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BIOINFORMATYKA W POSZUKIWANIU NOWYCH LEKOW

WSTEP

Pod koniec XX w. w przemySle farmaceu-
tycznym uksztatltowat sie¢ paradygmat procesu
tworzenia nowatorskich lekOw opartego na
molekularnym mechanizmie choroby (ang.
mechanism-based) (SAMS-DoDpD 2006). Wcze-
$niejszy paradygmat oparty na fizjologii (ang.
physiology-based) polegal na poszukiwaniu
srodka interwencji (leku), ktory bezposred-
nio wplywalby korzystnie na widoczne, mie-
rzalne symptomy choroby, u pacjenta lub w
zwierzecym modelu choroby. Powaznymi
wadami tego paradygmatu bylo z jednej stro-
ny to, iz zalezal krytycznie od wyboru prawi-
dlowego modelu choroby, a z drugiej strony
— ryzykowano, iz lek bedzie zwalczal symp-
tomy, a nie sama chorobe.

Nowy paradygmat mechanizmu dzialania
opieral sie na optymistycznym zatozeniu, iz
dynamicznie rozwijajace si¢ techniki nowo-
czesnej biologii molekularnej i komorkowej
pozwola na doglebne zrozumienie moleku-
larnych mechanizméw chorob i w konse-
kwencji na zidentyfikowanie kluczowych
,WIinowajcoOw” postepu procesu chorobowe-
go w osobach genow, ktorych niefizjologicz-
ne dzialanie ten proces uruchamia, wzmaga
badz podtrzymuje. Dalej, w uproszczonej
wersji, paradygmat ten sklanial do poszuki-
wania genOw zwiazanych z chorobami, np.
genOw podatnosci na choroby, a nastepnie
poszukiwania Srodkow interwencji (lekOw)
pozwalajacych na przywrocenie prawidlo-
wego funkcjonowania produktow takich ge-
now. W najprostszej wersji, poszukiwano po-
jedynczego genu (genu docelowego dla leku,

ang. drug target), takiego, ze modulowanie
jego dzialania pozwolitoby na powstrzymanie
lub odwrocenie procesu chorobowego. Jesli
wiec na przyktad za postepy j choroby odpo-
wiedzialne byloby nadmierne przesylanie sy-
gnalow przez pewien receptor w btonie ko-
morkowej, poszukiwano by leku blokujacego
ten receptor. W ramach tego paradygmatu
kluczowy jest trafny wybor genu docelowe-
go dla leku (ang. target identification). W sy-
tuacji optymistycznej, precyzyjne uderzenie
lekiem zaprojektowanym tak, aby dziatal na
jeden ,cel”, powinno pozwoli¢ na wyleczenie
choroby bez spowodowania niekorzystnych
efektow ubocznych. Niestety, to nowocze-
sne podejscie do tworzenia lekoOw, wbrew
powszechnym oczekiwaniom, nie zaowoco-
wato lawina nowych, bezpiecznych i sku-
tecznych lekow. W latach 1993-2007 taczne
roczne wydatki przemystu farmaceutycznego
na badania i rozwoj wzroslty okoto cztero-
krotnie (SHEKHAR 2008), osiagajac poziom 60
mld US$. Jednoczesnie liczba nowych lekow
rocznie dopuszczonych do uzycia pozostata
niemal niezmieniona. Biorac pod uwage, iz
zwickszajac wydatki, przemyst intensywnie
wdrazal unikalne nowoczesne techniki ba-
dawcze, nie mozna bylo unikna¢ rozczarowa-
nia wsrod pacjentow, lekarzy, inwestorow i
samych badaczy. Przykladem moze by¢ mu-
kowiscydoza (ang. cystic fibrosis). Zwiazek
mutacji pewnego genu o nazwie CFIR, z ta
choroba odkryto w 1989 r. Mimo bardzo in-
tensywnych badan, po niepowodzeniach tera-
pii genowej (podawaniu ,nieuszkodzonego”
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biatka CFTR), dopiero ostatnio lek na te cho-
robe trafil do trzeciej fazy badan klinicznych
(COUZIN-FRANKEL 2009). Nalezy pamictal, ze
okres 10-15 lat to typowy czas miedzy roz-
poczeciem prac nad terapia a dopuszczeniem
leku na rynek. Nawet jesli projekty tworze-
nia nowych lekéw nie konicza sie pomySlnie,
jak ma to miejsce w wiekszoSci przypadkow
i jak to byto dotad w przypadku mukowiscy-
dozy, badania przynosza glebsze zrozumienie
procesu chorobowego. W przypadku genu
CFIR okazalo sie, iz wystepuje w nim wiele
mutacji, w rézny sposob zwiazanych z me-
chanizmem choroby, a takze niezwiazanych z
choroba.

