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ABSTRACT

Drug discovery and development is associated with enormous costs, time
consumption and high risk of failure. To increase the productivity, pharmaceutical
companies are constantly looking for new strategies to deliver a new drug faster,
with relatively lower costs. Recently, the drug repositioning has been recognized
as a fruitful approach, which enables to diminish the cost and time associated with
bringing a drug to the market. This review discusses the repositioning strategy, their
advantages and disadvantages, along with several successful examples of drugs that
have been approved for a different purpose than at the beginning of the application.
The report will focus on examples of drugs that act on the central nervous system
such as duloxetine, thioridazine, thalidomide and methylene blue. In addition, the
article briefly describes the selective optimization of side activities of drug molecu-
les (the SOSA approach), another highly efficient strategy, which enables to generate
new biologically active compounds.

Keywords: repositioning strategy, Selective Optimization of Side Activities (SOSA)
Stowa kluczowe: leki repozycjonowane, selektywna optymalizacja dziatan (SOSA)
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WPROWADZENIE

Szybki i tani proces odkrywania nowych lekéw jest marzeniem koncernéw far-
maceutycznych, ktére niestety mocno kontrastuje z rzeczywistoscia. Analiza prze-
prowadzona na 68 zarejestrowanych lekach przez Amerykarniska Agencje ds. Zyw-
nosci i Lekoéw (FDA) wykazala, iz aby wprowadzi¢ jeden lek do obrotu, koncerny
farmaceutyczne $rednio wydaja okoto 1 mld USD, a sam proces zajmuje przecietnie
10-16 lat [1]. Pomimo, iz naklad finansowy na badania i rozw6j podwoil si¢ na
przestrzeni ostatniej dekady [2], liczba nowo zarejestrowanych lekéw kazdego roku
wynosi jedynie 20-30 nowych substancji (Rys. 1) [3].
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Rysunek 1. Liczba nowych lekéw dopuszczonych do obrotu przez FDA (Amerykariska Agencja ds. Zywnosci
i Lekéw [3]
Figure 1. The number of new medicines authorized by the FDA (ang. Food and Drug Administration) [3]

Stwierdzono, ze okolo 1 na 1000 kandydatéw na $rodek leczniczy, po potwier-
dzeniu skutecznosci w badaniach przedklinicznych na zwierzetach, przechodzi do
I fazy badan klinicznych na ludziach. Niestety tylko 1 na 10 potencjalnych $rodkéw
leczniczych w formie odpowiednich formulacji farmaceutycznych. przechodzacych
do I fazy badan klinicznych z sukcesem zostaje wdrozony i trafia na rynek farma-
ceutyczny [4]. Szacuje sig, ze idac w tym tempie, bedziemy potrzebowa¢ okoto 300
lat [5], aby podwoi¢ liczbe lekéw na swiecie. W swietle powyzszych faktow, firmy
farmaceutyczne i grupy badawcze staraja si¢ wdrozy¢ nowe pomysly i technologie,
ktére pozwolg przyspieszy¢ rozwdj nowych lekow.

1. STRATEGIA REPOZYCJONOWANIA

Na przestrzeni ostatniej dekady pojawil si¢ nowy trend, polegajacy na wyko-
rzystaniu lekow juz zarejestrowanych w nowych wskazaniach terapeutycznych. Taka
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strategia cze¢sto okreslana jest w literaturze jako ,,repozycjonowanie lekéw’, ,,prze-
kierowywanie lekéw” lub ,znajdowanie nowych zastosowan dla starych lekow”
[6,7] 1 wydaje sie bardzo owocnag oraz oszczedng $ciezkg w rozwoju nowych lekdw.
Przede wszystkim pozawala ona skroci¢ czas wprowadzenia leku na rynek [8] oraz
jest niezwykle korzystna z punktu widzenia finansowego [9].

Standardowy proces odkrywania i rozwoju nowych lekéw (de novo), siegajacy
od pomystu do jego wdrozenia na rynek, to proces trwajacy srednio od 10 do 16 lat
[10], w ktérym wyrdznia sie nastepujace etapy: etap badan przedklinicznych oraz
badania kliniczne (Rys. 2). Etap badan przedklinicznych obejmuje odpowiednio:
a) 2-3 lata dla odkrycia celu biologicznego i jego walidacji, b) 0,5-1 roku w celu
zaprojektowania i/lub zbadania czasteczek biologicznie aktywnych, ¢) 1-3 lat
w celu optymalizacji struktury wiodacej, d) 1-2 lat prowadzi si¢ ocen¢ biodostep-
nosci ADMET, oceng efektywnosci in vivo i zaawansowany rozwdj przedkliniczny
(ocene toksycznosci, opracowanie formulacji farmaceutycznej). Etap badan kli-
nicznych obejmuje odpowiednio: a) 5-7 lat badania fazy I, 11, III, w ktérych ocenia
sie najpierw bezpieczenstwo stosowania kandydata na lek, dzialania niepozadane
i tolerancje u ludzi (I faza), skutecznos¢ w jednostce chorobowej na matej i duzej
populacji pacjentéw (odpowiednio II i III faza) oraz b) 1-2 lat w celu zarejestro-
wania nowego produktu leczniczego. Faza IV badan klinicznych monitoruje bez-
pieczenstwo nowo zarejestrowanego leku, zwigzane z skutkami dlugoterminowego

stosowania danego leku [4].

