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WSTEP

Mimo  Swietnej kadry naukowej, obecnosci
dojrzatych firm farmaceutycznych i rosngcej
liczby startupdw zajmujacych sie  rozwojem

technologii medycznych, jako uczelnia mamy
trudnosci we wprowadzaniu na rynek nowych
innowacyjnych lekéw'. Owszem, nasze koncerny
farmaceutyczne bardzo preznie funkcjonuja
na rynku lekéw generycznych? i nie mozna
im odmoéwi¢ ambicji na stworzenie leku
innowacyjnego. Patrzac jednak na stan tu i teraz,
leku innowacyjnego pochodzgcego z uczelni
nie ma i w bliskie] przysztosci nie bedzie. Jako
Uniwersytet Warszawski mozemy pochwali¢ sie
bardzo zdolng kadrg naukowsg, ktdra regularnie
odkrywa nowe cele terapeutyczne® i znajduje
wywotujgce pozgdany efekt czgsteczki - tak
zwane HITy* Czasteczkami tymi wielokrotnie sie
zachwycalismy i zylismy nadziejg na ich realny
wptyw na ludzkie zdrowie. To jednak zbyt mato,
by skutecznie dokonac¢ transferu technologii

z uniwersyteckich laboratoriow do aptek
i szpitali.
Dotychczasowe préby komercjalizacji  tego

rodzaju rozwigzan wykazaty, ze nie jest to
takie proste, a wysoka skutecznos$¢ czasteczek
badanych w laboratoriach nie wystarczy,

by skupi¢ na sobie uwage BigPharmy®.
Rozmowy z przedstawicielami  koncernow
farmaceutycznych dowiodty, ze ich niewielkie
zainteresowanie wynikami badan zrealizowanych
na uczelniach (jakkolwiek obiecujgce by nie
byty) nie wigze sie ze skutecznoscig czasteczek.
Problem jest znacznie szerszy, dotyka bowiem
wielu obszaréw transferu technologii, badan
i rozwoju. Cieszy jednak fakt, ze w wielu
z tych obszardw catkiem sporo zalezy od nas

- pracownikéw uczelni, co budzi nadzieje
na przysztosc.
Niniejszy podrecznik jest wiec pewnego

rodzaju przeglagdem po dobrych praktykach
w farmaceutycznym Swiecie z perspektywy
naukowca i innowatora. Dotyka rozwoju
wynalazku, metod jego weryfikacji, kolejnosci
etapow, kluczowych kwestii ochrony wtasnosci
intelektualnej, perspektywy koncernu
farmaceutycznego i jego oczekiwan, dostepnych
Sciezek komercjalizacji i popularnych strategii
na zachodzie. Celem tego podrecznika jest
wprowadzenie pewnej Swiezosci i wsparcie
naukowca w wprowadzaniu w Swiat nie tyle
wynalazkow, co innowacjiﬁ.

1. Lek opracowany na podstawie nowej, oryginalnej technologii lub substancii czynnej, ktéry ma potencjat wprowadzenia znaczacych innowacji

w leczeniu chordb.

2. Lek bedacy odpowiednikiem leku innowacyjnego, zawierajacy te sama co on substancjg czynna. Lek generyczny moze by¢ sprzedawany po
wygasnigciu patentu na lek pierwatny Lub przed wygasnigciem takiego patentu, jesli ten nie ma zapewnionej wystarczajacej ochrony IP.

3. Cel terapeutyczny to szeroki termin, ktdry stosuje sie do szeregu jednostek biologicznych (na przyktad biatek, gendw i RNA), ktarych inhibicja Lub

aktywacja wywotuje efekt terapeutyczny.

4. Twigzek, ktdry ma pozadang aktywno$¢ w badaniu przesiewowym zwigzkow i ktdrego aktywnosc jest potwierdzona po ponownym testowaniu.
5. Termin odnoszacy sig do najwigkszych i najbardziej wptywowych migdzynarodowych koncerndw farmaceutycznych.

6. Nowa lub ulepszona technologia, produkt lub ustuga, ktdra od wynalazku rdzni sig przede wszystkim tym, ze jest wprowadzona na rynek i przynosi

wartosc uzytkownikom.
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ROZWOJ LEKU

INNOWACYJNEGO NA UCZELNI

Gdy moéwimy o rozwoju lekdw w ramach
prac badawczych realizowanych na uczelni,
skupiamy sie przede wszystkim na badaniach
podstawowych. z perspektywy firm
farmaceutycznych, w zdecydowane] wiekszosci
udokumentowanych wynikéw pracy naukowej
nie ma jeszcze podstaw do tego, by rozwazac
dziatania na etapie badan przedklinicznych'
i klinicznych?.  Dzieje sie tak, poniewaz
potendjalny lek z uczelni najczesciej nie byt
prawidtowo  rozwijany na  wczesniejszych
etapach  badan. Nieznajomos¢  regulacji
i procedur w rozwoju lekow, ich bagatelizowanie
lub celowe omijanie, nawet w nadziei na szybsze
wprowadzenie skutecznego leku na rynek,

doprowadza do skutkéw doktadnie odwrotnych
i czasem przekresla a najczesciej znacznie
utrudnia i odwleka mozliwg komercjalizacje.

Historia udowodnita nam nie raz, ze
predzej czy po&zniej temat zaniedban wrdci,
zazwyczaj w momencie, gdy dang technologig
powazniej zainteresuje sie biznes. Z punktu
widzenia przedsiebiorstw farmaceutycznych
inwestowanie w technologie niezweryfikowang
zgodnie z proceduramiobowigzujgcymiw branzy
farmaceutycznej oznacza zazwyczaj znaczace
utrudnienia i wysokie ryzyko niepowodzenia,
na ktore i startupy, i duze korporacje nie moga
sobie pozwoli¢. Nie mogg sobie pozwoli¢ nie tylko
ze wzgledu na ograniczone zasoby finansowe
czy ludzkie, ale przede wszystkim ze wzgledu
na zaawansowane procedury i regulacje,
ktére wypracowano w oparciu 0 wczesniejsze
porazki majgce zwigzek z niezweryfikowanymi
w prawidtowy sposob potencjalnymi lekami.

1. Faza badan nad zoptymalizowanymi LEADami. Ma ona na celu weryfikacje oddziatywania zoptymalizowanych LEADGw w modelach in vitro
i in vivo. Badania te realizowane sg przez certyfikowane osrodki zgodnie z okreslong procedura. Badania przedKliniczne maj na celu
wstepng oceng bezpieczenstwa i efektywnosci potencjalnego leku, zanim zostanie on po raz pierwszy zastosowany u ludzi.

2. Trzy fazy badan klinicznych stuzg weryfikacji skutecznosci leku oraz potwierdzeniu jego bezpieczeristwa w stosowaniu u ludzi.

Realizuje sig je zgodnie z okreslonymi wytycznymi.
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SKALA TRL DLA TECHNOLOGII

LEKOWYCH

O ile skala TRL' wprowadzona na potrzeby
oceny gotowosc technologicznej  wynalazkow
sprawdza sie w wielu branzach i zastosowaniach,
to w przypadku rozwoju lekow jest ona utomna
i czesto prowadzi do mylnych wnioskdw. Stosujgc
jg tak, jak to sie robi w sposéb uniwersalny w innych
sektorach gospodarki, mozna by dojs¢ do wniosku,
ze jesli czasteczka osigga pozgdany efekt
terapeutyczny, dowiedziony chociazby na liniach
komorkowych lub nawet na zwierzeciu, badana
technologia osiggnefa status TRL4. Ponadto
w oparciu o uniwersalng skale TRL naukowcy mogg
rowniez dochodzi¢ do mylnego wniosku,

TRL

O 00 N O U1 A WIN =

Zidentyfikowanie i zwalidowanie celu terapeutycznego

Wskazanie zidentyfikowanych HITow

Potwierdzenie HITOw?, rozszerzenie HITow* i zidentyfikowanie LEADOw
Uzyskanie zoptymalizowanych LEADoOw?®

Ukonczenie badan przedklinicznych koniecznych do rozpoczecia badan klinicznych
Ukonczenie pierwszej fazy badan klinicznych

Ukonczenie drugiej fazy badan klinicznych

Ukonczenie trzeciej fazy badan klinicznych

Dopuszczenie leku do obrotu przez FDA®, EMA lub inne dedykowane organy

iz tylko kilka prostych krokéw dzieli wypracowang
technologie od jej wdrozenia. Niestety (w wielu
przypadkach na szczescie dla naszego zdrowia),
badania nad nowymi lekami obwarowane sg
regulacjami, ktére narzucajg wiele réznego
rodzaju weryfikacji, badan i procedur. Badaczom
zainteresowanym komerdjalizacjg swoich odkry¢
nie wolno tego lekcewazy¢. Ponizej zamieszczono
skale TRL dostosowang do specyfiki i wymagan
branzy  farmaceutycznejz. W  odrdznieniu
od powszechnie stosowanej skali znacznie
lepiej oddaje ona sytuacje technologii lekowej
na kolejnych etapach jej rozwoju.

DEFINICJA

Tabela 1 Skala TRL dla technologii lekowych (opracowanie wtasne)

1. TRL (Technology Readiness Level) to skala oceny stopnia zaawansowania technologii - od koncepcji do wdrozenia na rynek. Zaktada sig
9 poziomdw gotowosci, gdzie poziom 9 odpowiada technologii gotowe] do wdrozenia w skali przemystowe;.

