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Fot. Facebook

Kazimierz Funk (1884-1967), polski biochemik
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Funk za wltasne pienigdze kupowat nowocze-
sny sprzet do laboratorium, jegdzil do pod-
warszawskich rzeini 1 skupowal trzustki,
z ktorych produkowano insuline. Spasowics
opracowal wlasng metode przedtuzania cza-
su dziatania insuline:

ale teg jed-
nym z najwiekszych jej eksporterow.

k; Tekst: Anna Rogala

ukrzyca - przed era insulinoterapii - byta cho-
roba nieuleczalng i $miertelna. Na poczatku lat
20. XX wieku odsetek pacjentéw chorych na cu-
krzyce w panstwach uprzemystowionych wy-
nositod 0,5 do 2 procent populacji. Niewiele wiedziano
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o tej chorobie, ani jaka jest jej etiologia, ani jak jaleczy¢.
Terapia polegala gldéwnie na drakonskiej diecie, ktore
doprowadzata do skrajnego wycienczenia organizmu.
Wynalezienie leku na chorobe, ktdra pustoszy organizm
1 powoduje tak powazne konsekwencje, jak retinopatia
cukrzycowa czy nefropatia, byto jednym z najwiekszych
wyzwan dla naukowcow na calym swiecie.

Przetom w historii medycyny nastagpit wlistopadzie 1921
roku. Dr Frederick Banting (1891-1941), chirurg oraz stu-
dent medycyny Charles Best (1899-1978), ktérzy praco-
wali wlaboratorium kierowanym przez Jamesa Richarda
Macleod’a (1876-1935) na Uniwersytecie w Toronto
w Kanadzie, odkryli insuline. Na poczatku 1922 roku po
raz pierwszy podano ten lek choremu na cukrzyce 14-let-
niemu Leonardowi Thomsonowi. Chlopcu w stanie
spiaczki, wywolanej ketozg cukrzycowa, insulina urato-
watla zycie. To wydarzenie wywotalo wielkie poruszenie
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w medycznym swiecie. Amerykanscy lekarze poczat-
kowo sceptycznie nastawieni do wynalazku, zmienili
zdanie, gdy nowatorska terapia pomogta 14-letniej Eli-
zabeth Hughes, corce sekretarza stanu USA, chorej na
cukrzyce typu 1. Szwedzka Akademia Nauk postanowita
docenié¢ niezwykte odkrycieijuzrok pézniej przyznano
Nagrode Nobla Bantingowi i Macleod’owi. Komitet po-
mingt jednak wkiad pracy mtodego Besta, ale dr Frede-
rick Banting w uznaniu zastug asystenta, podzielit sie
z nim nagrodg pieniezna.

Nowym lekiem, na ktory czekali pa-
cjenci, szybko zainteresowat sie ame-
rykanski przemyst farmaceutyczny
1

Whkrotce lek za-
czeto produkowac rowniez w Europie:
w Daniv, Anglii, Holandii. W styczniu
1924 roku do tych krajow dotgczyta
Polska.
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Panstwowy Zaktad Higieny (PZH), ktory powstal w1918
roku (jako Centralny Zaktad Epidemiologiczny), miat
za zadanie m.in. ksztaltowac zdrowie publiczne, zapo-
biega¢ chorobom przewlekltym. Ludwik Rajchman
(1881-1965), bakteriolog i dziatacz spoteczny, pierwszy
dyrektor PZH, zaproponowat stanowisko kierownika
Zakladu Biochemii swiatowej stawy polskiemu bioche-
mikowi, odkrywcy witaminy Bl i tworcy terminu ,,wi-
tamina” Kazimierzowi Funkowi (1884-1967). Funda-
cja Rockefellera zgodzila sie pokrywac pensje i nauko-
wiec w 1923 roku podpisat kontrakt na cztery lata.
Funk prowadzil prace badawcze nad witaminami
z grupy B, zajmowat sie biochemig biatek, hormonow,
enzymow trawiennych. Zdawat sobie sprawe, Ze zapo-
trzebowanie na insuline byto duze, a sprowadzanie jej
z zagranicy kosztowne, dlatego postanowil zajac sie wy-
twarzaniem tego leku. W 1924 roku, na podstawie opu-
blikowanych prac dr. Bantinga i Besta, dotyczacych me-
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tody pozyskania insuliny, rozpoczeto produkcje. Lek byt
podawany pacjentom w jednej z klinik szpitala w War-
szawie. Niestety pierwsze insuliny nie byly dobrze
oczyszczone 1 szybko ulegaly dezaktywacji. Kazimierz
Funk prowadzit wiec badania nad poprawa jej jakosci.
Jego zaangazowanie w produkcje insuliny byto tak duze,
ze nie tylko za wiasne pienigdze kupitnowoczesny sprzet
do laboratorium, ale tez jezdzil do podwarszawskich
rzezni i skupowal wieprzowe i wotowe trzustki.

Wyniki swoich badan, m.in. dotyczq-
cych wptywu insuliny na gospodarke
fosforanowq,

Jako jeden z pierwszych
naukowcow interesowat sie doustnym
stosowaniem insuliny.

W 1924 roku w Panstwowym Zakladzie Higieny wy-
produkowano 315 000 j.m. insuliny, dwa lata pdzniej
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produkowano juz prawie 1 mln jednostek insuliny,
aw 1929 roku az1390 000 j.m.

W 1926 roku Kazimierz Funk, rozczarowany, ze zostat
pominiety w wyborach na kierownika Katedry Bioche-
mii na Uniwersytecie Warszawskim, ponadto konczyt
mu sie kontakt, zdecydowat sie wyjechac z Polski. Lu-
dwik Rajchman potrzebowatl jego nastepcy w Panstwo-
wym Zakltadzie Higieny, aby kontynuowac produkcje
insuliny. Wybrat doskonale wyksztatconego chemika,
Tomasza Spasowicza (1890-1970) z lubelskiego od-
dzialu PZH, ktéry prowadzil tam badania nad otrzy-
mywaniem insuliny w skalilaboratoryjnej. Spasowicz,
dzieki stypendium Fundacji Rockefellera, jesienig 1927
roku odbyl zagraniczne szkolenia w Zaktadzie Fizjolo-
gii Uniwersytetu w Toronto, w laboratoriach uniwer-
syteckich w Waszyngtonie, Bostonie, Londynie. Tam
mial mozliwos¢ zapoznania sie z metodami otrzymy-
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wania insuliny oraz jej kontroli farmakologicznej. Rok
pozniej wrdcit do Polskiirozpoczal prace w Dziale Su-
rowic 1 Szczepionek w PZH w Warszawie. W utworzo-
nym przez siebie Oddziale Organopreparatow rozpo-
czalzmodyfikowana metode produkcjiinsuliny z trzu-
stek bydlecych. Okazato sie, ze otrzymane przez niego
preparaty insulinowe byty tak dobrej jakosci, ze nie
tracily aktywnosci podczas przechowywania.

Leczenie insuling nie byto jednak takie tatwe: po-
prawa czystosci preparatéw skrocita czas ich dziata-
nia, pacjenci musieli wykonywac zastrzyki nawet 2-3
razy dziennie. Do wydluzenia czasu dzialania wyko-
rzystano odkrycie dunskiego lekarza Hansa Christiana
Hagedorna (1888-1971), ktéry do insuliny dodatl prota-
mine, czyli biato otrzymywane z nasienia tososi lub
pstragow. Wyniki innych badan wykazaty, ze dtuzszy
czas dzialania insuliny mozna byto uzyskaé¢ za pomocg
dodania matych ilo$ci cynku. W ten sposdb w1935 roku
uzyskano insuline cynkowo-protaminowg o przedtu-
zonym czasie dziatania.
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Tomasz Spasowicz opracowal swojg me-
tode produkcji takiej insuliny,

W 1938 roku uruchomil pro-
dukcje insuliny o przedtuzonym dziala-
niu hipoglikemicznym.

WKkrétce Polska stala sie czwartym krajem w Euro-
pie, po Wielkiej Brytanii, Daniii Niemczech, produku-
jacym insuline. Produkcja caly czas si¢ zwiekszata:
w1934 roku produkowano 8 846 800 j.m.,aw 1938 roku
— 25220 250).m. 0d 1935 roku nadwyzki insuliny eks-
portowano, najpierw do Czechostowacji, a nastepnie
do Estonii 1 Jugostawii. W 1938 roku ponad 30 proc.
polskiej insuliny sprzedawano za granice.

Wybuch II wojny swiatowej w 1939 roku nie zasto-
powat produkcji insuliny w Warszawie. Nazistowskie
Niemcy bardzo potrzebowaty tego leku, dlatego PZH
zajmowatl sie jego wytwarzaniem az do konca wojny.

11
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Wedtug prof. Jozefa W. Grotta (1894-1973), specjalisty
w zakresie cukrzycy, Spasowicz zapisat si¢ w kartach
historii medycyny jako uznany naukowiec, ktory nie
tylko ,,dat krajowi pierwszy preparat insuliny o prze-
dluzonym dziataniu w postaci insuliny cynkowo-pro-
taminowe]”, ale tez zadbat o ,,dostateczny zapas insu-
liny na okres wojny oraz bezposrednio na najblizszy
okres powojenny”. Tomasz Spasowicz pracowat nad
wytwarzaniem insuliny az do 1966 roku. @

PROJEKT FINANSOWANY ZE SRODKOW BUDZETU PANSTWA,
PRZYZNANYCH PRZEZ MINISTRA NAUKI W RAMACH
PROGRAMU SPOFECZNA ODPOWIEDZIALNOSC NAUK]

2 Ministerstwo Nauki \%

Y i Szkolnictwa Wyzszego spoteczna
o9 Odpowied;lz(icx!noéc':
Nauki

© Wszelkie prawa zastrzezone
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Prof. dr hab. Jacek Jemielity z Centrum Nowych Technologii
Uniwersytetu Warszawskiego, zalozyciel i prezes ExploRNA
Therapeutics.

Fot. Materiaty prasowe
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Nasz wynalazek zostal wylicencjonowany
przez BioNTech 1 zyje swoim gyciem. W tej
chwili jest w 12 rognych badaniach klinicz-
nych dotyczgcych leczniczych szczepionek
przeciwnowotworowych.

z Centrum Nowych Technologit Uniwersytetu
Warszawskiego, zatosyciel 1 prezes ExploRNA
Therapeutics.

‘ Tekst: Anna Kopras-Fijotek

Zarowno w akademickim zespole, jak rowniez
wspolce spin-off ExploRNA Therapeutics zajmuje sie
Pan Profesor technologia mRNA do zastosowan tera-
peutycznych. Jaka role odgrywa mRNA?

14
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mRNA to nasz komdérkowy przepis na biatko.
Wszystkie biatka w naszym organizmie powstaja we-
dtug tego mechanizmu. Biatka sg odpowiedzialne za
wiekszo$¢ procesow zachodzacych w naszych ko-
morkach, w naszych organizmach. mRNA pozwala
na wytworzenie w organizmie cztowieka dowolnego
biatka, w tym takich, ktore maja potencjal terapeu-
tyczny.

Technologia mRNA zostala wykorzystana wszcze-
pionkach antycovidowych...

To bylo spektakularne wykorzystanie tej technolo-
gii. Szczepionki powstaly w rekordowo krétkim czasie
i okazaly sie niezwykle skuteczne. Rekordowo kroétki
czas wynika z tego, ze ta technologia byta opracowy-
wana juz ponad 30 lat wczesniej. Po prostu byta gotowa
do uzycia w momencie, kiedy powstata taka potrzeba,
zwigzana z pandemia.

Modyfikowaniem mRNA zajmuje si¢ Pan Profesor
juz od ponad 20 lat. Jakie osiagniecia przez ten czas
byly najwazniejsze?
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Jednym z wazniejszych osiagniec byta praca doty-
czacastabilizacji mRNA. mRNA ze swej natury jest cza-
steczkg nietrwata. Zeby wykorzystadé j a terapeutycz-
nie, trzeba zwiekszy¢ jej stabilnos¢ w warunkach ko-
morkowych. Nam to sie udato. W 2007/2008 roku opu-
blikowalismy prace pokazujace, jak - przy uzyciu sub-
telnych modyfikacji chemicznych - mozna mRNA sta-
bilizowac i dzieki temu powstaje, z tak modyfikowa-
nego mRNA, wiece] terapeutycznego biatka. Wynalaz-
kiem zainteresowatla si¢ firma BioNTech - ta sama,
ktora kilkanascie lat poZniej stworzyla pierwsza szcze-
pionke antycovidowa wraz z Pfizerem.

Wynalazek zostal wylicencjonowany
przez BioNTech i 2yje swoim Zyciem.

dotyczqgcych

leczniczych szczepionek przeciwnowo-
tworowych.

16
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To dla nas jest duza satysfakcja i duzy sukces. Nie
zostato to, niestety, wykorzystane w szczepionkach an-
tycovidowych. Mamy pewne przypuszczenia, dlaczego
tak sie stalo, ale to juz inna historia. Caty czas pracu-
jemy nad rozwojem technologii mRNA, szukajac ta-
kich rozwigzan, ktére z mRNA uczynia jeszcze lepszy
terapeutyk.

Potencjal mRNA jest bowiem znacznie wiekszy niz
tylko zastosowania antywirusowe.

To mogg by¢ réwniez zastosowania przeciwnowo-
tworowe, wleczeniu chorob rzadkich, w medycynie re-
generacyjnej, terapiach komoérkowych i precyzyjne;j
modyfikacji genomu przy uzyciu takich technologii,
jak CRISPR-Cas9, za ktdra kilka lat temu przyznana
zostata Nagroda Nobla.

Na czym polega najnowsze odkrycie Waszego
zespolu?

Ten wynalazek rowniez dotyczy modyfikacji konca
5" mRNA, zwanej AvantCapem. ZaproponowaliSmy
taka modyfikacje, ktora jest wykonana w miejscu na-
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turalnych modyfikacji posttranskrypcyjnych mRNA.
mRNA ulega modyfikacjom posttranskrypcyjnym.
Kiedy juz w komorce powstaje przepis na konkretne
biatko, mRNA moze ulec pewnym naturalnym mody-
fikacjom.

Te modyfikacje sa odwracalne i nie zawsze wia-
domo jeszcze, jaka jest ich biologiczna funkcja, ale
nalezy przypuszczad, ze reguluja one procesy zwig-
zane z metabolizmem mRNA. My wybraliSmy kon-
kretng pozycje, w ktorej zachodzi taka modyfikacja,
tylko ze wprowadziliSmy tam grupe, ktora jest nie-
usuwalna, czyli modyfikacja jest nieodwracalna. Nam
sie wydaje, ze tak oznaczone sg te mRNA, ktore mu-
szg ulegac ekspresji, czyli z tych mRNA muszg po-
wstawac biatka w sytuacji pewnego rodzaju stresu
komoérkowego. Nawet wtedy kiedy komorka wysyta
sygnat, ze ze wzgledu na ten stres powinno si¢ ogra-
niczy¢ pewne funkcje komérkowe, m.in. synteze bia-
lek w komorkach, ale pewne biatka musza by¢ wy-
twarzane.
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Nam sie wydaje, ze modyfikacja wlasnie temu stuzy
- zeby oznaczy¢ mRNA, ktdre maja ulegac translacji,
nawet w warunkach stresu.

Ten stres komorkowy moge miec rozne
preycesyny -

czy to, ge my chcemy podac
z zewnqglrz cos np. terapeutyczne mRNA.

Niezaleznie od tego modyfikacja, ktéra my wprowa-
dzamy, daje znacznie wieksza produkcje biatka z tej sa-
mej iloSci mRNA. To jest niezwykle wazne, dlatego ze
jest w tej chwili pewien limit podawania z zewnatrz
mRNA jako terapeutyku. Limit jest wystarczajaco wy-
soki, zeby rozwaza¢ mRNA do zastosowan przeciwwi-
rusowych, ale juz wlasnie do leczenia nowotworow czy
genetycznych chordb rzadkich, gdzie to biatko musi po-
wstawac przez bardzo dlugi czas i sg konieczne wielo-
krotne podania takiego mRNA, moze by¢ zbyt niski. Dla-
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tego bardzo wazne jest, by ciagle poprawiac te techno-
logie. Nam sie to udatlo - dzieki naszej modyfikacji w ba-
daniach na organizmach modelowych - myszach, obser-
wujemy kilkukrotne, a czasami nawet kilkudziesiecio-
krotne zwiekszenie takiej produktywnosci. Z danej ilo-
sci RNA z modyfikacja powstaje kilka, kilkadziesigt razy
biatka niz gdyby tej modyfikacji to RNA nie posiadato.

Mozna uzyskaé efekt terapeutyczny przy znacznie
nizszej dawce?

Tak, a nizsza dawka zawsze oznacza potencjalnie
mniej skutkdw ubocznych, wieksze bezpieczenstwo ta-
kiego terapeutyku.

Nowa modyfikacja mRNA moze by¢ przelomowa
dla wspolczesnej medycyny. Wasze odkrycie to dla
naukowcow ogromna satysfakcja. Dla pacjentow
ogromna nadzieja...

Dla nas to ogromna satysfakcja. Naukowcy sg silnie
zwigzanl ze swoimi badaniami. Natomiast, rzeczywi-
scie, ta propozycja udoskonalenia technologii mRNA
otwiera nowe mozliwosci, jesli chodzi o zastosowania
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terapeutyczne. Oczywiscie, droga od przedstawienia
tej modyfikacji do wdrozenia jej i zastosowania w kon-
kretnych terapiach jest bardzo dtugai kosztowna.
Badania przeprowadzono na myszach. Co dalej?
Prowadzimy wspolprace z wieloma firmami biotech-
nologicznymi i farmaceutycznymi, umozliwiajac im
skorzystanie z tej technologii. Te, ktore uda nam sie
przekonac, ze rzeczywiscie ta technologia rowniez wich
rekach dziata duzo lepiej niz to, co jest dostepne na
rynku, beda planowaty nowe terapie, wykorzystujacja.