1016 lat, ~ 1-2 mid $

Odkrywanie Fal: ",'
nowych lekéw in:Iacz:;ch

3-6 lat 3 lata 3 lata 2 lata 1-2 lata

——— ~6lat,~300min$

Rysunek 2. Pordéwnanie procesu tworzenia leku de novo oraz strategii repozycjonowania [11]
Figure 2. Comparison of de novo drug discovery and repositioning strategies [11]

Strategia repozycjonowania lekéw pozwala znacznie zredukowa¢ ten proces,
poniewaz niektore etapy moga zosta¢ ominiete. Dodatkowo wiele lekdw juz istnie-
jacych posiada a) gotowe formulacje, b) obszerne dane dotyczace absorpcji, dys-
trybucji, metabolizmu, eliminacji i toksycznosci (ADMET), c) przeszly juz testy
bezpieczenstwa w badaniach klinicznych, dlatego nie ma ryzyka niepowodzenia
z powodu reakcji niepozadanych, d) posiadajg gotowe dane na temat bezpieczen-
stwa, uzyskanie z fazie IV badan klinicznych [12, 13]. Wszystkie powyzsze aspekty
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pozwalaja znacznie skroci¢ czas i koszty zarejestrowania leku w innym, nowym
wskazaniu. Przykladowo, badania kliniczne fazy IV, ktore monitoruja bezpieczen-
stwo nowo zarejestrowanego leku, kosztuja przeci¢tnie okoto 100 milionéw USD
[14]. Z uwagi na fakt, iz wiekszo$¢ lekéw wprowadzonych do obrotu zostalo podda-
nych monitorowaniu w fazie IV na milionie pacjentéw, repozycjonowanie pozwala
na pominiecie tego kosztu, gdyz bezpieczenstwo danej substancji leczniczej zostato
juz wezes$niej sprawdzone.

Leki dostepne na rynku mozna ponownie wykorzysta¢ na réznych etapach
rozwoju, poczawszy od badan przedklinicznych: wirtualne badania przesiewowe
in silico, badania przesiewowe in vitro [15], badania w zwierzecych modelach choréb,
skonczywszy na I fazie badan klinicznych u ludzi. Przykladowo, w latach 2006-2011
zidentyfikowano co najmniej 34 doniesien, w ktorych testowano biblioteki lekéw
komercyjnych w badaniach przesiewowych in vitro. Dla kilku lekéw komercyjnych
udalo si¢ zidentyfikowaé nowg aktywnos¢ biologiczng, ktora wczeéniej nie zostata
opisana [14]. Kilka firm oferuje gotowe biblioteki lekow zatwierdzonych przez FDA,
ktore mozna wykorzysta¢ do przesiewowych badan in vitro (np. Prestwick Chemi-
cals [16], Selleckchem [17, 18], MedChemexess [19]). Podobna biblioteka dysponuja
uniwersytety, np. John Hopkins University Clinical Compound Library (JHCCL)
[20], w ktorej znajduje si¢ okolo 1,600 lekéw zatwierdzonych przez FDA. Wiele grup
badawczych korzysta z gotowych bibliotek, w celu wykonania badan przesiewowych
in vitro do nowego celu biologicznego [21]. W ten sposéb ponad 100 lekéw komer-
cyjnych wykazalo in vitro potencjalng aktywnos¢ w schorzeniach innych niz te,
do ktorych terapii pierwotnie zostaly dopuszczone [14].

Inng strategie stosuja firmy, ktdre zajmujg si¢ wylacznie repozycjonowaniem
lekéw. Szukajac nowych zastosowan dla lekdéw zarejestrowanych, firmy te przeszu-
kuja wszystkie dostepne informacje na temat lekdw zarejestrowanych, takie jak:
artykuly naukowe, patenty oraz bazy danych, dotyczace dzialan niepozadanych
opracowywanych przez FDA. Nastepnie tworzg baze¢ danych i swoistg sie¢ taczaca
zalezno$ci pomiedzy lekiem, szlakami molekularnymi, biochemicznymi i genetycz-
nymi, zwigkszajac szanse na znalezienie nowego zastosowania dla leku generycz-
nego [22]. W ten sposéb firma Bovista odkryla, iz pirlindol - lek przeciwdepresyjny,
ktory zostal opracowany i stosowany w Rosji, moze by¢ wykorzystany w terapii
stwardnienia rozsianego [23]. Firma uzyskala ochrone patentowa na terenie USA
na pirlindol [24], ktéry obecnie rozwija w kierunku terapii stwardnienia rozsianego.
W podobny sposob Bovista znalazla trzy leki ktore mozna zastosowac w terapii cho-
réb nowotworowych [25] oraz jeden do leczenia padaczki [26].

