Od mutacji do leku

STRESZCZENIE

Czerniak zlosliwy to niebezpieczny rak skéry, odpowiadajacy za wiekszosé zgonow zwia-
zanych z nowotworami skoéry. U wielu pacjentéw chorujacych na tego raka, komérki
nowotworowe posiadaja mutacje V600E w genie BRAF. Mutacja ta powoduje konstytutywna
aktywacje szlaku sygnalowego MAPK/ERK, przyczyniajac sie znaczaco do procesu kancero-
genezy. W niniejszym artykule oméwiony zostal proces projektowania lekéw na przykla-
dzie specyficznego inhibitora dla BRAF V600E, wemurafenibu. Na poczatku zaprezentowa-
ne sa najczesciej stosowane metody projektowania lekéw. Druga czesé artykulu skupia sie
na wemurafenibie. Przedstawiony jest proces pierwszej syntezy tego inhibitora BRAF V600E
oraz jego analogu i przebieg trzech etapé6w badan klinicznych. Na rynku wemurafenib jest
sprzedawany w postaci leku Zelboraf. Dalej znajduje sie opis innych popularnych lekéw
na czerniaka zlosliwego czyli dakarbazyny i dabrafenibu oraz krétka charakterystyka zalet
terapii z rownoczesnym zastosowaniem dwdéch inhibitoré6w. Na konicu krétko oméwiona jest
rola sztucznej inteligencji w przysztosci projektowania lekow.

WPROWADZENIE

Nowotwory to grupa choréb charakteryzujacych sie tym, ze komoérki dzielg
sie w niekontrolowany sposéb, zazwyczaj w wyniku uszkodzeri DNA spowo-
dowanych predyspozycjami genetycznymi lub czynnikami srodowiskowymi.
Komoérki nowotworowe sa tez w stanie indukowaé powstawanie nowych na-
czynn krwionoénych w procesie zwanym neoangiogeneza i ukrywac sie przed
lub ,,0szukiwaé” uklad odpornosciowy. O raku méwimy dopiero wtedy, kiedy
mamy do czynienia ze ztosliwym nowotworem wywodzacym sie z tkanki na-
blonkowej. Niebezpieczenistwo raka wynika z jego umiejetnosci do przemiesz-
czenia sie i atakowania innych tkanek (przerzutowania) [1].

CZERNIAK ZEOSLIWY ZE ZMUTOWANUM
BIALKIEM B-RAF I MUTACJA BRAF V600E

Nowotwory skéry sg jednymi z najczestszych nowotworéw. Wiekszos¢ z nich
nie jest na tyle groZzna, by wymagala szczegélnie skomplikowanej interwencji
medycznej - naleza tu nieczerniakowe raki skéry. Przykladem bardzo niebez-
piecznego nowotworu skory jest natomiast czerniak zlodliwy. Odpowiada on
za ponad 60% zgonéw zwiazanych z nowotworami skory. Jest to nowotwoér
ztosliwy wywodzacy sie z melanocytéw naskérka. Melanocyty to komorki od-
powiedzialne za produkcje melaniny w procesie melanogenezy. Melaniny to
grupa zwiazkoéw, klasyfikowanych jako pigmenty, ktére u ludzi odpowiadaja
m.in. za kolor skéry i oczu [2]. Oprécz skory, czerniak ztosliwy moze takze doty-
ka¢ kazdego obszaru ciala, w ktérym wystepuja te komoérki np. blony sluzowej
przewodu pokarmowego lub gatki ocznej. Wyréznia sie 5 stopni zaawansowa-
nia czerniaka zlodliwego, na podstawie klasyfikacji TNM (od Tumor Node Me-
tastasis) [3]. Jest to system stuzacy do okreslania poziomu zaawansowania raka,
na podstawie wielkosci pierwotnego guza, obecnosci przerzutow do weziow
chtonnych i obecnosci przerzutéw do odlegtych narzadow.

- Stopien O (in situ): Guz jest ograniczony do naskérka. Nie obserwuje sie prze-
rzutéw do weziéw chlonnych ani odlegtych narzadow.

- Stopien I: Guz nie przekracza 2 mm grubosci (przez grubosé rozumie sie jak
gleboko guz wnika do wnetrza tkanki), znajduje sie¢ w naskoérku i skérze wia-
sciwej. Moga wystepowac wrzody. Nie obserwuje sie przerzutéw do weztéw
chionnych ani odlegtych narzadow.

- Stopien II: Guz ma od 1 do 4 mm grubosci, znajduje sie w naskérku i skérze
wlasciwej. Moga wystepowac wrzody. Nie obserwuje sie przerzutéw do we-
ztéw chionnych ani odlegtych narzadéw.

- Stopien III: Wyréznia sie 4 podgrupy (IIIA, IIIB, IIIC, IIID), okreslane na pod-
stawie kilku réznych czynnikéw. U wszystkich czerniakéw zlosliwych III
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stopnia wystepuja przerzuty do weztéw chionnych, ale
nie obserwuje sie przerzutéw do odlegtych narzadéw.

- Stopien IV: Wystepuja przerzuty do odleglych narzadéw
i wezloéw chlonnych.

W ponad 60% przypadkéw czerniaka ztosliwego, w
komérkach nowotworowych mozna wykryé zmutowa-
ne biatko B-Raf, zawierajace mutacje V60OE [4]. Termin
BRAF odnosi si¢ do genu znajdujacego sie na dtugim ra-
mieniu chromosomu 7, natomiast biatko kodowane przez
ten gen nosi formalng nazwe B-Raf. B-Raf nalezy do ro-
dziny kinaz biatkowych serynowo-treoninowych RAF
(ang. rapidly accelerated fibrosarcoma), ktére biorg udziat w
regulacji szlaku sygnalowego MAPK/ERK (ang. mitogen-
-activated protein kinase/extracellular signal-regulated kinase)
[5]. Rodzina biatek RAF sktada sie z 3 izoform: A-Raf, B-
-Raf oraz c-Raf/Raf-1. Raf-1 jest ludzkim homologiem v-
-Raf, genu wyizolowanego z mysiego retrowirusa 3611.
Zostal on odkryty w 1983 r. i bierze udzial w procesie
przemiany mysich fibroblastow w komérki nowotworo-
we, powodujac rozwoéj widkniakomiesakéw. Krétko po
sklonowaniu v-Raf i odkryciu genu RAF1 na chromoso-
mie 3 u ludzi, zidentyfikowano takze gen ARAF na chro-
mosomie 11 i BRAF [6].