Tematem niniejszego artykutu jest bio-
informatyka w procesie tworzenia nowych
lekow. Poniewaz metody obliczeniowe bio-
logii, jak pokazemy szczegbélowo ponizej,
sa nieodlacznym elementem kazdego etapu
tego procesu, przedstawiajac wklad bioinfor-
matyki, bedziemy jednoczesnie omawiacC sta-
bosci wspolczesnego paradygmatu opartego

na mechanizmie i odnosi¢ sie do wyzwan,
jakie staja przed nauka poszukujaca nowych
terapii.

W niniejszym, krotkim przegladzie zasto-
sowan bioinformatyki w przemysle farma-
ceutycznym, termin ten bedzie z jednej stro-
ny stosowany w sposOb zawezony w porow-
naniu z przyjetym w przemysSle, poniewaz
nie bedzie tu mowy np. o biomedycznych
bazach danych i innych podobnych narze-
dziach informatycznych. Z drugiej strony,
termin ,bioinformatyka” bedzie tu uzywany
W sposOb szerszy niz to stosuje si¢ w prze-
mysSle, gdyz bedzie mowa o zastosowaniach
z pogranicza biologii obliczeniowej i chemii
obliczeniowe;j.

Poniewaz w procesie tworzenia nowych
lek6w ma zastosowanie kazda niemal pod-
dziedzina bioinformatyki, nie bedziemy tu
przedstawiad szczegdélowo roéznych metod
bioinformatycznych, raczej postaramy si¢
koncentrowac sie na ich roli w procesie po-
szukiwania nowych terapii.

ETAPY PROCESU TWORZENIA NOWYCH LEKOW

Proces tworzenia nowatorskich lekow
(Tabela 1) na chorobeg, dla ktorej dostepne
terapie sa niezadowalajace, z reguly zaczyna
sie od (1) zrozumienia molekularnych i ko-
morkowych mechanizmow procesu chorobo-
wego, zwiazanych z wybranym przez eksper-
tow medycznych efektem biologicznym, od-
powiedzialnym za okreSlony aspekt choroby.
To zrozumienie ulatwia (2) poszukiwanie i
potwierdzenie wilaSciwego punktu interwen-
¢ji terapeutycznej (ang. drug target), zwykle
biatka, ktorego funkcje biologiczna ma mo-
dulowac¢ projektowany lek. Kolejnym eta-

pem, jest (3) opracowanie odpowiedniego
srodka interwencji (tzw. kandydata na lek,
ang. candidate drug; zwykle jest to mala cza-
steczka chemiczna, ang. small-moleclue drug,
albo tez np. przeciwcialo terapeutyczne badz
inne biatko). Dalsze kroki to (4) potwierdza-
nie skutecznoS$ci i doskonalenie kandydata na
lek w ukladach modelowych i w modelach
zwierzecych. Zanim potencjalny lek zostanie
dopuszczony do pierwszych badan klinicz-
nych, niezbedna jest (5) ocena jego bezpie-
czenstwa.

