moga by¢ wrecz nieobliczalne. Gléwny problem, jak
sie wydaje, mozna okresli¢ jako brak nowych struk-
tur, ktére mozna sklasyfikowa¢ jako ,,lekopodobne”,
zdolne do ochrony patentowej oraz osiggalne w ra-
mach zdroworozsadkowych zalozen technicznych
i ekonomicznych.

Ekstensywne techniki operujgce duzymi zbio-
rami nowych zwiazkéw pochodzacych z syntez
kombinatorycznych i réwnolegtych oraz szybkimi,
automatycznymi systemami testéw przesiewowych
(HTS - highthroughput screening) nie spetnity pokia-
danych w nich oczekiwan. Prosta refleksja nad liczbg
mozliwych czasteczek chemicznych, ktéra ocenia sie
na niewyobrazalne 10290 (dziesie¢ do potegi 200, z cze-
go czasteczki o wlasciwosciach lekopodobnych moga
stanowi¢ 10°%), wskazuje, ze systematyczna eksploa-
tacja tzw. przestrzeni chemicznej, poprzez synteze
aktualnie dostepnych pod wzgledem metodycznym
molekul, przeprowadzana w celu sprawdzenia ich
aktywnosci biologicznej, jest zupelnie nierealna?!,
Liczba poznanych dotychczas zwigzkéw chemicz-
nych (wydzielonych ze Zrédel naturalnych i zsyn-
tetyzowanych) nie przekracza 3x107. Na tle oceny
rozmiarow przestrzeni chemicznej liczba ok. 30 tys.
gendéw, wyrazajgca wyposazenie strukturalne ludz-
kiego systemu dziedziczenia i zmienno$ci, moze sie
wydaé liczbg bardzo skromna, ale regulacje biologicz-
ne rzadko majg charakter zerojedynkowy. Liczba bia-
lek funkcjonalnych oraz ich modyfikacji, takich jak
glikoformy lub pochodne fosforylowane, jest na pew-
no wielokrotnie wieksza niz liczba genéw. Ponadto
wewnatrzgatunkowa zgodno$§¢ genomu na poziomie
99,99% oznacza jednak zmienno$é $rednio co 10 ty-
siecy nukleotydéw, co przy ich liczbie ocenianej na 3
miliony par skutkuje olbrzymia ré6znorodnoscig osob-
niczg, znang zreszta medykom od poczatkéw istnie-
nia tej profesji. Polimorfizm genetyczny szczegdlnie
tatwo zaobserwowaé¢ w obszarze metabolizmu lekéw.
Cytochromy, biatka katalizujgce procesy utleniania
ksenobiotykéw, majg rézne aktywnosci, co skutku-
je podziatem kazdej populacji pacjentéw na lepiej
(szybciej) i gorzej (wolniej) metabolizujacych dany
lek. Ostatecznie konsekwencja réznorodnosci gene-
tycznej jest konieczno$¢ indywidualizacji medycyny,
na razie w formie empirycznego dopasowywania le-
kéw do pacjenta. W przyszlo$ci zapewne konieczne
i mozliwe bedzie projektowanie réznych lekéw, w ra-
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mach tego samego wskazania terapeutycznego, dla
subpopulacji z okre§lonym profilem aktywno$ci cyto-
chromowej (lub innej grupy biatek funkcjonalnych).

Historia nauki i techniki wskazuje wyraznie, ze
rozwo0j cywilizacji ma charakter skokowy, a progno-
zowanie oparte o liniowe ekstrapolacje aktualnego
stanu wiedzy i techniki sg w najwyzszym stopniu za-
wodne. Trudno wiec wyrokowaé, czy i jak obroni sie
w przyszlosci, cierpigcy na elephanthiasis tradycyj-
ny przemyst farmaceutyczny, ktérego gtéwna troska
wydaje sie obecnie ochrona przed konkurencja. Nie
nalezy jednak lekcewazy¢ inicjatyw spontanicznych
spoza kregéw przemystowych. Do takich nalezy po-
myst otwartych badah w kierunku poszukiwania no-
wych lekéw. W powszechnym mniemaniu wiedza jest
motorem postepu, trudno natomiast o jednomys$l-
no$¢ w odpowiedzi na pytanie, czy wiedza (np. wyni-
ki badan naukowych dyscyplin przyrodniczych) jest
towarem, ktéry moze by¢ monopolizowany i komer-
cjalizowany przez uprzywilejowanych czy tez og6l-
nodostepnym dobrem spolecznym, wytwarzanym
przeciez zwykle przy udziale Srodkéw publicznych.
Powotany w kilku krajach (Indie, USA, Australia)
- niemal réwnocze$nie w konicu ubiegtego wieku —
ruch obywatelski zadajacy dostepu do wiedzy w ogé-
le, a wynikéw badan finansowanych przez panstwo
w szczegoblnosci (OAI - Open Access Initiative; OSDD
— Open Source Drug Discovery), ma obecnie wiele
nurtéw, a obszar swobodnego dostepu do czasopism
i dokumentéw naukowych stale sie powieksza. Po-
dobnie jak to miato miejsce z nowymi programami
komputerowymi, nowa wiedza bioinformatyczna,
tak istotha w procesie projektowania nowego leku
(CADD - computer assisted drug design; patrz: ryc.
3.), moze powstawaé¢ w ramach inicjatyw otwartych?2,
Spoteczne badania nad nowymi lekami w formule
OALI juz sie rozpoczely, dotycza na razie obszaréw
spoza specjalizacji wielkich koncernéw, czyli choréb
tropikalnych, pasozytniczych i sierocych, a wiec nie-
rokujacych zwrotu poniesionych na badania nakta-
doéw (Drugs for Neglected Diseases Initiative; www.
dndi.org). W Indiach OSDD ma charakter inicjaty-
wy panstwowej, ktérej patronuje oficjalnie Council
of Scientific and Industrial Research. Stamtad wtas-
nie zgtoszono do WHO otwarty projekt poszukiwania
lekéw przeciwgruzliczych, poprzedzony poznaniem
przez uczonych hinduskich genomu Mycobacterium
tuberculosis. Wydaje sie jednak oczywiste, ze przy
aktualnie obowigzujacych uregulowaniach praw-
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nych etap rozwoju technologii otrzymywania sub-
stancji aktywnej lub produktu farmaceutycznego
moze sie odbywa¢é jedynie w ramach uprawnionej
i wyspecjalizowanej organizacji posiadajacej aktu-
alny certyfikat systemu zapewnienia jako$ci, a wiec
poza Srodowiskiem akademickim. l

prof. dr hab. Grzegorz Grynkiewicz

Instytut Farmaceutyczny
01-793 Warszawa, ul. Rydygiera 8
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