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Od czagsteczki do apteczki — jak chemia tworzy
nowoczesne farmaceutyki

From molecule to medicine cabinet — How chemistry creates modern
pharmaceuticals
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ABSTRAKT: Opracowanie nowego produktu zaczyna sie od analizy rynku i poszukiwan niespeinionych potrzeb
pacjentow. W branzy farmaceutycznej cel ten wyznaczaja jednostki chorobowe, na ktére brakuje skutecznego
leku. Potrzeba rynkowa sg takze sytuacje, gdy dostepne preparaty wywoluja liczne dzialania niepozadane lub
posiadaja inne wady obnizajace ich jako$¢. Po wybraniu schorzenia naukowcy skupiaja sie na poznaniu jego
patogenezy na poziomie komérkowym. Nastepnie badacze projektuja naturalng lub syntetyczna czasteczke
zdolna do zablokowania konkretnego receptora. Dzialanie to hamuje produkcje okreslonej substancji
izatrzymuje rozwdj choroby. Wyznaczona pierwotnie struktura wiodaca jest testowana i modyfikowana
chemicznie. W ten sposéb powstaje szereg podobnych czasteczek. Roznia sie one polozeniem podstawnika lub
rodzajem grupy funkcyjnej. Optymalizacja ma na celu znalezienie substancji, ktéra najskuteczniej zahamuje
postep choroby. Na tym etapie obiecujgca czgsteczka zostaje opatentowana. Nastepnie przechodzi testy
przedkliniczne z udzialem zwierzat. Badania te pozwalaja oceni¢ toksyczno$¢ oraz ogélny wplyw substancji na
zywy organizm. Uzyskane wyniki decyduja o dopuszczeniu czasteczki do wieloletnich badan klinicznych
z udzialem ludzi. Po ich pomys$lnym zakonczeniu nowy lek moze zosta¢ wprowadzony na rynek.

ABSTRACT: The development of a new product begins with a market analysis and the availability of unmet
patient needs. In pharmaceutical applications, this goal defines a disease entity lacking an effective drug.
A market need also exists when a product is available, revealed by the action of other threats that reduce its
quality. After the pest appears, its pathogenesis is understood at the physical level. Project researchers then obtain
a synthetic molecule capable of blocking the receptor. This solution applies to the research solution and the
available solution. The initially determined lead structure is tested and chemically modified. This is incorporated
into the kit. They differ in one basic or specific position of functional groups. Optimization aims to apply a tool
that inhibits disease treatment. The molecule remains at this position. The molecule undergoes preclinical testing
in animals. These studies assess toxicity and overall impact on the living organism. The results of the approval

decision are obtained for multi-year human trials. After these are released, the new drug can be marketed.

Slowa kluczowe: algorytmy genetyczne, funkcje sklejane, woltamperometria, funkcje sklejane

1. Wstep

Rozwdj wspdlczesnej farmacji jest nierozerwalnie zwigzany z postepem chemii, biologii
molekularnej oraz biotechnologii. To wlasnie osiggniecia tych dziedzin umozliwily przejscie od
prostych substancji pochodzenia naturalnego do zaawansowanych farmaceutykow projektowanych
na poziomie molekularnym. Wspoélczesne leki nie sg juz wylgcznie efektem przypadkowych odkryc,
lecz rezultatem wieloetapowych badan obejmujacych identyfikacje celu terapeutycznego,
projektowanie i synteze nowych czasteczek, ocene ich aktywnosci biologicznej oraz analize
bezpieczenistwa stosowania. Proces ten wymaga wspolpracy specjalistow z zakresu chemii, biologii
oraz medycyny [1,2].

Chemia odgrywa kluczowa role na kazdym etapie tworzenia nowoczesnych lekow. Dzieki
rozwojowi metod syntezy chemicznej mozliwe stalo sie projektowanie substancji o okreslonych
wlasciwosciach fizykochemicznych i biologicznych. Szczegdlne znaczenie maja obecnie techniki
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modelowania komputerowego oraz chemia medyczna, ktore pozwalaja przewidywac oddzialywania
pomiedzy czasteczka leku, a okreSlonym celem, takim jak receptor, enzym czy biatko komdrkowe.
Umozliwia to opracowywanie terapii bardziej skutecznych i selektywnych, a jednoczes$nie
ograniczajacych dzialania niepozadane [3].