ZROZUMIENIE MECHANIZMOW CHOROBY

Zrozumienie molekularnych mechani-
zmoOw choroby jest bardzo dlugotrwalym
procesem, czesto dzielem pokolen badaczy.
Zwykle na taki proces sklada sie¢ wiele wy-
cinkowych badan i obserwacji z zakresu me-
dycyny, biologii molekularnej i komorkowej,
biochemii, genetyki i wielu innych dziedzin.
Badania takie sa najczeSciej prowadzone w
wielu oSrodkach akademickich i przemysto-
wych, a ich wyniki — rozproszone w wielu
publikacjach, ktorych liczba dla jednej cho-
roby nieraz idzie w tysiace. Niezbednymi na-

rzedziami bioinformatycznymi, pozwalajacy-
mi wykorzystywac ten gmach wiedzy o me-
chanizmach chorobowych do projektowania
lekow, sa literaturowe bazy danych, np. Me-
dline, oraz narzedzia umozliwiajace przeszu-
kiwanie i analizowanie literatury biomedycz-
nej, tacznie z informacjami o obiektach bio-
logicznych, ktérych ona dotyczy, np. OMIM.
Obiektami takimi moga by¢ geny, biatka, me-
tabolity oraz obiekty abstrakcyjne, takie jak
anotacje funkcjonalne czy Sciezki sygnalizacyj-
ne i metaboliczne. Narzedzia do analizy sieci
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Tabela 1. Typowe zastosowania bioinformatyki w procesie tworzenia nowych lekow.

Etap procesu tworzenia nowych lekow

Zadania bioinformatyki

analiza molekularnych mechanizmow
procesu chorobowego

e analizy danych mikromacierzowych (ekspresji genow) w cho-
robie, w kontekscie wiedzy biologicznej

e analizy funkcjonalnego znaczenia polimorfizmow zwiazanych
z chorobg

e badanie zaleznoSci miedzy danymi klinicznymi a obrazem mo-
lekularnym choroby

poszukiwanie wlasciwego punktu inter-
wengji terapeutycznej (biatko docelowe,
drug target)

e analiza zaleznoSci w grupach genéw zwiazanych zchoroba
— analiza Sciezek

e symulacje Sciezek sygnalizacyjnych

e poszukiwanie i katalogowanie bialek podatnych na uderzenie
lekiem (druggable)

e przewidywanie struktur potencjalnych bialek docelowych

opracowanie odpowiedniego Srodka in-
terwencji (kandydata na lek)

e budowa modelu struktury biatka docelowego

e dokowanie potencjalnych kandydatow do struktury biatka do-
celowego

potwierdzanie skutecznosci i doskonale-
nie kandydata na lek

e analizy danych mikromacierzowych — badanie molekularnych
mechanizmow odpowiedzi na lek (farmakogenomika, pharma-
cogenomics)

ocena bezpieczenstwa kandydata na lek

e analizy danych mikromacierzowych — badanie efektow poda-

nia leku na stan komorki (toksykogenomika, toxicogenomics)

zaleznoSci miedzy obiektami biomedycznymi
(ang. Biomedical Entity Relationship Systems,
BERS) (EKINS i wspotaut. 2007) pozwalaja na
przyktad wyszukiwac, w literaturze i powia-
zanych z nia bazach danych, informacje o za-
leznoSciach miedzy procesami chorobowymi
a grupami genow i bialek.

Typowymi eksperymentami, z ktorych
mozna czerpa¢ pomysly na nowe scenariusze
terapeutyczne oparte na mechanizmie, sa ba-
dania w populacjach powiazan genetycznych
(ang. genetic association studies) z choroba-
mi oraz badania mikromacierzowe, porownu-
jace ekspresje genow w tkankach chorych i
zdrowych. Z pierwszego rodzaju badan, uzy-
skuje si¢ informacje o korelacjach miedzy
wystepowaniem pewnych mutacji w jednym
lub kilku genach apodatnoscia na chorobe. Z
badan drugiego rodzaju, otrzymuje si¢ dane
o zmianach w poziomie ekspresji genow w
chorobie (moga to by¢ duze grupy genow)
oraz, czesto, informacje o skorelowaniu po-
ziomu ekspresji genow z roznymi danymi kli-
nicznymi opisujacymi nasilenie procesu cho-
robowego.