Szlak sygnalowy MAPK/ERK (zwany takze szlakiem
Ras-Raf-MEK-ERK) odgrywa kluczowa role w funkcjo-
nowaniu komoérek odpowiadajac za réznicowanie, wy-
dzielanie, podzial komérkowy i apoptoze (Ryc. 1). Prze-
kazywanie sygnatu wzdluz szlaku rozpoczyna si¢ od
zwigzania ligandu (zazwyczaj w postaci naskérkowego
czynnika wzrostu) do receptora w postaci receptorowej
kinazy tyrozynowej w blonie komoérkowej. Zwigzanie li-
gandu skutkuje autofosforylacja reszty tyrozynowej. Na-
stepnie dochodzi do rekrutacji biatek GRB2 (ang. growth
factor receptor-bound protein 2) i SOS (ang. Son of Sevenless).
SOS jest czasteczka sygnalowa odpowiedzialng za aktywa-
cje GTPazy Ras (ang. rat sarcoma virus) poprzez wymiane
zwigzanego z nig GDP na GTP. Aktywne Ras rekrutuje i
wigze sie z Raf (MAPKKK - kinaza kinazy MAPK) w blo-
nie komoérkowej. Raf nastepnie aktywuje kinazy MEK 1/2
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Rycina 1. Schemat szlaku sygnatowego MAPK/ERK [8]. Biatka Raf sg kluczowy-
mi regulatorami szlaku sygnatowego MAPK/ERK, kontrolujagcego m. in. tempo
podziatéw komérkowych i réznicowanie komorek, procesy kluczowe w rozwoju
choréb nowotworowych.
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(MAPKK - kinaza MAPK) przez fosforylacje dwoch reszt
serynowych. Kinazy MEK 1/2 fosforylujq kinazy ERK 1/2
(MAPK). Aktywne kinazy ERK wplywaja na regulacje eks-
presji genéw m.in. poprzez fosforylacje czynnikéw trans-
krypcyjnych i bialek cytoplazmatycznych oraz licznych
innych substratéw w jadrze komoérkowym [7].

W 2002 roku, BRAF zostal zidentyfikowany jako pro-
toonkogen i stal sie gtéwnym obiektem licznych badan
dotyczacych terapii nowotworowych. Mutacje w BRAF
wystepuja w wielu rodzajach nowotworéw i sa najcze-
Sciej spotykane w przypadku czerniaka ztosliwego i raka
jelita grubego. Wiekszos¢ mutacji dotyczy substytucji ko-
donu 600 kodujacego waline (Val) na kodon kwasu glu-
taminowego (Glu) w eksonie 15 (V600E). Mutacja V600E
jest zlokalizowana w domenie kinazy. Efektem mutacji
jest konstytutywna, niezalezna od Ras, aktywacja biatka i
szlaku sygnatowego MAPK/ERK. Mutacje w genie BRAF
pelnia kluczowa role w procesie nowotworzenia, ale nie
sg wystarczajace do powstania nowotworu [9].

WPROWADZENIE LEKU DO TERAPII

METODY PROJEKTOWANIA LEKOW

Projektowanie lekéw to proces tworzenia nowych far-
maceutykéw w oparciu o znajomosé celu molekularnego
(ang. molecular target). W odniesieniu do projektowania
lekéw, jako cel molekularny najczesciej rozumie sie biatko
biorace udzial w regulacji metabolizmu lub bedace cze-
Scia szlakoéw sygnalowych. Jezeli takie biatko nie pracuje
poprawnie np. w wyniku mutacji, moze to doprowadza¢
do rozwoju choroby. Zeby osiagna¢ oczekiwany efekt te-
rapeutyczny, nalezy upewnic¢ sie, ze projektowany lub
odkryty przez nas zwigzek biologicznie czynny bedzie
jak najlepiej oddziatywatl z celem. Takim zwiazkiem jest
najczesciej komplementarna mata czasteczka, ale w ostat-
nich latach szybko rozwija si¢ dziedzina projektowania le-
kéw opartych na przeciwcialach monoklonalnych. Proces
odkrywania nowych lekéw jest bardzo skomplikowany,
diugi oraz kosztowny. Koszty wyprodukowania nowego
leku szacuje si¢ od 100 milionéw do 6 miliardéw dolaréw
amerykarskich. Od momentu pierwszego zsyntetyzowa-
nia leku do jego pojawienia si¢ na rynku zazwyczaj mija
co najmniej 10 lat. Wymaga on zaangazowania duzych
zespolow naukowcéw - w tym bioinformatykéw, gdyz
dzisiejsze metody zazwyczaj polegaja na korzystaniu z
réznorodnych programoéw i modeli komputerowych, kto-
re generuja znaczne ilosci danych. Do 90% lekéw nigdy
nie zostaje dopuszczonych na rynek. Gléwna przyczyna
tego, dlaczego nie udato si¢ wyjs¢ poza faze kliniczna jest
albo to, ze lek nie jest skuteczny, albo to, Ze jest on nie-
bezpieczny. Czesto wynika to z niedopracowania podej-
Scia projektowania nowych lekéw. Projektowanie lekow
to dziedzina nauki, ktéra ciagle sie rozwija przy pomocy
nowych technologii, ale jest daleka od perfekcji. Dwoma
glownymi podejsciami do odkrywania lekow jest podej-
Scie tradycyjne (ang. traditional drug discovery approach) i
tzw. racjonalne projektowanie lekéw (ang. rational drug
design). W ostatnich latach pojawila sie takze metoda
znajdowania nowych zastosowan dla juz znanych lekow

(ang. drug repurposing) [10-12].
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TRADYCYJNE PODEJSCIE DO ODKRYWANIA LEKOW

Tradycyjne podejscie do odkrywania lekéw bylo gtow-
na metoda stosowana do lat 60. XX wieku. Polegalo ono na
analizie licznych naturalnych lub syntetycznych zwigzkéw
pod wzgledem ich aktywnosci i wilasciwosci. Kiedy obie-
cujacy zwiazek zostal zidentyfikowany, dopiero wtedy
szukano dla niego zastosowania, czyli odpowiedniego celu
molekularnego. Nastepnym krokiem byla optymalizacja
zwiazku w celu zaprojektowania najbardziej wydajnego
i bezpiecznego leku. Taka metoda tworzenia lekéw miata
wiele probleméw, w zwiazku z czym nie korzysta sie z niej
tak czesto w dzisiejszych czasach. Gléwnym problemem
wynikajacym z tego podejécia jest brak informacji na temat
zwiazku, na podstawie ktérego tworzymy lek. Nie wiemy
dlaczego dany zwigzek jest lub nie jest biologicznie czynny,
w jaki sposoéb mozemy zwiekszyc¢ jego skutecznos¢, czy jest
on specyficzny dla docelowego biatka. Brak specyficzno-
$ci moze doprowadzi¢ do szeregu niepozadanych efektow
ubocznych w wyniku interakcji z niewtasciwymi biatkami i
ostatecznie skutkowa¢ tym, ze lek nie zakoriczy pomyslnie
badan klinicznych. Pod koniec lat 90. szacunkowe koszty
takich badann w USA wynosity od 200 do 500 milionéw do-
laréw rocznie. Wiele lekéw, ktore udato sie¢ wprowadzic¢ na
rynek, byto tylko analogami istniejacych lekéw z minimal-
nymi zmianami w strukturze i o niemal identycznych wla-
$ciwosciach [13].