Celem niniejszego artykulu jest przedstawienie roli chemii w procesie tworzenia nowoczesnych
farmaceutyk6w oraz omodwienie najwazniejszych etapow prowadzacych od odkrycia aktywnej
biologicznie czgsteczki do opracowania gotowego produktu leczniczego dostepnego dla pacjentow.

2. Odkrycie i projektowanie czasteczek chemicznych

Proces tworzenia nowoczesnych farmaceutykéw rozpoczyna sie od identyfikacji celu
terapeutycznego odpowiedzialnego za rozwoj okreslonej choroby. Celem takim moze byc¢ receptor
blonowy, enzym, bialko sygnalowe lub material genetyczny drobnoustrojow i komorek
nowotworowych. Wspdiczesna chemia medyczna koncentruje si¢ na projektowaniu czasteczek
zdolnych do selektywnego oddzialywania z wybranym celem molekularnym, co pozwala zwiekszy¢
skuteczno$¢ terapii i ograniczy¢ dzialania niepozadane.

Jednym z najwazniejszych etapdw procesu odkrywania lekow jest identyfikacja zwigzkow
aktywnych biologicznie, ktore wykazuja pozadane dzialanie farmakologiczne. Substancje te moga
pochodzic ze Zrodel naturalnych, bibliotek chemicznych lub by¢ projektowane komputerowo. Na tym
etapie kluczowe znaczenie ma wylonienie tzw. struktury wiodacej (lead compound). Jest to
podstawowa czgsteczka chemiczna, ktora wykazuje udowodniong aktywno$¢ wobec celu
biologicznego i stanowi punkt wyj$cia do dalszych modyfikacji syntetycznych.

Poniewaz pierwotny lead compound rzadko posiada idealne wlasciwosci farmakologiczne, poddaje
sie go procesowi optymalizacji struktury chemicznej, okreslanemu jako lead optimization. To wla$nie
tutaj chemia medyczna odgrywa decydujaca role — chemicy modyfikuja szkielet czasteczki wiodgcej
poprzez systematyczna zmiane grup funkcyjnych czy modyfikacje konfiguracji przestrzenne;j.
Dzialania te majg na celu poprawe wilasciwosci farmakokinetycznych, biodostepnosci, stabilnosci
metabolicznej oraz profilu bezpieczenstwa zwigzku, prowadzac do uzyskania kandydata na lek
o maksymalnej aktywnosci terapeutyczne;j [3,4].

Wspolczesne projektowanie lekow w duzym stopniu wykorzystuje metody komputerowe, ktore
umozliwiaja analize oddzialywan pomiedzy czgsteczka leku a celem biologicznym jeszcze przed
synteza laboratoryjng. Szczegoélne znaczenie ma modelowanie molekularne oraz dokowanie
molekularne (molecular docking), ktore pozwala przewidywac sposéb wigzania leku z receptorem lub
enzymem. Dzieki temu mozliwe jest szybsze wybieranie najbardziej obiecujacych kandydatéw na leki
oraz ograniczenie kosztow badan eksperymentalnych.

Coraz wieksza role w odkrywaniu nowych farmaceutykow odgrywa rowniez sztuczna inteligencja
i uczenie maszynowe. Algorytmy Al umozliwiaja analizowanie ogromnych baz danych chemicznych
i biologicznych, przewidywanie toksycznos$ci nowych zwigzkow oraz projektowanie calkowicie
nowych struktur chemicznych o potencjalnym dzialaniu terapeutycznym. Rozwigzania te znaczgaco
przyspieszaja proces poszukiwania nowych lekdw, szczegdlnie w terapii choréb nowotworowych,
neurodegeneracyjnych oraz zakaznych [4].

3. Badania przedkliniczne

Na etapie poprzedzajacym badania kliniczne potencjalna substancja lecznicza, ktéra w przyszlosci
moze sta¢ sie skladnikiem aktywnym leku, zazwyczaj podlega ochronie patentowej oraz
szczegélowym badaniom przedklinicznym prowadzonym z wykorzystaniem modeli zwierzecych.
Oprdcz badan in vivo wykonuje sie rowniez analizy in vitro, m.in. z uzyciem ludzkich komdrek
itkanek chorobowo zmienionych. Mimo rozwoju metod laboratoryjnych badania na organizmach
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zywych pozostaja niezbednym etapem oceny bezpieczenistwa zwiazku przed rozpoczeciem testow
z udzialem ludzi.

