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W 2020 roku Nagroda Nobla w dziedzinie chemii powedrowa-
1a do E. Charpentier i J. Doudny za opracowanie metody edy-
¢ji genomu CRISPR/Cas9, dzi$ pomyslnie rozwijanej w stuzbie
medycyny. Dwa lata pézniej w tej samej dziedzinie wyrdznio-
no C. Bertozzi, M. Meldala i B. Sharplessa za rozwoj tzw. chemii
»click”, dzieki ktdrej reakcje chemiczne moga zachodzi¢ w szyb-
ki i wydajny sposéb, co réwniez daje podstawy do tworzenia
skuteczniejszych lekéw. Nie sposob tez nie wspomniec o ubie-
glorocznym Noblu z medycyny dla K. Kariké i D. Weissmana
za odkrycia pozwalajace na rozwdj szczepionek mRNA, ktére
wykorzystano w walce z COVID-19.

To raptem trzy Nagrody Nobla z ostatnich lat, ktére wreczono
za osiagniecia zwiekszajace nasze szanse w starciach z choroba-
mi. Zanim jednak szczesliwcy odbiora medale od szwedzkiego
kréla, musza spedzi¢ wiele lat pracy w laboratoriach, po dro-
dze mierzac sie czesto z porazkami, a i tak wiekszo$¢ naukow-
c6w nigdy nie doczeka sie podobnego uznania i powszechnej
rozpoznawalnosci. Skoro jednak postep przyspiesza, a nauka
i technika rozwijaja sie szybciej niz kiedykolwiek, to dlaczego
ciagle mierzymy sie z nowotworami, chorobami immunolo-
gicznymi, a do tego dochodza nowe przypadtosci i poszerza sie
arsenat tzw. choréb cywilizacyjnych?

Na jeden dopuszczony do uzytku lek, pie¢ innych odpada w przedbiegach
| fot. Agata Kurczyk i Robert Musiot
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Powodoéw jest kilka i zaden nie bedzie zadowalajacy dla kogos,
kto spodziewa sie, ze wspaniala terapia czy lek s3a na wycia-
gniecie reki.

Prof. dr hab. Robert Musiot, dyrektor Instytutu Chemii na Uni-
wersytecie Slaskim oraz szef Zespotu Projektowania Lekéw
i Nanofarmakologii, thtumaczy, ze jednym z gtéwnych wyzwan
jest przekroczenie kolejnego etapu ztozonosci podczas testo-
wania nowych substangji.

- Wspélnie z grupa Biofizyki Farmaceutycznej prowadzimy
badania na sferoidach komérkowych, ktére rosna w postaci
mikroguzéw. Symulujemy w ten sposéb zachowanie nowo-
tworéw, wiec mamy do czynienia ze zlepkiem komérek. Juz
na tym poziomie aktywnos$¢ lekow wyglada zupelnie inaczej
niz przy sprawdzaniu reakgcji pojedynczej komorki. Pojawia
sie problem z dyfuzja do wnetrza, a klopot stanowi tez fakt,
ze komoérki wewnatrz maja inne otoczenie niz te na zewnatrz.
To cho¢by mniej tlenu, a wiecej CO2, co istotnie wptywa na ich
metabolizm. Wszystko to moze utrudnia¢ przejécie leku w ko-
lejna faze testowania, juz na Zywym organizmie - tlumaczy
ekspert.

Zespét specjalistéw z Uniwersytetu Slaskiego realizuje réw-
niez projekt, ktory wkracza wlasnie w etap testéw prowa-
dzonych na myszach i takze natrafia na pewne przeszkody.
Chemik podkresla, ze zwiazek, ktéry wczesniej cechowat sie
dobra rozpuszczalnoscia i aktywnoScia (nawet znacznie lepsza
niz inne $rodki dotychczas wymieniane w literaturze specja-
listycznej), w kontakcie z krwia radzi sobie duzo gorzej. I cho¢
przybornik biochemikow poszerzyt sie o sztuczna inteligencje
i symulacje komputerowe, dzieki czemu pewne procesy przy-
spieszyly, to narzedzia te nie s3 w stanie zastapi¢ testow na
zywych organizmach. Tymczasem praktyka nadal wyglada tak
samo, czyli préby na zywych tkankach, zwierzetach i w koncu
na cztowieku.