2. Istnieje wiele skal TRL dla lekdw, ktdre roznig sig znaczaco miedzy sobg. Przyktadowo skala TRL dla technologii medycznych przygotowana
przez NCBR jest istotna, gdy zamierzamy aplikowac o finansowanie z instytucji publicznych.

3. Potwierdzenie HITow (HIT confirmation) to etap w procesie odkrywania lekow. Jego wynikiem ma by¢ zweryfikowanie, na ile zidentyfikowane HITy
(zwigzki chemiczne Lub biomolekuty) rzeczywiscie oddziatujg z celem molekularnym zwigzanym z choroba. Im silniejszy zwigzek, tym mocniejsza
kandydatura badanego HITu na nowy lek. Badania na tym etapie sg bardziej zaawansowane i stuzg zweryfikowaniu skutecznosci dotychczas

wyselekcjonowanych ,trafien”.

4. Rozszerzenie HITow (HIT expansion) to etap w procesie odkrywania lekow. Jego celem jest zaprojektowanie, synteza i wskazanie takich
pochodnych i modyfikacji potwierdzonych HiTow, ktdre nie tylko cechuija sig zdolnoscig patentowa (sg nowe), ale przede wszystkim jeszcze

lepszymi wtasciwosciami farmakologicznymi.

5. LEADy to najbardziej obiecujace czasteczki, ktdre zostaty wybrane sposrad grupy potwierdzonych i rozszerzonych HITow. Mozna je nazwac
czasteczkami wiodacymi, na ktdrych koncentruja sig dalsze badania optymalizacyjne.

6. By wprowadzic lek do obrotu, nalezy uzyskac zgody odpowiednich regulatoréw (np. URPL w Polsce lub EMA w EU). Zgoda Federalnego Urzedu
Zywnosci i Lekdw USA (FDA) jest najwazniejsza, bo rynek USA stanowi okoto potowy $wiatowego rynku farmaceutycznego.
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W polskich uczelni warto skupic sie na czterech
pierwszych krokach. Patrzagc na dotychczasowe
rezultaty prac badawczych prowadzonych
na Uniwersytecie zdecydowana wiekszos¢
wynalazkow  lekowych to  zidentyfikowane
HITy (TRL2). Czasem sg to zidentyfikowane
lub zwalidowane cele terapeutyczne (TRL1),
natomiast rzadko potwierdzone HITy lub nowe
czgsteczki z rozszerzenia HITow (TRL3).

W wielkim uproszczeniu z kazdym kolejnym
osiggnietym poziomem TRL zainteresowanie
biznesu technologia rosnie. Nie rosnie
liniowo, a raczej wyktadniczo. Pierwszym
przetomowym momentem, w Kktorym mozna
liczy¢ na zainteresowanie przemystu, jest
ukonczenie TRL3. Nawet wtedy nie nalezy
jeszcze liczy¢ na szalone zainteresowanie ze
strony rynku, istnieje juz natomiast szansa

na transfer do podmiotu zewnetrznego.
Uzyskanie zoptymalizowanych LEADOw wydaje
sie dla firm duzo atrakcyjniejsze, nie mowigc
juz o sytuacji, w Kktorej ukonczono badania
przedkliniczne - te z perspektywy przemystu
farmaceutycznego sg juz bardzo interesujgce
i to takie technologie skupiajg na sobie gtowng
uwage potencjalnych inwestoréw. Nalezy tu
nadmienic, ze ukonczenie badan na zwierzetach
bez petnego ukonczenia kamieni milowych
w poprzednich etapach osiggania kolejnych
poziomow TRL, nie moze by¢ traktowane jako
ukonczenie badan przedklinicznych. Moze by¢
natomiast dla zespoftu naukowego zrodtem
cennej wiedzy o toksycznosci i efektywnosci
badanego rozwigzania.

TRL3 TRL4

OPTYMALIZACJA

OD HITu do LEADu LEADOW

HIT2LEAD LEAD OPTIMIZATION

TRL1 TRL2
POSZUKIWANIA IDENTYFIKACJA
CELU HITOW
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Sciwosci

farmakologicznych, takich jak

’ 0

chemiczna, selektywnosc i inne.

rozpuszczalno$é, stabilnosé

HIT confirmation
Potwierdzenie i ocena wstepnych
HIT expansion
Projektowanie i synteza nowych
aktywnos$¢, biodostepnosé,

HITow z badania przesiewowego

’

zwigzkow chemicznych opartych
na strukturze HITow

poprzez doskonalenie wta

Tabela 2 Rozwoj lekéw na TRL1-TRL4 (opracowanie wtasne)

Powyzsza tabela pokazuje modelowo wymogi do osiggniecia czterech poziomow gotowosci
technologicznej (TRLT - TRL4) w rozwoju lekow. Kazdy z tych etapdw jest doktadniej omowiony
w dalszej czesci przewodnika.
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PERSPEKTYWA BIZNESU

Dla badaczy zainteresowanych wspotpraca
z przemystem farmaceutycznym kluczowe jest
zrozumienie perspektywy tej branzy. Dane
wskazujg, ze pomimo roznych inigatyw i wysitkow
na rzecz poprawy wskaznikow sukcesu zarowno
w sektorze publicznym, jak i prywatnym,
prawdopodobienstwo zatwierdzenia przez FDA
technologii bedgcej obecnie na poziomie | fazy
badan klinicznych (LoA) pozostaje na poziomie
okoto zaledwie 10%. Co wiecej, tgczne wydatki
na opracowanie nowego leku innowacyjnego
mogg wynies¢ ponad 1 MLD USD, a caty projekt
trwa okoto 12-15 lat. Oznacza to, ze koncerny
farmaceutyczne muszg liczy¢ sie z niezwykle
wysokimi kosztami przy bardzo wysokim ryzyku
niepowodzenia siegajgcym 90%, a przeciez
mowa o projektach, ktore juz pomysinie
przeszty testy przedkliniczne, czyli zostaty lepiej
zweryfikowane w pordéwnaniu do tych, ktore
rozwijamy na uczelni. W obliczu tak wielkiego
ryzykainwestycyjnegokoncernychcgzgromadzi¢
mozliwie mocne dowody, zanim podejmga
decyzje o przejeciu technologii i finansowaniu
jej dalszego rozwoju. W tym kontekscie
naturalng strategig firm farmaceutycznych
jest ograniczanie ryzyka poprzez silng selekcje
potencjalnych tematdéw. Firmy najchetnig
inwestujg w technologie na mozliwie pdznym
etapie ich rozwoju, i jeszcze chetniej odmawiajg
finansowania projektow na wczesnych etapach,
poniewaz z ich perspektywy stojg one pod
wielkim znakiem zapytania. Cho¢ w przemysle

farmaceutycznym panuje silna konkurencja,
firmy rzadko zgadzajg sie na transfer technologii
przed fazami klinicznymi. W rezultacie przemyst
farmaceutyczny wyksztatcit specyficzny model

pozyskiwania nowych technologii. Zakfada
on tworzenie farmaceutycznych  klastrow
technologicznych lub farmaceutycznych

parkow technologicznych. W takim modelu
wokot fabryk oraz centrow badan i rozwoju
koncernu  farmaceutycznego  funkcjonujg
startupy i mtode firmy farmaceutyczne, ktére
samodzielnie  rozwijajg  leki  innowacyjne
i technologie farmaceutyczne korzystajgc
przy tym z doradztwa ekspertéw koncernu.
Koncern minimalizuje w ten sposob ryzyko
zwigzane z rozwojem leku innowacyjnego, ma
odpowiednio wczesnie rozpoznanie dotyczgce
potencjatu projektow, jak rowniez zapewnia
sobie staty dostep do innowacji i praktycznie
w dowolnej chwili moze przejg¢ dany startup
lub technologie. Z kolei wspomniane startupy
i mtode firmy farmaceutyczne biorg na siebie
odpowiedzialnos¢ za realizowany projekt, walczg
0 jego finansowanie i maksymalizujg wartosc¢
przedsiebiorstwa i technologii z nadziejg na jej
sprzedaz. Chcac niejako wpisac sie w ten model
biznesowy naukowiec moze rozwazy¢ zatozenie
spin-offu’ na UW. Jest to jednak zasadne
tylko w przypadku, gdy wczesniej w ramach
badan podstawowych na uczelni, najczescie]
finansowanych z grantu, udato sie osiggnac
TRL3 lub wyzszy.