Celem badan przedklinicznych jest kompleksowa analiza wplywu substancji na organizm,
obejmujaca ocene jej toksycznosci wobec narzadow i tkanek, wplywu na funkcje rozrodcze, materiat
genetyczny oraz potencjalne dzialanie kancerogenne. Istotnym elementem tych badan jest réwniez
okredlenie wlasciwosci farmakokinetycznych zwigzku, takich jak wechlanianie, dystrybucja,
metabolizm oraz eliminacja z organizmu. Wszystkie procedury realizowane sa zgodnie z zasadami
Dobrej Praktyki Laboratoryjnej (GLP) w $cisle kontrolowanych warunkach eksperymentalnych.
Wyniki uzyskane na tym etapie stanowia podstawe do podjecia decyzji o dopuszczeniu danej
czasteczki do badan klinicznych prowadzonych z udziatem zdrowych ochotnikéw [3].

4. Badania kliniczne

Po uzyskaniu zgody Komisji Bioetycznej oraz $wiadomej zgody uczestnikdw rozpoczyna sie
pierwsza faza badan klinicznych, ktorej celem jest ocena bezpieczenistwa stosowania substancji
uludzi oraz pordéwnanie jej dzialania z wynikami uzyskanymi w badaniach przedklinicznych.
Badania rozpoczynaja sie od podawania bardzo niskich dawek leku, ktdre stopniowo zwieksza sie pod
Scislg kontrolg specjalistéw. W przypadku wystapienia dzialan niepozadanych uczestnik zostaje
wylaczony z eksperymentu i poddany dalszej obserwacji. Dzieki temu mozliwe jest okreSlenie
bezpiecznej dawki oraz podstawowych wlasciwosci farmakokinetycznych i farmakodynamicznych
badanego zwigzku.

Po potwierdzeniu bezpieczenstwa substancji rozpoczyna sie druga faza badan klinicznych
prowadzona z udzialem pacjentéw cierpigcych na okreslona chorobe. Na tym etapie oceniana jest
przede wszystkim skuteczno$c¢ terapeutyczna leku. Badania mogg mie¢ charakter randomizowany lub
nierandomizowany. W badaniach randomizowanych ani pacjenci, ani lekarze nie wiedzg, kto
otrzymuje badany preparat, a kto terapie kontrolng. Najczesciej grupy kontrolne otrzymujg
standardowo stosowany lek, a nie placebo. Druga faza badan trwa zwykle kilka lat i tylko niewielka
cze$c¢ testowanych substancji przechodzi do fazy trzecie;j.

Trzecia faza badan klinicznych obejmuje duza liczbe pacjentéw oraz wiele osrodkéw badawczych,
czesto zlokalizowanych w roznych krajach. Jej celem jest potwierdzenie skutecznosci i bezpieczenstwa
terapii w szerokiej populacji chorych. Pomimo wieloletnich badan jedynie niewielki odsetek
testowanych czasteczek uzyskuje ostatecznie zgode na wprowadzenie leku do obrotu. Proces
opracowania nowego farmaceutyku jest wiec niezwykle czasochlonny i kosztowny, dlatego firmy
farmaceutyczne czesto inwestujag rowniez w rozwoj lekéw odtworczych po wygasnieciu ochrony
patentowej innowacyjnych substancji [3].

5. Rozwdj leku generycznego — czy to ma sens?

Cho¢ mogloby sie wydawac, ze produkcja lekow generycznych polega jedynie na odtworzeniu
preparatu po wygasnieciu ochrony patentowej, proces ten jest znacznie bardziej ztozony. Aby lek mogt
zosta¢ dopuszczony do obrotu, producent musi wykaza¢, ze preparat cechuje sie taka samag
skutecznoscig i bezpieczenstwem jak lek referencyjny. W przypadku prostych postaci leku, takich jak
tabletki czy kapsulki, ocenia sie m.in. szybko$¢ uwalniania substancji czynnej w warunkach
symulujgcych srodowisko przewodu pokarmowego. Natomiast leki o zmodyfikowanym uwalnianiu
wymagaja dodatkowych badan stezenia substancji czynnej we krwi pacjentéw.

Istotng role odgrywaja réwniez substancje pomocnicze, ktére wpltywaja na trwalo$¢ preparatu,
spos6b uwalniania leku oraz jego wlasciwosci technologiczne. Po opracowaniu sktadu lek musi przejsc¢
liczne badania jako$ciowe i stabilnosciowe. Ich celem jest okreslenie warunkéw przechowywania
oraz czasu, w ktérym preparat zachowuje skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania. Badania
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prowadzi sie w réznych warunkach temperatury i wilgotnosci, aby oceni¢ trwatos$¢ produktu podczas
przechowywania i transportu.