Sam1i tez mamy ambicje, seby te tech-
nologie tworzyc we wtasnych projek-
tach terapeutycznych, choc

a trzecia faza jest dostepna wtasciwie
dla najwickszych firm farmaceutycs-
nych. Z uwagt wlasnie na koszty.

21
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To odkrycie to takze jedno znajwazniejszych doko-
nan w karierze Pana Profesora... To rowniez najbar-
dziej skomplikowany i najbardziej kosztowny projekt
w karierze naukowej Pana Profesora.

Z cala pewnoscia mozna tak powiedzie¢. Obok wy-
nalazku, ktory wylicencjonowat BioNTech, ten jest dla
mnie, w mojej ocenie, nawet bardziej wartosciowy -
ten efekt zwigzany z ilo$cig wytwarzanego biatka jest
bowiem jeszcze wiekszy. Mamy tez satysfakcje, ze tym
razem kolejny etap - pokazanie potencjatu tej techno-
logii na poziomie modeli zwierzecych - wykonaliSmy
sami, dzieki stworzeniu sp61ki spin-off ExploRNA.
Dzieki temu spotce udato sie zdobyc¢ inwestora, co prze-
lozylo sie na umozliwienie przeprowadzenia niezwy-
kle kosztownych badan.

Samo utworzenie spolki ma niebagatelne znacze-
nie...

Oczywiscie, badania realizowane na uniwersytecie
sa prowadzone do pewnego momentu. Pdzniej to jest
przestrzen bardziej odpowiednia dla spotek technolo-
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gicznych, ktére musza wykona¢é szereg réznych dzia-
lan, jak opracowanie produkcji w odpowiedniej skali,
jakosci, a takze pokazanie w réznych ukladach mode-
lowych, jak funkcjonuje ta technologia. Bez wspotpracy
ze spoika badania nie moglyby by¢ przeprowadzone.

Odkrycie tej rangi nie byloby mozliwe bez wspol-
pracy zespolow - akademickiego ispolki oraz wzajem-
nego uzupekiania kompetencji...

Zespol badawczy na uniwersytecie jest interdyscy-
plinarny. Skiada sie z chemikow, biofizykdw, bioche-
mikéw, biologéw. To i tak dos¢ szerokie kompetencje,
jak najeden zespol, ale brakowato nam jeszcze innych,
zwigzanych wilasnie z badaniami na zwierzetach czy
Z pewnymi procesami pozwalajacymi na wytwarzanie
tego materiatu, pakowanie w odpowiednie otoczki za-
pewniajace wnikanie do komdrek mRNA.

Dzieki wspotpracy akademickiej i spétki udato nam
sie wszystkie niezbedne kompetencje zgromadzic i wy-
korzystac wlasnie w tym celu, aby pokazacé uzytecznosé
tej technologii do zastosowan terapeutycznych.
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Podczas rozmow z polskimi naukowcami mowimy
owkladzie polskiej nauki dla rozwoju medycyny. Jak
ocenia Pan Profesor ten wklad?

Zarowno technologia mRNA, jak i to nasze rozwig-
zanie poprawiajace jg, ma duzy potencjal. Natomiast
jaki to bedzie miato koncowo efekt, wilu badaniach kli-
nicznych zostanie wykorzystane, do ilu terapeutykow
doprowadzi, to kwestia kilku lat, zeby poznac¢ odpo-
wiedZ. My, dzieki stworzeniu spotki, mamy mozliwosé
zwiekszania prawdopodobienstwa, zeby to sie wyda-
rzyto. Rozwijajac te technologie, czynimy ja bardzie]
dostepng dla firm farmaceutycznych, ktore sg zainte-
resowane jej wykorzystaniem. Potencjat jest bardzo
duzy, natomiast na efekty przyjdzie nam jeszcze tro-
che poczekac.

Biotechnologia odgrywa coraz wieksza role
m.in. wrozwoju medycyny. O najwazniejszych
wyzwaniach dla jego rozwoju rozmawiano niedaw-
no podczas miedzynarodowej konferencji Central
European BioForum 2024. Dyskutowano m.in.
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o kwestiach wykorzystania terapii komorkowych
igenetycznych wleczeniu chorob. Omawiano row-
niez zagadnienia dotyczace tworzenia innowacji
biotechnologicznych wspierajacych pacjentow
zrzadkimi chorobami lub takimi, ktore sa obecnie
nieuleczalne. Wreczono zostaly takze nagrody
CEBioForum Awards. Jedng znich otrzymal Pan
Profesor - zanajwiekszy wplyw na rzecz rozwoju
sektora biotechnologicznego wPolsce...

Kazdy lubi dostawaé nagrody, ale staram sie¢ mie¢ do
tego dystans. Oczywiscie, bardzo sie ciesze, Ze srodo-
wisko i jury docenito mdéj wkiad, staram sie budowacd
pomost miedzy nauka akademicka a innowacjami bio-
technologicznymi. Biotechnologia w Polsce znajduje
sie troche w trudnym momencie: z jednej strony wszy-
scy podkreslaja wage tego, bo to jest istotne z punktu
widzenia tworzenia nowych innowacji, postepu, co ma
prowadzic¢ do lepszej jakosci zycia spoleczenstwa.
Z drugiej strony mamy aktualnie pewng luke w finan-
sowaniu spotek biotechnologicznych. Restrukturyzo-
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wane sarozne agencje finansujace tego typu przedsie-
wzlecla.

To stawia w bardzo trudnej sytuacji innowacyjne
spoiki biotechnologiczne w Polsce.

Zjednej strony ciesze sie wiec, e tego
typu dzialania, ktore rownies my po-
dejmujemy, sq dostrzegane, z drugiej
strony

wsplera
dzialania innowacyjnych firm biotech-
nologicznych 1 farmaceutycznych.

To jest niezbedne, zeby$my w przysztosci byli le-
piej przygotowani na nadchodzace wyzwania. Na
szereg chorodb, ktore ciggle sg trudno wyleczalne
lub nieuleczalne. I tego typu wyzwania, jak kolejne
pandemie, ktorych zaistnienia nie mozemy wyklu-
czyc.
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Specjalisci od epidemiologii sa wrecz przekonani,
ze wmniej lub bardziej odleglej przyszlosci zpewno-
scig czeka nas kolejna pandemia...

Miejmy nadzieje, ze nie o takim zasiegu, jak ta ostat-
nia. Niestety, wirusy podlegajg ciagtej ewolucji. ,,Sta-
raja sie” by¢lepiej przygotowane na zaatakowanie nas,
dlatego my tez musimy by¢ lepiej przygotowani na od-
pieranie tego ataku.

Jakie kolejne wyzwania przed Panem Profesorem,
przed Waszym zespolem?

Mam nadzieje, Ze juz wkrdtce bede mogt powiedziec
o pewnych badaniach, ktére robimy na uniwersytecie.
W tej chwili ze wzgledu na ochrone wlasnosci intelek-
tualnej nie moge o tym mowi¢. Te badania zwigzane sg
rowniez z technologia mRNA. Nowe rozwigzanie ma
na celu przede wszystkim lepsze przystosowanie tech-
nologii mRNA do leczenia genetycznych chorob, cho-
rob rzadkich. Celujemy w to, zeby ekspresja RNA za-
chodzita w komorkach jak najdtuzej. @
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PROJEKT FINANSOWANY ZE SRODKOW BUDZETU PANSTWA,
PRZYZNANYCH PRZEZ MINISTRA NAUKI W RAMACH
PROGRAMU SPOYECZNA ODPOWIEDZIALNOSC NAUKI

Ministerstwo Nauki \%

AN | Szkolnictwa Wyzszego spoleczna

Odpowiedzialnosc
Nauki
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Prof. Marcin
Kolaczkowsk1

Fot. Materiaty prasowe
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Dzis nie jest jug tak, ze naukowiec w laborato-
rium opracowuje lek, a potem sam wprowadsza
go na rynek. Rozwoj leku bardziej przypomina
sztafete. Jedne firmy specjalizujq sie w pro-
jektowaniu czgsteczek biologicznie aktywnych,
inne wyszukujg takie nowosci 1 probujqg za-
interesowac nimi globalne koncerny -

prodziekan Wydziatu Farmaceutycs-
nego Uniwersytetu Jagiellonskiego Collegium
Medicum ds. nauki 1 rozwoju, a jednoczesnie
jeden z glownych naukowcow w Departamen-
cie Innowacyjnym Adamed Pharma.

¢

4 Rozmawiala Katarzyna Pinkosz
i I*I’

Mowil Pan, ze marzeniem kazdego naukowca zaj-
mujacego sie poszukiwaniem nowych lekow jest to,
zeby zrobic cos wartosciowego dla ludzkosci. Czy
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naukowiec pracujacy wPolsce ma dzis szanse przyczy-
nic sie do powstania nowego leku?

Oczywiscie, na wiele sposobow. Po pierwsze, biorac
udziat w badaniach podstawowych, ktore stuza wyja-
snieniu roznego rodzaju zjawisk, np. patomechanizmu
chorob, poszukiwaniu nowych tzw. celow biologicz-
nych dlalekow, czyli np. receptorow lub enzymow zwia-
zanych zregulacjg pewnych zaburzonych funkcjiwor-
ganizmie. Wiele badan podstawowych stuzy budowa-
niu wiedzy na temat tego, jak funkcjonuje organizm,
wjaki sposdb ,psuje sie”, jakie dzialania terapeutyczne
warto w zwigzku z tym podjaé. To bardzo wazne bada-
nia bez ktorych nie bedzie nowych lekéw.

Istotnarole peinig tez naukowcy opracowujacy nowe
modele badawcze stosowane w poszukiwaniu lekéow,
a takze roznego rodzaju technologie, ktore sa wykorzy-
stywane w badaniach nad nowymi lekami i opracowy-
waniu produktow leczniczych.

Kolejna kwestia to poszukiwanie juz konkretnych roz-
wiazan farmakoterapeutycznych, czyli samych lekéw.
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Mogqg to byc substancje chemiczne tzw.
matoczgsteczkowe lub leki biologiczne
< makromolekuly, ktore

W tych pracach réwniez biora udzial naukowcy za-
rowno z uniwersytetow, jak z firm farmaceutycznych,
takze tych mniejszych (zwanych w dzisiejszej nomen-
klaturze biotechnologicznymi). Stato sie to mozliwe
przede wszystkim dzigki temu, ze ok. 20 lat temu na-
stapita duza zmiana, jesli chodzi o sposob poszukiwa-
nia nowych lekéw.

Na czym ta zmiana polega?

Wezesniej poszukiwanie nowych lekow to bytadomena
duzych firm farmaceutycznych, ktore prowadzity bada-
nia - od pomystu do wdrozenia leku narynek. Nie mogty
tego robi¢ mniejsze firmy, ze wzgledu na duzy poziom zto-
zonosci procesuy, jak i wysokie koszty. W XXI wieku na-


https://www.wprost.pl/

LJWPROST” NR 27 @ 1 LIPCA 2024

Nauka dla rozwoju medycyny

stapita zmiana: okazato sie, ze duze firmy farmaceutyczne
sg bardzo sprawne w procesach rozwojowych - czyli
w przeprowadzaniu duzych, skomplikowanych badan
umozliwiajacych wprowadzenie leku na rynek — nato-
miast sa czesto mniej kreatywne i mniej efektywne, jesli
chodzi o same pomysty na nowe terapie inowe czgsteczki.

Dzis funkcjonuje taki — mozna powie-
dziec:

Pomysty,
plerwsze czgsteczki aktywne sq opraco-
wywane przez mniejsze firmy farma-
ceutyczne, biotechnologiczne lub osrod-
ki naukowe.

Czesto wspolpracujg one z duzymi firmami farma-
ceutycznymi lub z firmami stworzonymi specjalnie
w celu ,,wylapywania” ciekawych projektéw i pomocy
w ich dalszym rozwoju, ktory wymaga zaréwno kom-
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petencji, jak i przede wszystkim srodkow, ktorych te
mate podmioty nie maja. Takie firmy moga potem ofe-
rowac juz bardziej rozwiniete projekty duzym koncer-
nom, aone same zajmujg sie wytgcznie transferem in-
nowacji z etapu early discovery do early developement.
Na etap koncowego rozwoju leku najczesciej wchodza
duze firmy farmaceutyczne, ktdre sg w stanie prowa-
dzi¢ badania kliniczne fazy 2B i fazy 3, by wprowadzic
lek na rynek. No i oczywiscie ostatecznie majg mozli-
wosci sprzedazy produktu w skali globalnej. Poszuki-
wanie lekow innowacyjnych ma sens bowiem tylko
wtedy gdy mysli sie o innowacji w skali globalne;.

Czy jest szansa, ze w Polsce powstana polskie leki
innowacyjne, oryginalne? Weiaz na to czekamy...

Krotka odpowiedz brzmi - tak. Cho¢ trzeba jasno po-
wiedzied, ze jest to ogromne wyzwanie. Polska na pewno
jest dzis przygotowana do tego, by prowadzi¢ produk-
cje lekdw innowacyjnych czy opracowywanie lekow
tzw. lekdw biopodobnych; jest tez w pelni gotowa,
by prowadzi¢ badania kliniczne dalszych faz (2B, 3) -
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jesteSmy w czotowce swiatowej, jesli chodzi o tego typu
badania. Mamy tez dosy¢ dobry poziom nauk podsta-
wowych, o duzym potencjale, ale relatywnie matym do-
swiadczeniuw drug discovery. W ciggu 30 lat nie da sie
bowiem nadrobi¢ lat zaniedban wynikajacych z histo-
rii Polski, zaboréow, wojny, okresu PRL. Ten okres jest
nadrabiany bardzo intensywnie: ostatnie 20 lat, od cza-
sow wejscia Polski do UE, to naprawde przetom.

Obecnie

jednak tego typu
firmy zaczely powstawac dopiero ok.
20 lat temu. Wniektorych przypad-
kach dziaty innowacyjne powstawaty
wewnelrznie, wewngtrz jug 1stniejgce)
firmy, jak np. w Adamed, Polpharma,
Celon.
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Inne firmy, jak np. Selvita, Ryvu, Molecure starto-
waty od zera. W Polsce proces rozwoju innowacji prze-
biega dobrze, a na tle innych krajow Europy Wschod-
niej — nawet bardzo dobrze. JesteSmy w czotowce, obok
Stowenii, Wegier.

Awracajac do pytania: czy w Polsce moga powstawac
innowacyjne, oryginalne leki ,,od pomystu do apteki”:
moim zdaniem to jest mozliwe, cho¢ ekstremalnie
trudne. Nie wiem zreszta, czy to jest dzi§ najwazniejsze.

W Danii dzieki przemyslowi farmaceutycznemu
PKB zostal podwojony. Czy to jest mozliwe wPolsce?

Na pewno nasze firmy beda miaty coraz wiekszy wptyw
na PKB. Warunkiem nie jest jednak to, by w Polsce po-
wstawaly leki od fazy pomystu do realizacji. Tak jak juz
wspomniatem wcze$niej, innowacje farmaceutyczne maja
charakter globalny. Kluczowe jest aby$my mieli w tym
procesie coraz wiekszy, znaczacy udzial. Nie oznacza to
jednak, ze musimy sami robi¢ wszystko od A do Z. Caly
swiat sie specjalizuje, firmy sie specjalizuja, niektore w ge-
nerowaniu nowych pomystow, inne we wprowadzaniu
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ich na rynek. To nie sa te same ekipy naukowcéw. Jedne
prowadzgbadania nad nowymireceptorami, enzymami,
czasteczkami, inne prowadza badania prowadzace do
stwierdzenia, czy dana czgsteczka jest bezpieczna, czy ma
szanse by¢ skuteczna i czy w zwiazku z tym mozna ja po-
dac ludziom, a jeszcze inne prowadza badania kliniczne,
potwierdzajace ostatecznie uzytecznosc terapeutyczna.
W niektorych przypadkach, gtéwnie najwiekszych firm,
te zespoly sg czescig jednego przedsiebiorstwa; winnych
przypadkach pracuja one wroznych organizacjach, mniej-
szych firmach, uczelniach, firmach swiadczacych ustugi
badawcze, czy tez wreszcie w duzych koncernach, czesto
pochodzacych z réznych krajow.

Uwazam, Ze jesli Polska stataby sie kuznig pomystow
wczesnych kandydatow na leki, ktére wychodza z fazy
badawczej do fazy rozwojowej, to bytby to bardzo do-
bry scenariusz. Nawet jesli rozwdj tych czasteczek bylby
prowadzony potem we wspolpracy z zespotami w in-
nych krajach, czy nawet koordynowany i finansowany
przezinne firmy. Oczywiscie z zachowaniem umoéw li-
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cencyjnych, odpowiednich praw dla podmiotéw pol-
skich. Do wprowadzenia na rynek leku oryginalnego
potrzebne sg ogromne fundusze, szacunki sg rézne -
od kilkuset milionow USD do nawet 2-3 mld USD. Wigze
sie to z ogromnym ryzykiem.

Dlatego moim zdaniem na razie

we wspolpracy z zagranicznymi centra-
mi finansowymi, centrami kompetencji.

Przecieramy szlaki, ale nie mozemy wywazac otwar-
tych drzwi; specjalisci z zagranicy robili to wiele razy,
my dopiero zaczynamy, wiec poczatkowo musimy to
robi¢ we wspolpracy, rowniez po to, by kolejny projekt
realizowac juz w wiekszym stopniu samodzielnie.