Wystarczy zreszta spojrze¢ na statystyke - na jeden dopusz-
czony do uzytku lek pie¢ innych odpada w przedbiegach. We-
dtug niektérych statystyk az 90% kandydatéw na leki wyco-
fywanych jest na ktoryms etapie wdrazania. To za$ sprawia, ze
sama branza generuje duze koszty, a co za tym idzie - rosna
ceny réznych terapii, zwlaszcza gdy mierzymy sie z rzadkimi
chorobami. Przyktadowo, jeden zastrzyk umozliwiajacy po-
prawe stanu os6b cierpiacych na stwardnienie zanikowe bocz-
ne, przez ktére wiele dzieci nie dozywa nawet 2-3 lat, moze
kosztowa¢ ponad 2 miliony dolaréw. W zesztym roku na tere-
nie Unii Europejskiej zaakceptowano dla hemofilii B podobna
terapig, ktérej cena osigga 3,5 miliona dolaréw. Jesli chcemy
stworzy¢ spoteczenstwo z réwnym dostepem do leczenia, jest
to aspekt, ktory koniecznie nalezy wzia¢ pod uwage.
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WYSCIG PO LEPSZY LEK

Jak jednak wygladaja poszukiwania konkretnych lekéw ,,od
kuchni”? Czym dysponuja wspétczesni badacze w wyscigu po
lepsze farmaceutyki?

W ostatnich latach duzo méwi sie o postepach terapii geno-
wych, opartych m.in. na wspomnianym na samym poczatku
rozwiazaniu CRISPR/Cas9. W teorii wystarczy wycia¢ frag-
ment uszkodzonego genu, w wyniku ktérego organizm pro-
dukuje niewtasciwe biatko lub blokuje procesy niezbedne do
prawidtowego jego funkcjonowania. W praktyce sprawa wy-
glada duzo bardziej skomplikowanie - musimy najpierw zna-
lez¢ whasciwy nosnik, ktéry umozliwi taka interwencje w ciele
pacjenta. Najczesciej jest nim wirus, ewentualnie nanoczastki
czy nawet... pole elektryczne. Do tego zdecydowana wiekszos¢
choréb genetycznych wywotuje uszkodzenie nie jednego genu,
lecz kilku, w dodatku oddziatujacych na siebie i otoczenie cze-
sto w niejasny oraz trudny do rozwiktania sposéb. Dotychczas
terapie genowa pomyslnie zastosowano w leczeniu m.in. nie-
ktorych rodzajéw nowotworéw czy anemii sierpowatej.

Od dawna sporym zainteresowaniem w medycynie cieszy sie
tez nanotechnologia, cho¢ z pewnym zastrzezeniem:

- Wprawdzie lekéw, ktére nano- maja w nazwie, pojawito sie
kilka, to tak naprawde w zadnym z tych konkretnych przypad-
kow nie jest to lek, w ktérym przektada sie to na rzeczywisty
mechanizm dziatania. Najczesciej sa to leki znane duzo wcze-
s$niej i opracowane jako normalne matoczasteczkowe zwiazki
chemiczne o konkretnym mechanizmie dziatania. Mogly mie¢
jednak jakie$ niepozadane parametry farmakokinetyczne,
czyli zwiazane z tym, jak zwiazek zachowuje sie w organizmie
cztowieka - wyjasnia prof. Robert Musiot.