Kolejnym zrodtem wiedzy sg obserwacje kliniczne i wiedza lekarzy, ktorzy cze-
sto wykorzystujg rozne leki poza ich pierwotnym wskazaniem. Pozarejestracyjne
stosowanie lekdw (z ang. off-label) jest bardzo czgsto wykorzystywane w praktyce
klinicznej, w szczegolnosci, jesli dany lek istnieje juz kilka lat na rynku [27]. Sza-
cuje sig, ze jeden lek moze mie¢ okoto 20 innych pozarejestracyjnych wskazan [22].
Z uwagi na fakt, iz klinicy$ci majg trudnosci z opublikowaniem swoich wynikéw
(zgoda pacjenta na publikacje wynikéw, zgoda placoéwki w ktorej badanie byto pro-
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wadzone), czg¢sto ich obserwacje nie sg rozpowszechniane [22]. Z tego powodu na
uniwersytecie w Ariel (Izrael) powstal jeden z pierwszych osrodkéw zajmujacych si¢
repozycjonowaniem lekow. Grupa kierowana przez Moshe Rogosnitzky [28], wspot-
pracuje z klinicystami, analizuje kazdy zgloszony korzystny ,pozarejestracyjny”
efekt terapeutyczny dla danego leku i pomaga wprowadzi¢ lek do obrotu w nowym
wskazaniu. Ta sama grupa zainicjowala badania kliniczne z tzw. niskimi dawkami
naltreksonu 3-5 mg/dobe [29] w chorobach autoimmunologicznych, ktéry pier-
wotnie wykorzystywano do leczenia uzaleznienia od opioidéw oraz alkoholizmu
(50 mg/dobe) [30]. Ta sama grupa badawcza wprowadzita do lecznictwa krople
z dipirydamolem (lek pierwotnie stosowany w leczeniu nadcisnienia tetniczego)
w terapii zespolu suchego oka, skrzydlika (fac. Pterygium) oraz innych chordéb oczu
[31]. W podobny sposdb wiele uczelnianych zespoléw badawczych szuka nowych
zastosowan dla lekow juz istniejacych.

Chociaz strategia repozycjonowania oferuje wiele korzysci, koncerny farma-
ceutyczne nie zawsze podzielaja optymizm $rodowiska akademickiego. Sporym
problemem s3 regulacje prawne dotyczace ochrony wlasnosci intelektualnej oraz
szeroka ochrona patentowa zlozona przez firme, ktéra jako pierwsza odkryta nowy
lek. Dlatego tez strategia repozycjonowania jest oplacalna, jezeli ochrona patentowa
na dany lek juz wygasta, lub nie jest zbyt szeroka. Ponadto, rozpatrujac kandydata na
lek repozycjonowany, oprocz nowego wskazania nalezy zwrdci¢ uwage na koniecz-
no$¢ stworzenia nowej formulacji lub innej niz dotychczas stosowanej dawki dla
danego leku. Tylko takie polaczenie zapewni mozliwo$¢ uzyskania nowej ochrony
patentowej i efektywne ekonomicznie repozycjonowanie. W przeciwnym wypadku
istnieje ryzyko, iz klinicy$ci w celu uzyskania podobnego efektu terapeutycznego,
beda stosowali tani lek generyczny sprzedawany przez konkurencyjne firmy, zamiast
nowego, drozszego leku repozycjonowanego [32].

Niemniej jednak, pomimo wielu trudno$ci, na jakie mozna natrafi¢ w trak-
cie repozycjonowania, w latach 2012-2014 FDA zarejestrowalo 114 zgloszen lekow
repozycjonowanych [33]. Przyklady lekéw repozycjonowanych ktdére znalazty
zastosowanie w nowych wskazaniach terapeutycznych przedstawia Tabela 1 [8, 12].
Ponadto, strategia repozycjonowania stala si¢ ,goracym tematem” poruszanym
ostatnio w literaturze ogélnoswiatowej, o czym $wiadczy fakt, iz kazdego miesigca
czasopisma naukowe publikujg okoto 30 artykuléw na ten temat. W 2015 r. powstato
czasopismo poswiecone tematyce repozycjonowania lekéw - ,,Drug Repurposing,
Rescue, and Repositioning” [34]. Ponadto, na $wiecie istnieje okofo 40 firm, ktérych
gléwnym celem jest wyszukiwanie nowych zastosowan dla lekéw juz istniejacych.
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Tabela 1. Nowe wskazania terapeutyczne dla istniejacych juz lekow
Table 1. New therapeutic indications for existing drugs

Substancja lecznicza

Pierwotne zastosowanie

Nowe zastosowanie

Amantadyna

Grypa

choroba Parkinsona [8]

Amfoterycyna B

Infekcja grzybicza

leiszmanioza [35]

Kwas acetylosalicylowy

Przeciwzapalne, przeciwbolowe

przeciwplytkowe [36]

zespot nadpobudliwoéci psychoruchowej

Atomoksetyna Przeciwdepresyjne 2 deficytem uwagi (37, 38]
Azydotymidyna Przeciwnowotworowe HIV/AIDS [39]

Bromokryptyna Choroba Parkinsona cukrzyca [40]

Bupropion Przeciwdepresyjne problemy z rzuceniem palenia [39]
Gabapentyna Epilepsja bol neuropatyczny [41]

Kolchicyna Dna moczanowa nawracajace zapalenie osierdzia [37]
Metotreksat Przeciwnowotworowe :;Z;Z[)l’(c)?’ reumatoidalne zapalenie sta-
Miltefozyna Przeciwnowotworowe leiszmanioza trzewna [42]

Propranolol Nadci$nienie profilaktyka migreny [43]

Kwas retinowy Tradzik ostra bialaczka promielocytowa [44,45]

Ropinirol

Choroba Parkinsona

zespol niespokojnych nog [46]

Talidomid

Lek uspakajajacy

szpiczak mnogi [47]

Szacuje sie, iz liczba repozycjonowanych lekéw wprowadzonych na rynek,
roénie systematycznie i w przysztosci moze stanowic¢ okoto 30% wszystkich zatwier-
dzanych lekéw [12]. Wybrane przyktady zostaly omdéwione szczegdétowo ponizej.