To jest kwestia kompetencji, mozliwosci laborato-
ryjnych, ale tez potencjatu finansowego. Innowacje far-
maceutyczne powstaja w duzym, dojrzatym ekosyste-
mie, ktérego my stajemy sie dopiero czescia. Do nie-
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dawna Polska niestety nie kojarzyta sie w ogdle z inno-
wacja farmaceutyczna, ale to sie na szczescie dynamicz-
nie zmienia w ostatnich latach i bardzo wazne jest aby
ten trend kontynuowac.

Na co dzien zajmuje sie Pan poszukiwaniem nowych
substancji biologicznie aktywnych, kandydatow na
leki. Skad biora sie pomysly na nowe leki?

Zawsze na poczatku musimy zidentyfikowaé po-
trzebe medyczna. Wydaje sie oczywiste, ze potrzebny
jestleknadang chorobe, musimy jednak wiedzie¢ kon-
kretnie: jakie sg szczegdtowe potrzeby, jakie rozwigza-
nia terapeutyczne mogltyby pomoc. Trzeba zdefinio-
wac, dla kogo lek powinien by¢ opracowany, dla jakiej
grupy pacjentéw ijakie konkretnie cechy posiadac, aby
te potrzebe medyczng realnie zaspokajac.

Czyli przykladowo lek na konkretny nowotwor, cho-
robe kardiologiczna, czy np. obszar, ktorym Pan sie
szczegllnie zajmuje, to znaczy neuropsychiatria?

Tak, ale jeszcze znacznie bardziej szczegdtowo.
Trzeba jasno okresli¢, co jest wyzwaniem, bo wiele
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lekéw juz mamy dzis do dyspozycji. Musimy ustalicé,
co jednak wciaz jest dzis jest problemem. Na przy-
ktad wleczeniu depresji - opdZniony poczatek dzia-
lania lekow przeciwdepresyjnych, czy brak odpowie-
dzi albo staba odpowiedz na leczenie u ok. 30 proc.
pacjentéw. Trzeba wiec stwierdzic, Zze chcemy przy-
spieszyc¢ poczatek dziatanialeku, zrozumie¢ mecha-
nizmy lekoopornosci. Nastepnie wchodzi juz czysta
nauka - musimy ustali¢ jak osiggnac cel, ktory sobie
zalozyliSmy. Zadac¢ sobie pytanie, co musimy zmo-
dyfikowac z dziataniu organizmuijak to zrobic, aby
stworzy¢ szanse na poprawe. Wciaz istnieje wiele
tzw. nisz terapeutycznych, ktére trzeba odpowied-
nio zidentyfikowac.

WAdamed

glownie typu al-
zheimerowskiego.
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Nie ma obecnie lekow, ktére bylyby zaprojekto-
wane w celu leczenia psychoz u pacjentow z choroba
Alzheimera.

Sa leki, ktorych celem jest leczenie psychoz w schi-
zofrenii, ale to nie jest to samo. Nie sg one wystar-
czajaco skuteczne, aich stosowanie moze wrecz nie-
jednokrotnie pogorszyc stan pacjenta z otepieniem.
Definiujac to wskazanie, jak rowniez poszukujac roz-
wigzan terapeutycznych, wspotpracowali$my inten-
sywnie z naukowcami o silnym zapleczu klinicznym,
gldwnie z Instytutu Psychiatri i Neurologii w War-
szawie. Wspominam o tym, poniewaz istnieje cos ta-
kiego, co mozna nazwac ,rzeczywistoscig przegla-
dowkowa” - czesto naukowcy zajmujacy sie wylacz-
nie badaniami podstawowymi budujg narracje roz-
wigzan medycznych, ktore nie zawsze sg realnie zwig-
zane z klinika. Nastepnie, inne zespoty to powielaja
(czytajac rzeczone prace przegladowe, ktore tamci
napisali), a ich projekty ,,grzezng” w oderwaniu od
rzeczywistosci medycznej, co jest przyczyna frustra-
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cji. Prawidtowe powiazanie projektu naukowego
z klinika jest kluczowe.

Wspomniat Pan o kandydacie nalek, w ktérego opra-
cowaniu brat Pan udziat: polscy naukowcy wlaborato-
riach Adamed opracowali molekute, ktéra moze po-
moc chorym cierpigcym na zaburzenia psychiczne
m.in. w przebiegu choroby Alzheimera. Adamed za-
wartumowe licencyjng na dalszy rozwdj innowacyjnej
czasteczki z firmg amerykanska. To element tej ,,szta-
fety”, o ktérej Pan wspominai?

Tak jest. Adamed, wraz z partnerami naukowymi
z Uniwersytetu Jagiellonskiego Collegium Medicum
1 Instytutu Psychiatriii Neurologii, opracowat kandy-
datanalek, od pomystu do ukonczenia fazy badawczej
(fazy drug discovery). ZrobiliSmy wiec to, w czym sie
specjalizujemyina czym sie najlepiej znamy, czyli wy-
tonili$my czasteczke o optymalnych, naszym zdaniem,
parametrach w badaniach przedklinicznych.

Nasz partner amerykanski jest zas liderem w trans-
ferze tego typu rozwiazan do badan klinicznych, a na-
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stepnie w prowadzeniu takich badan. Jest takze pio-
nierem, ktory jako pierwszy na swiecie wprowadzit do
terapii lek na psychozy w chorobie Parkinsona (nie
w schizofrenii).

Trudno wiec o bardziej kompetentnego partnera
branzowego dla takiego projektu jak nasz. To rozwig-
zanie z pewnoscig zwieksza szanse na powodzenie pro-
jektu i zaistnienie leku w skali globalnej. Oczywiscie,
peinia praw do rynku polskiego zostata przez Adamed
zachowana.

Gdy juz wiemy, jaka jest nisza terapeutyczna: do
dalej?

Jesli zdefiniujemy, ze chcemy, aby np. lek prze-
ciwdepresyjny dziatat szybciej, to musimy miec po-
myst, jak to zrobié¢, na poziomie naukowym, bioche-
micznym. Jesli taki pomyst mamy, to przystepujemy
do poszukania konkretnego rozwiazania, czyli szu-
kamy czasteczki, zwigzku chemicznego, ktory bedzie
w stanie w dany zaburzony proces pozytywnie inge-
rowac. Gdy mamy zdefiniowany konkretny receptor
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lub enzym, szlak metaboliczny, ktéry chcemy mody-
fikowac¢ — nazywamy to naszym celem biologicznym
— wtedy dopasowujemy do niego terapie. Jesli do-
brze znamy strukture , budowe tego celu biologicz-
nego, to projektujemy czasteczke aktywna, troche
na zasadzie dopasowywania klucza do zamka. Dzi$
coraz czesciej wspomagamy sie w tym procesie kom-
puterowo.

Opracowujemy czasteczke, ktéra jest w stanie np.
dany enzym czy receptor zablokowac, albo tez po-
budzi¢, w zaleznos$ci od tego, jaka jest potrzeba me-
dyczna. Kiedy czasteczka jest zaprojektowana, a tak
naprawde to wiele czasteczek, nawet tysigce, mu-
sza by¢ one otrzymane metodami syntezy organicz-
nej, rzadziej pozyskiwane ze zrédet naturalnych.
Wreszcie, czeka nas zmudna 1 niewdzieczna praca
polegajaca na wykonaniu szeregu badan, sprawdza-
jacych wilasciwosci otrzymanych czasteczek inno-
wacyjnych.
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Sprawdzamy skutecznosd, selektywnosc,
rogpuszczalnosc, stabilnosc.

czy jest odpowiednio szybko wydalana
(czy nie za szybko, a mozge czy sie nie

kumuluje). Kluczowym etapem badan
sq lesty bezpieczenstwa.

To przede wszystkim od ich wynikow zalezy, czy lek
bedzie mégl byc podany ludziom. Powiedzialem, Ze te
badania sg niewdzieczne, bo tak naprawde sg one jak
putapki, ktore zastawiamy na tego swojego zawodnika
(innowacyjna czasteczke, kandydata na lek). I w isto-
cie, wiekszosc z tych badanych czasteczek ,,padawboju”.
Sukcesem jest jesli choc¢ jedna z nich dotrze do fazy kli-
niczne;j.

Widaé, ze opracowywanie nowych lekow to proces
w ktorym nauka ito zwielu dyscyplin ma ogromne
znaczenie.
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Tak, wiele os6b nie zdaje sobie z tego sprawy. Leki
niestety ,,nie rosg na drzewach”, jak mozna by zarto-
bliwie powiedziec¢. To bardzo skomplikowane pro-
dukty, zaliczane do wysokich technologii. Nauka jed-
nak to nie wszystko i o tym tez trzeba pamietaé. My-
slac o projekcie lekowym, musimy tez myslec¢ o kon-
tekscie rynkowym. Krotko mowiac skad wezmiemy
srodki, szczegdlnie na badania bardziej zaawansowa-
nych faz. Moga pomoc pieniadze z grantow, jednak
tylko do pewnego momentu. W ktoryms momencie
musi pojawic sie partner biznesowy. W zasadzie od
poczatku trzeba mys$lec, w jaka nisze rynkowag ma tra-
fi¢ projekt, w jaki sposob bedziemy rozwijac ten pro-
jekt na rynku innowacji farmaceutycznej. Jaka ko-
rzysc ,,obieca” on potencjalnemu inwestorowi. O tym
musimy mys$le¢ niemal od poczatku i w to musza by¢
zaangazowani juz naukowcy.

Niestety, dzi§ konkurencja o pieniadz jest bardzo
duza, a z uwagi na ogromny koszt badan nad nowymi
lekami, szacowany na od kilkuset milionéw, do na-
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wet kilku miliardéw dolaréw, potaczony z ogrom-
nym ryzykiem, znalezienie finansowania na projekty
rozwoju farmaceutycznego jest bardzo duzym wy-
zwaniem.

Czyli: sztafetowy rozwoj?

Jest to to dzis absolutny standard. Wiele podmio-
tow kompetentnych w kreowaniu rozwigzan farmako-
terapeutycznych nie jest dzis w stanie samodzielnie
ponies¢ ryzykarozwojuleku od A do Z. To jest tez zwig-
zane z odpowiedzialnoscig za stabilno$¢ biznesowa or-
ganizacji. Symptomem dzisiejszych czasdéw sa wiec
liczne umowy licencyjne. W ich zawieraniu pomagaja
tzw. targi biofarmaceutyczne, takie jak BIOInternatio-
nal, czy BIOEurope, a takze wiele innych, gdzie spoty-
kaja sie gldwnie brokerzy innowacji, ale tez naukowcy,
oferujacy sobie nawzajem projekty zwigzane z dalszym
rozwojem wspolpracy w kierunku opracowania leku.
Dzi$ caly rynek nie jest nastawiony na to, ze ktos be-
dzie rozwijat lek od A do Z, tylko na nawigzywanie
wspolpracy, aliansow, umoéw licencyjnych. To jest
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gléwny sposob dziatania. Spotykaja sie setki, a nawet
tysiace ludzi z calego swiata; bardziej aktywne firmy
jezdza na takie targi kilka razy do roku, caty czas po-
szukujac wspolpracy: jedne oferujg ustugi, inne pro-
jekty; mniejsze firmy oferujg swoje produkty wiekszym
etc. To nie sg jeszcze leki, tylko kandydaci na leki na
roznym etapie rozwoju, ale to jest wlasnie rynek inno-
wacji farmaceutycznych. Aby miec¢ szanse w tym sro-
dowisku, musimy tez zastanawiacd sie ciagle jak wygla-
damy na tle konkurencji.

Trzeba orientowac sie wplanach innych firm, czy
nie wyprzedza nas zlepszym, tanszym lekiem?

Tego nigdy nie wiemy, cho¢ oczywiscie firmy cze-
sciowo informuja, nad czym prowadza badania; trzeba
sledzi¢ strony internetowe tych firm, publikacje na-
ukowe i prasowe, informacje gietldowe, specjalistyczne
bazy danych. Wazne aby by¢ w pelni §swiadomym oto-
czenia konkurencyjnego. Co ciekawe, nie zawsze z fir-
mami robigcymi podobne rzeczy jak my musimy kon-
kurowad. Czasami, to wla$nie takie firmy moga sie sta¢
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naszymi partnerami. Tak byto miedzy innymi w na-
szym przypadku.

Aby zainteresowac potencjalnego partnera/inwe-
stora naszym projektem musimy pokazacé, ze mamy
czasteczke, ktorarozwigzuje dany problem medyczny,
robi cos, czego aktualnie dostepne leki nie potrafia.

Musimy pokazac nowosc,

Przekonac inwesto-
ra, ze te duge i ryzykowne inwestycje,
ktore bedzie musiatl poniesé na dalszy
rogwoj, majq szanse gapewnic sukces.

Bardzo waznym naszym zadaniem jest tez pokaza-
nie inwestorowi (czy to potencjalnemu partnerowi, czy
wlasnemu zarzadowi), Zze wykonalismy okreslone dzia-
lania, aby wyeliminowac pewne ryzyka zwigzane z dal-
szym rozwojem. Np. ze wykluczyli$my wstepowanie
okreslonych dziatan niepozadanych, czy niebezpiecz-
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nych interakcji z innymi lekami. Przyktadem jest je-
den z kanalow potasowych w sercu (tzw. kanat hERG);
wiele lekow blokuje ten kanat i moze wywotac¢ poten-
cjalnie Smiertelng arytmie. Trzeba wykazac, Ze ryzyko
takiego dziatanie niepozadanego zostato wykluczone.
Tak wiec kolejne etapy dotycza tzw. de-riskingu, czyli
obnizaniaryzyka dalszego rozwoju. To wazne dla firmy,
ktora bedzie pdzniej wykonywata badania kliniczne:
wie, zZe juz ryzyko ich niepowodzenia jest mniejsze
(ajest tobardzo wazne, ze wzgledu na ogromne koszty
badan klinicznych).

Musimy wiec o projekcie mysleé cato$ciowo.
Trzeba tez dbac¢ o wlasnos$¢ intelektualng: od po-
czatku czgsteczka musi by¢ patentowalna, nie mozna
ujawnic¢ jej struktury. To jest duzy problem dla na-
ukowcow pracujacych na uniwersytetach, poniewaz
celem nauki akademickiej jest rozwdj wiedzy i infor-
mowanie o tym spoteczenstwa. Z kolei firma farma-
ceutyczna mana celu budowac wartos¢ swojego port-
fela produktowego. Konieczne jest patentowanie
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swoich rozwiazan, poniewaz jesli nie bedzie patentu,
to nikt nie zainwestuje duzych pieniedzy w badania.
A tylko wylacznos$é rynkowa na dtuzszy czas gwaran-
tuje firmom innowacyjnym zarobek, ktory pozwala
wydatkowa¢ kolejne srodki na badania nad kolej-
nyminowymi lekami. Naukowcy musza uczy¢ sie go-
dzic ze soba te dziatania.

Laczy Pan prace naukowa zbiznesem. Jest ona
konieczna, jesli chcemy, by powstawaly nowe leki?

Tak. A wlasciwie, konieczna jest wspolpraca naukow-
cow akademickich z naukowcami pracujacymi w fir-
mach. Bo nalezy pamietac, Ze w firmach nad innowa-
cjami tez pracuja naukowcy. Sektor pharma-biotech to
galaz gospodarki typowo opartej na wiedzy. Lek to nie
jest po prostu cos, co sie zrywa drzewa i tabletkuje, a na-
stepnie zamyka w tadnej buteleczce. To substancje lub
kombinacje substancji, ktore sg $cisle przemyslanie,
poznane,1bardzo doglebnie przebadane metodami na-
ukowymi - zarowno pod katem sposobu produkcji,
oczyszczania, zapewnienia jakosci, jak i wplywu na or-
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ganizm - w badaniach przedklinicznych iklinicznych.
Do tego potrzebne sa bardzo szerokie badania, madrze
prowadzone przez naukowcow i finansowane przez
sektor gospodarczy.

Nawet jesli dzis zapro-
jektuje czqsteczke, 1 okasze sie za 15-20
lat, ze ona wejdzie na rynek, to nie
oznacza, ge to ja ,oymyslitem lek’.

Pracuje nad tym duza grupaludzi. Co wiecej, aby cos
stato sie lekiem, musi by¢ dopuszczone do lecznictwa
przez agencje regulacyjne, na podstawie wielu badan.
Jeslitych badan sie nie wykona (z sukcesem), nie mozna
mowic o leku. To co dzi§ wymyslamy i otrzymujemy to
nie leki. To co najwyzej kandydaci na leki i czy lekami
sie stang nie dowiemy sie bez bardzo dogtebnych, diu-
gich i niestety drogich badan.
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Taki lek - jak insulina wynaleziona wlaboratorium
przez Buntinga i wspolpracownikow - juz nie powsta-
nie?

Mozna powiedziec¢ zartobliwie, ze wszystkie , latwe
do odkrycia” rzeczy juz zostaly odkryte. Nawet jednak
jesli przypadkiem odkryta zostataby substancja, ktora
miataby wyjatkowe dziatanie we wczesnych badaniach
inie trzeba byloby jej istotnie modyfikowac, to i tak ko-
nieczne jest przeprowadzenie szeregu bardziej zaawan-
sowanych badan przedklinicznych klinicznych. A na
ich wykonanie, potrzeba czasuipieniedzy. Bez nich nie
bedzie leku.

Wspomnial Pan, ze Polska dokonala skoku, jesli
chodzi o rozwodj innowacji farmaceutycznych w ostat-
nich latach. Jakie dzialania nalezaloby jeszcze podjac,
by wzmocni¢ potencjal powstawania w Polsce innowa-
cyjnych lekow?