RACJONALNE PROJEKTOWANIE LEKOW

Racjonalne projektowanie lekéw jest inaczej nazywane
,odwrécong farmakologia” (ang. reverse pharmacology) i jak
sama nazwa wskazuje jest w zaloZeniu odwrotnoscia trady-
cyjnej metody. Tutaj pierwszym krokiem jest identyfikacja
celu molekularnego, ktérego modyfikacja przyniesie ocze-
kiwany efekt terapeutyczny. Dopiero potem dobieramy
zwiazek, ktoéry sie z nim zwigze. Sam proces polega na two-
rzeniu matych czasteczek z okreslonymi wtasciwosciami i
interakcja z celem molekularnym, ktérego wptyw na pro-
cesy komoérkowe i struktura przestrzenna sa w wiekszosci
przypadkéw znane. Po zidentyfikowaniu celu dokonuje sie
badania przesiewowego szerokiej biblioteki matych czaste-
czek. Wiodace zwiazki badane si¢ w zakresie poziomu po-
winowactwa i specyficznosci wigzania do celu, réwnowagi
miedzy hydrofilnoscia i lipofilnoscia, absorpcji, metaboli-
zmu, toksycznosci czasteczki i produktéw jej metabolizmu
oraz wiele innych [10,12,14].

Jednym z najwazniejszych narzedzi stosowanych w ra-
cjonalnym projektowaniu lekéw jest wysokoprzepustowe
badanie przesiewowe (ang. high throughput screening, HTS).
HTS to metoda badania przesiewowego wykorzystujaca ro-
botyke, detektory i programy umozliwiajace automatyczne
przetwarzanie duzych iloci danych. Za pomoca HTS moz-
na zbadac¢ do 100 tysiecy probek dziennie. HTS jest zazwy-
czaj wykorzystywane do badania matych czasteczek, ale
znajduje takze zastosowanie w badaniu bialek, przeciwciat
i oligonukleotydéw. Aparatura do HTS wykorzystuje mi-
kroptytki najczesciej posiadajace 96, 384 lub 1.536 dotkow,
rzadziej stosowane sg plytki z 3.456 lub 6.144 dotkami. W
dotkach znajduje sie badany zwiazek, zazwyczaj rozpusz-
czony w wodnym roztworze dimetylosulfotlenku.
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Obecnie najbardziej zaawansowanym i wydajnym proce-
sem racjonalnego projektowania lekéw jest projektowanie
lekéw w oparciu o ich strukture (ang. structure based drug de-
sign, SBDD). Jest to mozliwe dzigki postepom w metodach
wyznaczania struktury molekularnej zwigzku przy uzyciu
spektroskopii biomolekularnej. Poznano tréjwymiarowe
struktury ponad 100 tysiecy biatek, w tym licznych biatek o
istotnym znaczeniu terapeutycznym. Proces ten rozpoczy-
na sie od rozpoznania centrum aktywnego w tréjwymiaro-
wej strukturze za pomoca rentgenografii strukturalnej lub
NMR, a dopiero potem badanie przesiewowe biblioteki
zwigzkéw. Moze to by¢ klasyczny HTS, ale coraz czesciej
stosuje sie ,wirtualne badanie przesiewowe” (ang. virtual
screening), korzystajace z internetowych baz danych ZINC
lub PubChem [10,12,14].

ZINC-22 jest bezplatng, internetowa baza danych do-
stepnych na rynku drobnoczasteczkowych zwigzkéw or-
ganicznych. Zawiera ona struktury tréjwymiarowe ponad
37 miliardow zwiazkoéw (stan na lipiec 2023) i jej gtéwnym
zastosowaniem jest wirtualne badanie przesiewowe w ra-
mach projektowania lekéw. Zaletami wirtualnego badania
w poréwnaniu do HTS jest krotszy czas analizy, mniejsze
koszty i brak potrzeby stosowania zaawansowanej apara-
tury [15].

Innym popularnym podejéciem w racjonalnym projekto-
waniu lekéw jest tzw. , fragment based drug design”, w skrécie
FBDD. Polega ono na poszukiwaniu matych czgsteczek che-
micznych, mniejszych niz zwiazki wiodace (ang. lead compo-
unds) i leki. Takie fragmenty charakteryzuja sie niska masa
czgsteczkowa, stabym wigzaniem do centrum aktywnego i
niska ztozonoscig. Rozpoznaje sie je dzieki analizie biblio-
tek zwiazkow. Dopiero na podstawie tych fragmentow, w
przypadku ktérych wykazano wigzanie z celem moleku-
larnym, buduje sie pelne czasteczki zwiazkéw wiodacych,
poprzez dodawanie odpowiednich podstawnikéw. Celem
dodawania tych podstawnikéw jest poprawienie wtasciwo-
Sci czasteczek pod katem ich przyszlego zastosowania jako
lekéw, takich jak wchlanianie, specyficznosé, metabolizm,
toksycznosé i inne [16].

Podobnym podejsciem do FBDD jest ,metoda ruszto-
wan” (ang. scaffold-based drug design). Gléwna réznica po-
lega na tym, ze zamiast matych fragmentéw, korzysta sie
z wiekszych ,rusztowan” (ang. scaffolds). Przez rusztowa-
nie rozumie si¢ rdzen czasteczki, ktéry warunkuje jej wila-
Sciwosci. Otrzymuje sie je poprzez pozbawienie czasteczki
podstawnikéw, zachowujac tylko jej budowe pierscienio-
wa. Nowe rusztowania mozna takze otrzymaé w wyniku
dodania lub usuniecia pierscienia od istniejacego juz rusz-
towania [17].