1. Spin-off to rodzaj startupu zatozonego przy uczelni wyzszej. Zazwyczaj spin-offy sg zaktadane przez twdrcow technologii, zainteresowanych
wprowadzeniem na rynek wypracowanych przez siebie rozwigzan wtasnie poprzez taka spatke. Ten model wchodzenia na rynek okresla sig mianem
komercjalizacji posredniej, poniewaz spatka wystepuje jako posrednik w transferze technologii - najpierw nabywa prawa do wtasnosci intelektualnej
od uczelni, a nastepnie sprzedaje je na rynku. Z reguty w spdtkach spin-off swoje udziaty (zazwyczaj mniejszosciowe) obejmuje uczelnia, przy ktdrej
spin-off jest zaktadany. Poniewaz jednak wedtug obowiazujgcych przepisow uczelnia nie moze miec udziatow w spétkach prywatnych, udziaty w spin-
offach obejmuje poprzez spatki celowe. Dziatajaca przy UW spatka celowa jest UWRC sp. z 0..
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SCIEZKA BADAN | ROZWOJU LEKU
INNOWACYJNEGO NA UCZELNI

TRL1 - IDENTYFIKACJA | WALIDACJA CELU TERAPEUTYCZNEGO

Zwigzki typowane na kandydatéw na potencjalne leki zawodzg z dwdch gtdwnych powodow: po
pierwsze, nie dziatajg tak, jakby tego od nich oczekiwano, a po drugie, nie sg dostatecznie bezpieczne.
W zwigzku z tym, jednym z najwazniejszych etapéw opracowywania nowego leku jest identyfikacja
i walidacja celu. Dobry cel musi by¢ skuteczny, bezpieczny, spetniac potrzeby kliniczne i komercyjne,
a przede wszystkim byc¢ ,lekowalny”. Lekowalnos¢ sprowadza sie do tego, ze cel musi byc:

- dostepny i osiggalny dla leku - lek moze dotrzec do tego celu w odpowiedniej ilosci i czasie,

« specyficzny - lek musi by¢ w stanie dziatac selektywnie na cel terapeutyczny, unikajgc interakgji
z innymi uktadami czy tkankami organizmu, co minimalizuje dziatania niepozadane,

« funkcjonalny - cel terapeutyczny powinien odgrywac kluczowa role w procesach chorobowych,
tak aby jego zmiana lub blokowanie miato zauwazalny efekt terapeutyczny,

« regulowany - oddziatywanie leku na ten cel moze by¢ kontrolowane i dostosowane
w celu uzyskania pozgdanego efektu terapeutycznego.

Rozwdj mozliwosci eksplorowania dostepnych
danych biomedycznych doprowadzit
do znacznego wzrostu identyfikagji celow.
Bioinformatyka pomaga nie tylko w identyfikagji
celu, ale takze w wyborze i ustaleniu priorytetow
potencjalnych celéw chorobowych®. Dane
pochodzg z wielu rdéznych 7zZrodet, miedzy
innymi z publikagji i zgtoszen patentowych.
Uwaga: w kontekscie ewentualnej komercjalizacji
nalezy pamieta¢, ze przedwczesne ujawnienie
celu terapeutycznego moze by¢ brzemienne
w skutkach dla badacza (tworcy), poniewaz
biznes dysponuje narzedziami do weryfikagji
pracy naukowej i potencjatem do prowadzenia
intensywnych badan i prac rozwojowych.
Z drugiej jednak strony biznes nie moze
jednoczesnie weryfikowac i rozwija¢ wszystkiego.
Preferowanym scenariuszem z perspektywy
naukowca jest oczywiscie mozliwie jak najszybsza
publikacja, ale idealnym scenariuszem dla

naukowca-innowatora jest raczej mozliwie
szybkie zgtoszenie do CTTW UW Rezultatu
Tworczego podczas przygotowywania publikadji.
Na podstawie zgtoszenia Rezultatu Tworczego
CTTW  przygotowuje zgtoszenie patentowe,
ktére ochroni wynalazek. Idac dalej, w zaleznosci
od sytuacji: optymalnym rozwigzaniem moze by¢
opublikowanie pracy naukowej lub wstrzymanie
jej przez 12-18 miesiecy na moment przed
ujawnieniem tresci zgtoszenia patentowego.
W tym okresie wskazane jest, by w ramach
prac badawczych identyfikowa¢ HITy (osiggnac
TRL2) i ztozy¢ kolejne zgtoszenie patentowe, tak
aby w miare mozliwosci utrzymywac przewage
nad przemystem. Wtedy tez otwiera sie droga
do bezpiecznego potwierdzania i rozszerzanie
HITéwwramach dalszych pracbadawczych (TRL3)
oraz optymalizacji LEADOw (TRL4), jeszcze zanim
przemyst farmaceutyczny mogtby zaangazowac
sie w dany temat i ,zabra¢” go naukowcowi.

*Yang, Y, Adelstein, S. J,, & Kassis, A. 1. (2009). Target discovery from data mining approaches.

Drug discovery today, 14(3-4), 147-154. https;//doi.org/10.1016/}.drudis.2008.12.005
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Opisany powyzej sposéb dziatania zwieksza szanse na uzyskanie zaré6wno korzysci ptyngcych

=

z wysoko punktowanych publikacji, jak i korzysci ptynacych z posiadania patentu oraz
docelowo korzysci z transferu technologii, ktéry w branzy farmaceutycznej jest wyjgtkowo
dochodowy. Warunkiem jest jednak wspétpraca z Centrum Transferu Technologii i Wiedzy

UW oraz konsekwencja w planowaniu i prowadzeniu prac badawczych.

L

W rzeczywistosci czesto trudno jest dokfadnie okresli¢, ktory cel molekularny jest odpowiedzialny
za dany proces chorobowy, a takze zweryfikowac to przekonanie. W celu potwierdzenia roli danego
celu, naukowcy stosujg rozne metody. Obejmujg one badania in vitro, eksperymenty na zwierzetach
oraz badania z udziatem pacjentéw, w ktdrych moduluje sie aktywnos¢ tego celu, aby sprawdzic,
jak wptywa on na przebieg choroby. Chociaz kazde podejscie jest wazne samo w sobie, zaufanie
do obserwowanych wynikow jest znacznie wieksze, gdy uda sie przeprowadzi¢ wiecej niz jedng

metode walidadji”.

PODEJSCIE OPIS

Technologia

Specjalne chemicznie zmodyfikowane oligonukleotydy RNA, ktdre wiazg sie z docelowa
czasteczka mRNA, blokujac produkcje kodowanego przez nig biatka pozwalaja na odwracalne

transgeniczne

antysensowna blokowanie celu terapeutycznego. Wigze sig to jednak z ograniczong biodostgpnoscia
i toksycznoscia, co stanowi barierg w stosowaniu tej technologii w metodach in vivo.
Zwierzeta Iwierzeta transgeniczne pozwalajg na obserwacje fenotypowych efektow manipulacji genow i potwierdzenie

roli danego genu w procesie chorobowym i moga by¢ uzyteczne w wykazywaniu funkcji danego genu,
ale generowanie i utrzymanie tych zwierzat jest kosztowne i czasochtonne.

RNAi

Mate interferujace RNA (siRNA) pozwalajg na blokowanie konkretnych gendw, ale to podejscie
wcigz wymaga dostarczenia siRNA do docelowej komadrki, co stanowi wyzwanie techniczne.

Przeciwciata
monoklonalne

Przeciwciata monoklonalne stanowig doskonate narzedzie walidacji, gdyz s wysoko swoiste i pozwalaja
na interakcje z duzg powierzchnig docelowego biatka. Jednakze nie przenikaja
przez btony kemdrkowe, co ogranicza ich celnos¢ do biatek na powierzchni kamorek.

Chemogenomika

Stosowanie matych molekut bioaktywnych do identyfikacji i walidacji celow jest podejéciem systemowym.
Pozwala na badanie reakcji genomu na rézne zwigzki chemiczne.
Wymaga jednak zaawansowanych badan i analizy danych.

Tabela 3 Podejscia do identyfikacji i walidacji celu terapeutycznego (opracowanie wtasne na podstawie Hughes i in., 2011)

Dobrze zwalidowany i chroniony prawem wfasnosci intelektualnej cel terapeutyczny raczej nie jest
jeszcze postrzegany przez branze farmaceutyczng jako atrakcyjny przedmiot licencji, ale na pewno

moze by¢ Swietnym materiatem na publikacje i punktem wyjscia do dalszych badan.

* Yang, Y, Adelstein, S. J., & Kassis, A. |. 2009). Target discovery from data mining approaches.
Drug discovery today, 14(3-4), 147-154. https://doi.org/10.1016/j.drudis.2008.12.005
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TRL2 - IDENTYFIKACJA HITOW

Drugim poziomem rozwoju leku (na marginesie z perspektywy CTTW w warunkach Uniwersytetu
wystepuje on najczesciej) jest TRL2, czyli zazwyczaj osiggniecie jednego zidentyfikowanego
HITu badz ich catej serii. Obserwujemy coraz wieksze zainteresowanie ze strony naukowcow
identyfikowaniem HITow, co bardzo cieszy. Warto podkresli¢, ze dzieki Swietnej znajomosci
dobieranych czasteczek do badan, jako uczelnia potrafimy wyszukiwa¢ HITy nierzadko szybciej
i taniej niz koncerny farmaceutyczne. Niestety przemyst o tym wie, dlatego zwieksza swoj potencjat
kadrowy i wprowadza bardziej wyrafinowane badania przesiewowe. Ponizsza tabela prezentuje
popularne badania przesiewowe (screening) stuzgce do identyfikacji HITow.

SCREENING ZALETY: WADY:
« Za pomocg automatycznych platform mozna przetestowac duze ilosci : Moz.e prllnwadz’lc do_ duzej l!czhy fafszy_ww Eozytywnych wynikow
S e . (zwigzkaw, ktdre pierwotnie wydaja sig byc aktywne,
zwigzkow w krotkim czasie. A AP .
1 « Szeroka gama zwigzkiw moe byé praesiana ale w rzeczywistosci nie majg zwigzku z docelowym mechanizmem).
HTS ! « Droga lub bardzo droga metoda identyfikacji.

co zwigksza szanse na odkrycie obiecujacych HITow.

« Efektywno$¢ w odkrywaniu zwigzkdw o duzej aktywnosci biologicznej. * Pomijanie pewnych subtelnych interakejiLub dziatan synergicznych

miedzy zwigzkami.

« Bardziej ukierunkowane na konkretny cel terapeutyczny, co zwigksza
szanse na znalezienie obiecujacych HiTow.