Wspdipraca miedzy naukowcami w sektorze akade-
mickim i firmach caly czas istnieje i bedzie si¢ rozwi-
jac¢. Wiele udalo sie zrobi¢ w ciagu ostatnich 20 lat,
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otrzymali$my ogromne wsparcie ze sSrodkow krajo-
wych oraz unijnych, poprzez rézne agendy rzadowe.
To bylo 1 jest nieocenione wsparcie.

Moim zdaniem, nie ustepujemy jus dzis
innym krajom na przykiad jesli cho-
dzi o wyposazenie najlepszych labora-
toriow.

rownies g zsachodu.

JesteSmy w wielu aspektach naszej dziatalnosci in-
nowacyjnej juz na zblizonym poziomie do lideréw, cho¢
oczywiscie, wiele rzeczy moznaitrzeba zrobiclepiej. Co
moznaby ewentualnie dzi§ doradzi¢ decydentom? Naj-
wazniejsze jest wstuchiwanie sie w to, co mowia przed-
stawiciele najwiekszych instytucji/ firm, ktére sg zaan-
gazowane w innowacje 10dnoszg pewne sukcesy. A jedng
z kwestii, na ktore zwraca sie dzi§ uwage, to dostosowa-
nie zasad konkurséw wspierajacych innowacje do re-
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alidow opracowywania kandydatéw na leki. Jak wspomi-
nalem wczesniej, proces opracowanialekow jest bardzo
dtugi, drogiiprzede wszystkim etapowy. Bardzo wazne
jest abyto zrozumiecinie oczekiwac na przyklad w kaz-
dym projekcie uzyskania na koniec zarejestrowanego
leku, bo jest to nierealne. Dzis nie jest to w pelni opty-
malne i niekiedy projektom opracowania nowych lekow
stawia sie podobne wymaganiaihoryzonty czasowe jak
innowacjom znacznie prostszym. To moze grozic znie-
checeniem do podejmowania dziatan innowacyjnych
w Polsce w tym sektorze 1 obnizeniem naszej konkuren-
cyjnosci, z takim trudem wywalczanej. Mam nadzieje,
ze zostanie to zrozumiane 1 bedzie implementowane na
poziomie krajowym, we wspolpracy z ludzmi z naszej
polskiej branzy pharma-biotech. Nikt nie ma bowiem
wiekszej wiedzy na ten temat niz osoby, ktore przez
ostatnie kilkana$cie lat pracowaty w tym tworzacym sie
ekosystemie. Warto rozmawiac z kluczowymi firmami
i organizacjami; jesli to sie uda, to moim zdaniem, poj-
dziemy w dobrg strone.
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Kolejng istotng kwestig jest dbanie o rozwoj kadr,
dobrze przygotowanych do pracy w sektorze innowa-
cjilekowych. Jak mam nadzieje wybrzmiato to juz w tej
rozmowie, opracowywanie nowych lekéw to nie tylko
silna nauka, ale przede wszystkim cos co mozna by na-
zwac optymalizacjg wielowagtkowa. Obejmuje ona nie
tylko cechy chemiczne i farmakologiczne leku, ale takze
aspekty prawne (panentowanie) czy rynkowe (konku-
rencyjnos¢, pozyskiwanie srodkow) i inne. Aby wyjs¢
naprzeciw potrzebie ksztalcenia miodych badaczy po-
siadajacych takie kompetencje, kilka lat temu, na Wy-
dziale Farmaceutycznym UJCM uruchomilismy stu-
dia Drug Discovery and Development. Sg to angloje-
zyczne studia magisterskie, poswiecone w catosci wy-
lacznie aspektom poszukiwania 1 opracowywania no-
wych lekow. W tworzenie kierunku i wyktadanie na
nim zaangazowali sie nasi naukowcy, ktorzy maja do-
swiadczenie w innowacyjnych projektach farmaceu-
tycznych, a takze mamy wsparcie strategicznych part-
neréw branzowych. Adamed Pharma i Ryvu Therapeu-
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tics konsultowali nasz program studiow, a aktualnie
angazujg sie w prowadzenie wybranych zajec¢ dla stu-
dentow oraz przyjmuja stazystow. Wspotpraca akade-
micko-przemystowa rozwija sie wiec nie tylko w sfe-
rze samych badan, ale takze ksztalcenia, co jest bardzo
wazne dla rozwoju branzy w przysztosci. @

PROJEKT FINANSOWANY ZE SRODKOW BUDZETU PANSTWA,
PRZYZNANYCH PRZEZ MINISTRA NAUKI W RAMACH
PROGRAMU SPOFECZNA ODPOWIEDZIALNOSC NAUK]

2 Ministerstwo Nauki \%

2 AT
JZAN | Szkolnictwa Wyzszego Spoteczna
e Odpowiediiolnoéé
Nauki

© Wszelkie prawa zastrzezone
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POLSKIE LEKI

Prof. Piotr
Trzonkowski

PRZELOM NA MIARE
ODKRYCIA INSULINY
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Gdybysmy mieli wiecej rgk do pracy, to pew-
nie jutro

ale teg przeciw reu-
matoidalnemu zapaleniu stawow, chorobom
zapalnym jelit, ciezkiej astmie, odrzucaniu
preeszezepow -
jeden z pomystodawcow leczenia
chorob autoimmunologicznych komorkami
T-reg, pochodzgcymi 2 naszego organizmau.

¢

) Rozmawiala Katarzyna Pinkosz
! ‘?,

Opracowana przez Pana zespol i firme Poltreg
szczepionka przeciw cukrzycy typu 1, niedawno otrzy-
mala amerykanski patent. Czy jesteSmy coraz blizej
przelomu w cukrzycy typu 1? Co wiecej: bedziemy
miec ,polska szczepionke” przeciw cukrzycy?
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Szczepionkajuz jest, tylko jeszcze wbadaniach kli-
nicznych. Czesciowo mozemy jg podawac, w ograni-
czony sposob, w Uniwersyteckim Centrum Klinicz-
nym w Gdansku w ramach tzw. wyjatku szpitalnego.
Patent, o ktérym Pani wspomina, to jeden z naszych
kilku patentow w tym wskazaniu, w samych Stanach
Zjednoczonych juz drugi. Caty czas projekt sie rozwija,
przechodzi kolejne fazy.

To juz prosta droga do rejestracji?

Postepowanie patentowe toczyto sie przez kilka
lat. Jesli bedziemy juz po autoryzacji, to znaczy
uzyskamy zgode na szerokie oferowanie nasze]

Prof. Piotr Trzonkowski

kierownik Katedry i Zaktadu Immunologii Medycznej Gdanskiego
Uniwersytetu Medycznego, prezes zarzadu firmy Poltreg SA.
Jego zespdt jako pierwszy na swiecie wprowadzit do leczenia
terapie komorkowg opartg o immunosupresyjne limfocyty
T-regulatorowe.
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szczepionki, to bedziemy mieé pierwszenstwo, je-
sli chodzi o rejestracje. Robimy wszystko, by stato
sie to jak najszybciej. Realna perspektywa to dla
nas 4-5 lat. Nasza szczepionka przeciw cukrzycy
ewoluuje.

Co to znaczy?

ZaczynaliSmy od podawania jej pacjentom ma-
jacym wcezesne objawy cukrzycy typu 1. Z punktu
widzenia choroby sg to pacjenci bardzo zaawanso-
wani: wieksza czes¢ komorek trzustkowych jest juz
u nich zniszczona. Teraz na calym swiecie jest juz
trend, by poszukiwac pacjentow jak najwczesniej:
mozna ich zdiagnozowac¢ nawet 5-6 lat przed wy-
stapieniem objawow cukrzycy tupu 1. Wtedy za-
stosowanie takiej szczepionki jest znacznie bar-
dziej efektywne: wiekszos¢ trzustki nie jest jesz-
cze zniszczona, jesteSmy w stanie ochronic jg pra-
wie w calosci. By¢ moze takie osoby nigdy nie beda
pacjentamai, to znaczy: nigdy nie beda mieli obja-
wow choroby.
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Qbecnie rozpoczynamy badanie pole-
gajgce na

By¢ moze dzie-
ki podaniu szczepionki - nie zachorujg
nigdy.

Mowimy o ,szczepionce” jednak tak naprawde sa to
komorki T-regulatorowe. Jak one dzialaja?

Komorki T-regulatorowe (TREG) to niewielka po-
pulacja limfocytow w naszym organizmie, ktora pil-
nuje, zeby ukltad odpornosciowy prawidltowo odroéz-
nial nasze wlasne tkanki od obcych i niszczyt te ostat-
nie. Komorki T-reg ma kazdy z nas. Chronig przed
chorobami autoimmunologicznymi. Nasz uktad od-
pornosciowy jest taka ,,armig”, ktdra musi by¢ pilno-
wana, bo jeslinie jest, to zamiast walczy¢ z infekcjami,
zaczyna walczy¢ z naszymi wlasnymi tkankami.

Gdy atakuje trzustke, to dochodzi do choroby au-
toimmunologicznej - cukrzycy typu 1; gdy atakuje
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uktad nerwowy - pojawia sie stwardnienie roz-
siane; gdy stawy — reumatoidalne zapalenie sta-
wow. Jest ok. 70-80 schorzen powstajacych w me-
chanizmie autoimmunologicznym. Komorki T-re-
gulatorowe sg takim zandarmem pilnujgcym,
by nasz uklad odpornosciowy walczyt z wrogiem,
z bakteriami, wirusami, ale nie niszczyl naszych
wlasnych tkanek.

Idea naszej szczepionki polega na tym,
zeu pacjentow chorujgcych na choro-
by autotmmunologiczne -

- pobieramy je, namnaga-
my, a potem podajemy, by ,okielznac”
uktad odpornosciowy.

Tak dziata nasza szczepionka. Gdy w cukrzycy typu
1 uktad odpornosciowy niszczy trzustke, podanie ko-
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morek odpornosciowych powoduje, ze uktad odporno-
sciowy przestaje tak dziatac.

Ajak wyglada efekt stosowania komorek T-reg?

Efekt jest uzalezniony od tego, kiedy je podamy. Je-
sli u pacjenta sg juz objawy, to wiekszos¢ trzustki jest
juz zniszczona (ok. 70 proc.), mozemy tylko ostabi¢ na-
rastanie objawow. Jesli jest jeszcze w okresie przed-
objawowym, 5-10 lat przed wystapieniem objawdw, to
uklad odpornosciowy jeszcze nie zniszczyl trzustki; jest
0 co walczy¢.

Trzeba jednak stwierdzi¢, kto zachoruje na cukrzyce?

W niektérych krajach sa juz programy wczesnego
wykrywania cukrzycy typu 1. W ubieglym roku we Wto-
szech parlament przegltosowat ustawe, ze wszystkie
dzieciw szkole majg przeprowadzane badania skrinin-
gowe, by przekonad sie, czy maja ryzyko zachorowania
na cukrzyce typu 1.

W Polsce wspolpracujemy z prof. Arturem Bossow-
skim z UM w Biatymstoku, ktéry przeprowadza takie
badania pilotazowe na Podlasiu.
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Okazuje sie, ze

czyli potencjalnie zachorujg
na cukrzyce typu 1. Przebadano jug po-
nad 3000 uczniow.

3,5 proc. dzieci zagrozonych cukrzyca typu 1 to bar-
dzo duzo. Kiedy wtakim razie takie badania nalezalo-
by przeprowadzic¢? Czes¢ dzieci choruje juz wpierw-
szych latach zycia.

To trudna kwestia. We Wioszech badania odbywaja
sie w wieku szkolnym, ale np. w Stanach dziecko co pe-
wien czas moze sie zbadac. Tak naprawde dopiero za-
czynamy programy epidemiologiczne, jeszcze do konca
nie wiemy, kiedy najlepiej takie badania przeprowa-
dzic.

Komorki T-reg to komorki pacjenta - czyli dla kaz-
dego ten lek trzeba bedzie zrobi¢ indywidualnie?

Jak narazie tak, jednak w przysziosci — niekoniecz-
nie. W dossier firmy, ktora wytwarza komorki T-reg,
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mamy tez podejscie allogeniczne: pobieramy komorki
od zdrowego dawcy i przygotowujemy je tak, by mozna
byto je stosowac u innych pacjentow. To znacznie trud-
niejsze, jestesmy jeszcze na etapie przedklinicznym,
ale by¢ moze w przyszlosci rowniez takie leczenie uda
sie stworzy¢.

Obecnie

W dwoch wskazaniach
jestesmy w badaniach klinicznych;
trzech kolejnych kandydatow na leki
mamy w badaniach przedklinicznych,
a zapewne niedlugo wejdziemy z nimi
do badan klinicznych.

Oprocz cukrzyey typu 1 - wjakich jeszcze choro-
bach komorki T-reg beda mogly by¢ stosowane?

Mamy ok. 70-80 roznych chordéb autoimmunolo-
gicznych. wlasciwie w kazdej moglibysmy znalez¢ miej-
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sce dla takiego leczenia. Prowadzimy badania kliniczne
w leczeniu cukrzycy typu 1 oraz w stwardnieniu roz-
sianym: te dwie choroby sg naszym priorytetem, po-
niewaz sa jednymi z najczestszych chorob autoimmu-
nologicznych. To duze wyzwanie.

Nie jestescie jedynym zespolem na swiecie, ktory
pracuje nad takim rozwigzaniem. Jakie s3 szanse, ze
to wlasnie terapia wymyslona w Polsce zostanie wpro-
wadzona?

Mamy najdiuzej prowadzone badania kliniczne
inajdiuzsze doswiadczenia. Gdy przygotowywalismy
sie do badan klinicznych prowadzacych do autoryza-
cji, to otrzymaliSmy od Europejskiej Agencji Lekow
informacje, Ze mozemy o tym mysle¢, jesli bedziemy
w stanie dostarczy¢ wyniki badania bezpieczenstwa
tej terapii przynajmniej 5 lat po podaniu. Niedawno
oglosiliSmy wyniki u pacjentow w 7-12 lat po podaniu
komorek: nadal wydzielaja insuline, a terapia jest bez-
pieczna. Nikt inny nie ma wynikéw tak dtugoletnich
obserwacji.


https://www.wprost.pl/

v,

Nauka dla rozwoju medycyny

Jak to sie stalo, ze wpadl Pan na pomysl, by wyko-
rzysta¢ komorki T-reg do leczenia?

Robilem doktorat ze skutecznosci szczepien u osob
starszych. Zauwazylem, ze jesli u osob starszych do-
chodzi do akumulacji komodrek T-regulatorowych, to
szczeplenia sg znacznie mniej skuteczne. Zaobserwo-
walismy efekt hamowania odpornosci przy pomocy ko-
morek T-regulatorowych. W trakcie badan in vitro po-
twierdzilisSmy, ze komorki regulatorowe majg taki po-
tencjal. W tym samym czasie badalismy tez chorobe
przeszczep przeciw gospodarzowi — u pacjentow po
przeszczepie szpiku przeszczepiony szpik zaczyna roz-
poznawac pacjenta jako kogos obcego i go niszczyc;
choroba bardzo czesto jest Smiertelna.

Zauwazylismy, e utych pacjentow jest

- oni czesto nie ma komorek T-
-regulatorowych.
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DostrzyknelisSmy im je: powodowato to ustgpienie
choroby: wycofywatly sie objawy, mozna bylto wycofaé
inne leki. To bylo potwierdzenie ze komorki T-regula-
torowe moga mie¢ potencjat terapeutyczny.

Ok. 2008-9 roku spotkatem sie z prof. Malgorzata
Mysliwiec, oraz z pania doktor - dzis jest moja Zong
ijuzprofesorem — Natalig Marek-Trzonkowska, ktore
zajmowatly sie badaniem cukrzycy typu 1. W badaniach
zauwazyly, ze w cukrzycy wystgpienie choroby takze
koreluje z brakiem limfocytéw T-regulatorowych.
Spréobowalismy wykorzystac te komorki T-regulato-
rowe takze w cukrzycy. Od tego zaczetly sie kolejne ba-
dania.

Wazina jest wspolpraca naukowca iklinicystow?

To wrecz konieczne. Stuchanie drugiej osoby, ktéra
ma inny bagaz doswiadczen i wiedzy, rodzi tego typu
odkrycia.

Na poczatku byto to badanie akademickie, chcieli-
smy komorki T-reg produkowac sami, kierowalisSmy
sie naukowa ciekawoscia. Obecnie rozmawiamy o part-
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nerstwie, czes¢ naszego portfolio powstata we wspot-
pracy z amerykanska firma.

Rozmawiamy o tym, by komercjalizo-
wac sgezepionke nie tylko w Polsce, ale
na calym swiecie.

Zaczelismy od jednego leku, teraz jest
juz ich wiecej, ksztaler sie unas zespol,
dzieki temu tworzy sie delikatna siatka
powigzan, ktora powoduje, ze przemyst
biotechnologiczny w Polsce zaczyna co-
raz lepiej funkcjonowac.

Komorki T-reg to wlasciwie lek czy szczepionka?

Lek — a wlasciwie produkt terapii zaawansowane;.
Polska powinna inwestowac w takie technologie; na
pewno beda wtedy tansze, gdyz nie bedzie trzeba be-
dzie kupowac licencji z zagranicy.
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Te komorki to szansa nie tylko dla chorych na
cukrzyce ale tez dla innych chorych na choroby auto-
immunologiczne?

Gdyby$my mieli pieniadze i rece do pracy, to
pewnie jutro zaczelibysmy wytwarzac nie tylko leki
przeciw cukrzycy 1 stwardnieniu rozsianemu, ale
tez przeciw reumatoidalnemu zapaleniu stawow,
chorobom zapalnym jelit, chorobom autozapalnym
skory, ciezkiej astmie, odrzucaniu przeszczepow
narzadow czy chorobie przeszczep przeciw gospo-
darzowal.