BADANIA PRZEDKLINICZNE POTENCJALNEGO LEKU

Zanim zwiazek chemiczny moze zosta¢ dopuszczony do
testow klinicznych - czyli badarh na ludziach, wczeéniejsze
testy musza wykazaé, ze jest on bezpieczny dla organizmu.
Badania przedkliniczne musza stosowac sie do wytycznych
Dobrych Praktyk Laboratoryjnych (ang. Good Laboratory
Practice, GLP). Te wytyczne maja za zadanie zapewnienie
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jakosci, integralnosci i powtarzalnoéci zebranych danych.
Jak podaje FDA, dwoma typami badari przedklinicznych
sa badania in vitro i in vivo. Badania in vitro to badania na
zywych, wyizolowanych z organizmu komérkach. Naj-
czesciej stosuje sie specjalnie do tego celu przygotowane
linie komérkowe. Najpopularniejsze sa komoérki mysie,
szczurze i ludzkie. Badania in vivo to badania na Zywych
organizmach wykorzystujace modele zwierzece. Gtéwnymi
modelami zwierzecymi sa myszy i szczury, ale korzysta sie
takze z chomikéw, kotéw, pséw i ssakéw naczelnych. Prze-
prowadzenie jakichkolwiek badan na zwierzetach wymaga
uprzedniego uzyskania zgody komisji etycznej. Na etapie
badan przedklinicznych przeprowadza si¢ badania z dzie-
dziny farmakodynamiki (“co zwigzek chemiczny robi z or-
ganizmem”), farmakokinetyki (“co organizm robi ze zwigz-
kiem chemicznym”) i toksykologii.

Badania farmakodynamiczne dotyczaca wpltywu zwiaz-
ku chemicznego na organizm.

Badania farmakokinetyczne dotycza gléwnie absorpcji,
metabolizowania i wydalania zwiazku chemicznego.

Badania toksycznosci dotyczaca bezpieczenstwa zwigz-
ku chemicznego i wraz z badaniami farmakodynamiczny-
mi umozliwiaja okreélenie bezpiecznej dawki zwigzku che-
micznego.

Dopiero po wykazaniu, ze zwigzek chemiczny jest bez-
pieczny u modeli zwierzecych i wypelnieniu odpowiednich
protokoléw mozna otrzymac zgode na przejscie do badan
klinicznych [18,19].

OGOLNE ZASADY BADAN KLINICZNYCH
NA PRZYKEADZIE WEMURAFENIBU

PIERWSZA FAZA KLINICZNA

Badania 1 fazy klinicznej, BRIM 1 (ang. B-raf inhibitor in
melanoma 1), zostaly podjete w celu oceny bezpieczeristwa i
farmakokinetycznych wilasciwosci terapii z zastosowaniem
wemurafenibu. Terapia uwzgledniala podawanie zwiazku
chemicznego doustnie dwa razy dziennie, zeby oceni¢ mak-
symalng dawke, przy ktérej nie wystepuja efekty uboczne.
Dodatkowo zmierzono czestotliwosc¢ i czas trwania odpo-
wiedzi nowotworu oraz tempo progresji nowotworu. Ba-
dania byly sponsorowane przez firmy Plexxikon i Roche
Pharmaceuticals [20].

Badanie bylo podzielone na dwa etapy. I etapem byta
faza eskalacji dawki, w ktorej bralo udzial w sumie 55 pa-
cjentow. Kazdy pacjent mial nowotwoér z mutacja BRAF
V600E; 49 z nich mialo czerniaka ztosliwego, a pozostatych
6 mialo raka brodawkowatego tarczycy. Il etap byl etapem
rozszerzenia, w ktérym wdrozono 32 dodatkowych pacjen-
tow, ktorzy wszyscy mieli czerniaka zlosliwego z mutacja
BRAF V600E [20].

W I etapie wemurafenib wstepnie znajdowat sie w po-
staci krystalicznej. Jednakze, ze wzgledu na niska biodo-
stepnoé¢ zwigzku chemicznego w takiej postaci, badanie
zostalo przerwane. Po wznowieniu badania wemurafenib
podawano nowym pacjentom w postaci sproszkowanej w

4

kapsulkach i tabletkach. Podawanie wemurafenibu rozpo-
czeto od 160 mg w postaci dwéch 80 mg kapsutek dwa razy
dziennie i regularnie zwigkszano dawke az do osiggniecia
dawki 1.120 mg. Przy takiej dawce zaobserwowano u licz-
nych pacjentéw efekty uboczne w postaci wysypki, zmecze-
nia i b6lu stawéw. Zdecydowano sie na dawke 960 mg po-
dawang dwa razy dziennie (2 razy po 480 mg) jako zalecang
dawke do stosowania w drugim etapie. Na tym etapie u 11
sposrod 16 pacjentéw z czerniakiem zawierajacym mutacje
BRAF V600E i 3 pacjentéw z rakiem tarczycy zaobserwowa-
no reakcje na wemurafenib. Z tych 11 pacjentéw, dziesiecio-
ro mialo odpowiedz czesciows, a jeden kompletng. Odpo-
wiedZ kompletna byla definiowana jako znikniecie wszyst-
kich zmian chorobowych, zas odpowiedz czesciowa jako
zmniejszenie o co najmniej 30% sumy najwiekszych érednic
kazdej zmiany chorobowej w poréwnaniu do pomiaru na
poczatku badania. OdpowiedZ obejmowata wszystkie miej-
sca, gdzie pojawily sie przerzuty m.in. w watrobie i kosciach
i trwata od 2 do 18 miesiecy [20].

W 1I etapie badania uczestniczyli tylko pacjenci z czer-
niakiem zlosliwym zawierajagcym mutacje BRAF V600E. W
tym etapie skupiano sie na ocenie toksycznosci leku i od-
powiedzi nowotworu. Na tym etapie u 26 z 32 pacjentéow
zaobserwowano reakcje na lek, z czego u dwéch pacjentéw
byta to odpowiedz kompletna. U 3 pacjentéw w ciggu 2 ty-
godni zmniejszylo sie zapotrzebowanie na leki przeciwbo-
lowe. Odpowiedz na lek obejmowata przerzuty na narzady
wewnetrzne, kosci i wezly chtonne. Oszacowano, Ze pacjen-
ci, u ktérych wystapita odpowiedz powinni przezy¢ ponad
7 miesiecy bez rozwoju choroby. Wyniki 1 fazy klinicznej
byly bardzo obiecujace dla wemurafenibu. Potwierdzily
one jego wysoka specyficznos¢ do mutacji BRAF V600E i
skutecznosé w leczeniu czerniaka ztosliwego [20].

