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Trafic w raka

Chociaz media zareagowaly entuzjastycznie na wiesci z Gdanska, prof. Jerzy Konopa zachowuje
umiarkowany optymizm. Specjalisci, zajmujacy sie badaniami nad nowymi preparatami
przeciwnowotworowymi, doskonale wiedza bowiem, ze zazwyczaj wiele lat uptywa, zanim, po
pierwsze, uda sie uzyskac¢ w laboratorium zwigzek, ktéry skutecznie zwalcza nowotwor u zwierzat
doswiadczalnych, a po drugie wiele lat trzeba czekac na przeprowadzenie badan klinicznych

i podjecie rutynowych procedur, zwigzanych z rejestracja nowego leku zwalczajacego komadrki
rakowe. Koszty tego procesu sa horrendalne. Szacuje sie, ze obecnie trzeba przeznaczy¢ setki
milionéw dolaréw na to, by preparat dobrze rokujacy u zwierzat przebadac klinicznie na ludziach,

a nastepnie zatwierdzi¢ go jako lek do produkcji przez firme farmaceutyczna. Informacja dotyczaca
przeciwnowotworowych wtasciwosci imidazoakrydonu C1311 (firma Xanthus data temu preparatowi
robocza nazwe Symadex) obiegta swiat naukowy lotem btyskawicy. Mogta spowodowac dreszczyk
emocji w pracowniach chemikéw na swiecie, poniewaz juz samo zakwalifikowanie doswiadczalnego
preparatu przeciwrakowego do drugiej fazy badan klinicznych prowadzonych przez renomowana
firme jest nie lada sukcesem (pierwsza faza trwa zwykle krotko i obejmuje ustalenie dawki preparatu
dla chorego, druga polega na ustaleniu skutecznosci dziatania na okreslony typ nowotworu, a trzecia
to doktadne ustalenie zasad podawania przeciwnowotworowego specyfiku). Entuzjazm tatwo studzi
sam szef zespotu badawczego, ktéry przypomina, ze badania kliniczne zazwyczaj potwierdzaja, iz
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preparaty dobrze rokujace u zwierzat, wcale nie musza nadawac sie do terapii ludzi. Wypada dodac,
ze gléwnym inspiratorem poszukiwania nowego zwiazku o wtasciwosciach antyrakowych byt prof.
Jerzy Konopa (w latach 1998-2003 kierowat on Katedra Technologii Lekow i Biochemii PG, a obecnie
jest na emeryturze, chociaz pracuje jeszcze na utamku etatu), natomiast pracowitosci i dociekliwosci
dr. inz. Wiestawa Marka Chotodego zawdzieczamy uzyskanie na drodze syntezy chemicznej
imidazoakrydonu C 1311, ktéry w wyniku badan nad doswiadczalnymi myszami okazat sie na tyle
rokujacym srodkiem, ze zostat wiaczony do badan klinicznych przez firme Xanthus. Dr inz. Chotody
na przetomie lat 80. i 90. wyjechat do Ameryki. Najpierw pracowat w tamtejszym oddziale
Narodowego Instytutu Raka, a nastepnie zwigzat sie z firma farmaceutyczng. Cho¢ trudno byloby
uwierzy¢, okoto pieédziesieciu mtodych i zdolnych pracownikdéw Katedry Technologii Lekow

i Biochemii PG wywedrowalo za granice, w tym gtéwnie do USA.