« Minimalizuje ilo¢ zbgdnych testdw i badari nad zwigzkami,
ktdre nie majg potencjatu, co zmniejsza koszty.

« Moze prowadzi¢ do pominigcia innych potencjalnie ciekawych zwigzkdw,

2
Focused screen ktdre nie bytyby zwigzane z okreslonym celem.

« Mate fragmenty moga tatwo penetrowac struktury biatek,

Fragment

screen3

co utatwia oddziatywanie.
« Tworzenie zwigzkdw poprzez taczenie fragmentéw moze prowadzic
do odkrycia lekdw o bardziej zoptymalizowanych wtasciwosciach.

« Moze by¢ trudniejsze do znalezienia aktywnych fragmentéw,
ktére same w sobie wykazuja silne oddziatywanie biologiczne.

Structural aided
drug design
(SADD)*

« Wykorzystuje precyzyjne informacije o strukturze biatka i ligandu,
co pozwala na projektowanie bardziej skutecznych lekdw.

« Moze prowadzic do odkrycia lekéw o wysokiej selektywnosci i skutecznosci.

« Wymaga zaawansowanych badan strukturalnych,
ktdre moga by¢ kosztowne i czasochtonne.
« Droga metoda identyfikacii.

Virtual screen5

« Przesiewy moga byé przeprowadzane na duig skalg
w krdtkim czasie i w niskiej cenie.

« Moie zidentyfikowac obiecujace zwigzki na podstawie
analizy struktury biatka docelowego i struktury zwigzkéw.

« Modele komputerowe mogg byé uproszczone
i nie uwzgledniaja wszystkich subtelnych interakcji.

Physiological
screen

« Badania sg przeprowadzane na poziomie catych organizméw lub tkanek,
co moze bardziej realistycznie odzwierciedla¢ odpowiedzi organizmu.
« Pozwala na zrozumienie wptywu potencjalnych lekdw na caty organizm.

« Kosztowne i bardziej ztozone niz przesiewy in vitro.

= Wyniki moga by bardziej zréznicowane ze wzgledu na rdznice
migdzy organizmami.

« Bardzo droga metoda identyfikacji.

NMR screen7

« Zdolno$¢ do analizy strukturalnej i oddziatywan migdzy zwigzkami
chemicznymi.
« Moie identyfikowac zwiazki, ktdre tworza silne kompleksy z biatkami.

» Wymaga zaawansowanej technologii NMR
i odpowiednich kompetencii technicznych.

« Moze by¢ bardziej ztozone, kosztowne i czasochtonne
niz inne metody przesiewdw.

Tabela 4 Podejscia do identyfikowania HITéw (opracowanie wtasne na podstawie Hughes i in., 2011)

1. Przesiewy o duzej przepustowosci (High Throughput Screening) to technologia, ktdra umozliwia jednoczesne testowanie tysigcy substancii
chemicznych w celu wykrycia tych, ktdre wykazuja pozadane cechy hiologiczne. Stanowi ona narzedzie umozliwiajace przeprowadzenie masowych
badan nad zwigzkami chemicznymi w kratkim czasie, przyspieszajac tym samym proces odkrywania nowych substancji o potencjale terapeutycznym.

2. Strategia, w ktdrej koncentrujemy sig na przeszukiwaniu bibliotek zwigzkdw chemicznych w poszukiwaniu tych,
ktore sg zwigzane z konkretnym celem terapeutycznym.

3. Identyfikacja matych, czesto organicznych fragmentdw czasteczek chemicznych, ktdre moga stanowic punkty wyjscia (,klocki”)
do projektowania potencjalnych lekaw.

4. PodejScie oparte na wykorzystaniu informacji o tréjwymiarowej strukturze biatek i ich oddziatywaniach z ligandami (np. lekami).

5. Metoda, ktdra mozna zdefiniowac jako zestaw metod obliczeniowych, ktdre analizujg duze bazy danych
lub zbiory zwigzkéw chemicznych w celu zidentyfikowania HITow.

6. Badania przeprowadzane na poziomie catych organizmdw lub tkanek dla oceny i weryfikacji wptywu, jaki maja na nie potencjalne leki.

7. Metoda, ktdra umozliwia analizg interakcji miedzy czastkami chemicznymi.

1
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TECHNOLOGIE LEKOWE NA UW

TRL3 - HIT TO LEAD

Jest to etap przechodzenia od statusu HIT do LEAD dla badanej czgsteczki. Na tym etapie badania
majg na celu potwierdzi¢, ze HIT wywotuje efekt pozgdany (HIT confirmation) oraz doprowadzic
do rozszerzenia HITow o ich lekowalne, skuteczniejsze i bezpieczniejsze pochodne (HIT expansion).
W ponizszej tabeli wskazano nie tylko sugestie dziatar, ktére mozna podjg¢ na etapie HIT
confirmation, ale tez profile 0sob z zespotu badawczego potrzebnych do ich realizacji.

TYP TESTU OPIS WYMAGANY SPECJALISTA
Confirmatory HITy we_ryflkUJe sig ponownie, ahy upewnic sig, bluflzyklblolog_ oz_l ukladulbmlnglcznegn
ze aktywnosc jest powtarzalna. do hamowania jednostki chorobowej

HIT jest badany w zakresie stezen w celu okreslenia

Dose response stezenia, ktére powoduje potowiczne maksymalne biofizyk/biolog od uktadu biologicznego
curve wigzanie lub aktywnos¢ do hamowania jednostki chorobowej

(odpowiednio wartos¢ IC50 Lub EC50).

Potwierdzone HITy sg badane przy uzyciu innego testu,

Orthogonal L . hiofizyk/biolog od uktadu biologicznego
- ktory jest zazwyczaj blizszy docelowym L . X
testing R do hamowania jednostki chorobowej

warunkom fizjologicznym.
Po zidentyfikowaniu HITu na wyizolowanym celu

Secondary terapeutycznym, nalezy go przebadac w funkcjonalnym hiofizyk/biolog od uktadu biologicznego

screening tescie komorkowym w celu okreslenia jego do hamowania jednostki chorobowej
skutecznosci.
Synthetic Wstepna ocena HITow wedtug mozliwosci potencjalnej

syntezy ich pochodnych i modyfikacji chemik organiczny

tractability (skalowalnosc, koszty).

Po zidentyfikowaniu HITu na assayu komdrkowym,
nalezy zweryfikowac go na poziomie wyizolowanego
targetu. NMR, ITC, DLS, SPR, DPI, MST stosuje sie do:
= oceny, czy zwigzek skutecznie wiaze sie z celem,
* kinetyki,
* termodynamiki, biofizyk
» stechiometrii wigzania oraz wszelkich zwigzanych
z tym zmian konformacyjnych,
* do wykluczenia wigzania promiskuicznego.
W zargonie farmaceutycznym to badanie
nazywa sig on/off-target.

Biophysical
(on/off-target)

Hit ranking and Potwierdzone HITy sg oceniane i pordownywane w celu | biofizyk/biolog od uktadu biologicznego do hamowania
clustering wybrania najlepszych zwigzkow do rozszerzenia HITow. jednostki chorobowej, chemik organiczny

Tabela 5 Sugestie dziatari do podjecia na etapie HIT confirmation (opracowanie wiasne)

Ujawnienie w publikacji potwierdzonych HITAw jest dla koncernu _I
farmaceutycznego sSwietnym punktem wyjscia do ich rozszerzenia w ramach witasnych
badan. Z tego wzgledu réwniez i na tym etapie prac badawczych fakt zidentyfikowania

I_ HITu raczej nie zakonczy sie sukcesem w postaci transferu technologii.

UNIWERSYTET
WARSZAWSKI
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Dlatego dla powodzenia transferu tak istotnym
etapem jest rozszerzenie HITow, czyli HIT
expansion. Co to oznacza w praktyce? Na
podstawie dotychczasowych odkry¢ projektuje
sie, tworzy i weryfikuje nowe czgsteczki bedgce
modyfikacjami i pochodnymi potwierdzonych
HITéw. Jesli chodzi o zdolno$¢ patentowa,
to  zazwyczaj zarowno  zmodyfikowane
czasteczki, jak i pochodne czasteczek mogg
by¢ przedmiotem patentu, pod warunkiem
spetnienia okreslonych kryteriéw patentowych.

Za kryteria przyjmuije sie to, czy dana czasteczka
jest: nowa, nieoczywista (nie wynika wprost
z istniejgcego stanu wiedzy) oraz czy ma
zastosowanie przemystowe (jest przeznaczona
do produkcji lub moze by¢ uzywana w przemysle
farmaceutycznym).

Nierzadko do CTTW zgtaszane s3g wynalazki,
ktore odnoszg sie do nowych czgsteczek. Czesto
brakuje jednak ich potwierdzenia, a same
czasteczki nie spetniajg czesci wymagan, ktore
opisano w ponizszej tabeli.

\ -

KRYTERIUM

Powinowactwo do celu

WYMAGANIA

Pozytywny sygnat interakeji
z celem terapeutycznym.

UWAGI

Lakres potencjalnie zalezy od choroby i celu terapeutycznego. Kluczowe na tym etapie jest
zrozumienie, czy substancja ma potencjat w interakcji z wybranym celem terapeutycznym.