2. PRZYKLADY REPOZYCJONOWANIA LEKOW DZIALAJACYCH
W OBREBIE OSRODKOWEGO UKEADU NERWOWEGO

2.1. DULOKSETYNA

Jednym z pierwszych przykladéw strategii repozycjonowania, gdzie dla leku
juz zarejestrowanego znaleziono nowe wskazanie terapeutyczne jest duloksetyna
(Rys. 3) [10]. Duloksetyna zostala pierwotnie opracowana jako lek przeciwdepre-
syjny przez firme Eli Lilly, ktéra pracowala nad ,ulepszona wersjg” fluoksetyny
(handlowa nazwa leku - Prozac) [10]. Mechanizm dziatania duloksetyny opiera
sie na hamowaniu wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny, co prowadzi
do zwigkszenia poziomu tych neuroprzekaznikdéw w szczelinie synaptycznej [10].
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Rysunek 3. Struktura chemiczna duloksetyny
Figure 3. Duloxetine structure

W 1998 1. po raz pierwszy odnotowano poprawe w zakresie nietrzymania moczu
u kobiet z wysilkowym nietrzymaniem moczu (WNM), u ktérych wdrozono lecze-
nie duloksetyna. Badania farmakologiczne u zwierzat wykazaly, ze podwyzszony
poziom katecholamin wplywa pozytywnie na aktywnos¢ miesni prazkowanych
zwieracza cewki moczowej, a takze zwieksza pojemno$¢ pecherza moczowego [48].
Przeprowadzone pézniej badania kliniczne z udzialem 458 kobiet potwierdzity efekt
terapeutyczny duloksetyny w WNM [49, 50]. Dodatkowa korzyscia duloksetyny jest
stosunkowo niewielka ilo$¢ dzialan niepozadanych, w poréwnaniu do dotychczas
stosowanymi lekami antycholinergicznymi [16]. Duloksetyna zostala zarejestrowana
w Wielkiej Brytanii w 2004 do leczenia WNM. Biorac pod uwage, ze proces wdroze-
nia dulkosetyny do leczenia WNM na rynek wynosit 6 lat, jest on znacznie krétszy
niz $redni okres 13,5 lat w przypadku nowych substancji leczniczych, opracowywa-
nych de novo i podkresla jak efektywna jest metoda repozycjonowania. Firma Lilly,
ktéra wprowadzila na rynek duloksetyne do leczenia WNM, w ciagu czterech lat
od daty rejestracji uzyskata dochdd ze sprzedazy tego leku siegajacy okoto 800 mln
USD [10].