CIAGLE ZMIANY

Uzyskiwanie zwiazkéw chemicznych o pozadanych wlasciwosciach terapeutycznych to niezwykle
zmudna praca, wymagajaca ogromnej cierpliwosci i autentycznej pasji. Kto nie ma takich
predyspozycji, nie znalaztby sie w zespole ludzi dokonujacych wielkich odkry¢. Jako bardzo mtody
naukowiec w latach 50. minionego stulecia, Jerzy Konopa zajmowat sie poszukiwaniem substancji
przeciwnowotworowych w roslinach. Miat znakomitych nauczycieli. Do 1965 jego szefem najpierw
byt prof. Zygmunt Ledéchowski, potem bratanek szefa, prof. Andrzej Ledochowski, ktory kierowat
zespolem zajmujacym sie poszukiwaniem nowych zwigzkdéw przeciwrakowych. Praca doktorska,

a takze habilitacyjna ambitnego, mtodego naukowca dotyczyta domniemanych wtasciwosci
przeciwnowotworowych w réznych roslinach, stosowanych w medycynie ludowej. Wykazat on miedzy
innymi, ze stynna huba, ktéra sprzedawano na bazarach, nie pomaga zwalcza¢ chorob
nowotworowych u zwierzat doswiadczalnych. Preparaty z huby, na ktorych robiono niezte interesy,
dziataly jedynie jak placebo. Badaniom nad domniemanymi przeciwnowotworowymi wtasciwosciami
wielu roslin poswiecit kilkanascie lat. W tym samym czasie Jerzy Konopa zainteresowat sie
mechanizmami dziatania zwiazkéw przeciwnowotworowych, ktére syntetyzowat pod kierunkiem prof.
Zygmunta Ledochowskiego. Politechniczni naukowcy odniesli nie lada sukces w latach 60. Ich
dzietem byt ledakrin. Preparat ten zatwierdzony zostat 10 lat pdZniej, jako pierwszy polski lek
przeciwnowotworowy. Stosowano go gtéwnie do terapii wysiekowej formy raka jajnika u kobiet. Lek
ten byl bardzo toksyczny. W ostatnich latach, we wspoélpracy z naukowcami z zagranicy,
zmodyfikowano go. Zostat niedawno wytypowany do prowadzenia pierwszej fazy badan klinicznych.
Nielatwe czasy PRL doprowadzity do wielu zmian. Zespdt naukowcow PG stale sie wykruszat.
Odwazni, zdolni i mtodzi pozostawali za granica. Po prostu nie wracali do kraju z zagranicznych
stazow. Obecnie ze starego zespotu naukowo-badawczego pozostaly jedynie dwie osoby: dr inz.
Barbara Horowska i dr inz. Barbara Skrzela-Wysocka. Sa to znakomite chemiczki, ktére pod
kierownictwem szefa z kilkudziesiecioletnim doswiadczeniem zajmuja sie synteza zwiazkow. Wspiera
je spore grono 0s6b zajmujgcych sie badaniem mechanizméw dziatania preparatow. W Katedrze
Technologii Lekdw i Biochemii PG rocznie uzyskuje sie dziesiatki nowych zwiazkéw (gtéwnie
pochodnych akrydyny), dla ktorych okreslane sa wtasciwosci cytotoksyczne, dotyczace hodowli
komodrek nowotworowych pochodzenia ludzkiego. Bada sie rowniez wlasciwosci cytotoksyczne
preparatéw na nowotworach doswiadczalnych u zwierzat, w tym gtéwnie u myszy. Po $mierci prof.
Andrzeja Ledéchowskiego, w 1983, Jerzy Konopa sam zaczat kierowaé zespotem zdolnych

i pracowitych chemikdw. Z uporem cierpliwego i dociekliwego badacza skupit sie na mechanizmach
dziatania akrydyny. Badajac inny zwiazek, wpadt na koncepcje, ktéra doprowadzita do uzyskania
imidazoakrydonu C 1311 (jest to doktadna liczba zwigzkdéw, jakie otrzymal w owym czasie wiadomy
zespot naukowo-badawczy), ktdéry - jak wykazaty pézniejsze badania, prowadzone zaréwno w Polsce,
jak i za granica - ma duze szanse zosta¢ skutecznym lekiem przeciwnowotworowym. - Nasza mocna
strona jest to, ze prowadzimy szerokie badania. Robimy synteze i prowadzimy podstawowe badania
biologiczne, czyli ustalamy dziatanie na komorki nowotworowe oraz dzialanie na przeszczepialne



nowotwory - zaznacza prof. Konopa. - Badamy tez biochemiczny sposob dziatania. To pozwala
uzyskiwac¢ bardzo duzo aktywnych zwiazkéw. Jednym z nich jest wtasnie imidazoakrydon C 1311.
Nowotworowe dziatanie tego zwiazku najpierw wykazano na hodowlach komorek nowotworowych
czlowieka. Badania prowadzono in vitro. Zajeto sie rowniez dwoma rodzajami przeszczepionych
biataczek u myszy.