Zaroéwno badania genetyczne, jak i mikro-
macierzowe w kluczowy sposob zaleza od za-
awansowanych metod statystycznych, pozwa-
lajacych wykry¢ statystycznie istotny sygnat
biologiczny, zwiazany z choroba, separujac
go od innych sygnalow biologicznych, np.
zwigzanych ze zmiennoScia osobnicza, nie-
jednorodnym sktadem tkankowym badanych
probek, wplywem Srodowiska na badanych
dawcow. Jednak nawet takie istotne wyniki
moga mie¢ znikoma warto$S¢ praktyczna dla
procesu projektowania nowych lekow, jesli
nie pozwalaja na tworzenie uzytecznych hi-
potez terapeutycznych. Ulatwiaja to narzedzia
typu BERS, pozwalajace rozpatrywac zwiaza-
ne z choroba geny w kontekScie dostepnej
wiedzy biologicznej oraz ich relacji z innymi
obiektami biomedycznymi.

Dodatkowa trudnosScia w odwaznym for-
mutowaniu nowych hipotez terapeutycznych
jest zrozumiala obawa, zwlaszcza laborato-
riow przemystowych, przed wykorzystywa-
niem informacji o malo znanych genach do
dalszych badan (PAwrowskl 2008). Uwaza
sie, ze takie geny sa bardzo ryzykownymi
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obiektami badan, poniewaz szanse szybkiego
opracowania terapii modulujacej ich dziata-
nie sa znikome. Obok genow ,popularnych”,
bedacych tematem setek i tysiecy prac, jest
wiele genéw, o ktorych nie wiadomo niemal
nic (HOFFMANN i VALENCIA 2003) Wielu bada-
czy, rowniez akademickich, ma niestety ten-
dencje do wstepnego filtrowania wynikow
wielkoskalowych eksperymentow, jak np.
eksperymenty mikromacierzowe, i rozpatry-
wania wylacznie danych dla genow dobrze
zbadanych. Typowym przykladem moze byc¢
praca dotyczaca wplywu dymu tytoniowego
na nablonek oskrzelikowy, ktorej autorzy,
uzyskawszy dane na temat zmian ekspresji
okoto dwudziestu tysiecy ludzkich genow,
przeanalizowali w swojej publikacji zaledwie
czterdzieSci cztery geny, dobrze wczeSniej
przebadane i pasujace do przyjetego przez
nich scenariusza (HACKETT i wspotaut. 2003).

Podejscie polegajace na poszukiwaniu
pojedynczego genu ,odpowiedzialnego” za
chorobeg jest tyle optymistyczne, co naiwne.
Moze to zilustrowad tytul pewnego komen-

tarza na temat odkrycia genu ADAM33 jako
istotnie powiazanego z astma: “ADAM 33:
Just another asthma gene...?”. Z tytulu tego
przebija lekka irytacja, gdyz nie byt to pierw-
szy gen okrzykniety jako ,ten jedyny” odpo-
wiedzialny za chorobe. W miare pojawiania
sie coraz to nowych doniesien genetycznych
o ,nowym genie choroby X” oraz doniesien
genomicznych (mikromacierzowych) o no-
wych ,genach z nadekspresja w chorobie Y”
wzrastala Swiadomos¢, ze za choroby odpo-
wiedzialne jest zwykle dzialanie grup genow,
tworzacych Sciezki sygnalizacyjne, regulacyj-
ne badz metaboliczne (ang. pathways).

Budowa wiedzy o molekularnym obra-
zie choroby, to dopiero poczatek drogi do
nowych terapii. Z réznych eksperymentOow
uzyskuje si¢ dane o zwiazku miedzy rdznica-
mi w aktywnoSci gendow badz réznymi wa-
riantami genow a procesem chorobowym.
Jak te wiedze o korelacji wlasnosci obiektow
mikroskopowych (geny) i makroskopowych
(osobniki) przettumaczy¢ na scenariusze te-
rapeutyczne.