2.2. BLEKIT METYLENOWY

Blekit metylenowy zostal zsyntetyzowany po raz pierwszy w 1883 r., a jego
struktura zostala ostatecznie potwierdzona przez Heinricha Bernthsena w 1885 r.
[51]. Chwile pdzniej Paul Ehrlich odkryl, ze blekitem metylenowym mozna spe-
cyficznie wybarwi¢ zarodzca malarii (Plasmodium malariae) w krwi pacjentow
chorych na malari¢ [52]. Obserwacje te daly asumpt do sprawdzenia efektyw-
nosci blekitu metylenowego w leczeniu malarii u ludzi. W 1897 r. Ehrlich opisat
udang terapie dwodch pacjentéw z malarig przebywajacych w szpitalu Moabit
w Berlinie [53]. Niestety biekit metylenowy nie byl skuteczny u wszystkich pacjen-
tow i zostal pozniej wyparty z rynku przez chinine. Niemniej jednak, Ehrlich jako
pierwszy opisal metabolizm blekitu metylenowego, oraz jego zdolnos¢ do ulegania
reakcji typu red-ox. Podczas barwienia réznych tkanek zaobserwowal zmienna,
odwracalng redukcje blekitu metylenowego do bezbarwnej formy biekitu leukome-
tylenowego [54]. Po ekspozycji na tlen, niebieski kolor utlenionego biekitu metyle-
nowego powracal (Rys. 4) [55].
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Przez wiele dekad, biekit metylenowy byt wykorzystywany gléwnie w prze-
mysle chemicznym oraz tekstylnym. Ostatnimi czasy, zainteresowanie blekitem
metylenowym powrdcito z uwagi na jego wilasciwosci chemiczne, ktére mozna
wykorzysta¢ w walce z ,,stresem oksydacyjnym” [56]. Stres oksydacyjny powstaje
w wyniku zachwianej réwnowagi pomiedzy produkcja wolnych rodnikéw a ich
neutralizacjg. Sugeruje sie, iz stres oksydacyjny prowadzi do obumierania komo-
rek na drodze apoptozy lub nekrozy, i czgsto bywa wymieniany jako jeden z pato-
mechanizméw prowadzacych do choréb neurodegeneracyjnych [57, 58]. W cho-
robach neurodegeneracyjnych, takich jak choroba Alzheimera czy Parkinsona,
wystepuje wybidrcza i wysoce charakterystyczna utrata neuronéw, ktora czesto jest
skorelowana z kumulacjg reaktywnych form tlenu (z ang. reactive oxygen species
ROS) [59]. W 1992 r. badacze z laboratoriéow Eli Lilly opisali, iz N-niepodstawione
pochodne fenotiazyny hamujg reakcje utleniania lipidéw w hodowli komoérkowej
neurondw, wykazujagc tym samym wlasciwosci neuroprotekcyjne. Wiasciwosci
neuroprotekcyjne blekitu metylenowego potwierdzono réwniez w zwierzecych
modelach choroby Parkinsona, wywotanych toksynami powodujacymi dysfunkcje
mitochondriéw [60]. Pézniejsze prace wyjasnily mechanizm dzialania neuropro-
tekcyjnego blekitu metylenowego. W badaniach in vitro oraz in vivo wykazano, ze
biekit metylenowy jest przeksztalcany do formy leuko-metylenowej przez mito-
chondrialng dehydrogenaz¢ NADH lub inne, zalezne od NADPH flawoenzymy [61].
Z kolei blekit leuko-metylenowy jest zdolny do bezposredniej reakeji z wolnymi rod-
nikami za pomocg ugrupownia N-H obecnych w pierscieniu fenotiazyny. Powsta-
jace rodniki fenotiazynylowe sa wyjatkowo dobrze stabilizowane przez mezomerie,
co powoduje, iz blekit leuko-metylenowy ma silne wlasciwosci przeciwutleniajace
(Rys. 4). Ponadto, jako ,kation lipofilowy” bigkit leukometylenowy gromadzi si¢
w mitochondriach. Ze wzgledu na duzy potencjat btony mitochondrialnej, kationy
lipofilowe sg kumulowane wewnatrz mitochondriéw tak dlugo, jak dlugo btona
mitochondrium utrzymuje swodj potencjat blonowy [62]. Obecnie sugeruje sie, iz
kationy lipofilowe mozna wykorzysta¢ do opracowania przeciwutleniaczy, ktdre
selektywnie dzialaja w obrebie mitochondrium, zapobiegajac niektérym rodzajom
$mierci komoérkowej [63].
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Btekit metylenowy
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Rysunek 4. Schemat redukcji blekitu metylenowego (kolor niebieski) do blekitu leuko-metylenowego (bez-
barwny), ktéry ma efekt antyoksydacyjny [55]

Figure 4. Diagram of reduction of methylene blue (blue) to leuko-methylene blue (colorless), which has
an antioxidant effect [55]

Powyzsze wyniki zasugerowaly, iz blekit metylenowy moze znalez¢ zastosowa-
nie w leczeniu choréb neurodegeneracyjnych [64]. W 1992 r. w badaniach in vitro
oraz in vivo wykazano, iz blekit metylenowy hamuje agregacje bialka tau, ktore lezy
u podtoza zmian patologicznych w chorobie Alzheimera [65]. Biorac po uwage, ze
zmiany patologiczne zwigzane z agregacjg bialka tau korelujg z obrazem Kklinicz-
nym choroby Alzheimera, sugeruje sie, iz czasteczki ktére hamuja agregacje biatka
tau moga mie¢ potencjal terapeutyczny [66]. Kilka lat temu brytyjska firma TauRx
Therapeutics zainicjowala badania kliniczne, w ktérych oceniano skuteczno$é
blekitu metylenowego [67] oraz sél bigkitu leukometylenowego [68] (LMTX" [69]),
u pacjentéw z chorobg Alzheimera, niestety nie uzyskano pozytywnych wynikéw.

Niemniejjednak,obecniebtekitmetylenowyjeststosowanywpraktyceklinicznej,
ale w innym schorzeniu: methemoglobinemii. Biekit metylenowy pod wpltywem
enzymoéw mitochondrialnych ulega redukeji do bigkitu leukometylenowego,
ktéry nastepnie redukuje zelazo Fe’* (obecne w methemoglobinie) do zelaza Fe?'
(w hemoglobinie) (Rys. 5). Amerykariska Agencja Zywnosci i Lekéw (ang. Food
and Drug Administration, FDA) zarejestrowala blekit metylenowy do leczenia
methemoglobinemii [70] oraz infekcji drég moczowych [71]. Na polskim rynku
blekit metylenowy produkowany w formulacjach farmaceutycznych dostepny jest
w postaci iniekcji i stosowany jest w lecznictwie zamknietym w przypadkach methe-
moglobinemii [72].
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Rysunek 5. Schemat redukcji zelaza Fe’* obecnego w methemoglobinie (MHb) do zelaza Fe** w hemoglobinie
(Hb) pod wpltywem blekitu leuko-metylenowego [73]

Figure 5. Scheme shows the reduction of Ferrum ions Fe’* present in methemoglobin (MHb) to Fe’* present
in hemoglobin by leuko-methylene blue [73]

