Tworzenie lekow. Etap 3 1 4:
wybor czasteczki lub zwigzku
wiodacego

Wprowadzenie

Przeprowadzenie wszystkich badan i prac koniecznych do
wprowadzenia nowego leku na rynek zajmuje ponad 12 lat 1
kosztuje Srednio ponad 1 mld euro.

Odkrywanie nowych 1lekdw jest przedsiewzieciem o wysokim
ryzyku. Wiekszos¢ (okoto 98%) opracowywanych substancji nie
trafia na rynek w postaci nowych lekdéw. Zwykle powodem tego
jest fakt, ze korzysci i ryzyko (negatywne dziatania
niepozadane) ujawniane w procesie rozwoju nie wytrzymuja
poréwnania z lekami juz dostepnymi dla pacjentéw.

Opracowanie nowego leku mozna podzieli¢ na 10 etapéw. Ten
artykut dotyczy etapéw 3 i 4: generowanie i optymalizacja
zwigzku wiodacego.
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Przeglad punktow decyzyjnych i etapéw opra-
cowania w procesie badania | opracowania lekow:
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Proces opracowania leku zajmuje ponad dziesie¢ lat
planowania i badan pozwalajgcych przejs¢ od czasteczki do
dostepnego na rynku leczenia.

Etap 3: generowanie zwiagzku
wiodacego

Ten etap polega na znajdowaniu czgsteczki, ktéra bedzie
oddziatywa¢ z celem. Czgsteczka moze pochodzi¢ ze Zrddia
naturalnego, na przyktad rosliny, lub moze by¢ uzyskana
chemicznie. Sg to tak zwane ,mate czgsteczki”. Aby znalez¢
»ZWigzki wiodgce”, a wiec substancje oddziatujgce w miejscu
docelowym, testuje sie setki tysiecy czgsteczek. Testowanie
pod katem zwigzku wiodgcego nosi nazwe procesu przesiewu.
Nowoczesne technologie umozliwiajg przeprowadzanie go z ,duza
przepustowoscia”. Oznacza to, ze mozna szybko testowa¢ miliony
czasteczek. Po utworzeniu lub znalezieniu zwigzku wiodgcego
proces moze przejs$¢ do nastepnego etapu.
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Jest takze mozliwe znalezienie duzych czgsteczek (biatek),
ktore oddziatujg z celem. Takie duze czasteczki znacznie
trudniej utworzyd¢. Sa wytwarzane w procesach
biotechnologicznych i dlatego okres$la sie je jako ,produkty
biologiczne”. W biotechnologii duze czgsteczki sg wytwarzane
przez komdérki gospodarza bedacego zywym organizmem, na
przyktad przez bakterie, grzyby lub komdrki zwierzece w
wielkich kadziach fermentacyjnych. Nastepnie biatka sa
oddzielane i oczyszczane. 0Oczyszczone biatka mogg zostad
wykorzystane do badania interakcji z celenm.

Tradycyjnie przemyst farmaceutyczny wytwarzat ,mate
czgsteczki”, ktére nastepnie wykorzystywano jako nowe leki.
Obecnie wytwarza sie takze duze czgsteczki (biatka) Llub
produkty biologiczne. Zardéwno mate czgsteczki, jak i produkty
biologiczne sg istotne w opracowywaniu lekow.
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Etap 4: optymalizacja zwiagzku
wiodacego

Optymalizacja zwigzku wiodgcego polega na wprowadzaniu do
czgsteczek zmian poprawiajgcych ich dziatanie. W procesie
przesiewu znajduje sie ,substancje wiodace” — czasteczki ktére
oddziatujg z celem. Jednak efekt dziatania tych czgsteczek
jest czesto staby i niewystarczajgcy do dalszych prac. Chemicy
zmieniajg wybrany ,zwigzek wiodgcy”, dodajgc lub usuwajac
pewne elementy. W ten sposdb powstajg liczne czasteczki o
niewielkich réznicach. Mozna takze zmodyfikowal czgsteczke
istniejgcego leku, aby poprawi¢ lub zmienié¢ efekt jego
dziatania. W projektowaniu takich czgsteczek moze poméc
technologia komputerowa.

Zmodyfikowane czasteczki sg nastepnie poddawane testom, aby
okreslic¢, ktdéra struktura ma najlepszg skuteczno$¢ i jest
lepiej tolerowana (bezpieczenstwo). Takie badania pozwalaja
naukowcom zrozumiel farmakologie czgsteczki, to znaczy sposéb,
w jaki dziat*a w organizmie. Czgsteczki wykazujgce wyzszg
skutecznos¢ i bezpieczenstwo mogg zosta¢ przekazane do
dalszych badah jako czgsteczka ,kandydujgca”. Na tym etapie
informacje naukowe i techniczne dotyczace czagsteczki
»kandydujgcej”, na przyktad jej struktura czagsteczkowa 1
dziatanie, sg zwykle rejestrowane lub patentowane, aby chroni¢
ja jako wtasnos¢ intelektualng.
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Indometacyna

Optymalizacja indometacyny do funkcji silnego antagonisty
receptora CRTH2. W trakcie rozwoju leku pierwotna
czasteczka po lewej stronie (indometacyna) zostata
chemicznie zmieniona (zmiany zaznaczone czerwonymi

kétkami) w celu przeksztatcenia jej w kandydata na lek.

Nalezy pamietaé, ze na kazdym etapie rozwoju leku sprawdzane
sg wyniki szeregu eksperymentéw i podejmowana jest decyzja o
kontynuacji lub przerwaniu badan. Decyzja kontynuacji oznacza
dalsze naktady na kolejng serie doswiadczen. Jesli informacje
zgromadzone podczas dosSwiadczen nie uzasadniaja dalszych prac,
zostaje podjeta decyzja o przerwaniu projektu.

Podsumowanie: Etapy 1-4

Czgsteczka bedaca ,kandydatem na lek” zostaje wytoniona po
wybraniu odpowiedniego celu i zidentyfikowaniu najlepszego
zwigzku wiodgcego. Do tego momentu procesy opracowywania leku:

= zajmuja Srednio 4,5 roku;

= obejmujg testowanie duzych ilos$ci czgsteczek (od 5000 do
10 000 lub wiecej w przypadku matych czasteczek) i

= kosztujg Srednio 500 mln euro.

Czgsteczka ,kandydujgca” moze by¢ matg czagsteczka 1lub
substancjg biologiczng.
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Zataczniki

- Arkusz informacyjny: odkrywanie lekéw

Size: 1,208,398 bytes, Format: .docx

Ten arkusz informacyjny dotyczy etapdéw procesu
odkrywania i rozwoju lekdow wystepujgcych zanim zwigzek
bedzie mégt zostac zastosowany w testach z udziatem
ludzi — od okresu poprzedzajgcego odkrycie leku
(gromadzenie informacji o chorobie) do nieklinicznych
badan bezpieczenstwa na zwierzetach.

- Prezentacja: Podstawowe zasady dotyczagce
odkrywania i rozwoju lekdw
Size: 920,260 bytes, Format: .pptx
Podstawowe zasady dotyczgce odkrywania i rozwoju lekow.
Przeprowadzenie wszystkich badan i prac koniecznych do
wprowadzenia nowego leku na rynek zajmuje ponad 12 lat i
kosztuje ponad 1 mld euro. W tej prezentacji szczegbétowo
przedstawiono proces od odkrycia nowego leku do
wprowadzenia go na rynek oraz pdézZzniejsze dziatania.
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