2024 rok zostat ogloszony rokiem chorob autoim-
munologicznych. Mozna powiedzie¢, ze to ostatnia
niezaspokojona potrzeba medyczna.

Bardzo czesto w nowotworach jestesmy w sta-
nie zaoferowac skuteczne leki, a w chorobach au-
toimunologicznych - tylko terapie tagodzace ob-
jawy, ale niespecjalnie modyfikujace sam przebieg
choroby.
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Terapie komorkowe
Bardzo cheielibysmy te
nadzieje spelnic.

Komorki T-reg moga by¢ skuteczne takze w chorobach
neurozwyrodnieniowych, jak stwardnienie zanikowe
boczne. Majg tez wlasciwosci regeneracyjne, tak wiec
mozliwo$ci ich wykorzystania sa naprawde bardzo duze.
Obys$my mieli tylko tyle rak i mozliwosci, zeby sprobowac
zastosowac je w kazdym z tych wskazan. @

PROJEKT FINANSOWANY ZE SRODKOW BUDZETU PANSTWA,
PRZYZNANYCH PRZEZ MINISTRA NAUKI W RAMACH
PROGRAMU SPOYECZNA ODPOWIEDZIALNOSC NAUKI
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Dlatego
powszechnie przyjeto sie, ze na lek oryginalny
biologiczny mowi sie po prostu lek biologiczny,
ana kolejne leki biologiczne powstate w opar-
ciu o te samq substancje aktywng przeznacgo-
ne do leczenia tego samego schorzenia nazywa
sie lekami biopodobnymi -

dyrektor Polphar-
ma Biologics w Warszawie-Duchnicach.

Y

% Rozmawiata Katarzyna Pinkosz
4 !’

Weiaz czekamy na to, zeby w Polsce powstawaly
innowacyjne nowe leki, zaprojektowane przez pol-
skich naukowcow. Czy Polpharma Biologics wytworzy
takie leki? Juz dwa opracowane przez firme leki bio-
podobne sa na rynku.
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W Polpharma Biologics zajmujemy sie opracowy-
waniem i produkcja lekéw biopodobnych. Nie opraco-
wujemy jednak lekéw innowacyjnych, czyli oryginal-
nych biologicznych. By¢ moze w przysziosci ta strate-
gia sie zmieni. Jednak teraz to leki biopodobne sg
naszym priorytetem. W ten sposdb chcemy zwiekszac
dostepnos¢ terapii biologicznych dla pacjentéw. Roz-
wojem innowacyjnych lekow biologicznych zajmuje
sie inna spdtka z naszej grupy wiascicielskiej — JJP Bio-
logics.

Zarowno leki oryginalne, jak i generyczne czy bio-
podobne sa potrzebne pacjentom. Najpierw jednak
wyjasnijmy, co to znaczy lek biologiczny, czym rozni
sie od ,,chemicznego” ico to jest lek biopodobny?

Adriana Kiedzierska-Mencfeld

jest dyrektorem Polpharma Biologics w Warszawie-Duchnicach,
cztonkiem zarzgdu Polpharma Biologics S.A.
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Najczestszym rodzajem lekow, ktdre sg podawane pa-
cjentom, sg obecnie leki tradycyjne, czyli chemiczne. Ina-
czej niz leki biologiczne, majg prostsza strukture che-
miczna, przewidywalne wlasciwosci farmakokinetyczne
1farmakodynamiczne. Co wiece], sa stabilne, stosunkowo
niedrogie 1 tatwo dostepne. Leki biologiczne dziatajg
z duza precyzja. Powstaja w zywych komodrkach, ktore
hoduje sie wlaboratorium. Podobnie, jak terapie genowe
czy komorkowe, zalicza sie je do lekow przysztosci, ktore
zrewolucjonizujg medycyne, bo dajg nadzieje na wyle-
czenie lub zahamowanie nieuleczalnych dotad chorob.

Jednym = rodzajow lekow biologicznych
sq przeciwciata monoklonalne, kto-
re

W Polpharma
Biologics zajmujemy sie lekami biopo-
dobnymi.
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One rowniez sa lekami biologicznymi. Leki biopo-
dobne to leki biologiczne. Rdznica w nazewnictwie to
kwestia rynkowa, ktora pozwala zrozumiec, ktory lek
byt dostepny jako pierwszy. Dlatego powszechnie przy-
jeto sie, ze na lek oryginalny biologiczny méwi sie po
prostu lek biologiczny, a na kolejne leki biologiczne po-
wstate w oparciu o t¢ samg substancje aktywng prze-
znaczone do leczenia tego samego schorzenia nazywa
sie lekami biopodobnymi.

Czyli zpunktu widzenia pacjenta, nie mniej niz
wytworzenie leku biologicznego, wazne jest wytworze-
nie leku biopodobnego, bo po prostu wiecej os6b ma
szanse¢ na leczenie.

Potrzebujemy zarowno lekéw biopodobnych, jak
1 innowacyjnych. Leki biopodobne to nadzieja dla
nas wszystkich, ze nowoczesne leki beda bardziej do-
stepne. Sg one zdecydowanie tansze i tak skuteczne
jak lekireferencyjne (nazywane innowacyjnymi). Pa-
cjenci czesto nie majg dostepu do terapii ze wzgledu
na jej wysokie koszty. Leki biopdoobne obnizaja te
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bariere cenowa. Lekéw innowacyjnych natomiast
potrzebujemy, cho¢by po to, aby zwiekszac skutecz-
nos¢ leczenia, rowniez chorob, ktore sg dzisiaj nie-
wyleczalne.

Dobrze, askad wybor, ze chcemy opracowywac
iwytwarzac te anie inng czasteczke? Jak rodzi sie
koncepcja, ze akurat ten lek warto wytworzy¢?

Caly proces wyboru czasteczki jest bardzo skompli-
kowany1obejmuje szereg zmiennych Jedna z nich jest
to jakie choroby lub grupy choréb chcemy objaé wybo-
rem, ale rowniez dopasowanie do technologii, ktérg
opracowalismy. Jest kilka sposobdéw wytwarzania le-
kow biologicznych. Mozna je m.in. produkowa¢ w ko-
morkach bakteryjnych lub w komorkach ssaczych. My
korzystamy z obu opcji. Dzieki metodom inZynierii ge-
netycznej komorki te mozna zmienic¢ tak, aby produ-
kowatly duze ilosci konkretnego produktu. W naszym
przypadku sg to przeciwciata monoklonalne lub ich
fragmenty. MoZemy wiec korzystac ze sposobow, ktore
bazuja na naszej technologii, ktora juz dysponujemy
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Fot. Materialy prasowe

Fabryka Polpharma Biologics: reaktor biologiczny
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lub takiej, ktora bedzie trzeba tylko nieznacznie zmo-
dyfikowac. Musze tez dodad, ze czas rozwoju i produk-
cji leku biopodobnego to 10-12 lat. Decyzja musi by¢
wiec dobrze przemyslana.

Wybor jest wiec bardzo wazny?

Tak, cze$¢ mniejszych firm po takim niezbyt trafio-
nym wyborze moze nawet zniknac z rynku.

Wiele lekow biologicznych jest

Zainteresowante firm
tymi czgsteczkamt jest dugo wieksze.

Nasze dotychczasowe zainteresowanie bylo skiero-
wane na choroby autoimmunologiczne, ktére réwniez
sg duzym wyzwaniem cywilizacyjnym. Jedng z takich
chordb jest stwardnienie rozsiane.

Dlaczego az 10-12 lat trwa rozwaj leku biopodobne-
go, skoro - mozna powiedzie¢ - mamy juz pewien
wzor (lek referencyjny), ktory wystarczy odtworzyc¢?
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Wybierajac produkt, wiemy jaka czasteczka (tzw.
substancja aktywna) tworzy lek oryginalny (tzw.refe-
rencyjny). W kolejnych etapach musimy przeprowa-
dzi¢ analize, jakie komodrki moga ten lek produkowac.
Wybor nie jest tatwy. Musimy znalez¢ takie, ktore wy-
twarzajg duze ilosci substancji aktywnej, jak najbar-
dziej podobnej do pierwowzoru (leku referencyjnego).
Patrzymy, jak zmienia sie specyfikacja produktu na
rynku, zeby ustali¢ zakres zmiennosci produktu. Wy-
bdr linii komdérkowej jest kluczowy, a nastepnie pro-
cesy wyboru konkretnej komorki, tzw. klonu.

Nastepnie sprawdzamy warunki, w jakich komdrka
jest hodowana.. Wazny jest tez wybor medium komor-
kowego, ktore dostarcza komorkom niezbednych skiad-
nikow odzywczych. Potocznie mozemy powiedzied, ze
jest to “pokarm” dlakomorek. On determinuje nie tylko
wzrost komorki, ale tez mechanizmy w niej urucha-
miane. To skomplikowany, dtugotrwaty 1 wazny pro-
ces. Potem musimy ustali¢ temperature, czas hodowli,
pH, natlenienie - wiele czynnikdéw jest tu istotnych.
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Réwnolegle sa rozwijane metody analityczne (np.
okreslenie stezenia lub aktywnosci). Jest ich powyzej
czterdziestu. Pozwalajg one coraz lepiej charakteryzo-
wac (opisaciokresli¢) cechy czasteczkiiupewniac sie,
ze faktycznie jest ona biopodobna. Kolejnym proce-
sem jest jej oczyszczanie.

Konczymy ten proces, majac substancje czynna. Bar-
dzo waznym etapem jest tez rozwoj formulacji, czyli
tego roztworu, w ktorym produkt jest stabilny i mozna
podacd go pacjentowi. Moga to by¢ np. napeinione strzy-
kawki z iglami, fiolki z lekiem badz proszek do przygo-
towania roztworu. Opatentowanie formulacji czesto
prowadzone jest réwnolegle z opatentowaniem cz3-
steczki. To jest etap, w ktorym mozemy roznic¢ sie od
leku oryginalnego - tak dobrac formulacje, by na przy-
kiad lek biopodobny byt bardziej stabilny niz orygi-
nalny.

W przypadku lekow biologicznych nie jestesmy
w stanie w ciggu jednego dnia wytworzy¢ kilku serii
lekéw. Ten czas jest wydluzony ze wzgledu na to, Ze
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potrzebujemy wiecej czasu na wzrost komoérek, aby
byly w stanie wyprodukowa¢ odpowiednia ilos¢ pro-
duktu.

Tylko

Skom-
plikowanie procesu wytwarzania i czas
tego procesu tez powoduje, e koszty
lekow biopodobnych sq wygsze nig che-
micznych.

Nad tym wszystkim pracuja naukowcey?

Tak. Trzeba dokladnie zaprojektowac gen, odpo-
wiednio dobrac¢ linie komorkowe, zmodyfikowac je,
wytypowac¢ komorki z puli tych, ktére wytwarzaja ten
lek. To wszystko brzmi bardzo prosto, jednak w prak-
tyce czas od opracowania czasteczki po otrzymanie
zgody na dystrybucje przez najwazniejsze miedzyna-
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rodowe agencje regulacyjne, to okoto 10-12 1at. Na kaz-
dym z tych etapéw pracuja naukowcy, inZynierowie
i kadra specjalistow.

Dlaczego lek biopodobny nie moze miec lepszego
dzialania niz lek oryginalny?

Jesli bylby to lek o lepszym dziataniu, nie bylby bio-
podobny. To bylby po prostu nowy lek. Naszym celem
jest zwiekszenie dostepnosci do leczenia najbardziej
potrzebujacym pacjentom. W przypadku lekow biopo-
dobnych proces badan klinicznych jest krétszy, bo dzia-
lanie leku jest juz dobrze znane. Mozna powiedzied, ze
lek oryginalny przeciera szlaki w tym zakresie i nie ma
potrzeby przechodzié przez drugi etap badan klinicz-
nych. Wymagany jest tylko pierwszyitrzeci. To zdecy-
dowanie skraca czasiobniza koszty a tym samym wie-
cej pacjentow ma szanse na ten lek.

Ustalilismy, ze proces powstania leku biologiczne-
go jest skomplikowany. Stad cena wyzsza niz w przy-
padku lekow chemicznych. Ratunkiem wtym zakresie
sa leki biopodobne. Wciaz jednak pokutuje pewna
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obawa, szczegolnie wsrod pacjentow otrzymujacych
oryginalne leki biologiczne, zwigzana z przejsciem na
leki biopodobne. Czy jest powod do takich obaw?

Przepisy, od ktorych zalezy to, czy lek zostanie do-
puszczony do sprzedazy, sg niezwykle restrykcyjne.
Czasteczka aktywna leku biopodobnego musi by¢ opi-
sana duzo bardziej precyzyjnie i duzo bardziej scha-
rakteryzowana niz czasteczka leku oryginalnego. Za-
nim w ogole przejdziemy do badan klinicznych, mu-
simy udowodni¢, Ze nasza czasteczka faktycznie jest
podobna do leku oryginalnego, azmiennos¢ pomiedzy
partiami minimalna. Instytucje regulacyjne stawiajg
duzo wyzsze wymagania w stosunku do lekéw biopo-
dobnych, gdyz duzo wiecej juz wiadomo na przyktad
o dziataniach niepozgdanych leku oryginalnego. Poku-
sitabym sie nawet o stwierdzenie, zZe leki biopodobne
sg duzo bezpieczniejsze, bo ich zmiennos$¢ jest duzo
mniejsza.

Czyli - jednak wpewnym zakresie leki biopodobne
moga by¢ nieco lepsze?
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W zakresie dziatania, nie. Jednak w zakresie zmien-
nosci pomiedzy partiami, tak.

Dwie czasteczki Polpharma Biologics juz sa wytwa-
rzane. Beda kolejne?

Wabiegtym roku

naszego pierwszego leku biopodobnego
od postaw opracowanego 1 wyproduko-
wanego laboratoriach w Polsce - w Po-
[pharma Biologics.

Chodzi o biopodobny natalizumab stosowany w le-
czeniu stwardnieniarozsianego. Z kolei dwa lata temu
te same instytucje wydaty zgode na dystrybucje dla bio-
podobnego ranibizumabu, stosowanego w terapii wy-
sieckowej postaci zwyrodnienia plamki zottej zwigza-
nej z wiekiem.
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Intensywnie pracujemy nad kolejnymi lekami bio-
podobnymi. S3 naréznym etapie rozwoju. Najbardziej
zaawansowane prace trwaja nad biopodobnym vedo-
lizumabem, ktory stosowany jest w leczeniu nieswo-
istych standow zapalnych jelit, np. w chorobie Lesniow-
skiego-Crohna. Jest juz po pierwszej fazie badan kli-
nicznych.

Te osiggniecia nie bylyby mozliwe, gdyby nie znako-
mity zespol, ktory tworzymy w Polpharma Biologics.
To zastuga polskich i zagranicznych naukowcow. Wspol-
nie gromadzimy wiedze 1 rozwijamy krajowy sektor
biotechnologiczny. Dzisiaj mozemy pochwalié sie swiet-
nym zespolem, wykwalifikowang kadrg naukowcow
10s1ggnieciamina globalnym rynku. Wszystko zbudo-
walisSmy od podstaw. @
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Do znalezienia peptydow
onajwiekszym potencjale przeciwdrobnoustro-
jowym wykorzystalismy sztuczng inteligen-
cje - g Uniwersytetu
Warszawskiego.

@ Tekst: Dorota Bardzinska
%

Jest pan czlonkiem zespolu, ktory zaymuje sie
odkrywaniem peptydow, ktore dzialaja przeciw réznym
drobnoustrojom. W sklad zespolu wehodza naukowcy
zroznych dyscyplin. Robicie to zwykorzystaniem
sztucznej inteligencji - za pomoca glebokiego modelu
generatywnego HydrAMP. Zacznijmy od poczatku:
czym s3 peptydy rodziny AMP, ktorymi sie zajmujecie?

Peptydy antydrobnoustrojowe — méwiac w wielkim
skrocie — nalezg do rodziny bardzo krotkich biatek. Ge-
neza ich odkrycia jest ciekawa: pochodzg od zab. A zaby
— jak wiadomo - zyja w Srodowisku obfitujacym w bak-
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terieiprzez to musza mie¢ przed nimi naturalna obrone.
Te obrone stanowig wlasnie peptydy antydrobnoustro-
jowe. Klasa peptydow obecnych u zab ma bardzo inte-
resujacy mechanizm dziatania. Najczesciej polegaonna
tym, Ze maja one - z jednej strony — zdolnos¢ wczepia-
nia sie w btone komdrkowa drobnoustroju, ale z drugiej
strony jednoczesnie chciatyby sie od niej oddali¢. Mozna
je wiec porownac do odrywajacego sie rzepu: ten rzep
chce wniknaé do bakterii, rozedrze¢ btone komdrkowa,
ale druga strona chce sie od tej bakterii oderwac. W ten
sposob blona komodrkowa bakterii jest rozrywana, przez
co dochodzi do smierci bakterii.

Peptydy - jesli powstana takie leki - moga wiec sta-
nowic¢ wsparcie czy tez uzupeknienie dla antybiotykow.
Zapewne zczasem pojawi sie opornos¢ rowniez na pep-
tydy, tak jak sie to stalo wprzypadku antybiotykow...

Szansana to, Ze bakterie beda mogty stac sie oporne
na peptydy jest mata - wlasnie z uwagi na mechanizm
dzialania peptydow. Peptydy niszcza btone komorkowsq
bakterii. Tak wiec pojawienie sie opornosci bakterii na


https://www.wprost.pl/

JWPROST” NR 27 @ 1 LIPCA 2024

Nauka dla rozwoju medycyny

peptydy wymagatoby modyfikacji jej blony komorko-
wej, a to jest ewolucyjnie bardzo trudne. Bakteriom be-
dzie trudniej niz w przypadku antybiotykow dopaso-
wac sie do takiego mechanizmu dziatania peptydow.