WYBOR WEASCIWEGO PUNKTU INTERWENCJI TERAPEUTYCZNE]J — CZYLI TRUDNA SZTUKA
ZNAJDOWANIA CELU

W poszukiwaniu genow docelowych dla
lekow (ang. target discovery) istotne jest ska-
talogowanie wszystkich potencjalnych genow
docelowych. Takie katalogowanie staje sie
mozliwe dzieki zsekwencjonowaniu genomu
czlowieka oraz genomoéw wielu patogendow.
Praktyka projektowania lekow uczy, iz sku-
teczne leki zwykle moduluja dzialanie bialek
z kilku zaledwie klas. Sa to enzymy (zwtlasz-
cza kinazy i proteazy), receptory btony ko-
morkowej (zwlaszcza receptory sprzezone z
biatkami G, GPCR), kanaly jonowe oraz ja-
drowe receptory hormonoéw. Zadaniem bio-
informatyki, oprocz katalogowania dobrze
znanych rodzin bialkowych zawierajacych
biatka docelowe znanych lekéw, jest poszu-
kiwanie nowych potencjalnych bialek doce-
lowych dla lekow, na przyklad przez szuka-
nie bialek o bardzo odleglym podobienstwie
do znanych bialek docelowych. Przykladem
moze by¢ wykrycie w rodzinie biatek, uwa-
zanych wczeSniej za kanaly jonowe, dome-
ny strukturalnej petniacej prawdopodobnie
funkcje enzymatyczna (proteazy). Odkrycia
tego dokonano metoda przewidywania struk-
tury biatka przez wykazanie bardzo odlegtych
podobienstw sekwencji, na granicy wykry-
walnosci (PAWLOWSKI i wspotaut. 20006). Sto-

sujac podobne metody mozna ocenic, ze W
genomie czlowieka dostepne dla lekow jest
ok. 20% genow (PLEWCZYNSKI i RYCHLEWSKI
2009).

Pomocnicze zadania bioinformatyki przy
okreslaniu genow docelowych dla lekow, to
okreSlanie relacji miedzy genem bedacym
potencjalnym ,celem” leku a jego homologa-
mi u czlowieka oraz w organizmach mode-
lowych (HOLBROOK i SANSEAU 2007). Wiedza
na ten temat pozwala, z jednej strony, odpo-
wiednio zaplanowac projektowanie Srodkow
interwencji terapeutycznej (zwykle lek ma
uderzac specyficznie w wybrane biatko doce-
lowe, ale nie w jego bliskie homologi). Z dru-
giej strony, wiedza o relacjach ortologii mig¢-
dzy czlowiekiem a np. mysza, pozwala wia-
Sciwie planowac i interpretowac doswiadcze-
nia na zwierzetach. JeSli np. u myszy, ludzkie
biatko docelowe ma wiecej niz jeden bliski
homolog, to interpretacja doSwiadczen na
myszach ze znokautowanym jednym z tych
genow jest problematyczna.

Pierwszym przyblizeniem listy mozliwych
biatek docelowych dla lekow w danej choro-
bie jest zatem wyliczenie wszystkich genow,
w ktore mozna ,uderzy¢” lekiem (ang. drug-
gable), i ktore przy tym podlegaja ekspresji
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w chorej tkance lub w organizmie patogenu
(np. bakterii chorobotworczej). Taka lista
przedstawia soba jednak znikoma wartosc,
o ile biatka te nie beda poparte hipotezami
dotyczacymi ich zaangazowania w proces
chorobowy badZz w istotne procesy zycio-
we patogenu. Hipoteza ta, z jednej strony,
uprawdopodabnia dane biatko jako ,cel te-
rapeutyczny”, a z drugiej strony, umozliwia
opracowanie metody sprawdzenia zasadnosci
wykorzystania danego biatka jako punktu do-
celowego dla leku. Hipoteza dotyczaca zaan-
gazowania biatka w proces chorobowy moze
by¢ zbudowana na przyklad na podstawie
zmian ekspresji genu w chorych tkankach,
w porownaniu ze zdrowymi, albo zmian eks-
presji genu w modelowych uktadach hodow-
li tkankowych.