Proces opracowywania lekéw generycznych jest wiec czasochlonny, kosztowny i wymaga
zastosowania zaawansowanych metod technologicznych oraz analitycznych. Pokazuje to, ze nawet
leki odtwodrcze wymagaja wieloetapowych badan zapewniajacych ich jakos¢, skuteczno$c
i bezpieczenstwo stosowania [3].

6. Nowoczesne technologie w farmacji

Tradycyjne metody leczenia nowotworow, takie jak chirurgia, radioterapia i chemioterapia, mimo
wysokiej skutecznosci czesto powodujg liczne dzialania niepozadane oraz rozwoj opornosci komorek
nowotworowych naleki. Z tego wzgledu wspdlczesna farmacja coraz wiekszy nacisk kladzie na rozwaj
terapii celowanych i metod opartych na biologii molekularnej.

Jednym z najbardziej innowacyjnych kierunkdéw jest terapia genowa, ktdrej celem jest naprawa
uszkodzonych gendéw lub zahamowanie ekspresji gendw odpowiedzialnych za rozwdj nowotworu.
W terapii tej wykorzystuje sie m.in. wektory wirusowe oraz liposomy umozliwiajace dostarczenie
materiatu genetycznego bezposrednio do komorek nowotworowych. Nowoczesne strategie obejmujg
takze terapie antyangiogenng hamujgca tworzenie naczyn krwiono$nych guza, immunoterapie
aktywujaca uklad odpornosciowy pacjenta oraz terapie proapoptotyczng indukujaca programowang
$mier¢ komorek nowotworowych.

Istotng role odgrywa rowniez terapia celowana, polegajaca na selektywnym oddzialywaniu na
okreslone struktury komodrek nowotworowych. Do najwazniejszych lekdéw tej grupy nalezg
przeciwciala monoklonalne oraz inhibitory kinazy tyrozynowej. Przykladem jest trastuzumab
stosowany w leczeniu HER2 - dodatniego raka piersi oraz imatynib wykorzystywany w terapii
przewleklej bialaczki szpikowe;j. Leki te dzialajg wybiorczo na komdérki nowotworowe, ograniczajgc
uszkodzenie zdrowych tkanek i zmniejszajac toksycznosc¢ terapii.

Coraz czeSciej stosuje sie roéwniez terapie skojarzong, lgczaca rozne metody leczenia, np.
chemioterapie z immunoterapia lub radioterapig. Takie podejscie zwieksza skuteczno$¢ terapii
ipozwala ograniczy¢ rozwdj lekoopornosci. Rozwoj nowoczesnych technologii w farmacji pokazuje,
ze wspolczesna medycyna coraz skuteczniej wykorzystuje osiggniecia chemii, biologii molekularnej
iinzynierii genetycznej do projektowania bardziej precyzyjnych i bezpiecznych lekow [5].

7. Podsumowanie

Rozw0j nowoczesnej farmacji jest $cisle zwigzany z postepem chemii, biologii molekularnej oraz
technologii analitycznych. Proces tworzenia leku — od odkrycia aktywnej czasteczki, przez badania
przedkliniczne i kliniczne, az po wprowadzenie preparatu do obrotu — jest dlugotrwaty, kosztowny
i wymaga zastosowania zaawansowanych metod badawczych. Wspo6lczesna medycyna coraz czesciej
odchodzi od klasycznych terapii o szerokim dzialaniu na rzecz terapii celowanych, ktére umozliwiaja
bardziej precyzyjne oddzialywanie na komorki chorobowe przy jednoczesnym ograniczeniu dzialan
niepozadanych.

Szczegdllne znaczenie majg obecnie innowacyjne metody leczenia nowotworow, takie jak terapia
genowa, immunoterapia czy zastosowanie przeciwcial monoklonalnych i inhibitoréw kinazy
tyrozynowej. Rozwigzania te pokazujg, ze osiggniecia chemii i biotechnologii odgrywaja kluczowa
role w projektowaniu nowoczesnych farmaceutykow.

Mozna stwierdzi¢, ze wspdiczesna farmacja rozwija sie w kierunku terapii coraz bardziej
skutecznych, bezpiecznych i dopasowanych do indywidualnych potrzeb pacjenta. Dynamiczny rozwaj
nauki daje nadzieje na opracowanie nowych metod leczenia wielu chorob, ktdre jeszcze do niedawna
uznawano za trudne lub niemozliwe do skutecznej terapii.
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