DRUGA FAZA KLINICZNA

Badania 2 fazy klinicznej, BRIM 2, zostaly rozpoczete
w 2009 r. i polegaty na zbadaniu efektéw wemurafenibu u
0s6b, ktore byly uprzednio leczone na czerniaka ztosliwe-
go zawierajacego mutacje BRAF V600E. Zrekrutowano 132
pacjentéw, ktérzy otrzymywali dawke 960 mg leku doust-
nie dwa razy dziennie (2 razy po 480 mg), az do pojawienia
sie widocznych efektéw ubocznych lub postepu choroby.
Kompletna odpowiedz zostata zaobserwowana u 8 pacjen-
tow, zas czesciowa odpowiedz u 62 pacjentow. U 38 pacjen-
tow stan choroby byl stabilny. Mediana przezycia po terapii
wynosita 16 miesiecy. U wiekszosci pacjentéw reakcja na
lek pojawiala sie bardzo szybko. Niektérzy pacjenci wy-
magali zmniejszenia dawki lub tymczasowego przerwania
dawkowania, ale nigdy nie doszto do stanu zagrozenia zy-
cia. Wiekszos¢ pacjentéw spotkala sie z co najmniej jednym
efektem ubocznym. Najczestszymi negatywnymi skutkami
brania leku byly béle stawéw, wysypka, zmeczenie i tysie-
nie plackowate. Wyniki badania zgadzaly sie z wynikami
1 fazy, ze wemurafenib ma dobre wlasciwosci przeciwno-
wotworowe ze znacznym odsetkiem i czasem trwania od-
powiedzi wiec zakwalifikowano go do dalszych badan [21].
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TRZECIA FAZA KLINICZNA

Badania 3 fazy klinicznej, BRIM 3, zostaly rozpoczete na
poczatku 2010 roku i polegaly na poréwnaniu efektéw te-
rapii wemurafenibem do terapii dakarbazyng (oméwiona
ponizej) u os6b, ktére nie byty wezesniej leczone na czernia-
ka ztosliwego. Do badania zakwalifikowano 675 pacjentow.
Byly to osoby pelnoletnie, cierpigce na czerniaka zlosliwego
III lub IV stopnia z mutacja BRAF V600E. Pacjenci zostali w
losowy spos6b przydzieleni do dwéch réwnych grup, leczo-
nych wemurafenibem lub dakarbazyna. Grupa przyjmujaca
wemurafenib zazywata dawke 960 mg dwa razy dziennie (2
razy po 480 mg), za$ druga grupa otrzymywata lek dozylnie
raz na 3 tygodnie w dawce 1.000 mg na metr kwadratowy
powierzchni ciala. W badaniu mierzono przezycie, czesto-
tliwos¢ odpowiedzi, diugos¢ odpowiedzi i bezpieczeristwo
terapii [22].

W trakcie trwania badania 118 pacjentéow zmarlo, ocena
odpowiedzi nowotworowej byla przeprowadzona u 439
pacjentow (65% wszystkich). Pacjenci poddani terapia we-
murafenibem radzili sobie znacznie lepiej niz ci w grupie
leczonej dakarbazyna. 106 z 219 pacjentéw (46 %) leczonych
wemurafenibem wykazywalo reakcje na lek (w tym 2 osoby
wykazaly pelna reakcje) z mediang odpowiedzi 1,45 miesig-
ca. W drugiej grupie tylko 12 z 220 pacjentéw (5%) wykaza-
to czesciowa reakcje na lek po okoto 3 miesigcach terapii. W
zwiazku ze znaczacg réznica w czestotliwosci odpowiedzi,
po zakoriczeniu badania pacjenci z grupy z dakarbazyna
kontynuowali leczenie stosujac wemurafenib. Najczestszy-
mi efektami ubocznymi w grupie leczonej wemurafenibem
byty zmiany skérne, béle stawow i zmeczenie. U 0sob le-
czonych dakarbazyna wystepowaly gtéwnie nudnosci z
wymiotami, neutropenia (spadek liczby neutrofili ponizej
normy) i zmeczenie. Badania wykazaly, Ze terapia z za-
stosowaniem wemurafenibu zmniejszata ryzyko $mierci o
63%, oraz ryzyko rozwoju nowotworu o 74% w poréwnaniu
z terapia dakarbazyna [22].

WNIOSEK O WPROWADZENIE
LEKU - DOKUMENTACJA

Na kazdym etapie projektowania lekéw potrzebny jest
szereg dokumentéw i zgéd. Do najwazniejszych dokumen-
tow wymaganych przy pracy nad lekami naleza:

- zgoda komisji etycznej na prowadzenie badan na
zwierzetach,

- pozwolenie na prowadzenie badan klinicznych
na ludziach - wniosek IND (Investigational New Drug) w
USA; wniosek IMPD (Investigational Medicinal Product
Dossier) w UE; wniosek do Komisji Bioetycznej w Polsce,

- broszura badacza,

- protokét badan klinicznych,

- formularz §wiadomej zgody,

- raport z badania klinicznego,

- wniosek o zatwierdzenie leku do sprzedazy - wnio-
sek NDA (New Drug Application) w USA; wniosek MAA
(Marketing Approval Application) w UE i inne [23].

Zadne badania na zwierzetach nie moga sie odby¢ bez
zgody komisji etycznych ds. badan na zwierzetach. Zeby

Postepy Biochemii Prace w druku

uzyskac zgode nalezy m.in. uzasadni¢ wykorzystanie zwie-
rzat do badania, oszacowa¢ jaki wplyw badania bedq miaty
na zwierzeta, poinformowac czy i jak beda usmiercane; ja-
kie zabiegi beda zastosowane by usmierzy¢ im bol i cierpie-
nie np. zastosowanie znieczulenia. Komisja moze dokony-
wac kontroli i w ostatecznosci nakazac przerwanie badania
[24,25].

Wniosek IND to dokument stuzacy do uzyskania zgody
FDA (ang. U.S Food and Drug Administration) na podawa-
nie badanego leku ludziom. Zazwyczaj taki wniosek jest
skladany przez sponsora badan klinicznych. Zgoda ta jest
wymagana aby lek mogl przejs¢ do fazy badan klinicznych
i musi by¢ uzyskana zanim dojdzie do podania leku pacjen-
tom. Wniosek IND powinien zawiera¢ informacje zebrane
w trakcie badan przedklinicznych, informacje o wytwa-
rzaniu leku i protokét przebiegu badan klinicznych. Jezeli
podczas badan pacjentom beda podawane inne substancje,
w tym placebo, dla kazdej substancji powinien by¢ zlozony
oddzielny wniosek. Po zlozeniu wniosku FDA potrzebuje
co najmniej 30 dni na przestudiowanie wniosku i ocene czy
planowane badania beda bezpieczne. Do uptywu tego okre-
su czasu i uzyskania oficjalnej zgody, nie mozna rozpoczac
badan klinicznych [23,26,27].

Odpowiednikiem IND na terenie Unii Europejskiej jest
wniosek IMPD. Dossier badanego produktu leczniczego
jest skladany do Europejskiej Agencji Lekéw i zawiera in-
formacje dotyczace jakosci, produkgcji i kontroli produkcji
badanego leku. Tak jak w przypadku IND, dossier powi-
nien zawiera¢ komplet informacji zebranych podczas badan
przedklinicznych [28].

Broszura badacza to dokument zawierajacy calos¢ aktu-
alnych informacji o badanym leku pochodzacych z badan
przedklinicznych i klinicznych. Broszura stuzy temu, by
kazda osoba zwiazana z badaniem miata latwy dostep do
wszystkiego co musi o nim wiedzie¢ i jak z nim pracowac.
Broszura badacza powinna by¢ regularnie uzupelniana o
aktualne informacje i nowe odkrycia [23,29].