Skutecznos¢ w hadaniu
komérkowym

Inaczna skutecznosé
na poziomie docelowego

Skuteczno$¢ jest istotna, poniewaz nawet czasteczka o wysokim powinowactwie do celu moze byé
nieskuteczna, jesli nie jest w stanie wywotac odpowiedniego biologicznego efektu.

efektu Na tym polu warto przeprowadzi¢ kilka niezaleznych eksperymentdw.
Moiliwoéé svntezy w skali Synteza powinna byé mozliwie tania, prosta i mozliwa w skali przemystowej. Okre$lenie warunkéw syntezy
tatwosé syntezy ynezy u w skali przemystowej na tym etapie jest istotne, poniewaz projektowanie bardziej skomplikowanych molekut
przemystowej s o L L
docelowo moze byc kesztowne w procesach produkcji i w praktyce utrudnia¢ komercjalizacie.
Wiazanie z ludzka albuming - . . . : - Lo .
surowicy Niskie do umiarkowanego Wiazanie z albuming moze wptywac na biodostepnosc hiologiczna i dystrybucje leku.

Stahilno$¢ metaboliczna

Stabilnos¢ w obecnosci
enzymow

Ocena zdolnodci czasteczki leku do zachowania swojej aktywnosci w obecnosci takich kluczowych
enzymow jak: cytochromy P450 (CYP), esterazy, UGT, EST, sulfotransferazy, enzymy mitochondrialne.

Przepuszczalnos¢ przez
btony kemérkowe

Wysoka przepuszczalnodé

Przepuszczalnos¢ moze byc mierzona za pomoca testdw in vitro (np. testy Caco-2).
Wynik moze by¢ wyrazany jako wspétczynnik przepuszczalnosci lub stata dysocjacii.

Rozpuszczalnodé w wodzie Satysfakcjonujaca Rozpuszczalnosé wptywa na dostgpnosé i bioaktywno$c. Mierzona jest w rdznych rozpuszczalnikach
P rozpuszczalnosé (np. woda, PBS, HCL, AcOH, alkohole, DMSO, etery, oleje).
Biodostgpnos¢ (ewentualna Minimalna Na tym etapie oczekuije sig, e substancja wykazuje minimalng biodostepnosc, co sugeruje,

wstepna farmakokinetyka)

e moze by¢ przyswajana po podaniu doustnym w wystarczajaco duzym stopniu, aby by¢ efektywna.

Czas pottrwania
(ewentualna wstepna
farmakokinetyka)

W zakresie pozwalajacym
na wywieranie wptywu
terapeutycznego

Czas péttrwania wskazuje, czy substancja pozostaje w organizmie na tyle dtugo, by wywrze¢ dziatanie
terapeutyczne. Niekoniecznie jednak czas ten powinien by¢ optymalny. Wystarczy, by nie byt zbyt krotki.

Rozktad (ewentualna
wstepna farmakokinetyka)

Nie za szybki

Rozktad substancii nie powinien by¢ zbyt szybki, co sugerowatoby,
1e przez swojg krotkotrwato$¢ nie bedzie ona do$é efektywna.

Cytotoksycznosé'
lub genotoksycznosé?

W wigkszosci przypadkéw
niska

Na tym etapie weryfikacji dokonuje sig raczej w modelach in vitro (np. MTT, MTS, LDH, Test apoptozy
i cytometria przeptywowa) - bada sig natomiast to, czy istnieje potencjat toksycznosci,
a nie precyzyjne wartosci. Wartosci te beda zalezaty od konkretnej substancji i modelu badawczego.

Zdolnos¢ patentowa

Nowos¢, poziom wynalazczy,
przemystowa stosowalnos¢

Bez szans na patent czasteczka nie ma zadnych szans na lek.

Interkalacja z DNA

W wigkszosci przypadkéw
brak

W przypadku wigkszosci zastosowan interkalacja z DNA moze prowadzié do mutacji i uszkodzenia DNA.
Jest to zasadne chociazby w HTach przeciwnowotworowych.

Tabela 6 Wymagania projektowe nowych czgsteczek na etapie rozszerzania HITéw (opracowanie wiasne)

1. Cytotoksycznosé to zdolnosc substancji chemicznych lub lekw do uszkadzania lub zabijania komdrek organizmu.
Najczesciej jest to dziatanie niepozadane, ale istniejg od tej reguty wyjatki, np. w kontekscie walki z komarkami nowotworowym.

2. Genotoksycznosc 0znacza zdolnos¢ substancji chemicznych Lub czynnikdw Srodowiskowych do powodowania uszkodzer lub zmian w materiale genetycznym
komdrek, takim jak DNA. Genotoksycznos¢ moze prowadzi¢ do mutacji gendw i zwigkszac ryzyko chordb genetycznych lub nowotwordw.
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Procesy tworzenia nowych czgsteczek spetniajgcych wymagania stawiane potwierdzanym HITom
sg wysoce niestandardowe, dlatego trudno jest wskazac szablonowe podejscia czy szczegdtowy
zakres optymalnej kolejnosci prac badawczych.

Na tym etapie zesp6t badawczy moze prowadzi¢ pierwsze badania in vivo,
przede wszystkim w celu okreslenia wczesnej farmakokinetyki, skutecznosci,
czy przeprowadzenia wstepnych badan toksykologicznych.

L

ZespOt  naukowy majac  wyselekcjonowang
wstepnie grupe potwierdzonych HITéw powinien
wytonicKkilka ich pochodnych lub modyfikadji, ktére
spetniajg wymagania HIT expansion. Wybiera
sie te, ktére majg podlegac dalszym dziataniom
optymalizacyjnym. Wybrane czasteczki mozna
nazwac czasteczkami wiodacymi lub LEADami.
Z perspektywy interesu uczelni i naukowcow
oraz ochrony wiasnosci intelektualnej lepigj jest
wskaza¢ LEADy sposrod réznych serii HITow.

W CTTW widzimy, ze etap HIT to LEAD sprawia
problemy zdecydowanej wiekszosci badaczy.
Kluczem doich rozwigzaniajestinterdyscyplinarna
wspOtpraca.  Mamy  absolutnie  wybitnych
naukowcow z kazdej z wymaganych dziedzin, ale
rzadko miedzy nimi dochodzi do ukierunkowanej
wspotpracy  pozwalajgcej  zwieksza¢  TRL
potencjalnych  lekéw z  poziomu  TRL3.
A w przypadku komerdjalizacji lekow taki rodzaj
wspotpracy projektowej jest konieczny. Kazdy
zespOt na uczelni zajmujgcy sie rozwojem lekow,
chcac osiggnac sukces, powinien by¢ otwarty
na wspotprace i dzielenie sie kompetencjami.

Innym  wyzwaniem sg ograniczone srodki
finansowe oraz brak Swiadomosci naukowcow
w zakresie testow wymaganych przez koncerny
i regulatoréw. Idealnym rozwigzaniem jest
planowanie finansowania w taki sposob,
by uwzgledniato ono badania prowadzgce
do potwierdzania i rozszerzania HITow, tym
bardziej, ze finansowanie badan na tym etapie
przez biznes jest sporadyczne i niepewne.
Etapy HIT to LEAD i LEAD optimization mozna
okreslic  mianem ,farmaceutycznej  doliny
Smierci”. To obszar, w ktérym wyniki dotychczas
przeprowadzonych badan oraz poziom gotowosci
technologicznej sg zbyt niskie dla biznesu,
ale juz zbyt wysokie na to, by prowadzi¢ prace
rozwojowe w ramach badan podstawowych.
,Dolina Smierci” zbiera swoje zniwo w postaci
wielu technologii potencjalnie mniej lub bardziej
obiecujgcych, ktdre utykajg w tym wiasnie miejscu,
ze wzgledu na bariery zwigzane z ograniczeniami
finansowymi i niedostateczng wspotpraca.

I m praktyka wskazuje, ze najlepszym momentem na rozpoczecie

prac nad ochrong patentowg jest wtasnie ukornczenie TRL3,
czyli ukoniczenie HIT expansion i wskazanie LEADGw.

|

Oczywiscie mozna zgtoszenie Rezultatu Tworczego ztozy¢ przed ukonczeniem TRL3, np.
na potwierdzone HITy lub zidentyfikowane HITy, jednak nalezy pamietac, ze w kontekscie planowanej
komercjalizacji takie ujawnienie moze by¢ niekorzystne dla Twodrcow. Ochronie wiasnosci
przemystowej poswiecono osobny rozdziat.
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TRL4 - OPTYMALIZACJA LEADOW

Wybrane LEADy nie sg jeszcze czasteczkami gotowymi do badan przedklinicznych. Przede wszystkim,
jesli nie przygotowano tego wczesniej, wymagajg opracowania kompozydji farmaceutycznej, ktora
bedzie podawana zwierzetom. Ponadto wymagajg wielu dziatan optymalizacyjnych majgcych
na celu dostosowanie czgsteczek do bardzo wysokich wymagan, ktore opisujg Maksymalne Wartosci
Tolerowane (MWT). Mogg sie one rézni¢ w zaleznosci od konkretnego celu badawczego, rodzaju
czasteczki i kontekstu terapeutycznego. Wartosci uznawane za akceptowalne réwniez mogg byc
zréznicowane zaleznie od rodzaju badania, docelowego zastosowania substancjiijej charakterystyki.
Dlatego tez istotne jest okreslenie MWT, a proces ustalania MWT czesto prowadzony jest przez
interdyscyplinarny zespot ekspertéw”. Ponizej tabela, w ktérej wskazano sugerowany zakres badan
LEADOw i kompozycji farmaceutycznych zawierajgcych LEADy.