CZAS PLYNIE POWOLI

Okazuje sie, ze w chemii lekarstw czas ptynie bardzo powoli. Otrzymanie catej serii pochodnych
preparatu o nazwie imidazoakrydon w wyniku prac, jakie prowadzit dr inz. Chotody, nalezy
umiejscowi¢ w koncu lat 80. Nasz kraj przezywal wtedy okres znaczacej transformac;ji
spoteczno-politycznej. Szkolty wyzsze pozbawione byly dostatecznych funduszy na prowadzenie
badan naukowych. Poszukiwano rozwigzan, ktére pozwolilyby doceni¢ odkrycie dr. inz. Chotodego.
Z pomoca przyszed! prof. Czestaw Radzikowski z Instytutu Immunologii i Terapii Doswiadczalnej
PAN (Wroctaw), ktory prébowat zainteresowac zagraniczne, wyspecjalizowane instytucje
mozliwoscia sfinansowania badan klinicznych nowego, przeciwnowotworowego preparatu

o roboczym symbolu C 1311. Instytut ten zreszta na poczatku lat 90. zajat sie badaniem skutecznosci
dziatania czterech najaktywniejszych zwigzkéw imidazoakrydonu. Badania dotyczyly biataczki,
czerniaka oraz dwoch rodzajéw nowotworu jelita grubego. Gwoli $cistosci: prof. Radzikowski
wczesniej pracowal w PG. Miatl udziat w badaniach, ktére doprowadzily do odkrycia wspomnianego
juz ledakrinu. Za jego posrednictwem nawiazano kontakt z British Technology Group, a takze

z European Organization for Cancer Research and Treatment. Obie instytucje organizuja, miedzy
innymi, badania eksperymentalne, a zwtaszcza kliniczne. Do akcji wlaczyty sie tez zespoty
naukowcédw m.in. z Wielkiej Brytanii i Niemiec. Wyniki badan laboratoryjnych, prowadzonych w PG,
prezentowane byty szerszemu gronu wybitnych specjalistow na spotkaniu w Manchesterze.
Zdecydowano woéwczas, ze badaniom klinicznym nalezatoby poddac¢ zwiazek o symbolu C 1311, ktéry
- jak podkreslali wybitni znawcy przedmiotu - moze w przysztosci stac sie bardzo waznym lekiem
przeciwnowotworowym. Dzialo sie to na poczatku lat 90. Powodem opdznien w prowadzeniu badan
klinicznych byty kwestie sporne, jakie wynikty miedzy BTG a EOCRT. Wedtug prof. Konopy,
niepotrzebnie stracono wiele lat. Pierwotnie badania kliniczne miata pilotowa¢ EOCRT. Dopiero pod
koniec lat 90. BTG powierzyta ich prowadzenie amerykansko-kanadyjskiej firmie Xanthus. Pierwsza
faza badan klinicznych przebiegta bardzo sprawnie. Niedawno przystapiono do fazy drugie;j.