Protokét badari klinicznych to dokument przedstawia-
jacy plan przeprowadzenia badania klinicznego. Odpo-
wiednio przygotowany protokét powinien zawieraé¢ m.in.
cel badania, zasady kwalifikacji pacjentow, wstepna ocene
bezpieczenistwa i efektywnosci leku oraz harmonogram ba-
dania [23,30].

Formularz $wiadomej zgody to dokument, ktéry musi
by¢ podpisany przez kazdego uczestnika badania kliniczne-
g0. Ma on za zadanie poinformowanie pacjenta o celu i pro-
cesie badania oraz o poziomie ryzyka. Formularze powinny
by¢ pisane prostym jezykiem, tak Zeby pacjent byt swiado-
my swojej decyzji. Oprécz ochrony pacjenta, odpowiednio
przygotowany formularz moze zwalnia¢ prowadzacych ba-
dania od odpowiedzialnosci prawnej w przypadku wysta-
pienia skutkéw ubocznych brania leku [23,31].

Raport z badania klinicznego to dokument skrupulatnie
opisujacy przeprowadzone badanie kliniczne i jego wyni-
ki. Swoja struktura przypomina on standardowa publikacje
naukowa. Tak jak w przypadku publikacji naukowych, ra-
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Rycina 2. Struktura chemiczna sorafenibu.

port z badania klinicznego zawiera opis materiatéw i me-
tod, wszystkie wyniki uzyskane podczas badan klinicznych
oraz wyciagniete na ich podstawie wnioski. Zasadnicza
réznica w poréwnaniu z publikacja naukowa dotyczy diu-
gosci: raporty z badan klinicznych sa bardzo szczegétowe i
w wielu przypadkach ich dtugos¢ moze osiggac do kilkuset
stron [32].

Wniosek NDA to dokument, ktéry jest wymagany do
uzyskania zgody na sprzedaz i marketing leku na terenie
Stanéw Zjednoczonych. NDA zawiera wszystkie informa-
¢je na temat leku zebrane podczas badarn przedklinicznych i
klinicznych, w tym jego sktfad, proces produkcji oraz plano-
wane opakowanie i etykiete leku. Wszystkie te aspekty pod-
legaja doktadnej recenzji. Jesli lek zostanie zaakceptowany,
moze zosta¢ oficjalnie dopuszczony na rynek. Podobnym
dokumentem do NDA jest ANDA (Abbreviated New Drug
Application). Jedyna réznica jest to, ze ANDA dotyczy le-
kow generycznych, czyli lekéw przypominajacych istniejg-
ce juz na rynku produkty. W zwigzku z tym, we wniosku
ANDA nie sa3 wymagane dane z badart przedklinicznych
i klinicznych. Zamiast tego, we wniosku musza zosta¢
uwzglednione informacje, ktére dowodza, Ze ten lek dziata
w ten sam sposob i réwnie skutecznie co oryginat [33,34].

Na terenie Unii Europejskiej odpowiednikiem NDA jest
wniosek MAA, ktérego recenzja zajmuje sie Europejska
Agencja Lekéw. W przypadku obu dokumentéw nalezy
odczekac od 6 miesiecy do roku zanim lek zostanie dopusz-
czony na rynek [35].

PIERWSZE INHIBITORY BIALKA B-RAF

SORAFENIB WOBEC B-RAF I INNE ZASTOSOWANIE

Sorafenib (BAY 43-9006) jest inhibitorem licznych kinaz,
wykazujacym dziatalnos¢ antyproliferacyjna i antyangio-
genna w stosunku do komoérek nowotworowych (Ryc. 2).
Byl jednym z pierwszych inhibitoréw RAF badanych pod
kierunkiem zastosowania ich jako lekéw na czerniaka zlo-
sliwego. Zostat zaprojektowany w celu blokowania biatka
c-Raf, ale wykazuje takze aktywno$¢ hamujaca B-Raf, rodzi-
ne receptoréw czynnika wzrostu srédbtonka naczyniowe-
go - VEGEFR (ang. vascular endothelial growth factor receptor)
i rodzine receptorow ptytkopochodnego czynnika wzrostu
PDGER (ang. platelet-derived growth factor receptor). W testach
klinicznych terapie z zastosowaniem sorafenibu nie skutko-
waly wyzszg przezywalnoscia pacjentéw. Ostatecznie, wy-
cofano sie ze stosowania sorafenibu jako leku na czerniaka
ztosliwego. Po niepowodzeniu sorafenibu, badacze doszli
do wniosku, ze nastepnym krokiem powinno by¢ skupienie
sie na wysoce selektywnych inhibitorach dla B-Raf z muta-
cja V60OE [36,37].

6

Rycina 3. Struktura chemiczna PLX-4720.

Aktualnie, sorafenib jest dostepny na rynku pod nazwa
Nexavar. W 2006 roku FDA zatwierdzilo jego zastosowa-
nie jako leku na zaawansowanego raka nerki ze wzgledu
na swoja aktywnos¢ hamujaca VEGFR i PDGER. Inhibicja
VEGFR i PDGFR hamuje neoangiogeneze w komérkach
nowotworowych. Wystepowanie neoangiogenezy jest istot-
nym czynnikiem wplywajacym na rozwéj nowotwordw,
gdyz nowo powstate naczynia krwionoéne zaopatruja ko-
morki nowotworowe w tlen i skfadniki odzywcze, promu-
jac ich wzrost [36].

PLX-4720 I WEMURAFENIB (PLX-7432) -
SELEKTYWNE INHIBITORY NOWE] GENERAC]I

W 2007 roku Tsai i wsp., za pomoca metody rusztowan,
opracowali selektywny inhibitor B-Raf nowej generacji
[38]. W celu zidentyfikowania odpowiednich rusztowan
inhibitoréw B-Raf, przeprowadzili oni wysokoprzepusto-
we badanie przesiewowe, w ktérym wykorzystali biblio-
teke 20.000 zwigzkéw o masie molekularnej od 150 do 350
daltonéw. Dane zebrane ze wstepnej analizy zostaty da-
lej przeanalizowane pod katem wybrania odpowiednich
zwigzkéw do przeprowadzenia badan krystalograficznych
komplekséw biatko-inhibitor, majacej na celu znalezienie
wysoce specyficznych oddziatywar. Takim badaniom pod-
dano 238 zwigzkéw i odkryto, ze czasteczki wykazujace
najwyzsze powinowactwo do centrum aktywnego enzymu
kinazy B-Raf posiadaja fragment 7-azaindolowy. Rusztowa-
nie pod postacig rdzenia 7-azaindolowego zostalo przyjete
jako optymalny kandydat do opracowania nowej biblioteki
zwigzkéw do dalszej analizy. Po przeprowadzeniu scre-
eningu nowej biblioteki oraz optymalizacji znalezionych
zwigzkéw zidentyfikowano pierwszego obiecujacego kan-
dydata: PLX-4720 czyli N-(3-(5-chloro-1H-pirolo[2,3-b]piry-
dyno-3-karbonylo)-2,4-difluorofenylo)propano-1-sulfona-
mid (C17H14CIF2N303S) (Ryc. 3). Jest to wysoce selektyw-
ny inhibitor zaréwno normalnego jak i zmutowanego biatka
B-Raf, ale wykazuje wyzsze powinowactwo do mutantéw.
W zwigzku z tym, PLX-4720 hamuje zmutowane B-Raf przy
wielokrotnie nizszych stezeniach niz niezmutowane B-Raf.
Hamowanie funkcjonowania kinazy B-Raf przez PLX-4720
skutkuje obnizeniem poziomu aktywacji szlaku MAPK.