Istotna trudnoscia w budowaniu hipotez
terapeutycznych jest fakt, ze zmiany w zacho-
waniu genéw ,w chorobie” moga dotyczy¢
czterech grup genow: A) gendw, ktorych
,ztosliwe” dzialanie ,napedza” proces choro-
bowy, B) genow, ktore sa zaangazowane w
zwalczanie choroby, C) gendéw, dla ktorych
korelacje ich wlasciwosci z choroba sa efek-
tem ubocznym choroby lub D) te korelacje
sa przypadkowe.

Poniewaz, jak mowiliSmy wczeSniej, uwa-
za sie, iz za choroby odpowiedzialne jest zwy-
kle dziatanie grup gendéw (,Sciezek”), ,celem”
leku powinna byc¢ raczej Sciezka, niz gen. A
poniewaz ze wzgledow praktycznych latwiej
y2uderzy¢” w pojedynczy gen, jako genow do-
celowych nalezy uzywac niekoniecznie tych
genow, ktore najwyrazniej ,ujawniaja si¢” w
eksperymentach, ale tych, ktérych modulo-
wanie dzialania moze najskuteczniej modulo-
wac dzialanie calej Sciezki. Zatem, analizujac
doswiadczenia, ktorych celem jest poznanie
mechanizméw choroby i wyboér punktu in-
terwencji, poszukuje si¢ zwykle nie genow,
ktorych wtasSciwosci koreluja si¢ z choroba,
ale Sciezek (powiazanych funkcjonalnie grup
genow), ktore ulegaja zmianom w chorobie.
Na przyktad, zamiast poszukiwaé gendow o
nadekspresji w chorobie, poszukuje sie Scie-

zek, dla ktorych istotna czeS¢ gendéw podlega
nadekspresji w chorobie. Istotne sa tu upo-
rzadkowane anotacje funkcjonalne genow,
czyli opis funkcji biologicznej i molekularne;j
genow wedlug pewnego uporzadkowane-
go stownika terminow biologicznych. Zwy-
kle stosuje sie tu stownik Ontologii Genow
(http://www.geneneontology.org) (OSBORNE i
wspotaut. 2007). Dalej, stosuje si¢ tu narze-
dzia typu BERS, aby znalez¢ grupy genow
zmienione w chorobie — albo znane SciezKi,
albo tez nieopisane wczeSniej grupy genow
powiazane zaleznoSciami funkcjonalnymi.
Przykladem takiej analizy jest praca dotycza-
ca Sciezek sygnalizacyjnych zwiazanych z jed-
nym z najgrozniejszych nowotworow, rakiem
trzustki (JONES i wspotaut. 2008).

Jesli znalezione Sciezki pasuja do wiedzy
o efektach biologicznych zwiazanych z cho-
roba, mozna w Sciezkach poszukiwaé ge-
now docelowych. Nie musza przy tym byc
to geny, ktorych dzialanie w czasie choro-
by zmienia si¢ najbardziej, ale takie, ktore
sa kluczowe dla funkcjonowania Sciezki. Do
poszukiwania punktéw uderzenia w obrebie
wybranej Sciezki mozna uzy¢, o ile Sciezka
jest dobrze przebadana, zaawansowanych na-
rzedzi modelowania ztozonych ukladow. Na
przyktad, dla Sciezki sygnalizacyjnej recepto-
ra nabtonkowego czynnika wzrostu (biatko
EGFR), istotnej w wielu chorobach, m. in. w
nowotworach, zbudowano model pozwala-
jacy symulowac przesylanie sygnatow od re-
ceptoroéw, przez kaskade kinaz, do czynnikow
transkrypcyjnych (WILEY i wspotaut. 2003).
Model taki umozliwia wybor i poréwnanie
roznych alternatywnych punktow interwen-
¢ji w Sciezce. Dzieki temu mozna probowac
wybrac¢ taki punkt interwencji, ktory z jednej
strony bedzie najskuteczniej hamowatl niepo-
zadany efekt biologiczny, a z drugiej — be-
dzie obarczony jak najmniejszym ryzykiem
wystapienia efektow ubocznych. Zarazem
mozna probowaé¢ wybrac¢ biatko docelowe,
ktore z chemicznego punktu widzenia rokuje
najwieksze szanse na szybkie znalezienie sku-
tecznego modulatora funkgji, np. inhibitora.