PRZEDMIOT WYMAGANIA UWAGI
Juz na etapie HIT expansion nalezato wykaza¢ wysokie

powinowactwo do celu, jednak na etapie LEAD optimization nalezy

prabowac osiggna¢ zakres nanomolarny. Istotnym parametrem

Powinowactwo IC50 <1 pM jest tez MIC (minimalne steienje hamuj,alce), a takze byc MBC

do celu Niskie nanomolary (nM) (minimalne stezenie bakteriobojcze). Jesli MBC/MIC>4, zwialzek
lub ponizej jest klasyfikowany jako bakteriostatyczny, ale nie bakteriobojczy.
MBC moze by¢ nawet kilkanascie razy wigksze niz MIC lub wrecz
MBC moze by¢ niemozliwe do ustalenia, np. ze wzgledu na granice

rozpuszczalnosci badanego inhibitora.
Selektywnosc s . Preferowana jest wysoka selektywnosc, poniewaz dzigki temu
w stosunku Wysoki wskaznik selektywnosci '

do innych celéw potencjalnie minimalizuje sig dziatania niepozadane.

Masa : Parametry te moga wptywac na rozpuszczalnosc i biodostgpnosc.
Umiarkowana masa czasteczkowa X S ,
czasteczkowa . S Powinowactwo, masa czasteczkowa i lipofilowos¢ moga byc
AP i dostosowana do celu. Moze hyc X o o
i lipofilnosc . potaczone w jeden parametr, taki jak skutecznosc ligandu
okreslona w MWT. . U
(ClogP) i skutecznosc lipofilu.
Odpowiedni czas degte_ldacu kompozycj Warto zwrdci¢ uwage na kinetyke degradacii i wptyw czynnikaw,
farmaceutycznej w roznych warunkach L . Lo0 g . Py
Yy : - takich jak temperatura, wilgotnosc lub swiatto. Koniecznosc
Stabilnosc przechowywania, brak powstawania ; 2 . s
. o ; - przechowywania kompozycji farmaceutycznej w okreslonych,
chemiczna niepozadanych produktow degradacji, . . , .
. . . specyficznych warunkach moze generowac zbyt wysokie koszty
zachowanie efektywnosci terapeutycznej, S P . . .
Iy o o i zniechecic biznes do inwestowania w dang technologie.
zgodnosc z wymaganiami regulacyjnymi
AUC to obszar pod krzywq koncentracji czasowej, ktdra przedstawia
AUC Krzywa reprezentujaca AUC na wykresie zmiany stezenia LEADa we krwi w zaleznosci od czasu jego
(farmakokinetyka powinna mie¢ ksztatt wygtadzonej podania w kompozycji farmaceutycznej. AUC jest rowniez uzywane
in vivo) krzywej, a nie skokowy lub nieregularny do pordwnywania roznych LEADGw w celu oceny, ktdry z nich jest

bardziej skuteczny lub bezpieczny.

*W grono ekspertdw moga wehodzic osoby reprezentujace caty wachlarz specjalistow: od biologdw i biofizykow, przez chemikdw organicznych,
po specjalistdw od wtasnosci intelektualnej, brokerdw technologii, jak i farmakologdw, farmakokinetykdw, toksykologaw czy lekarzy Klinicznych.
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PRZEDMIOT WYMAGANIA UWAGI
Cmax Wartosé w zakresie Cmax to najwyzsze stezenie LEAD w surowicy krwi po podaniu dawki kompozycji
(farmakokinetyka in farmaceutycznej. Wyzsze Cmax moze wigzac sig z wyzszym ryzykiem toksycznosci.
. MWT (uM) o ) o : S
vivo) Niskie Cmax moze wymusic czestsze podawanie leku w przysztosci.
Tmax Czas potrzebny do osiggnigcia Cmax po podaniu kompozyciji farmaceutycznej.
(farmakokinetyka in Wartosc w zakresie Leki o krdtkim Tmax sg szybko wchtaniane i osiggaja swoje maksymalne stgzenie
vivo) y MWT (godziny) stosunkowo szybko po podaniu. Leki o dtugim Tmax wchtaniajg sie wolniej i 0siggaja
Cmax pozniej.
T1/2_ Wartodé w zakresie T1/2 wskazuje czas, jaki up{yw_a od. mgment_u osiggnigcia
(farmakokinetyka . Cmax do momentu osiagniecia stezenia
L MWT (godziny) o e
in vivo) na poziomie potowy wartosci Cmax.
Klirens ., . Klirens (CL) wskazuije, ile krwi lub ptynu ustrojowego
. Wartosc w zakresie . e
(farmakokinetyka . zostaje oczyszczone z LEADa w danej jednostce czasu.
L MWT (ml/min) C o S . .
in vivo) Najczesciej bada sig klirens nerkowy, watrobowy i metaboliczny.
Objetos¢ dystrybucii (VD) to parametr farmakokinetyczny, ktory informuje
Obietosé o rozprowadzeniu LEADa w organizmie po podaniu. WyZsza niz przecigtna wartosc VD
e " iy .| sugeruje, ze LEAD jest hardziej skoncentrowany w tkankach niz we krwi, co moze by¢
dystrybucji Wartosc w zakresie , o
. korzystne w przypadku celow terapeutycznych poza krwioobiegiem.
(farmakokinetyka MWT (U/kg) . ) ] . . o . .. .
in vivo) Nle' Putwwrdza to jednak wiekszej Skl!t'ECZI'IOSCI leku. Nizsza niz prz’emqtna
wartosc VD wskazuje na wigkszg obecnosc LEADa we krwi, co moze byc korzystne
w przypadku celow terapeutycznych w krwioobiegu.
EDmax to poziom dawki, powyzej ktérej zwigkszenie ilosci LEADa nie przynosi
EDma juz wigkszego pozadanego efektu terapeutycznego. Nie jest to dawka, ktdra jest
(farmakod r)n(amika Warto$¢ w zakresie | tolerowana przez jednostki z nizszg tolerancjg lub masg ciata. To ogélna dawka, ktdra
in vi\yo) MWT (mg) jest efektywna dla wigkszosci organizmdw poddanych badaniu. EDmax nie oznacza,
ze nie wystepujg dziatania niepozadane powyzej tej dawki, lecz nie uzyskuje sie
dodatkowej korzysci terapeutycznej.
EDS0 Wartosé w zakresie
(farmakodynamika ED50 to potowa EDmax.
in vivo) MWT (mg)
EC50 EC50 to stezenie leku potrzebne do osiggnigcia potowy maksymalnego efektu biologicznego
(farmakodynamika Wartos¢ w zakresie | lub terapeutycznego, ale nie jest to zwigzane z odsetkiem osobnikow reagujacych na LEAD.
in vi\yo) MWT (mg/kg) W praktyce im nizsza wartos¢ EC50, tym lek jest bardziej skuteczny, poniewaz potrzebuje

mniejszej dawki do uzyskania potowy maksymalnego efektu.

Wptyw na narzady
i tkanki
(Toksykologia in vivo)

Brak lub minimalny

Ocena ewentualnych uszkodzen narzadow i tkanek w wyniku dziatania badanej
substancji.

NOAEL
(Toksykologia in vivo)

Wartosc ponizej
MWT (mg/kg/dzien)

NOAEL to najwyzsza dawka, przy ktdrej nie obserwuje sig szkodliwych efektow ubocznych.

Selektywnos¢
w stosunku
do innych celéw

Wysoki wskaznik
selektywnosci

Preferowana jest wysoka selektywnosc, ale kontekst moze miec znaczenie, o czym
powinien decydowac zespdt naukowy. Wysoka selektywnos¢ pozwala minimalizowac
dziatania niepozadane.

Tabela 7 MWT - wymagania projektowe nowych czgsteczek na etapie optymalizacji LEADOw (opracowanie wtasne)
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Na podstawie badan wyznacza sie stezenia terapeutyczne:

« minimalne stezenie terapeutyczne LEADa do uzyskania pozgdanych efektéw

terapeutycznych,

« maksymalne stezenie terapeutyczne LEADa, ktore nadal pozostaje w granicach
terapeutycznych i nie powoduje dziatan niepozgdanych,

- Srednie stezenie terapeutyczne, czyli Srednie stezenie LEADa w okresie catego leczenia.

Tak jak w przypadku badan na etapie HIT
expansion, rowniez i tu trudno o standardowg
i jednoznaczng sugestie optymalnej kolejnosci
prac badawczych. Jest to etap, ktéry od
zespotu wymaga podejscia zwinnego. Polega
ONo Na wyznaczaniu celdw na krotkie okresy,
po zakonczeniu ktorych przeprowadzana jest
szybka ewaluacja i na jej podstawie planowane
jest kolejne najbardziej odpowiednie / pozgdane
dziatanie.

Na tym etapie prace badawcze majg na celu
zoptymalizowac jeden lub kilka LEADOw zgodnie
ze stawianymi  wymaganiami.  Czgsteczki,
ktébre mozna nazywal zoptymalizowanymi
LEADami, walczg o finansowanie badan
przedklinicznych w certyfikowanych osrodkach,

a dalej, w przypadku pozytywnej rekomendacji,
sg kandydatami do badan klinicznych.