Nanotechnologia bylaby wiec bardziej sposobem na popra-
wienie pewnych parametréw znanego juz farmaceutyku niz
nowa, rewolucyjna terapia. Zaprojektowane z jej wykorzy-
staniem leki moglyby zatem mie¢ lepsza rozpuszczalnos¢,
sprawniej radzityby sobie z przekraczaniem pewnych barier
w ludzkim ciele albo nie tracityby wlasciwosci po kontakcie
z kwasem zotadkowym.

SPERSONALIZOWAC LECZENIE

Droga ku zdrowemu spoteczenstwu bedzie wiodta nie tylko
przez produkcje nowych i lepszych substangji, cho¢ oczywiscie
tez, ale rowniez przez personalizowana strategie leczenia kon-
kretnych odmian choroby. Polega¢ ona moze na pobraniu ma-
teriatu od pacjenta, odpowiedniej jego modyfikacji i wprowa-
dzeniu do ciata w celu wdrozenia wtasciwej terapii. Osobnym
problemem moze by¢ dobranie zestawu réznych czasteczek
o wspdlnie uzupetniajacym sie mechanizmie dziatania. W taki
spos6b obecnie planuje sie terapie niektérych nowotwordéw
czy HIV.

Specjalista z Uniwersytetu Slaskiego podaje przyktad rozwia-
zan stosowanych coraz czeéciej w leczeniu réznych nowotwo-
réw w oparciu o matoczasteczkowe leki:

- Obecnie méwi sie wrecz o polifarmakologii, poniewaz kazdy
lek ma wiecej niz jedno dzialanie i kazdy bedzie miat zawsze
jakie$ skutki uboczne. Dazymy jednak do tego, by ich dziala-
nia byly skorelowane w jednym kierunku, ktorego celem jest
poprawa dobrostanu pacjenta. Wiemy, ze nowotwor jest duzo
mniej stabilny genetycznie od zdrowych tkanek, wiec mutacje
moga zaj$¢ w nim duzo szybciej i fatwiej. W takim przypadku
podawanie jednocelowego leku stwarza ryzyko absurdalnej
sytuacji, w ktdrej lek moze jeszcze przyspieszy¢ proces rozwoju
choroby. Stad podwdjne uderzenie ma by¢ lepsze niz pojedyn-
cze - podsumowuje badacz.

Jaka jest wobec tego odpowiedZ na pytanie postawione w ty-
tule artykutu? Prof. Robert Musiot nie pozostawia watpliwo-
$ci - na pewno nie uda sie stworzy¢ uniwersalnego leku na
wszystko i nadal beda istniaty choroby, ktérych nie bedziemy
w stanie unikna¢. Niekoniecznie jednak ta konkluzja musi po-
zostawi¢ nas w poczuciu beznadziei.

Wiele zalezy od tego, jak okreslimy sama chorobe. Beda to
oczywiscie AIDS, COVID-19 czy nowotwor, na ktdrych poko-
nanie wyszukujemy juz coraz lepsze sposoby. Moze to tez by¢
wszystko inne, co wiaze sie z nieprawidtowym funkcjonowa-
niem szeroko rozumianych zmian w organizmie i powoduje
dyskomfort, cierpienie i negatywny odbiér pacjenta.

Faktem jest, ze dzieki postepom w wiedzy zyjemy dtuzej i sys-
tematycznie podnosi sie nasz standard zycia. Sama nauka nie
rozwiaze jednak naszych probleméw. To, czy dostep do lecze-
nia bedzie réwny dla wszystkich obywateli, zalezy tez od wielu
innych czynnikéw, w tym wybieranych przez nas politykéw.
Wazne jest tez, by stara sie prowadzi¢ zdrowy tryb zycia,
zmniejszajac w ten sposéb ryzyko zapadniecia na pewne cho-
roby. Jesli wszyscy bedziemy opiera swoje dziatania i decyzje
na rzetelnej wiedzy naukowej, bedziemy na dobrej drodze do
lepszego i zdrowszego spoteczenstwa.

15