OPRACOWANIE ODPOWIEDNIEGO SRODKA INTERWENCJI — CZYLI SZUKANIE KANDYDATA
NA LEK

Gdy wybrany jest punkt interwencji, czy-
li biatko istotne dla pewnego zwiazanego z
choroba procesu biologicznego, przystepuje
sic do poszukiwania Srodka interwencji. Z
reguly odbywa si¢ to metoda wielkoskalowe-

go doswiadczalnego testowania (ang. high-
throughput screening) tysiecy zwiazkow che-
micznych. Czesto jednak na tym etapie stosu-
je sic metody obliczeniowe — chemii oblicze-
niowej i bioinformatyki strukturalnej. Jezeli
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trojwymiarowa struktura biatka docelowego
dla leku jest znana, mozna zastosowac testo-
wanie wirtualne (ang. virtual screening), po-
legajace na poszukiwaniu metodami oblicze-
niowymi takich zwiazkow chemicznych, kto-
re najkorzystniej zwiaza si¢ z bialkiem doce-
lowym. Procedura zwana dokowaniem (ang.
docking), wymaga oszacowania fizycznych
oddzialywan na poziomie atomowym dla kaz-
dej testowanej czasteczki w wielu mozliwych
ulozeniach wzgledem biatka, z uwzglednie-
niem rdéznych mozliwych konformacji samej
czasteczki oraz z uwzglednieniem mozliwo-
Sci lokalnego dopasowania struktury biatka
do ,dokowanej” czasteczki. Rozwinieciem
tej metodologii jest dokowanie do wielu ,ce-
low” — w przypadku, gdy pozadany jest lek,
ktory blokowalby kilka biatek docelowych.
Taka strategic stosowano np. tworzac lek
przeciwko wirusowi HIV. Dzieki temu lek
skuteczniej uderza w proces chorobowy (tu,
w wirusa) i zmniejsza si¢ ryzyko, ze wskutek
szybkiej ewolucji patogenu pojawia si¢ szcze-
py na lek odporne (JENWITHEESUK i wspotaut.
2008). Oczywiscie znalezione metodami do-
kowania czasteczki traktuje si¢ jedynie jako
punkty wyjSciowe do testow doSwiadczal-
nych, metoda ta pozwala jednak zwykle na
istotne skrocenie czasu badafn przez znaczne
zmniejszenie liczby testowanych zwiazkow
chemicznych. Metody obliczeniowe sa tez ru-
tynowo stosowane przy ulepszaniu znalezio-

nego doswiadczalnie zwigzku chemicznego,
poniewaz pozwalaja zaproponowac¢ modyfi-
kacje struktury poprawiajace wiazanie si¢ do
biatka.

Jezeli trojwymiarowa struktura biatka
docelowego dla leku nie jest znana, mozna
sprobowa¢ zbudowaé model tej struktury,
ktory, jesli jest wystarczajaco dokladny, moze
postuzy¢ do dokowania (CAVASOTTO i PHATAK
2009). Techniki przewidywania struktur bia-
ek omoéwiono szeroko np. w pracy BUJNIC-
KIEGO (2005).

Budowa modelu struktury moze tez by¢
uzyta do przewidzenia lub zracjonalizowa-
nia mechanizmu dziatania biatka, o ktérym
z innych danych wiadomo, ze jest zaan-
gazowane w istotne procesy chorobowe
(PROELL i wspotaut. 2008). Jezeli o modelu
struktury potencjalnego biatka docelowego
z gory wiadomo, ze jest niezbyt dokladny,
moze mimo to by¢ uzyty do przewidze-
nia ogolnej funkcji molekularnej biatka, co
umozliwia oceneg, czy bialko to moze przy-
datne jako byc¢ ,cel” dla leku. Analiza prze-
widzianej struktury pozwala rowniez oce-
ni¢ prawdopodobienstwo znalezienia sku-
tecznego modulatora funkcji biatka, innymi
stowy, oceni¢, czy w biatko tatwo da sie
uderzy¢ lekiem. W zwiazku z tym, modelo-
wanie struktury ulatwia wskazanie poten-
cjalnych biatek docelowych dla lekow do
dalszych badan doSwiadczalnych.