Z optymistycznych  statystyk  wynika, ze
zaledwie 3,6% zoptymalizowanych LEADOw
konczy jako dopuszczony do obrotu lek. Firmy
farmaceutyczne potrafig testowac kilkadziesigt
lub kilkaset tysiecy zwigzkéw w poszukiwaniu
HITow, z ktorych zaledwie kilka do kilkudziesieciu

zostanie zoptymalizowanymi LEADami.
Na uniwersytetach badania przesiewowe
majg  bardziej  ukierunkowany  charakter

i ten wspotczynnik moze by¢ korzystniejszy.
Niemniej, czy to w firmach farmaceutycznych
czy na uczelniach przyttaczajgca wiekszos¢
badanych wstepnie zwigzkdéw jest odrzucana.
Przyczyny tych ,porazek” s3 nastepujace”:

« niezdolnos¢ do skonfigurowania wiarygodnego testu,

« brak mozliwych do opracowania pochodnych i modyfikacji potwierdzonych HITéw,

« zwigzki nie zachowujg sie zgodnie z oczekiwaniami w testach wtérnych lub natywnych

tkanek,

« zwigzki sg zbyt toksyczne w badaniach in vitro lub in vivo,

« zwigzki wykazujg niepozgdane skutki uboczne, ktérych nie mozna tatwo zbadac

lub oddzieli¢ od sposobu dziatania celu,

e niezdolnos¢ do uzyskania dobrego profilu PK lub PD zgodnie
z wymaganym schematem dawkowania u cztowieka,

« niezdolno$¢ do przekroczenia bariery krew-mézg dla zwigzkdw,
ktérych cel lezy w osrodkowym uktadzie nerwowym.

Nalezy liczy€ sie z tym, ze pracujgc nad opracowaniem lekéw w danym celu_I
terapeutycznym istnieje ryzyko niekorzystnej weryfikacji na kolejnych etapach prac
badawczych. W takich sytuacjach nalezy rezygnowac z dotychczas opracowywanych

i badanych czgsteczek, wréci¢ do poprzednich etapdw, starac sie zidentyfikowa¢
inne czasteczki i nastepnie je rozwijaé, az do skutku.

*Hughes, J.P, Rees, S, Kalindjian, S. B, & Philpott, K. L. (20T1). Principles of early drug discovery. British journal of pharmacology, 162(6), 1239-1249.

https://doi.org/10.11T1/}.1476-5381 201001127 x
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OCHRONA WLASNOSCI INTELEKTUALNE])

Istotg ,patentowania” jest otrzymanie monopolu
na czerpanie korzysci finansowych z wynalazku
W zamian za jego petne ujawnienie. Rozwigzanie
powinno by¢ opisane w sposdb wyczerpujgcy
i jasny. Jednocze$nie nalezy pamietad, ze
ochrona obejmie tylko te elementy, ktére znajda
sie w tresci opisu patentowego. Stad zazwyczaj
chroni sie mozliwie szeroko, by unikng¢ sytuacji,
w ktorych podmiot trzeci poprzez niewielkg
modyfikacje wynalazku bedzie mogt czerpac
z niego korzysci finansowe, obchodzgc niejako

skuteczne formulacje.

naszg ochrone. Sukces komercjalizagji leku
zalezy od tego, na ile skutecznie i kompleksowo
uda sie mu zapewni¢ ochrone. Koncerny
farmaceutyczne inwestujgc ogromne Srodki
w badania i rozwdj lekdéw nie mogg sobie
pozwoli¢ na to, by nieefektywna ochrona
patentowa umozliwita podmiotom  trzecim
mozliwos¢ czerpania legalnych zyskéw bez
ponoszenia ogromnych nakfadoéw na badania.
Dlatego tez patent lub grupa patentow powinna
opisywac w sposob wyczerpujacy:

mozliwie prostg i tatwg synteze wszystkich LEADOw,
strukture fizykochemiczng, strukture amorficzng i krystalograficzng wszystkich LEADGw,
sposéb dziatania wszystkich serii HITow i LEADOw na cel terapeutyczny,

zastosowania, czyli wskazane jednostki chorobowe wraz z wynikami badan,

Ponadto docenia sig, gdy grupa patentow zawiera:

i modyfikacji HITow niebedgcych LEADami,

nieskuteczne formulacje.

Powyzsze trzy elementy warto uwzglednic
w ochronie patentowej wiasnie po to, by
zapewni¢ mozliwie szerokg ochrone wiasciwemu
wynalazkowi i potencjalnie utrudni¢ w przysztosci
,obchodzenie patentu” przez strony trzecie.

Te dodatkowe elementy stanowig ,zastone
dymng”, ktéra ma na celu zmyli¢ i utrudnic¢
konkurentom dziatania. Bardzo czesto publikuje
sie calg grupe zgtoszen patentowych, mozliwie
obszerng w tresci, ktéra wymaga ogromnej
ilosci testow wielu roznych czasteczek, syntez,
formulacji, a realnie tylko jedna czasteczka,
synteza i formulacja sg wykorzystywane przez
koncern. Takie profilaktyczne praktyki wynikajg
z dosSwiadczen. W przesztosci zdarzato sie
wystarczajgco wiele naduzy¢ i skutecznych

19

syntezy pozostatych pochodnych i modyfikacji HITow niebedgcych LEADami,
strukture fizykochemiczng i krystalograficzng pozostatych pochodnych

obejs¢ patentdw przez strony trzecie, by dzis
mysle¢ o solidnej ochronie od momentu
przygotowywania  wnioskow  patentowych.
BigPharma chroni sie minimalizujgc ryzyko
obchodzenia patentdw i jednoczesnie jest
bardzo wymagajgca wobec oferentdw nowych
technologii lekowych. Nie warto wiec zapominac
0 tych nieudanych prébach i HITach, ktérych
nie udato sie potwierdziC czy rozszerzyc.
Mogg sie one przyda¢ jako warto$¢ dodana
w negocjacjach. Z tego tez wzgledu warto, aby
zespot naukowy, ktory Swiadomie pracuje nad
rozwojem innowacyjnego leku, wspotpracowat
mozliwie wczesnie z jednostkg odpowiedzialng
za ochrone wiasnosci intelektualnej (CTTW),
ktora powinna pomocw opracowaniu skuteczne;
strategii ochrony.

UNIWERSYTET
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OCHRONA WLASNOSCI INTELEKTUALNE])

Zrozumiatym jest, ze praktycznie nie wystepuje
sytuacja, w ktorej zgtasza sie kompletng grupe
zgtoszen patentowych w tym samym czasie. Nie
ma nic ztego w tym, by zgtasza¢ wynalazki po
kolei, szczegdlnie ze w branzy medycznej wyscig
pomiedzy podmiotami biorgcymi w nim udziat
jest dosc¢ intensywny. Warto jednak zaznaczyc
w zgtoszeniu Rezultatu Tworczego do CTTW, ze
wynalazek jest czescig planowanej grupy zgtoszen
patentowych. Wtedy mozliwe jest odpowiednie
przygotowanie zgtoszen patentowych, tzn. tak, by
pomimo sktadania ich do Urzedu Patentowego
RP w réznych terminach, charakteryzowaty sie

szczelng ochrong i docelowo funkcjonowaty
jako kompletny zestaw wynalazkow. Takie
podejscie  wyeliminuje sytuacje, w ktorej
broker CTTW, analizujgc wybrang technologie
w oderwaniu od innych planowanych zgtoszen
i bez wskazanego planu rozwoju, oceni jg jako
niewystarczajgcg do  komercjalizacji.  Taka
decyzja moze skutkowac brakiem rekomendacji
ochrony miedzynarodowej. Warto wiec zwrocic
uwage, ze w formularzu zgtoszenia Rezultatu
Tworczego na UW znajduje sie sekcja, w ktorej
mozna opisac dalszy plan rozwojowy zgtaszanej
technologii.

Kiedy, co i w jakiej formie zgtasza¢, by maksymalizowa¢ korzysci jako naukowiec
i jako innowator? Przedstawiamy to w ponizszej tabeli.

KOLEJNE POZIOMY

3 UWAGI DOTYCZACE
GOTOWOSCI

KOMERCJALIZAC]I

TECHNOLOGICZNE]

UWAGI DOTYCZACE OCHRONY WEASNOSCI
INTELEKTUALNE]

TRL1: Zidentyfikowany

Brak wartosci komercjalizacyjne;.
cel terapeutyczny

Mozna patentowac i nastepnie publikowag.

TRL1: Zwalidowany

Twdrcy wartos¢ oczekiwana z komercjalizacji
cel terapeutyczny

niz oczekiwana wartosc z publikacji

Szansa na komercjalizacjg tylko w modelu know-how,
bez zadnych publikacji i patentdw. Z punktu widzenia

w zdecydowanej wigkszosci przypadkdw jest nizsza

Mozna patentowac i nastepnie publikowac, chyba ze Twdrcy chca
zaryzykowac komercjalizacje. W takiej sytuacji nie wolno nic ujawnic
a CTTW prowadzi z firmami rozmowy nad sprzedazg know-how.

TRL2:

Zidentyfikowane HITy Brak wartosci komercjalizacyjne;.

Mozna patentowa i nastepnie publikowad. Nie nalezy w zgtoszeniu
umieszcza wytworzonych przez siebie czasteczek.

Szansa na komercjalizacjg tylko w modelu

Zidentyfikowane LEADy
zatozenie spotki spin-off.

TRL3: know-how, bez zadnych publikacji i patentdw. . U . ,
Potwierdzone Z punktu widzenia Twércow lepiej jednak ?:Ll;ﬁyk:::e:yg:t?:?c) 2 ujawnienia potwierdzonych HiTow
HITy samodzielnie wej$¢ w HIT expansion i zrezygnowac p 18, patenty).
z komercjalizaciji na tym etapie.
Stosunkowo wysoki potencjat komercjalizacyjny. . , L . Lo
TRL3: Po zgtuszeniu patentowym nalezy w ciagu 25-30 Nalezy patentowac wszystkie zidentyfikowane LEADy i w miarg

miesigcy zoptymalizowac LEADy. Mozna rozwazyé

mozliwosci wszystkie mozliwe ich pochodne i modyfikacje,
nawet jesli nie wykonano ich testdw.