2.3. TIORYDAZYNA

Tiorydazyna to pochodna ukladu fenotiazyny, ktora byla powszechnie sto-
sowana w terapii zaburzen psychicznych (Rys. 6) [74]. Ze wzgledu na fakt, iz
leczenie tiorydazyna wigzato sie z dzialaniem kardiotoksycznym, polegajacym
na wydluzeniu odstepu QT w zapisie elektrokardiograficznym, i zwigkszo-
nym ryzyku wystapienia arytmii komorowych, w 2005 r. lek ten zostal wycofany
z obrotu w Europie i USA [75]. Jednakze ze wzgledu na aktywnos¢ przeciwbak-
teryjng tiorydazyny, zainteresowanie tym lekiem powrdcilo. Zaobserwowano,
iz dzieki zdolnosci do kumulowania si¢ w makrofagach, tiorydazyna wykazuje
aktywno$¢ przeciwbakteryjng w badaniach in vitro wobec wielu mikroorganizmoéw:
Mycobacterium tuberculosis, Trypanosoma cruzi, Plazmodium falciparum, szczepy
Staphylococcus aureus oporne na metycyling a takze bakterii z rodzaju Enterococcus
[76].

N
Rysunek 6. Struktura chemiczna tiorydazyny
Figure 6. Chemical structure of thioridazine

Pézniejsze badania in vivo potwierdzily aktywno$¢ przeciwbakteryjng w zwie-
rzecych modelach zakazen skdrnych, wywolanych szczepami S. aureus [77]. Prze-
prowadzono réwniez wiele badan in vitro oraz in vivo, ktére wykazaly aktywnos$¢
przeciwgruzlicza tiorydazyny wobec wielolekoopornych szczepéw Mycobacterium
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(ang. multi-drug resistant tuberculosis MDR-TB), [78,79] w monoterapii oraz terapii
taczonej z lekami przeciwgruzliczymi takimi jak rifampicyna lub izoniazyd. Co cie-
kawe, u ludzi tiorydazyna w terapii skojarzonej wykazywata skutecznos¢ w leczeniu
gruzlicy wielolekoopornej (MDR-TB) i w gruzlicy z lekoopornoscia wielolekowa
o rozszerzonej opornosci [80] (ang. extensively drug resistant tuberculosis, XDR-TB
[81]). Przykladowo, badania przeprowadzone w 2012 r. w Argentynie wykazaly, iz
tiorydazyna w terapii skojarzonej z linezolidem oraz moxifloksacyna byta skuteczna
w leczeniu XDR-TB u 90% pacjentéw [82]. Podobne wyniki zaobserwowano na
malej grupie pacjentow w Indiach, u ktorych zaobserwowano skuteczno$¢ tioryda-
zyny w leczeniu XDR-TB [83]. Autorzy tego doniesienia wykazali réwniez, iz mono-
terapia tiorydazyng przez okres 3 tygodni byla bezpieczna, bez znaczacego wptywu
na odstep QT lub jakiekolwiek innych funkcji serca, zgodnie z rygorystycznym
monitorowaniem prowadzonym w tych badaniach. Obecnie duze nadzieje wigze si¢
z stosowaniem tiorydazyny u pacjentéw z postacia XDR-TB [84], gdyz leczenie tej
postaci gruzlicy obecnie dostepnymi lekami przeciwpratkowymi jest czesto niesku-
teczne. Dodatkowo, okolo 20% pacjentéw z gruzlica XDR umiera w ciggu roku od
rozpoznania, natomiast $§miertelno$¢ wéréd pacjentéw wspotzakazonych wirusem
HIV jest znacznie wyzsza i osigga poziom 80-90% [85]. Skutecznos¢ kliniczna tio-
rydazyny wérod pacjentéw z XDR sprawila, iz w 2015 r. tiorydazyna znalazla si¢ na
liscie 5 lekow zalecanych przez WHO do leczenia pacjentdéw z postacig XDR [86].
Jednoczes$nie zaleca sig, aby leczenie tiorydazyng byto wdrazane po wykluczeniu
choréb serca, a pacjenci powinni by¢ monitorowani przez caly okres leczenia pod
katem mozliwych powikfan kardiologicznych [83].

2.4. TALIDOMID

Innym przykladem strategii repozycjonowania jest Talidomid (Rys. 7). Jako lek
substancja ta zostala wprowadzona do obrotu w 1957 r. w Niemczech i Anglii jako
srodek uspokajajacy, ktory pozniej byt stosowany przez kobiety w ciazy w celu tago-
dzenia porannych mdlosci. Niestety stosowanie talidomidu w pierwszym trymetrze
cigzy doprowadzito do cigzkich wad wrodzonych ptodu [87]. Jak oszacowano pdz-
niej, co najmniej 15 000 dzieci, ktérych matki stosowaty talidomid w ciazy, uro-
dzilo si¢ z wadami konczyn. W latach 60 zaprzestano stosowania tego leku u kobiet
w cigzy [88]. W 1998 roku znaleziono nowe zastosowanie dla talidomidu w lecze-
niu szpiczaka mnogiego, w szczegdlnosci w postaci lekoopornej. W 2006 talidomid
zostal oficjalnie zarejestrowany przez FDA w terapii szpiczaka, a zyski ze sprzedazy
wynosity okoto 270 milionéw dolaréw [89].
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Rysunek 7. Struktura chemiczna talidomidu
Figure 7. Chemical structure of thalidomide