Antybiotykoopornosé staje sie coraz wiekszym pro-
blemem...

Rzeczywiscie, jak sie szacuje w 2050 r. opornos¢ na
antybiotyki bedzie przyczyna wiekszej liczby zgonow
niz choroby onkologiczne.

Dlaczego tak moze sie stac?

Stosujemy zbyt duzo antybiotykow,
m.an. w szpitalach. To wtasnie

bakterie
zyskujg tam naturalne srodowisko do
pojawienia sie mechanizmu opornosci.

Drobnoustroje w naturalny sposob ewoluuja i mo-
dyfikujg sie genetycznie. Moze tak sie zdarzyc¢, Ze jedna
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z modyfikacji spowoduje, ze dana bakteria nabedzie
opornos$c¢ na dany antybiotyk. A potem bedzie sie roz-
przestrzeniac, zarazajac kolejnych pacjentow. Im wie-
cej bedzie podawanych antybiotykdéw, tam wieksza
szansa, ze jakas bakteria stanie sie oporna. A jesli nie
mamy lekéw na dang klase bakterii, to te drobnoustroje
zaczynajg siac spustoszenie wsrod pacjentow w szpi-
talach. Jak wiadomo, w szpitalach przebywajg ludzie,
ktorych uktad odpornosciowy jest ostabiony. A wiec te
bakterie drastycznie obnizaja naszg szanse na wyzdro-
wienie.

Potwierdzaja to badania, np. przeprowadzone na
Northwestern University w Chicago podczas pande-
mii COVID-19. Pokazaly, ze w szpitalach wielu pacjen-
tow chorych na COVID bylo zakazonych bakteriami
antybiotykoopornymiiczestoumieralinie tyle zpowodu
COVID, ile wlasnie z powodu zakazenia tymibakteriami.

Obecnie z bardzo wielu powoddéw rozwoj nowych
klas antybiotykow sie zatrzymat. Wiekszos$¢ firm far-
maceutycznych nie podejmuje tego wyzwania nie tylko
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z powodu trudnosci badan naukowych, ale takze kosz-
tow rozwoju tego rodzaju antybiotykoéw oraz stosun-
kowo niewielkiego zwrotu z inwestycji. W ten sposob
powstato pole do popisu dla sSrodowiska akademickiego
i... peptydow.

Czym jest model generatywny, za ktorego pomoca
poszukiwaliscie peptydow?

Najprosciej mozna to opisa¢ w ten sposob: dostepna
jestduzaliczba przyktadow i chcemy za pomoca sztucz-
nej inteligencji wygenerowac¢ nowe — np. obrazy w okre-
slonym stylu lub teksty na zadany temat. Tak samo jest,
gdy mamy dostep do ogromnej ilo$ci peptydow i tylko
czes¢ z nich jest dla nas interesujgca do rozwiazania
danego problemu. I tu wlasnie wchodza algorytmy
sztucznej inteligencji, ktore majg na celu wygenero-
wanie nowych obiektow.

W ostatnim czasie nastapil olbrzymi rozwdj tych
metod, przede wszystkim, jesli chodzi o generowanie
obrazéw czy tekstow. Jednak w srodowiskach biolo-
gicznych, chemicznych te metody nie radzg sobie tak
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dobrze jak w przypadku obrazu czy tekstu. Wynika to
przede wszystkim z tego, ze w naukach przyrodniczych
sg wykorzystywane zupeinie inne dane, jest inny para-
dygmat pracy.

Jaka jest panska rola wzespole prof. Ewy Szczurek,
ktory odkrywa peptydy? Czym sie Pan wnim zajmuje?

Jestem matematykiem, zajmuje sie sieciamineuro-
nowymi oraz analizg danych. Dla mnie peptyd to se-
kwencja, mowiac obrazowo — napis.

Mamy litery, czyli aminokwasy,

Przyjelismy, ze w naszej pra-
cy bedziemy generowac napisy bedgce
sbiorami aminokwasow, nie dtugsze niz
26 liter.

Peptydow krotkich, tych literek, jest duzo?
Samych krotkich peptydow jest bardzo, bardzo duzo
(co najmniej setki tysiecy). Po odpowiednim przygo-
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towaniu danych okazato sie, ze jest co najmniej 11 tys.
peptydéw, o ktorych wiemy, Ze sg aktywne, czyli ,,zabi-
jaja” bakterie. Nam udalo nam sie wyodrebnic¢ mniej-
szy podzbidr: kilka tysiecy peptydoéw bardzo aktyw-
nych. Takich, ktérych wcale nie potrzeba duzo w oko-
licach bakterii, zeby te ,,zabic”.

Jak zabraliscie sie do poszukiwania tych peptydow,
ktore potencjalnie nadawalyby sie na leki przeciw-
drobnoustrojowe?

Jak mowilem, z technicznego punktu widzenia kazdy
z peptydow jest sekwencja aminokwasow, napisem zto-
zonym z liter; ale nie kazdy taki napis jest dobrym pep-
tydem. Tak jak w jezyku - kazdy napis jest sekwencja
liter, ale nie kazda sekwencja liter ma jakis$ sens.

SkonstruowaliSmy model, ktory bierze te napisy oraz
buduje ich mape. Unikatowe w naszym rozwigzaniu
jest wlasnie to, ze my skonstruowali$my mape wszyst-
kich peptydéw - zaréwno aktywnych, jak nieaktyw-
nych, bo wwiekszosci modeli, jakie istnieja, buduje sie
mape tylko tych kilkunastu tysiecy aktywnych pepty-
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dow. Z tego powodu ogromne obszary kandydatow nie
sa eksplorowane, bo aby mozna bylo je przeszukiwac,
kto$ musialby je wczesniej znalezé.

Udato nam sie w bardzo efektywny sposdb zamo-
delowad jezyk tych peptydow. Wszystkie peptydy,
ktore zamodelowalismy, ,,miaty sens”, zostaly wy-
syntetyzowane. Czyli nasza mapa peptydow faktycz-
nie nie pokazywata tych sekwencji, ktore nie miaty
sensu.

Powstala mapa peptydow. Co dzialo sie dalej?

W drugim kroku w celu zidentyfikowania tych no-
wych peptyddw wykorzystywali$smy mape. Intereso-
waly nas peptydy, ktore same w sobie sa aktywne badz
maja pewne wlasnosci. Najpierw znajdowalismy miej-
sce danego peptydu na naszej mapie, lokalizowalismy
go. Nastepnie przeszukiwali$my otoczenie tego pep-
tydu, czyli wykorzystywaliSmy mape do poszukiwania
wokolnaszego peptydu ,,skarbow”, czyli bardzo aktyw-
nych peptydow, ktore moglyby by¢ kandydatami na
nowe leki.
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Witen sposob osiggnelismy 2 naszej
perspektywy najbardziej istotny sukces

- bo znajdowalismy szesc
jego modyfikacyi, = ktorych wszystkie
byly bardzo aktywne.

To otworzylo nam droge do poszukiwania peptydow
o takich wlasnosciach, ktérych wczesniej nie mieliSmy
okazji znalez¢, bo byliSmy ograniczeni do przeszuki-
wania peptydow podobnych wytacznie do tych znanych
1dziatajacych.

Co dalej dzialo sie zkandydatami? Dalej ich odsie-
waliscie?

Ta maszyna matematyczna, ta mapa generowalta
ogromna liczbe kandydatow. Synteza peptydow jest
droga, wiec musieliSmy wybrac¢ sposrod tych wszyst-
kich kandydatéw takich, ktorzy rokuja najlepiej. Znowu
zrobiliSmy to w kilku krokach, korzystajac z ogromnej
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wiedzy biologicznej w naszym zespole, szczegdlnie mgr
Pauliny Szymczak.

Najpierw wyrzucili$my tych kandydatow, ktorzy mo-
gliby sprawic¢ problem. W kolejnym kroku poddalismy
te peptydy filtracji, uwzgledniajac modele innych na-
ukowcow dotyczace przewidywania ich aktywnosci.
W trzecim kroku stworzyliSmy ogromy system rankin-
gowy, zeby wybrac absolutnie najlepszych kandydatow,
bo eksplorujac te mape bylisSmy w stanie wygenerowacé
ich nawet 60 tys.

Tak wiec podobnie jak Google sortuje
swoje wyniki,

od
tych najbardziej prawdopodobnych do
bycia bardzo aktywonymi do tych mniej
prawdopodobnych.

W ostatnim kroku zastosowaliSmy wyniki z innego
laboratorium dziatajacego na Uniwersytecie Warszaw-
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skim - zlaboratorium Piotra Setnego, ktory rozwija sy-
mulacje molekularne wiasnie stuzace do oceny, czy
dany peptyd wejdzie w blone komorkowa, czy bedzie
ja perforowat, czy tez nie. Tu chcialem serdecznie po-
dziekowac firmie NVIDIA. Poniewaz jedna symulacja
trwa kilka dni, a ocena kilkuset naszych kandydatow
trwataby miesiace — swoj czas poswiecita grupa pro-
gramistow, zeby te symulacje przyspieszy¢.

W rezultacie wyselekcjonowalismy grupe ok. 30 pep-
tydow, ktore wystaliSmy do ewaluacji w laboratorium
prof. Wojciecha Kamysza w Gdansku. Tam te peptydy
zostaly zsyntetyzowane i testowane na prawdziwych
bakteriach. Te wyniki daly nam ostateczne potwier-
dzenie, Ze peptydy sg aktywne i maja zdolnos¢ zabija-
nia bakterii. Siedem peptydéw ma te zdolnosci bardzo,
bardzo obiecujace.

Nadaliscie im nawet nazwy...

Tak, ja nazwalem jeden na czes¢ mojej ukochane;j
cioci, Zofii, dzieki ktérej zostalem naukowcem. Kupo-
wata mi encyklopedie, klocki Lego, ktore skladatem.
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Dzi$ tez ,,sktadam klocki” — no moze troche bardziej
skomplikowane.

Czyli nie metoda zmudnych poszukiwan wlaborato-
riach, prob ibledow, ale teraz matematyka pomaga
wwynajdywaniu nowych lekéw. Co dalej ztym pomy-
slem, jaka jest szansa na badania kliniczne, komer-
cjalizacje?

Nasza metoda to tylko pokaz tego, co mozna zrobic.
Proponujemy ja wykorzysta¢ do wygenerowania znacz-
nie wiekszej liczby kandydatow.

Chcielibysmy, zeby te peptydy byty
tak bardzo aktywne, by mozna byto ich
podawac stosunkowo niewiele.

Sprawdzalismy, czy
peptydy zabijajq tylko bakterie, a nie
komorki pacjentow.
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Trzeba podkresli¢, ze lekow w tej kategorii jeszcze
nie ma. Podanie naszego leku bakteriom jest bardzo
proste: mozemy dodac nasz lek do szalki i sprawdzic,
czy bakterie umieraja, czy nie, ale podanie tych lekow
pacjentom to zupelnie inna sprawa. Jest to o wiele bar-
dziej skomplikowane. My zajmujemy si¢ pierwszym
krokiem - wylonieniem kandydatow. Wykonanie dal-
szych krokow jest niemozliwe bez pomocy partnerow
z firm farmaceutycznych. Jezeli uda nam sie dostar-
czy¢ odpowiednich kandydatow, postaramy sie zain-
teresowac firmy farmaceutyczne i bedziemy w stanie
stworzy¢ nowe leki.

Widzi pan szanse na to, aby tego rodzaju modele
byly wykorzystywane przy projektowania innych
nowych lekow?

Tak. Jestem osobag, ktora patrzy naten problem z per-
spektywy matematycznej, modelowania matematycz-
nego. To, czego potrzebowalismy, Zzeby ten model kon-
struowatl aktywne peptydy, to przede wszystkim infor-
macji, czy sg one aktywne, czy nie. Nasz model zostat


https://www.wprost.pl/

LJWPROST” NR 27 @ 1 LIPCA 2024

Nauka dla rozwoju medycyny

skonstruowany, aby peptydy bytly aktywne przeciwko
jednemu szczepowi bakterii, natomiast obecnie pra-
cujemy nad rozszerzeniem tego modelu na wiele szcze-
pow bakterii.

Moge sobie tatwo wyobrazié zastosowanie tego mo-
delu do uzyskania informacji, czy dany peptyd bedzie
np. zabijat komorki rakowe albo leczyt inne choroby.
Z perspektywy modelu matematycznego wyglada to
doktadnie tak samo. Matematyka daje nam tak abstrak-
cyjny opis, a kolejne zastosowania sg proste do wchto-
niecia przez ten model.

Bylem autorem matematycznym metod sztucz-
nej inteligencji, ale sukces naszego algorytmu miat
wielu ojcéw, chciatbym podziekowac catemu ze-
spotowi. @

© Wszelkie prawa zastrzezone
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Jak tworzy sie nowe leki i dlaczego trwa to
nawet 20 lat,

Sprawdg, czy wiesz, kto w Polsce roz-
poczgl produkcje insuliny 1 jakie substancje
hamujg proces starzenia sie komorek.

=

wJ

Tekst: Maciej Pinkosz

a tamach ,,Wprost” w czerwcu rozmawiali-
smy m.in. z wybitnymi naukowcami na te-
mat procesu tworzenia lekow. Prof. Marcin
Kotaczkowski, kierujgcy Katedrag Chemii
Farmaceutycznej UJ, a jednoczes$nie jeden z giow-
nych naukowcow w firmie Adamed twierdzi, ze Pol-
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ska jest dzis przygotowana do tego, by prowadzi¢ pro-
dukcje lekow innowacyjnych oraz badania kliniczne
dalszych faz. Konieczna jest jednak wspodlpraca, dzia-
lania ,sztafetowe” we wspolpracy z zagranicznymi
centrami. Dzi$ nikt nie jest w stanie sam wynalez¢
leku. Kazdy nowy lek to kombinacja substancji, ktore
sg $cisle przebadane - zaréwno pod katem sposobu
produkcji, oczyszczania, zapewnienia jakosci, jak
1jej wptywu na organizm.

Polscy naukowcy moga poszczycié sie naprawde
piekna historig. W latach miedzywojennych, kiedy cu-
krzyca byta chorobg nieuleczalng i §miertelng, dwoch
Polakéw — Kazimierz Funk i Tomasz Spasowicz — mieli
ogromny wkitad w rozwaoj produkeji insuliny, ktéra ra-
towata zycie pacjentom. Dzieki niezwyklemu zaanga-
zowaniu Kazimierza Funka produkcja jednostek insu-
liny w Panstwowym Zakladzie Higieny w ciagu kilku
lat wzrosta ponad czterokrotnie, natomiast Tomasz
Spasowicz udoskonalit jej produkcje wykorzystujac
protamine z mleczka ryb tososiowatych, pstragow
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1 troci, dzieki czemu wyprodukowat insuline o prze-
dtuzonym dziataniu hipoglikemicznym.

Prof. Jacek Jemielity z Centrum Nowych Technolo-
gii Uniwersytetu Warszawskiego, zatozyciel i prezes
ExploRNA Therapeutics, zwraca uwage na ogromne
mozliwosci technologii mRNA. Moze by¢ ona stoso-
wana przeciwnowotworowo, w leczeniu chorob rzad-
kich, w medycynie regeneracyjnej, terapiach komor-
kowych iprecyzyjne] modyfikacji genomu przy uzyciu
takich technologii, jak CRISPR-Cas9, za ktora kilka lat
temu przyznana zostata Nagroda Nobla. Nowa mody-
fikacja mRNA odkryta przez zespotl prof. Jemielitego
otwiera nowe mozliwosci zastosowan terapeutycznych.
Obecnie prowadzona jest wspolpraca z wieloma fir-
mami biotechnologicznymiifarmaceutycznymi, umoz-
liwiajac im skorzystanie z tej technologii. Moze by¢
rowniez wykorzystana we wlasnych projektach, reali-
zowanych w przysztosci przez zespol prof. Jemielitego.

Prof. Jakub Fichna, kierownik Katedry Biochemii
1 Chemii UM w Lodzi, prowadzi badania koncentru-
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jace sie przede wszystkim na odkrywaniu i potencjali-
zacji substancji naturalnych, ktére mozna wykorzystac
w poprawie stanu zdrowiaileczeniu osob z chorobami
jelitoraz mogacymi przyczynic sie do zatrzymania pro-
cesOw starzenia komorek. Jego zespot skupia sie na
substancjach pochodzenia naturalnego (roslinnego
oraz zwierzecego), aby korzystac z nich oraz wlaczac
je w bardziej skomplikowane struktury. @
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Czym sq leki biopodobne 1 jakie sq ich zalety
w stosunku do lekow biologicznych, jakqg role
w naszym organizmie petniqg komorki T-reg,
w jaki sposob peptydy pomogg nam w walce
z bakteriami oraz jak walczyc z antybioty-
koopornoscig: na te pytania

=

“J

Tekst: Maciej Pinkosz

atamach ,,Wprost” w czerwcu rozmawialiSmy
m.in. z wybitnymi naukowcami na temat pro-
cesu tworzenia lekow.

Prof. Piotr Trzonkowski, jeden z pomysto-
dawcow leczenia chorob autoimmunologicznych komor-
kami T-reg pochodzacymi z naszego organizmu, w roz-
mowie z ,,Wprost” opowiada o szczeplonce na cukrzyce
typu L. Ta szczepionke stanowig komorki T-regulatorowe,

111


https://www.wprost.pl/

JWPROST” NR 27 @ 1 LIPCA 2024

Nauka dla rozwoju medycyny

ktore po podaniu uniemozliwiaja atakowanie trzustki pa-
cjenta przez jego wlasny ukitad odpornosciowy. Obecnie
terapia T-reg jest na etapie badan klinicznych w terapii
cukrzycy typu I oraz stwardnieniarozsianego, ale w przy-
szlosci moze by¢ wykorzystana wleczeniu niemal kazdej
choroby autoimmunologicznej.