TRL4:
Zoptymalizowane LEADy

Wysoki potencjat komercjalizacyjny. Mozna
rozwazyc zatozenie spotki spin-off.

Jesli zoptymalizowane LEADy zawieraja sig w zbiorze modyfikacji

i pochodnych zgtoszonego wczesniej patentu, mozna co najwyzej dodaé
nowe wyniki badan, sposoby syntezy, formulacje i zadbac o dodatkowe
zabezpieczenia. Jesli tak nie jest, nalezy czym predzej zgtosic nowe
zgtoszenie patentowe zawierajace wszystkie informacje na temat
zoptymalizowanych LEADGw.

Tabela 8 Ochrona IP i szanse na komercjalizacje w zaleznosci od TRL (opracowanie wtasne)
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KIEDY INFORMOWAC CTTW?

Regulamin zarzgdzania wiasnoscig intelektualng
na UW zobowigzuje Tworce do zgtoszenia
Rezultatu Tworczego do CTTW". Jest to zasadne
dziatanie, ktore zabezpiecza interesy Uczelni
i Tworcow. Mozna to zrobi¢ poprzez elektroniczny
formularz Zgtoszenia Rezultatu Tworczego.

Nawet jesli nie uzyskano dotychczas Rezultatu
Tworczego, ale wystepuje sie o grant lub
planuje badania w tym zakresie, mozna
skonsultowac sie z zespotem CTTW w tematach
dotyczacych ochrony wiasnosci intelektualnej
czy komercjalizacji. Nierzadko wnioski grantowe
wymagajg sformutowania planu komercjalizacji
czy okreslenia wskaznikéw, wsrod ktdrych moga
pojawic sie zgtoszenia patentowe lub wdrozenie.
W takich sytuacjach tym bardziej warto

O\IXer.y  Pamietaj, opublikowanie wynikéw badan w formie pracy naukowe;j I

skontaktowac sie z CTTW, by zwiekszy¢ swoje
szanse na uzyskanie grantu, lepiej zaplanowac
badania, ale tez wunikng¢ zwrotow dotadji
w przypadku, gdy deklarowane przez Tworcow
wskazniki (z zakresu ochrony IP i komercjalizacji)
okazg sie nierealne.

Zespot CTTW w zakresie swoich kompetencji
ma nie tylko obstuge procesu patentowego
i komerdjalizacje. Centrum moze pomaoc Tworcom
w  skompletowaniu interdyscyplinarnego
zespotu, udzieli¢ wsparcia w przygotowaniu
wniosku grantowego, jak réwniez roznego
rodzaju umow - o zachowaniu poufnosci
(NDA), umow konsorcjum. Moze tez promowac
technologie czy tez wspiera¢ w nawigzywaniu
wspotpracy naukowej z biznesem.

(lub poprzez inng forme ujawnienia informacji) przed wczesniejszym
zabezpieczeniem praw wtasnosci intelektualnej (np. w formie zgtoszenia
I patentowego) w zasadzie uniemozliwia komercjalizacje tych wynikéw.

* Par. 5 ust. 1 pkt. 1Regulaminu zarzadzania wtasnosci intelektualng na Uniwersytecie Warszawskim.

21

NIWERSYTET

WARSZAWSKI



http://Par. 5 ust. 1 pkt. 1 Regulaminu zarządzania własnością intelektualną na Uniwersytecie Warszawskim.

\£4

CENTRUM TRANSFERU TECHNOLOGII | WIEDZY UNIWERSYTETU WARSZAWSKJIEGO

KIEDY INFORMOWAC BIZNES?

Najwazniejszg kwestig jest wstrzymanie sie
z kontaktem z przemystem farmaceutycznym
I przedstawicielami  biznesu  przynajmniej
do czasu zabezpieczenia wiasnosci intelektualnej.
Znamy zbyt wiele przyktadow, w ktorych
biznes wykorzystat dobre intencje naukowca
I przywfaszczyt  jego technologie. Kontakt
z biznesem powinien odbywal sie za
posrednictwem brokerow technologii CTTW,
ktorzy sg uczuleni na to, ze biznes nie zawsze
gra czysto i fair.

Nie jest jednak tak, ze firmy farmaceutyczne
z zasady sg zte. Nie nalezy bac¢ sie wspotpracy
z biznesem, ale nalezy postepowal uwaznie
w takim sensie, by nie narazac sie niepotrzebnie
na ryzyko utraty praw do opracowanych wynikow
badan naukowych. To kolejny argument za tym,
by korzysta¢ ze wsparcia pracownikow CTTW.

Jesli zespotowi naukowemu zalezy
na obiecujgcych relacjach z BigPharma, najlepie]
jest uzyskac¢ gotowos¢ technologiczng badanych
zwigzkéw do ukonczenia TRL3, czyli do etapu,
na ktérym posiada sie juz wybrane LEADy.
W przypadku HITéw nie mozna oczekiwac
od biznesu zainteresowania, bo ten nie moze
ich nalezycie chroni¢. Technologia na etapie
wybranych LEADOw powinna mie¢ bogatg
biblioteke przeprowadzonych testéw i badan.
Dla biznesu powinno by¢ wystarczajgce
ujawnienie wynikow osiggnietych w badaniach
wiasciwosci czgsteczki, natomiast nie powinno
sie jeszcze ujawniac struktury samych czgsteczek
- przynajmniej do momentu podpisania umowy
0 zachowaniu poufnosci, a moze nawet
licencyjnej. Pokazanie wynikow badan moze
przyja¢ forme prezentacji lub onepagera.

WENERY We wszystkich materiatach, prezentacjach czy wykresach przekazywanych I
zewnetrznym podmiotom nalezy bezwzglednie zanonimizowac czgsteczki, nadajgc
I im wtasne identyfikatory, by unikngé niezamierzonego ujawnienia informacji.

Sytuacjg idealng jest doprowadzenie technologii
do zoptymalizowanych LEADOw. W tym celu
mozna rozwazyC powotanie spotki  spin-off
wspolnie z partnerem biznesowym (na przyktad
aniotem  biznesu? lub  farmaceutycznym
funduszem branzowym). Na rynku Europy
Srodkowowschodniej niewiele jest startupéw
farmaceutycznych, ktére skutecznie rozwijajg
technologie farmaceutyczne. Sukces na tym polu
jest pochodng dobrego interdyscyplinarnego
zespotu, witasciwego  kolejkowania  badan
dostosowanego  elastycznie  do  wymagan
rynkowych, dopasowania sie do procedur
i wymagan koncernéw farmaceutycznych
oraz do regulagji, skutecznego zdobywania

finansowania rozpisanego na odpowiednie
kamienie milowe. Im bardziej zespdt naukowy
jest Swiadomy wymagan stawianych przez
firmy farmaceutyczne, tym wiekszg ma szanse
powodzenia i udanej komercjalizacji. Ogromne
znaczenie ma przy tym zaangazowanie zespotu
- motywacja oraz gotowos¢ do poswiecen.
Przy spefnieniu przestanek merytorycznych
zdeterminowany czynnik ludzki jest tym, co
najbardziej przekonuje koncerny farmaceutyczne
do wspotpracy. Zespoty wykazujgce wysokie
zaangazowanie majg znacznie wieksze szanse
na powodzenie w poréwnaniu do zespotdw,
ktore moze nawet dysponujg lepsza technologia,
ale za to wykazujg stabszg motywacje.

1. Zwigzty, najczesciej jednostronicowy dokument typu ulotka, zawierajacy wszystkie niezbedne informace do tego, by wywaotac zainteresowanie potencjalnego
inwestora [ partnera technologicznego. W dokumencie moga sig znalez¢: ogdlny opis dziatania, poziom gotowosci technologicznej, tabele z wynikami, kontekst

rynkowy, kluczowe korzysci itd.

2. Osoba lub inwestor, ktdra inwestuje swoje prywatne rodki w startupy, aby pomdc im w zakresie rozwoju organizacji, technologii, potencjatu

i ekspansji rynkowej.
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PODSUMOWANIE

Obecnie koncerny farmaceutyczne sg wrecz zarzucane ofertami nowych technologii medycznych.
Wsrod  tych  zgtoszen znajdujg sie setki potencjalnych lekdéw. Majgc jednak Swiadomosc
ogromnego ryzyka, wysoce regulowanego rynku, odpowiedzialnosci za zdrowie i zycie pacjentow,
inwestorzy wybierajg technologie niezwykle ostroznie. Oczekujg oni przede wszystkim dwoch
rzeczy: zaangazowanego, profesjonalnego i zdeterminowanego zespotu oraz czgsteczek, ktore
spetniajg wymagania dotyczace ochrony IP, skutecznosci i bezpieczenstwa w sposéb co najmnie]
satysfakcjonujacy.

Praca nad lekami jest bardzo ztozona, wymaga kompetencji, interdyscyplinarnego zespotu,
zaangazowania, znajomosci procesow i ich kolejnosci oraz otwartosci naukowcow na wsparcie
w obszarach zarzadzania relacjami z biznesem i zarzgdzania wiasnoscig intelektualng. Odpowiednie
zrozumienie specyfiki branzy farmaceutycznej daje wieksze szanse zespotom naukowym
na komercjalizacje, wdrozenia i wprowadzenie realnych zmian w zyciu ludzi.
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