3. SELEKTYWNA OPTYMALIZACJA DZIALAN UBOCZNYCH (SOSA)

Kolejnym podejsciem, ktére pozwala ulatwi¢ opracowanie nowych substan-
cji leczniczych jest tzw. koncepcja ,,selektywnej optymalizacji dziatann ubocznych”
(ang. selective optimization of side activities, SOSA). Zostala ona po praz pierwszy
sformutowana w 2004 r. przez badaczy z Prestwick Chemical Inc [90]. Wedlug niej
leki obecne na rynku stanowia punkt wyjscia do opracowywania nowych czaste-
czek wiodacych w innym obszarze terapeutycznym. Koncepcja SOSA opiera si¢ na
fakcie, iz leki oprocz oddzialywania z podstawowym celem biologicznym, ktéry
odpowiedzialny jest za efekt terapeutyczny w danej jednostce chorobowej, posiadajg
powinowactwo do innych celéw biologicznych, ktére odpowiedzialne sg za powsta-
wanie dziatan ubocznych [91]. Celem koncepcji SOSA jest modyfikacja struktury
chemicznej leku, pozwalajacej odwrdci¢ powinowactwo leku do celéw biologicz-
nych, tak aby dziatanie niepozadane stawalo si¢ podstawowa aktywnoscig farma-
kologiczng. Wowczas na bazie leku juz istniejgcego tworzy sie biblioteke analogow
danego leku, a nastepnie w badaniach in vitro sprawdza si¢, w jaki sposéb mody-
fikacja zmienila powinowactwo. Koncepcja SOSA pozwala znacznie skréci¢ czas
i zmniejszy¢ koszty w poréwnaniu do generowania substancji leczniczych de novo.
Ponadto podejscie SOSA ulatwia otrzymanie nowych czasteczek, ktore beda sie cha-
rakteryzowaly mniejsza toksycznoscia, dobra biodostepnoscia i fatwa synteza, ktdra
juz dla wigkszo$ci analogéw zostala opracowana wczesniej [92,16]. Podejscie SOSA
przewiduje dwa gtowne etapy:

a) Etap I - badania przesiewowe in vitro biblioteki, dla ktérych dostepne sa
dane dotyczace dostepnosci biologicznej oraz toksykologii. Czasteczki,
ktdre zostang wytypowane w tym etapie s3 z zalozenia strukturami ,,leko-
podobnymi” [90].

b) Etap II - optymalizacja lekéw wyselekcjonowanych w badaniach przesie-
wowych. Struktura chemiczna leku jest nastepnie modyfikowana tak, aby
przeksztalci¢ jej profil farmakologiczny, zwigkszajac powinowactwo do
nowego celu biologicznego, redukujac jednoczesnie wyjsciowa aktywnosc¢
farmakologiczna [90].

Przykladem zastosowania techniki SOSA jest otrzymanie czasteczki Do 897,

wykazujacej selektywne powinowactwo do receptoréw D,, dokonujac modyfika-
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cji struktury chemicznej sulpirydu, neuroleptyku wykazujacego powinowactwo
do receptoréw dopaminowych D,:D.. Receptory dopaminergiczne D, znajdujg si¢
w rejonach moézgu, ktére kontroluja funkcje motoryczne [93]. W trakcie procesu
optymalizacji strutury chemicznej Do 897, fragment benzamidu zastapiono naf-
talenem, natomiast w miejsce pierscienia pirolidyny wprowadzono podstawnik
o-metoksyfenylopiperazynowy, uzyskujac czasteczke Do 897, ktdéra cechowala si¢
wybidrcza selektywnoscia do receptoréw D3 (Rys. 8) [16]. Czasteczka Do 897 jest
w trakcie badan klinicznych II fazy, gdzie sprawdzana jest jej skuteczno$¢ w terapii
choroby Parkinsona [92].

o
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Rysunek 8. Schemat przeksztalcania struktury chemicznej sulpirydu do Do 897 [16]
Figure 8. Diagram of transformation of the chemical structure of sulpiride into Do 897 [16]

Kolejnym przykladem zastosowania techniki SOSA jest opracowanie selek-
tywnego inhibitora fosfodiestrazy IV (PDE IV), poprzez przeksztalcenie leku prze-
ciwlekowego, diazepamu w pochodng trdjcykliczna, Cl-1044. Czgsteczka Cl-1044
w badaniach in vitro wykazywata aktywnos¢ przeciwzapalng i moze znalez¢ poten-
cjalne zastosowanie w terapii astmy lub przewleklych stanéw zapalnych (Rys. 9)[16].
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Rysunek 9.  Schemat przeksztalcenia diazepamu do czasteczki C1-1044 [16]
Figure 9. Diagram of transformation of the chemical structure of diazepam into Cl-1044 [16]

Zolpidem, ktérego podstawowym dzialaniem farmakologicznym jest sedacja,
w niskich dawkach (1 mg/kg) wykazuje dzialanie przeciwpsychotyczne [90]. W celu
zwiekszenia jego okresu pottrwania wprowadzono szereg modyfikacji struktural-
nych, ktérych celem bylo zablokowanie hydroksylacji grup metylowych polaczo-
nych z pierScieniem fenylowym i imidazopirydynowym. Wykazano zwiekszong
stabilno$¢ metaboliczng oraz efekt przeciwpsychotyczy w zwierzecych modelach
schizofrenii (Rys. 10) [93].
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Rysunek 10. Zwigkszenie stabilnosci metabolicznej zolpidemu uzyskano wprowadzajac fluor w miejsce grup
metylowych [94]