Dr hab. n. med. Jarostaw Bilinski z Kliniki Hemato-
logii, Transplantologii i Choréb Wewnetrznych UCK
WUM od 10 lat bada mikrobiom, czyli pule genow mi-
kroorganizméw bytujacych w ludzkim ciele.

Kazdy znas ma ok. 2 kg bakterii a mi-
kriobota jelitowa to potesny narzqd
immunologiczny.

czyli okolo trzykrotnie wiecej niz
w przypadku najczescie] stosowanego
antybiotyku na tg chorobe.
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Obecnie Human Biome Institute jest w trakcie opra-
cowywania biosyntetycznego leku zawierajacego
zdrowy mikrobiom. Ma on usuwac bakterie antybio-
tykooporne z przewodu pokarmowego. Inny lek male-
czy¢ chorobe przeszczep przeciw gospodarzowi, jesz-
cze inny wspomagac leczenie raka.

Dr Adriana Kiedzierska-Mencfeld, dyrektor Po-
Ipharma Biologics w Warszawie-Duchnicach podkre-
sla, jak wazne jest rozwijanie lekow biopodobnych. Sg
to leki biologiczne, wytworzone w zywych komodrkach,
aich dziatanie nie odbiega od leku oryginalnego. Row-
noczes$nie badaniakliniczne dla takich lekow sg znacz-
nie uproszczone, co przeklada sie na krotszy czas do
momentu wprowadzenia na rynek i obniza koszty,
dzieki czemu terapiajest bardziej dostepna dla pacjen-
tow. Proces powstania leku biopodobnego rowniez jest
skomplikowany i wymaga pracy wielu naukowcow, jed-
nak niedawno udato sie wprowadzi¢ narynek lek, ktory
w Europie oraz w USA zostat zarejestrowany w lecze-
niu stwardnienia rozsianego.
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Czesc ekspertow przewiduje, ge

Zespol prof.
Ewy Szczurek = Uniwersytetu Warszaw-
skiego opracowal nowe sekwencje pep-
tydow o silnym dziataniu antybakte-

ryjnym.

Wykorzystana zostata do tego sztuczna inteligen-
cja, ktorej podano dane dotyczace istniejacych cia-
gow aminokwasow. Na tej podstawie zostaly opra-
cowane zupelnie nowe, nieznane wczesniej sekwen-
cje peptydéw. Co wiecej, sztuczna inteligencja po-
trafi rowniez ,,ulepszac¢” peptydy wczesniej znane,
dzieki czemu nabywaja one wlasciwosci antybakte-
ryjnych.

Lekibiopodobne, skuteczna walka z chorobami au-
toimmunologicznymi, rozwigzanie problemu anty-
biotykoodpornosci, leczenie raka - to cztery bardzo
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wazne kwestie, z ktorymi chcag sie zmierzy¢ polscy na-
ukowcy. Co o nich wiesz? Odpowiedzi na wszystkie
pytania znajdziesz w artykutach, ktore ukazaly sie
w cyklu Wprost: Polska nauka dlarozwoju medycyny
i zdrowia Polakow. @

PROJEKT FINANSOWANY ZE SRODKOW BUDZETU PANSTWA,
PRZYZNANYCH PRZEZ MINISTRA NAUKI W RAMACH
PROGRAMU SPOYECZNA ODPOWIEDZIALNOSC NAUKI

Ministerstwo Nauki \%

i Szkolnictwa Wyzszego Spofeczna

Odpowiedzialnosc¢
Nauki

© Wszelkie prawa zastrzezone
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Prof. Jakub Fichna w rozmowie g red. Krzysztofem Michalskim
opowiada o tym, jak jego zespot szuka nowych substancyi
terapeutycznych, m.in. dla pacjentow z chorobami zapalnymi jelit.

Fot. Wprost.pl
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Przyroda to

kierownik Katedry Biochemii i Chemii
na Uniwersytecie Medycznym w ELodzi. Jego
zespot prowadzi badania m.in. nad terapia-
mi pochodzenia naturalnego, ktore mozna
bedzie wykorzystac w leczeniu chorob zapal-
nych jelit, a takze hamowania procesow sta-
rzenia Sie.

Tekst: Redakcja

rof. Jakub Fichna jest kierownikiem Zakladu
Biochemii oraz kierownikiem Katedry Bioche-
mii 1 Chemii Uniwersytetu Medycznego w Lo-
dzi. W 2016 roku zostat laureatem prestizowe]
nagrody Rising Star Award przyznawane] przez
Europejska Unie Gastroenterologii (United European
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Gastroenterology, UEG). Jego badania koncentruja sie
przede wszystkim nad odkrywaniem i potencjalizacja
substancji naturalnych, ktére mozna wykorzystaé¢ w
poprawie stanu zdrowia i leczeniu osob z chorobami
jelit oraz mogace przyczynic sie do zatrzymania pro-
cesOw starzenia komorek.

— Przede wszystkim skupiamy sie nad substancjami
terapeutycznymi pochodzenia naturalnego; wiele z
nich bylo znanych i wykorzystywanych juz wczesniej
przez ludzkos¢, my badamy ich wiasciwosci, spraw-
dzamy, ktére z tych substancji faktycznie dzialaja.

Przyroda to nieograniczone Zrodlo czq-
steczek. Chcemy korzystac ze grodel na-
turalnych, zarowno pochodzenia rosiin-
nego, jak zwierzecego, ale teg

mowt prof. Fichna.
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Nieswoiste choroby zapalne jelit, jak choroba Le-
sniowskiego-Crohna czy wrzodziejace zapalenie je-
litagrubego, sg coraz wiekszym problemem, zwlaszcza
w krajach cywilizowanych. - Badalismy wiele sub-
stancji pochodzenia roslinnego, m.in. wyciagi z zia-
ren kawy, wiesiotka, ktore dzieki duzej zawartosci
flawonoidow maja wlasciwos$ci przeciwzapalne. Te-
stujemy wiele nowych preparatow, mysle, ze be-
dziemy miec¢ wiele ciekawych odkry¢ - zaznacza prof.
Fichna.

Jednym z takich naturalnych zrdédet flawonoidow
moze by¢ np. srebrna tuska kawy. — Przez wiele lat byla
ona uznawana jako odpad powstajacy przy przerobie
ziaren kawy; odkryli$my, ze ma ona silne dzialanie prze-
ciwzapalne. Prawdopodobnie bedzie mozna stworzy¢
suplement, a by¢ moze nawet podawac razem z zyw-
noscia. Moze mie¢ to dziatanie wspomagajace w przy-
padku oséb z nieswoistymi chorobami zapalnymi jelit.
Mamy juz patent — podkresla prof. Fichna.
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Jego zespol prowadszi rownies

ktore mogg pomaoc pa-
cjentom: to np. preparaty pochodzgce
z stary (pierwszych frakcji kobiecego
mleka).

Innym obszarem badan sa badania nad dieta, ktora
moze by¢ pomocna (lub moze szkodzi¢) osobom z za-
paleniami jelit.

—Jedno z pierwszych badan ankietowych, ktore prze-
prowadzali$my wsrod pacjentdw z nieswoistymi cho-
robami zapalnymi jelit dotyczylo tego, jakie produkty
chetnie spozywaja, ajakich unikaja. Okazato sie, ze jed-
nym z najczesciej unikanych produktéw byto mleko,
ale co ciekawe kawa z mlekiem byta jednym z najcze-
sciej spozywanych napojow. Wynika z tego, ze pacjenci
musza siebie obserwowac; u niektorych oséb faktycz-
nie mleko moze powodowac nasilenie objawow, ale z
drugiej strony nie mozna z niego pochopnie rezygno-
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wac, gdyz zawiera ono substancje o dzialaniu przeciw-
zapalnym, np. laktoferyne - podkresla prof. Fichna.

Niektore substancje pochodzenia naturalnego moga
hamowac stan zapalny towarzyszacy procesom starze-
nia sie. - Prowadzimy badania w celu opracowania pro-
duktéow zywieniowych, tzw. nutraceutykow, ktore mo-
glyby hamowac ten proces, pomdc w osiagnieciu tzw.
zdrowego starzenia. Chodzi o produkty z duza zawar-
toscig antyoksydantow, wspétpracujemy z kilkoma fir-
mami, by tego typu produkty mogty znalez¢ sie na
rynku.

we wspolpra-
cy =z chemikami bedziemy starali sie
modyfikowac te czgsteczki - zaznacza
prof. Fichna.
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Jakie substancje moga by¢ pomocne w zatrzymaniu
procesOw starzenia sie, jakie czasteczki moga pomoc
w chorobach jelit i tagodzeniu bélu - postuchaj catej
rozmowy red. Krzysztofa Michalskiego z prof. Jaku-
bem Fichng. @

PROJEKT FINANSOWANY ZE SRODKOW BUDZETU PANSTWA,
PRZYZNANYCH PRZEZ MINISTRA NAUKI W RAMACH
PROGRAMU SPOFECZNA ODPOWIEDZIALNOSC NAUK]

2 Ministerstwo Nauki \%

A\ y&

JZAN i Szkolnictwa Wyzszego Spoteczna
o Odpowied;lz(icxlnoéc':
Nauki

© Wszelkie prawa zastrzezone
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POLSKA NAUKA

DLA ROZWOJU MEDYCYNY | ZDROWIA POLAKOW/

popularyzulacy | promujscy
o:im«m:nm m medycyny | prace naukowcdw,

Dr hab. Jarostaw Bilinski z Klinikt Hematologii,

Transplantologii WUM, prezes Human Biome Institute
w rogmowie g red. Katarzynq Pinkosz

Fot. Wprost.pl
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- Dzis bardzo dokladnie badamy dawcow
i powiem, Ze trudniej zostac dawcq katu nig
krwi czy szpiku. Nasze preparaty jus leczq
pacjentow.

Jestesmy lidera-

mi na Swiecte pod tym wzgledem. Polska moze

stac sie liderem biotechnologii, ale firmy po-

treebujg dzis wsparcia ze strony panstwa -

z Klintki

Hematologii, Transplantologii WUM, prezes
Human Brome Institute.

¥ IN‘-- ‘
i;. =
="

%) Rozmawiala Katarzyna Pinkosz
-
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Od poczatku pracowal pan na oddziale hematolo-
gii, gdzie bylo wielu pacjentow znowotworami hema-
tologicznymi, czes¢ miala przeszezepienie szpiku. Jak
to sie stalo, ze zainteresowal si¢ Pan mikrobiomem,
bakteriami jelitowymi?

To byto na poczatku mojej specjalizacji z hemato-
logii: zajmujgc sie pacjentami z nowotworami hema-
tologicznymi, po przeszczepieniu szpiku, zdatem so-
bie sprawe, ze w XXI wieku wielu pacjentow nadal
umiera z powodu infekcji. Gléwnym problemem byta
opornosc¢ na antybiotyki: chorzy, ktérym niszczymy
szpik stosujac chemioterapie, by w ten sposdb przy-
gotowac ich do przeszczepienia szpiku od dawcy,
maja przejsciowo zerowa odpornosc¢. Zagrazaja im
infekcje.

Sa leczeni zsukcesem, maja przeszczepiony szpik,
aumieraja nie tyle zpowodu nowotworu, co czesto
blahej infekeji?

Tak; 100 lat temu pojawit sie pierwszy antybiotyk
(penicylina), a chorzy nadal (albo znéw) umieraja z po-
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wodu chordb bakteryjnych. Druga rzecz, ktora mnie
interesowata, to immunologia. W 2013 roku ukazaty
sie wyniki pierwszego randomizowanego badania do-
tyczacego chorych z infekcja Clostridium difficile, czyli
z ciezka biegunka, ktéra moze zabijac. Przeszczepiono
im mikrobiom jelitowy, czyli bakterie kalowe. Okazato
sie, ze powodowalo to wyleczenie ponad 80-90 proc.
chorych, podczas gdy standardowy antybiotyk poma-
gat 30 proc. chorym.
Przeszczep mikrobiomu okazal si¢ skuteczniejszy

niz antybiotyk?

Dr hab. n. med. Jarostaw Bilinski

pracuje w Klinice Hematologii, Transplantologii i Chordb
Wewnetrznych UCK WUM, jest zatozycielem, pomystodawcg,
wspotwiascicielem i prezesem zarzgdu Human Biome Institute.
W pracy naukowej zajmuje sie tematyka z dziedzin hematologii,
transplantologii klinicznej, immunologii, metagenomiki, genetyki

I odpowiedzi przeciwnowotworowej, mikrobiomu jelitowego i jego
oddziatywan z gospodarzem.
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Doktadnie tak. Widzac problem z antybiotykoopor-
noscig u pacjentow hematoloonkologicznych, wraz
z prof. Basakiem pomysleliSmy, ze by¢ moze mikro-
biom spowoduje tez usuwanie antybiotykoopornych
bakterii z przewodu pokarmowego. Przewod pokar-
mowy to gldwny rezerwuar bakterii: 99 proc. wszyst-
kich bakterii, jakie mamy w sobie 1 na sobie, znajduje
sie wlasnie w jelitach. Glowna przyczyna powaznych
infekcjiu chorych jest przedostawanie sie bakterii ze
swiatla jelita do krwi, a potem np. do ptuc, co powo-
duje np. zapalenie ptuc lub sepse.

Weszlismy w sfere mikrobiomu, ktora
okazala sie fascynujgca. Kontynuuje-
my nasze prace od 10 lat, powolali-
smy spotke Human Biome Institute,
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Co to wlasciwie jest mikrobiom idlaczego jest tak
wazny dla odpornosci?

Mikrobiom 1 mikrobiota: te pojecia sg czesto uzy-
wane wymiennie, cho¢ mikrobiota to raczej zespot
wszystkich mikroorganizmow, ktore bytuja w naszym
cieleinanim, amikrobiom to bardziej pula genéw tych
mikroorganizmdéw. Najwiecej mikroorganizmow jest
w przewodzie pokarmowym: 10'*na 1 g tresci jelitowe;j.
Kazdy z nas ma ok. 2 kg bakterii. W toku ewolucji ,,po-
zbyliSmy sie” czesci gendow po to, by organizm nie byt
obciazony np. produkcjg wszystkich witamin i innych
zwiazkow odzywcezych, czy trawienia - przejety to bak-
terie. Mozna powiedziec, ze w toku ewolucji nasz or-
ganizm ,zbratat sie z mikroorganizmami”, zyjemy
z nimi w symbiozie. To jest tez potezny rezerwuar an-
tygenow, czyli czasteczek, ktore komunikujg sie z na-
szym ukladem odporno$ciowym.

Mikrobiota jelitowa to potezny narzad immunolo-
giczny: w jelitach znajduje sie 70 proc. wszystkich lim-
focytow, jakie mamy. To najwieksza platforma immu-
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nologiczna w organizmie stymulujaca w odpowiedni
lub nieodpowiedni sposob nasz uklad odpornosciowy.
Dzieki rozwojowi technik genetycznych i molekular-
nych wiemy, ze wszystko to ma ogromy wplyw na na-
sze zdrowie.

Mikrobiom kazdej osoby jest inny? Osoba zdrowa
i chora ma inny mikrobiom?

Rd&znig sie, chociaz ostatnie badania w tym nasze
wewnetrzne obliczenia na tzw. ,big data”, pokazuje, ze
na §wiecie jest 5 rodzajow zdrowego mikrobiomu: na-
zwano to enterosygnaturami. Wezesniej wydawato sie,
ze jest np. mikrobiom europejski, azjatycki, amerykan-
ski, okazato sie jednak, ze jest 5 tzw. enterosygnatur:
zaleza one w wiekszym stopniu od tego, co jemy 1 jak
zyjemy. Nie jeden pokarm, tylko caty ,,zestaw, wahlarz”
wplywa na skiad mikrobiomu; czyli np. Azjata moze
miec taka samg enterosygnature jak Europejczyk.
Osoba, ktdra Zle sie odzywia, stosowata wiele antybio-
tykow iinnych lekdw, jest chora, ma mikrobiom uszko-
dzony.
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Dzis wydaje sie, ze w wielu chorobach,
0 fktorych mowimy: ,idiopatyczne” (czy-
[ nie wiadomo, z jakiego powodu po-
wstajq),

Przyczyng wielu
chorob idiopatycznych moze byc nie-
prawidlowy mikrobiom.

Na przyklad chorob zapalnych jelit?

A takze np. cukrzycy, choréb metabolicznych, auto-
immunologicznych, nadci$nienia tetniczego, niekto-
rych nowotworéw. Pewne sktadniki mikrobiomu moga
predysponowac do tych stanow.

W aptekach mozna kupié probiotyki zawierajace
tzw. dobre bakterie. Ale skad pomysl na przeszczep
bakterii jelitowych, kalowych? Wspomnial Pan o leku,
ktory chcecie tworzy¢; na razie leku jeszeze nie ma, ale
juz mozna zastosowac preparaty bakterii kalowych,
ktore stworzyliscie. Czy to jest bezpieczne dla biorcy?
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Bezpieczenstwo zalezy przede wszystkim od tego,
czy dobrze wybierzemy dawce, czyli osobe, ktora wcho-
dzi do programu donacji katu.

Mozna by¢ dawea krwi, szpiku, amozna zostac tez
dawea kalu?