Rycina 4. Struktura chemiczna wemurafenibu.
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Rycina 5. Struktura chemiczna dakarbazyny.

Powoduje to zatrzymanie cyklu komoérkowego i wywoluje
apoptoze u komoérek czerniaka ztodliwego z mutacja BRAF
V600E. Badania przedkliniczne przeprowadzone na my-
szach byly bardzo obiecujace. Wykazaly one, ze PLX-4720
charakteryzuje sie wysoka biodostepnoscia, silnym dziata-
niem przeciwnowotworowym i powoduje redukcje guza
bez wyraznych efektéw ubocznych [38,39].

Analogiem PLX-4720, takze odkrytym za pomocg meto-
dy rusztowan, jest PLX-4032, czyli wemurafenib (od V600E
mutated B-Raf inhibition) (Ryc. 4). PLX-4032 r6zni sie od PLX-
4720 zamiang grupy chlorowej na grupe chlorofenylowa:
N-[3-[5-(4-chlorofenylo)-1H-pirolo[2,3-b]pirydyno-3-kar-
bonylo]-2,4-difluorofenylo]propano-1-sulfonamid. Wemu-
rafenib ma podobne wiasciwosci do PLX-4720 m.in. silne
dzialanie przeciwnowotworowe. Wemurafenib wykazuje
wyjatkowo wysoka selektywnosé¢ w stosunku do komoérek
czerniaka ztosliwego z mutacja BRAF V600E. Przeciwko ko-
moérkom nowotworu tarczycy takze zawierajagcym mutacje
BRAF V600E, zaobserwowano znacznie stabszg aktywnosc.
Ostatecznie to wemurafenib zostal wybrany do opracowa-
nia terapii na czerniaka zlosliwego zamiast PLX4720. Decy-
zja ta zostata podjeta na podstawie osiagania przez wemu-
rafenib lepszych wynikéw farmakokinetycznych w bada-
niach przedklinicznych [39].

Wemurafenib jest sprzedawany pod handlowa nazwa
Zelboraf. Na terenie Stanéw Zjednoczonych zostat on wpro-
wadzony na rynek 17 sierpnia 2011 roku. Na terenie Unii
Europejskiej otrzymatl autoryzacje marketingowsq 17 lutego
2012. Wemurafenib jest produkowany i sprzedawany przez
firme Hoffman La Roche. Do wprowadzenia wemurafenibu
na rynku istnialy tylko 3 leki na czerniaka zlosliwego - da-
karbazyna, aldesleukina i ipilimumab. Terapie z zastosowa-
niem tych substancji nie byly az tak efektywne jak terapia
wemurafenibem [40].

Lek ten jest sprzedawany w postaci tabletek powleka-
nych zawierajacych 240 mg wemurafenibu. Mozna go kupi¢
w opakowaniach po 56 lub 112 tabletek. Cena za pojedyncza
tabletke to okoto 52 dolaréw amerykariskich. Zalecana daw-
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Rycina 6. Struktura chemiczna dabrafenibu.
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Rycina 7. Struktura chemiczna trametynibu.

ka to 960 mg wemurafenibu przyjmowana 2 razy dziennie
- po 4 tabletki rano i wieczorem [41].

Przed rozpoczeciem terapii wemurafenibem pacjent
musi wykona¢ test na obecnos¢ mutacji BRAF V600E. Mu-
tacje mozna wykry¢ za pomoca sekwencjonowania metoda
Sangera lub testu na mutacje BRAF V600E cobas 4800. Test
cobas to badanie wykorzystujace PCR w czasie rzeczywi-
stym w celu zbadania DNA zebranego z fragmentu biopsji
czerniaka [40].

DAKARBAZYNA

Dakarbazyna, czyli 5-(3,3-dimetylo-1-triazeno)imidazo-
lo-4-karboksyamid, to jeden z pierwszych lekéw zatwier-
dzonych przez FDA do stosowania w terapii na czerniaka
zlosliwego (Ryc. 5). Zostal on wprowadzony na rynek w
1975 r. Oproécz leczenia czerniaka zlosliwego znajduje on
zastosowanie w terapii na chloniaka Hodgkina, zazwyczaj
w polaczeniu z innymi lekami. Dakarbazyna jest podawana
dozylnie w postaci codziennych infuzji przez kilka dni, w
cyklach 3-4 tygodni lub pojedynczych, duzych dawkach raz
na cykl. Dokladny mechanizm dziatania dakarbazyny jest
nadal nie do kofica poznany. Terapia sama dakarbazyna,
bez stosowania innych lekéw, nie jest bardzo efektywna -
wykazuje czestotliwoéé odpowiedzi na poziomie 20% i mi-
nimalny wplyw na przezycie [42].

NOWA GENERACJA LEKOW DLA TERAPII
CZERNIAKA ZEOSLIWEGO

DABRAFENIB

Dabrafenib, sprzedawany na rynku pod nazwa Tafinlar,
to inhibitor B-Raf selektywny dla bialek z mutacja BRAF
V600E (Ryc. 6). Dabrafenib, wraz z trametynibem, zostaty
22 czerwca 2022 zaakceptowane przez FDA jako terapia na
nowotwory z mutacja BRAF V600E. Dabrafenib jest poda-
wany doustnie w dawce 150 mg dwa razy dziennie, wraz z
2 mg trametynibu raz dziennie [43].

Dabrafenib wiaze si¢ z aktywna forma biatka B-Raf z
mutacja BRAF V600E i zmniejsza poziom aktywacji szlaku
sygnatowego MAPK/ERK powodujac zatrzymanie cyklu
komoérkowego. Dabrafenib wykazuje znacznie wyzsze po-
winowactwo do mutantéw BRAF w stosunku do normal-
nego BRAF, w tym takich z mutacjami innymi niz BRAF
V600E. Dabrafenib bardzo dobrze radzi sobie z przerzuta-

7



mi nowotworu do mézgu. Terapia z zastosowaniem tylko
dabrafenibu szybko staje si¢ nieskuteczna ze wzgledu na
nabycie odpornosci na lek. Z tego wzgledu dabrafenib jest
zazwyczaj podawany wraz z trametynibem [44].