Figure 10.  Replacement of methyl groups with fluorine resulted in increased metabolic stability of zolpidem
[94]

Guanabenz (GA) to agonista receptoréw a,-adrenergicznych, wczesniej stoso-
wany w terapii nadci$nienia [95]. W badaniach in vitro wykazano, iz guanabenz
posiada dodatkowa aktywnos$¢ antyprionows. Jednakze wysokie powinowactwo
guanabenzu do receptora «,-adrenergicznego i zwigzana z tym aktywno$¢ hipoten-
syjna, stanowita duze ograniczenie do wykorzystania guanabenzu w terapii choréb
prionowych. Modyfikacja struktury guanabenzu, poprzez zmiane usytuowania
podstawnikéw chlorowych wokol pier§cienia aromatycznego, spowodowala cal-
kowity spadek powinowactwa do receptoréw «, adrenergicznych, przy zachowane;j
aktywno$ci antyprionowej (Rys. 11) [96].

\N,NYNHZ
cl NH,
Cl
Cl
X, ,.N.__NH,
~ —
NH;
cl Cl \N’N\\(NH"’
NH,
Guanabenz
Cl

Pochodne wykazujace
aktywnos$¢ antyprionowg

Rysunek 11. Modyfikacja struktury chemicznej guanabenzu [96]

Figure 11.  Modification of guanabenz structure [96]

Pozostale przyklady efektywnego zastosowania techniki SOSA s3 przedsta-
wione w Tabeli 2.
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Tabela 2. Pozostale przyklady zastosowania techniki SOSA
Table 2. Other examples of the application of the SOSA technique
Lek wyjscio Profil Uzyskany analog SOSA Profil farmakologiczn
wyjserowy farmakologiczny yskany 8 giczny
Amiloryd Moczopedny zzs)ylan kariporidu (Hoe Inhibiotor pompy Na/H [94]
Nieuldvpina Bloker kanatu SNAP-6383 Antagonista receptoréw adrenergicz-
guicyp wapniowego nych alA [97]
Atenolol B-bloker Kromakalim Bloker kanatu potasowego IKs [98]
. . . . Pochodne .

Minaprina Przeciwdepresyjny aminotiadiazolu Antagonista CRH [99-101]
Lu 110896 . . .
i Lu 110897 Herbicyd Analog difenylowy Selektywny antagonista ETA [102]
Tetracyklina Antybiotyk BMS 1922548 Neuropeptydowy ligand Y [103]

4 Kladozyna - zamiennik Nlepept?ldowy hormon lutenlz'u:]qcy -
Erytromycyna A | Antybiotyk antagonista hormonu uwalniajgcego

analogowy
[104]
Inhibitor
Fluoksetyna wychwytu zwrot- Analog imidazolowy Przeciwgrzybiczy [105]
nego serotoniny

Koncepcja SOSA jest obiecujaca technika, ktdra moze przyspieszy¢ tempo roz-
woju nowych lekéw, poniewaz zapewnia wysokie prawdopodobienstwo uzyskania
czasteczek o wiasciwosciach lekopodobnych i niskiej toksycznosci [16]. Istnieje,
jednakze ryzyko, iz pochodne opracowane na bazie znanego leku zostaly juz wcze-
$niej opatentowane przez pierwotnych wynalazcow. Ryzyko to czg$ciowo mityguje
jednak fakt, iz pierwotny patent nie obejmuje nowego wskazania terapeutycznego
dla danej grupy zwiazkow.

PODSUMOWANIE

Rosnace koszty, czas i wysokie ryzyko niepowodzenia, zwiazane z procesem
odkrywania nowego leku, sktonily przemyst farmaceutyczny do poszukiwania stra-
tegii, ktore moga ten proces ulatwi¢. Zaréwno poszukiwanie nowych zastosowan dla
lekow juz zarejestrowanych, jak i podejscie SOSA, pozwalajg znacznie zredukowaé
koszty i przede wszystkim czas zwigzany z wprowadzeniem nowego leku do obrotu.
W szczegdlnosci strategia repozycjonowania jest ,,droga na skréty” pomiedzy labo-
ratorium a praktyka kliniczng ktéra na wielu przykladach juz si¢ sprawdzita. Wielu
autoréw uwaza, ze repozycjonowanie jest nowym trendem i uzupelnieniem procesu
odkrywania nowych lekéw, lecz nie alternatywa. Nalezy zwrdci¢ uwagg, iz najlep-
szymi kandydatami do repozycjonowania sg leki, dla ktérych pierwotna ochrona
patentowa juz wygasta i dla ktérych istnieje mozliwos$¢ stworzenia nowej formula-
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cji, umozliwiajacej, wraz z nowym wskazaniem terapeutycznym, zapewnienie nowe;j
ochrony patentowe;j.

PODZIEKOWANIA

Praca finansowana ze srodkéw Narodowego Centrum Nauki, projekt badawczy

nr DEC/2014/15/D/NZ7/01789.
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