Tak; moze to nawet wydacd sie dziwne, ale o wiele
trudniej zosta¢ dawcag katu niz daweg krwi lub szpiku.
W kale mozemy przenies¢ rozne patogeny, komorki
ludzkie ze ztuszczonego nabtonka, czynniki, o ktérych
nawet nie wiemy, ze buduja predyspozycje do konkret-
nych schorzen. Im lepiej zbadamy dawce, tym zabieg
przeszczepienia mikrobiomu jest bezpieczniejszy, bo
wykluczamy maksymalnie duzo potencjalnych niepra-
widlowosci.

Pracujac w klinice hematologii 1 transplantologii,
majac do czynienia z pacjentami z uposledzong odpor-
noscia, wiedziatem, ze firma, ktéra stworzylismy, musi
przede wszystkim jako priorytet miec bezpieczenstwo.
A preparaty powinny miec¢ sktad maksymalnie odzwier-
ciedlajacy mikrobiom. Kwalifikacja dawcow do pro-


https://www.wprost.pl/

LJWPROST” NR 27 @ 1 LIPCA 2024

Nauka dla rozwoju medycyny

gramu jest trzyetapowa, wykluczone sa osoby, ktore
maja jakakolwiek chorobe, jak rowniez osoby, u kto-
rych wrodzinie u krewnych pierwszego stopnia wyste-
puja choroby.

Upotencjalnych dawcow

Wszysthkie oso-
by sq doktadnie badane: tylko 0,5 proc.
0s0b, ktore zglasza sie, by zostac dawcq,
wchodzi do programu.

Na ponad 1400 preparatow, ktore juz zastosowano
u pacjentéw, nie bylo zaraportowanych zadnych
powiklan.

Dawca przechodzi badania: co dalej?

Jest szkolony, co ma robic, dostaje zestaw narzedzi,
nasz prototypowy pojemnik do pobrania katu, w kto-
rym wytwarzajg sie¢ w ciggu 5 minut warunki beztle-
nowe. Po oddaniu katu dawca dzwoni do naszego ku-
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riera; Smiejemy sie wtedy, ze karetka na sygnale wie-
zie ten materiat do laboratorium. Jest on badany przez
naszych diagnostéw. Potem przechodzi cykl przetwa-
rzaniaioczyszczania w naszej autorskiej linii techno-
logicznej, by wytworzy¢ preparaty mikrobioty: w za-
wiesinie lub w kapsutkach. W kapsutkach sg to zamro-
zone ,,kostki” lodu z mikrobiomem, ktore pacjent po-
lyka.

Nie maja specjalnego zapachu?

Preparaty sa tak przetworzone, ze nie majg zapachu,
smaku, nic nie wida¢ - w pelni cywilizowana formaide-
sign. Pacjent popija je woda, jesli przyjmuje kapsutki
i nie stanowi to problemu. Mozna tez podac zawiesine
kolonoskopowo, za pomoca wlewek, sond czy innych
metod, jesli pacjent nie moze przyjac kapsulek.

Zakazenie Clostridium difficile moze by¢ chorobg
smiertelna, pacjenci czesto sa na oddziatach intensyw-
nej terapii. MieliSmy przypadki, gdy rodzina - wiedzac
o skutecznosci preparatéw - calg noc jechata do nas po
preparat, by poda¢ go mamie w szpitalu, bo bylo tak
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zle. Chorapo kilku dniach stawata na nogi. Takich przy-
ktadéw mamy wiele na co dzien.

Antybiotyk nie zadzialal?

Antybiotyk, ktdry stosuje sie w nawrotach Clostri-
dium difficile, ma 30-35 proc skutecznosci. Najlepszy
antybiotyk, ktéry jest obecnie na rynku, ma 50 proc.
skutecznosci w nawrotach i kosztuje kilka tys. zt. Na-
sza mikrobiota ma 90 proc. skutecznosci; to zdecydo-
wanie najlepsze lekarstwo. Szczepy Clostridium diffi-
cile sgwypierane; jelito goi sie w tempie ekspresowym.
Nieraz kolonoskopisci wysylaja nam zdjecia, na kto-
rych widac, ze po tygodniu od podania mikrobioty tam,
gdzie wczesniej cale jelito bylo w stanie zapalnym -
biate, pokryte blonami zapalnymi - dzis wida¢ rézowa
sluzowke.

Pacjent nie moze sam kupic sobie takiego prepara-
tu do przeszczepu, mozna go tylko otrzymac w szpita-
lu? Czy szpitale sa tym zainteresowane?

Ze wzgledow bezpieczenstwa nie udostepniamy pa-
cjentom preparatu; moze go zamowic gabinet lekarski,
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szpital, przychodnia - tylko profesjonalisci medyczni.
Juzponad potowa szpitali w Polsce co najmniej raz za-
stosowala nasz preparat mikrobioty. Problem polega
na tym, ze nie jest to refundowane: szpital nie dostaje
za to dodatkowych pieniedzy, ma ptacone po prostu za
leczenie pacjenta. Gdyby bylo refundowane, to na
pewno preparat bylby czesciej stosowany. Skonczyli-
bysmy z tematem nawracajacych zakazen Clostridium
difficile. Staramy sie zacheci¢ Ministerstwo Zdrowia,
a takze NFZ, by rozwazylo to jako procedure refundo-
wang. Leczmy tym, co jest najlepsze. Szczegolnie gdy
jest kosztoefektywne — a tutaj mamy jaskrawy przy-
kiad, ze jest - wszystkie badania to mdéwia.

A dzis panstwo ptaci za nieskuteczne terapie. Po-
trzeba jest szybszego wprowadzania innowacji z do-
brze ugruntowanymi wynikami badan.

Takie preparaty sa wytwarzane dla konkretnego
pacjenta?

Nie. Dzieki $scistemu skriningowi dawcow - a mie-
liSmy ich juz ponad 150 - widzimy, ze sklad zdrowego
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mikrobiomu jest bardzo podobny. Nasi Superdawcy
majg enterosygnature 1 lub 2, czyli te dwie najlep-
sze. Skrining pozwala zidentyfikowac¢ wiasnie super-
dawce.

Wytwarzamy preparaty, badamy je technikami mo-
lekularnymi. Po to jednak, by nie byto koniecznosci po-
szukiwania dawcéw, chcemy stworzyc lek biosynte-
tyczny.

Biosyntetyczny lek zawierajacy zdrowy mikrobiom.
Za ile lat taki lek moglby powstac i wjakich chorobach
moglby by¢ stosowany?

Zespol Human Biome Institute liczy juz 50 osdb;
ponad potowa ma co najmniej doktoraty; to wybitni
specjali$ci m.in. w hodowlach komorkowych, biotech-
nologii, biologii molekularnej, biofizyce, bioinforma-
tyce. Stworzylismy biobank, kolekcjonujemy probki
przed przeszczepieniem mikrobioty, po przeszcze-
pieniu, mamy juz ponad 20 tys. probek, robimy bar-
dzo doktadne badana molekularne, sg one analizo-
wane. Zespot bioinformatykow pracuje nad tym,
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by stwierdzié, jaki powinien by¢ skiad leku, by wyle-
czy¢ dang chorobe.

Pierwszym lekiem, ktory chceieliby-
smy wytworzyc, nassym ,flagowcem’,
Jest

czyli ich najwiekszego rezerwuaru,
z ktorego — jak mowitem — przenoszq sie
do krwi 1 narzqgdow, wywolujgc inwa-
zyjne infekcje.

W naszym pierwszym badaniu wykazalismy, ze
w miesigc po podaniu takiej terapii, 60 proc. pacjen-
tow pozbylo sie bakterii lekoopornych; a sa to bakterie
najgrozniejsze na swiecie. Chcielibysmy, by taki lek
mogt by¢ stosowad u kazdego pacjenta hematologicz-
nego, onkologicznego, chirurgicznego - by dziata¢ pro-
filaktycznie, a docelowo: u kazdego cztowieka, ktory
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bedzie skolonizowany bakterig lekooporng. Nasze ba-
dania pokazuja, ze zmniejsza to ryzyko infekcji tg bak-
terig o 50 proc.

Drugi lek, ktory chcemy stworzyc, to

zespol bioinformatyczny ma jus
przewidziane sktady tych lekow, ak-
tualizujemy patenty. JesteSmy gotowt,
by zaczqc synteze pierwszej dawki leku.

JesteSmy w procesie inwestycyjnym, chcemy zbu-
dowac wysoko specjalistyczne laboratorium, dzieki
czemu bedziemy mogli te bakterie wyizolowac, utrzy-
mac przy zyciu i stworzy¢ lek, ztozony z kilkuset bak-
terii, ktore maja okres$lone geny; hodowac go w biore-
aktorach. Liczymy, Ze uda nam sie zsyntetyzowac pierw-
szg pelng, zwalidowang dawke w ciggu 2 lat. Jako pierw-
sza firma na §wiecie oglosiliSmy, ze chcemy stworzy¢
taki biosyntetyczny lek.
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Nie jestescie jednak jedyna firma na swiecie, ktora
prowadzi tego typu badania?

Kilka firm oglosilo, ze chce taki lek stworzy¢, prace
tocza sie tez na niektdrych uniwersytetach, sa tez firmy
mikrobiomowe, ktore juz wprowadzily swoje prepa-
raty. Sg to jednak preparaty zalezne od dawcow; a jesli
niezalezne, to ztozone z kilku, kilkudziesieciu bakterii,
ale nie tych, ktore byly badane na pacjentach, a jedy-
nie in vitro. Nasza koncepcja jest inna. Mamy szanse
by¢ w czoldwcee swiatowej i stworzy¢ lek, ktory odbu-
duje caly mikrobiom, a dzigki stosowaniu sztucznej in-
teligencji w obliczeniach skladu leku, dodatkowo be-
dzie on wywierat konkretne dziatanie biologiczne. To
przewaga rynkowa jeszcze niespotkana przeze mnie
gdziekolwiek indzie;.

Juz 10 proc. populacji §wiata - ok. 800 mln osob -
jest skolonizowanych co najmniej jedng bakterig an-
tybiotykoopornaistotng klinicznie. Ta kolonizacja po-
stepuje w zastraszajacym tempie. WHO alarmuje, ze
jesli nic sie nie zmieni, to w 2050 roku antybiotyko-
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opornosc¢ bedzie pierwsza przyczyna zgonow na swie-
cie. Dazymy do tego, by znalez¢ lek na pandemie anty-
biotykoodpornosci.

Za 2 lata bedzie wiec fizycznie kandydat na lek.
Akiedy jest szansa na lek?

Musi przejs¢ badania kliniczne — najpierw na sztucz-
nym przewodzie pokarmowym 1 modelu zwierzecym.
Za 3 lata chcielibysmy wej$¢ do badan klinicznych. Jed-
nak do tego niezbedne sg ogromne naktady finansowe.

To nie jedyne leki, nad ktérymi pracujecie?

Kolejny lek to tzw. ,immunobuster” - lek, ktéry ma
,zZresetowac¢” nasz uklad odpornosciowy, dostarczy¢
mu prawidtowa stymulacje, zeby nie byt nadreaktywny
ani hiporeaktywny. Chcemy go zastosowac u chorych,
ktorzy maja przeszczepiony szpik, by nie dopuscic¢ do
powiklan immunologicznych, takich jak choroba prze-
szczep przeciw gospodarzowi, kiedy to po przeszcze-
pie szpik zaczyna atakowac organizm pacjenta.

Pacjent jest wyleczony zbialaczki, ale zabija go
przeszczepiony szpik?


https://www.wprost.pl/

LJWPROST” NR 27 @ 1 LIPCA 2024

Nauka dla rozwoju medycyny

Zbadalismy, ze w duzym stopniu odpowiada za to
mikrobiom jelitowy. Jestesmy jednymi z lideréw na
swiecie w tym temacie, opublikowaliSmy juz kilka ba-
dan pokazujacych, Ze przeszczepienie mikrobioty pa-
cjentom z chorobg przeszczep przeciw gospodarzowli,
ktorzy juz nie reagowali na zadne leki, spowodowato,
ze 50 proc. z nich uzyskato remisje. Ten lek ma tez
wspomagac uklad odpornosciowy w zwalczaniu nowo-
twordow.

Wiadomo jus dzis, e na nowoczesne
leki z zakresu immunoterapii bardzo
dobrze dziatajg u ok. ok. 30 proc. pa-
cjentow. Zastanawiano sie,

okazato sie, ge w duzej mie-
rze moge za to odpowiadac mikrobiom.

Sprawdzali$my, ktore konkretnie bakterie i geny
moga stymulowac¢ odpornos¢: taki lek chcemy stwo-
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rzy¢. Nie mowie, ze wyleczymy w ten sposob raka, ale
mozemy w tym pomaoc.

Przeszczep mikrobioty moze tez pomoc wtym, ze
bedziemy zy¢ dhuzej? To sposob na dlugowiecznos¢?

Dlugowiecznos¢ to nasza ostatnia czesé, jesli chodzi
o priorytetowa liste czterech lekdw, nad ktorymi pracu-
jemy. Mikrobiom jest jedng z cegietek, ktora sprawia, Ze
nasze zycie jest dlugie i dobre — obok genetyki, epigen-
tyki, itp. Zaczynamy bada¢ mikrobiom stulatkow i ca-
lychich rodzin, chcemy ustali¢ ich rdzenny mikrobiom,
by np. wyselekcjonowac bakterie, ktére mogtyby wejsé
np. w sktad suplementu, ktéry mozna byloby przyjmo-
wac i ,odswieza¢” mikrobiom dlugowiecznosci.

W Polsce bardzo czekamy na ,polskie” leki, wymy-
slone istworzone przez polskich naukowcow. Pomysly
sa, ale co jest potrzebne, bytaki lek powstal? Czy bio-
syntetyczny lek zmikrobiomu ma szanse stac sie
lekiem stworzonym w Polsce?

Marze o tym. Wszystko zalezy od pieniedzy. W Pol-
sce jest coraz wiecej dobrych firm biotechnologicz-
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nych; polscy naukowcy zawsze byli cenieni, majg
ogromny potencjat. Brakuje jednak wiekszego wspar-
cia panstwa. Jako duzy kraj mozemy by¢ liderem w bio-
technologii.

Takie deklaracje juz pojawiaja sie od lat, ze posta-
wimy na biotechnologie?

Ale nie idg za tym czyny. Dzis polska biotechnologia
jest w zlym stanie, co najmniej od 4 lat nie ma wspar-
cia panstwa w postaci grantow dedykowanych biotech-
nologicznym firmom.

Jesli nie dostajemy wsparcia granto-
wego, to oddajemy czesc firmy inwe-
storom. To jest normalne, jednak

Wiekszosc takich firm jak
nasza, wychodzi do miedzynarodowych
inwestorow.
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Tam zainteresowanie jest, czyli - widza, ze moze sie
to oplacac?

Zainteresowanie jest bardzo duze. Inwestorzy ana-
lizuja, oceniaja, uznaja, ze to jest przysztosé. Bylem nie-
dawno w San Diego, na najwiekszej konferencji bio-
technologicznej na §wiecie. To inny §wiat, inny poziom
rozmow; przykro mi to powiedziec, ale w Polsce nie
mozemy przebi¢ sie przez nasz system grantowy, gdyz
jest jakis ,ban” na biotechnologie. DostawalisSmy np.
recenzje, ze nasz lek nie jest innowacyjny; co jest ab-
surdem.

Widzimy jeden klucz przyznawania grantow: mate
ryzyko. Dzis$ finansowane sa z grantéw projekty mato
ryzykowne. To jednak nie rozwinie nas na arenie mie-
dzynarodowej. Litwa, Lotwa, Estonia stawiajg dzis na
biotechnologie, w Polsce narazie tego nie widaé. Licze,
ze to sie zmieni. Zainwestujmy jako kraj w biotechno-
logie; to jest m@j apel. Potencjat mamy.

Szkoda, gdyby ten potencjal zostal - moze nie tyle
zmarnowany, bo leki powstana, ale jesli nie beda
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wytwarzane przez polskie firmy, to wiecej za nie
potem zaplacimy?

Musimy potem kupowac licencje od podmiotow za-
granicznych, podczas gdy to my mogliby$my te licen-
cje sprzedawac innym. Musimy to zmieni¢. Jako kraj
mamy szanse stac sie liderami biotechnologii.

Pracuje Pan dzis naukowo, rozwija firme. Czy nie
zal bylo jednak ,,odejs¢” od lozka pacjenta?

Odejscie od t6zka pacjenta bylo dla mnie trudne,
leczenie to moja pasja. Przez potl roku przestawia-
lem psychologicznie umyst, ze nie lecze, ale nie byto
mozliwe polaczenie wszystkich dziatan. Kocham na-
uke, ona jest dla mnie na pierwszym miejscu. Chce
wroci¢ do leczenia, jednak wiem, Ze przez nauke
moge pomodc milionom ludzi, jesli wynajdziemy lek,
ktory wejdzie na rynek. Wytlumaczylem sobie, ze
nie lecze dzi$ jednego, kilku, kilkunastu pacjentéw
dziennie, dzieki czemu moge swoj czas przeznaczy¢
na nauke, a w ten sposob pomodc wielu innym. Mam
nadzieje, ze to si¢ uda. @
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Postuchaj catej rozmowy z dr. hab. Jarostawem Bilinskim:

ZOBACZ WIDEO

PROJEKT FINANSOWANY ZE SRODKOW BUDZETU PANSTWA,
PRZYZNANYCH PRZEZ MINISTRA NAUKI W RAMACH
PROGRAMU SPOFECZNA ODPOWIEDZIALNOSC NAUKI

2 Ministerstwo Nauki \\’%

S

AN i Szkolnictwa Wyzszego spofeczna
Odpovﬁediiplnoéé
AUkl

© Wszelkie prawa zastrzezone
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