Z badaniami klinicznymi wigza sie bardzo duze koszty, szacowane w setkach milionéw dolarow.
Zadnej uczelni w Polsce nie byloby staé na taki wydatek. Jednak zadna firma nie wytozytaby takich
kwot na badania kliniczne, gdyby preparat nie zostat dobrze opatentowany w kilkunastu krajach.
Takie patenty stanowia gwarancje zwrotu pieniedzy, wyasygnowanych na kosztowne badania
kliniczne. British Technology Group kupita patent dotyczacy opracowania zwigzku C 1311.
Oszacowata, ze pelne koszty dobrego opatentowania na czas waznosci patentu wynosza ponad 200
tysiecy funtow szterlingéw. Juz wydata 90 tysiecy funtow na utrzymanie patentu. Stosowne
porozumienie w sprawie opatentowania podpisane zostato z wtadzami PG. O takiej transakcji

w czasach PRL nie mozna bylo nawet marzy¢. Szukanie bogatego sponsora, ktéry bytby w stanie
wyasygnowac niebagatelna kwote na opatentowanie, jest szansa na to, ze cenne wynalazki nie beda
marnowaly sie w szufladzie. W mysl zawartej umowy, wtasciciel patentu podzieli sie z PG zyskami,
jesli, oczywiscie, sprawdza sie przypuszczenia, co do cennych wlasciwosci terapeutycznych zwiazku
C 1311.

PRACOWITOSC I UMIARKOWANY OPTYMIZM
W laboratoriach Katedry Biologii Lekow i Biochemii PG, wyposazonych w najnowoczesniejsza

aparature, nie ma chwili bezczynnosci. Praca naukowo-badawcza ani na moment tam nie ustaje.
Rocznie uzyskuje sie tu okoto 100 nowych zwiazkow na drodze syntezy chemicznej akrydyny. Badane



sa wlasciwosci cytotoksyczne tych preparatéow. Do pierwszej fazy badan klinicznych jest juz
przygotowany zwiazek nowej generacji o symbolu 1748 (przypuszcza sie, Zze moze on by¢ skuteczny
w terapii nowotworu prostaty). Laboratoria PG juz pracuja nad zwiazkami chemicznymi, ktérych
robocze symbole przekraczaja liczbe 2000. Chociaz juz samo zainteresowanie zasobnych firm
zwigzkiem C 1311, jako ewentualnym przyszltym lekiem przeciwnowotworowym, budzi niematy
entuzjazm, naiwnoscia byloby sadzi¢, ze sukces jest juz gwarantowany. Z najnowszych statystyk
wynika, ze zaledwie jeden z dziesieciu zwiazkow chemicznych wykazujacych duza skutecznos¢

w leczeniu raka u zwierzat okazuje sie przydatny w leczeniu ludzi. Wynalezienie skutecznego
cytostatyku dla cztowieka nie jest sprawa prosta. - Niemata satysfakcja jest dla mnie to, ze po raz
pierwszy badania nad preparatem przeciwnowotworowym nowej generacji posunety sie az tak
daleko - podkresla prof. Konopa. - Ogromna satysfakcje daje otrzymywanie jak najwiekszej liczby
zwiazkow chemicznych, ktore kwalifikowalyby sie do badan klinicznych. Zwieksza to szanse na to, ze
ktorys z tych zwigzkow w przysztosci stanie sie cennym lekiem. Na tym konczy sie nasza rola, bo
przeciez nie do nas nalezy prowadzenie badan klinicznych. Najwieksza bolaczka uczonego jest to, ze
w katedrze opracowano juz ponad dwiescie bardzo aktywnych, dobrze rokujgcych zwiazkow
przeciwnowotworowych i nie wiadomo, ktdry z nich najbardziej przydatby sie cztowiekowi choremu
na raka. Tym, co ogranicza, jest pieniadz, ktéry nie pozwala na podejmowanie szybkich decyz;ji
odnos$nie patentowania i prowadzenia badan klinicznych. Pozostaje jedynie szuka¢ sponsora.
Wydatki zwigzane z badaniami klinicznymi i wdrozeniem nowego leku przeciwnowotworowego do
produkcji szacuje sie obecnie na okoto 500 milionéw dolaréw. Cata procedura zwigzana z badaniami
i wdrozeniem trwa¢ moze okoto 14 lat.

Halina Bykowska, Forum Akademickie
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