TRAMETYNIB, ZNACZENIE TERAPII WIELOLEKOWE]

Trametynib, sprzedawany na rynku pod nazwa Meki-
nist, to inhibitor kinaz MEK 1/2 (Ryc. 7). Tak jak dabrafe-
nib, zmniejsza on poziom aktywacji szlaku sygnalowego
MAPK/ERK i prowadzi do zatrzymania cyklu komérkowe-
go. Polaczenie inhibitora B-Raf z inhibitorem MEK znacznie
zwieksza skutecznosé terapii [44,45].

Pomiedzy dabrafenibem i wemurafenibem istnieje wiele
podobieristw. Oba te leki to inhibitory B-Raf V600E, stoso-
wane najczesciej do terapii czerniaka ztosliwego. W testach
klinicznych oba leki wykazywaly podobne wtasciwosci.
Gléwnym elementem odrézniajacym terapie dabrafenibem
od wemurafenibu, jest stosowanie drugiego inhibitora. We-
dtug badan klinicznych do zalet stosowania mieszanej tera-
pii nad terapia wemurafenibem nalezg:

- dluzszy okres czasu przed pojawieniem sie odpornosci
na lek,

- zmniejszone ryzyko zgonu,

- dluzszy okres przezycia bez postepéw choroby,

- mniejsza czestotliwos¢é wystepowania zmian skérnych,

- wieksza czestotliwosc¢ i dlugos¢ trwania odpowiedzi no-
wotworu,

- ito wszystko bez dodatkowej toksycznosci [45,46].

PERSPEKTYWY ANALIZY DUZYCH ZESTAWOW
DANYCH W PROJEKTOWANIU LEKOW

Projektowanie lekéw to dziedzina nauki, ktéra ciagle sie
rozwija, ale napotyka takze na nowe wyzwania. Jednym
z najwiekszych takich wyzwan ostatnich lat jest nadejscie
ery duzych zestaw6éw danych (Big Data). Moga one zmie-
ni¢ kazdy etap procesu odkrywania lekéw, dostarczajac
ogromnych ilosci informacji i spostrzezeri, ktére wczesniej
byty niedostepne. Nowoczesne techniki potrafig produko-
wacé nawet bardzo duze iloéci danych, ktére nastepnie na-
lezy przeanalizowac i odfiltrowaé bezuzyteczny ,szum” od
znaczacych wynikéw. Za przyklad takich duzych zestawow
danych moze postuzy¢ sekwencja genomu cztowieka, ktérej
otrzymanie bylo mozliwe dzieki wielkiemu wysitkowi wie-
lu krajow i ktéra do dzisiaj jest bardzo uzyteczna przy opra-
cowywaniu nowych lekéw. Inne przyktady to wyniki analiz
proteomicznych, badan asocjacyjnych calego genomu (ang.
genome-wide association studies, GWAS), analizy szlakéw sy-
gnatowych, internetowe ksiazeczki zdrowia i inne [47].

W ostatnich latach coraz wiekszym zainteresowaniem
cieszy sie korzystanie w tym celu ze sztucznej inteligencij.
Mowiac o sztucznej inteligencji chodzi nam konkretnie o
uczenie maszynowe. Polega ono na tworzeniu ,samouczg-
cych sie” algorytméw, do ktérych wprowadzamy liczne ze-
stawy danych. Z czasem maszyna , uczy si¢” na podstawie
dostarczonych informacji jak wykonywac zlecone jej zada-
nie i jak je zoptymalizowa¢. W ramach dziedziny projekto-
wania lekéw uczenie maszynowe mozna wykorzysta¢ m.in.
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w: identyfikacji celow molekularnych i ich struktur, projek-
towaniu matych czgsteczek a nawet przewidywaniu, ktérzy
uczestnicy badania klinicznego wykaza odpowiedZ na ba-
dany lek. Rozwdj sztucznej inteligencji moze doprowadzi¢
nie tylko do uproszczenia samego procesu projektowania
nowych lekéw, ale takze skutkowac skuteczniejszymi, bez-
pieczniejszymi, bardziej spersonalizowanymi terapiami
[48,49].

PODSUMOWANIE

Badania nad BRAF V600E wykazaly, ze wysoko specy-
ficzne inhibitory sa wyjatkowo skuteczne do zwalczania
chor6b nowotworowych. Pokazaly, ze jest mozliwe opra-
cowywanie inhibitoréw konkretnych zmutowanych wersji
biatek. Celowanie w konkretne mutacje pozwala na ograni-
czenie dziatania leku tylko do komérek nowotworowych,
co zwieksza efektywnos¢ terapii i ogranicza szkodliwe
efekty uboczne. Dzieje sie tak dlatego, ze zmutowane bial-
ka w ogoéle nie wystepuja w zdrowych komoérkach, zatem
blokowanie ich funkcjonowania nie wywoluje Zadnych nie-
korzystnych konsekwengji dla zdrowych komérek. Przy-
sztoscig leczenia czerniaka ztosliwego i innych nowotwo-
ré6w bedzie zapewne rozwdj terapii skojarzonych. Terapie
z zastosowaniem wiecej niz jednego wysoko specyficznego
inhibitora, celujace w ten sam szlak sygnalowy, oferuja jesz-
cze wyzszg skuteczno$¢ bez wplywania na toksycznos¢.
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ABSTRACT

Malignant melanoma is a dangerous skin cancer, accounting for the majority of skin cancer-related deaths. Many patients with this cancer
have the V600E mutation in the BRAF gene. This mutation causes constitutive activation of the MAPK/ERK signaling pathway, significantly
contributing to the process of carcinogenesis. We discuss the drug design process on the example of a specific BRAF V600E inhibitor, vemura-
fenib. We begin with the most commonly used drug design methods. The second part of the article focuses on vemurafenib. We analyze the
invention of this BRAF V600E inhibitor and its analogue as well as the course of three stages of clinical trials. Then we provide information
about other popular drugs for malignant melanoma, i.e. dacarbazine and dabrafenib, and about the advantages of therapy with the simultane-
ous use of two inhibitors. Finally, we briefly discuss the role of artificial intelligence in the future of drug design.

mutacja rak

przyktad: przyktad:

BRAF V600E leki — inhibitory czerniak ztodliwy
zmutowanego biatka

przyktad: wemurafenib

g

HN-S30
0

— cfekt terapeutyczny

10 https:/ / postepybiochemii.ptbioch.edu.pl/