INNE ZASTOSOWANIA METOD OBLICZENIOWYCH W PROCESIE PROJEKTOWANIA LEKOW

Poza ramy niniejszego artykulu, a takze
poza ramy ,klasycznej” bioinformatyki wykra-
cza wiele zastosowan metod obliczeniowych,
np. metody przewidywania toksycznoSci
leku, metody przewidywania jego metaboli-
zmu czy dostepnosci w tkance.

Jednym z nowszych zastosowan bioin-
formatyki w przemySle farmaceutycznym
jest badanie zaleznoSci miedzy zmiennoScia
miedzyosobnicza a skutecznoScia leku. Bio-
informatyka jest np. nieodlacznym narze-
dziem farmakogenomiki, ktora zaleznoSci te
analizuje na poziomie polimorfizméw nu-
kleotydowych w genie docelowym dla leku
oraz na poziomie zmian ekspresji genow w
reakcji na lek. Badajac ekspresje genow po
podaniu leku, mozna lepiej zrozumie¢ mo-
lekularny mechanizm dzialania leku, a takze
mechanizmy ewentualnych szkodliwych efek-
tow ubocznych (GRESHAM i MCLEOD 2009).
Te same badania, a takze analizy mutacji w

genie docelowym, pozwalaja na zrozumienie,
dlaczego niektore leki sa skuteczne tylko w
subpopulacjach pacjentow. Na przyklad lek
przeciwnowotworowy gefinitib, uderzajacy
w receptor nablonkowego czynnika wzrostu
(biatko EGFR), jest, jak si¢ okazalo, bardzo
skuteczny, ale tylko w niewielkiej podgru-
pie pacjentow (ok. 10% w niektorych popu-
lacjach). Mechanizm odpowiedzi na ten lek
udato sie zrozumieé, gdyz koreluje si¢ ona
z wystepowaniem pewnych mutacji w bial-
ku docelowym, a ich znaczenie dla funkcji
biatka mozna zrozumie¢ analizujagc warian-
ty struktury zwiazane z mutacjami (HEIST i
CHRISTIANI 2009). Takie badania prowadza
do tzw. medycyny spersonalizowanej, czy-
li leczenia z uwzglednieniem genetycznej
tozsamoSci pacjenta. Lekarz, przepisujac lek
spersonalizowany, kieruje si¢ wynikami testu
diagnostycznego, ktory pozwala oceni¢ praw-
dopodobienstwo, ze pacjent odpowie pozy-
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tywnie na lek. Juz dzi$ stosuje si¢ takie po-
dejScie w terapiach przeciwnowotworowych

nakierowanych na receptor HER2 (DOWSETT
i DUNBIER 2008).

PODSUMOWANIE

Juz od ponad dekady bioinformatyka jest
nieodlacznym elementem procesu tworzenia
nowych lekow. Trudno oceni¢ w mierzalny
sposOb znaczenie jednej dziedziny nauki w
tak zlozonym procesie, ale moze tu pomoc
uproszczona analiza bibliometryczna. Z po-
nad dwunastu tysiecy publikacji dotyczacych
odkrywania lekow, jakie mozna znalezié¢ w
glownej literaturowej bazie danych Medli-
ne (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed)/),
15% dotyczy (wg tytutu lub streszczenia) bio-
informatyki badZz metod obliczeniowych. Jest
to oszacowanie z dolu, gdyz bardzo czesto
nie wymienia si¢ wprost istotnych metod ba-
dawczych.

Proces odkrywania lekow, jak cala biolo-
gia, podlega bardzo szybkiej ewolucji, zwia-
zanej z niezwykle szybkim rozwojem wiedzy
i metod. Trudno przewidzie¢ wszystkie wy-
zwania przyszloSci, jakie stoja przed bioin-
formatyka, ale niewatpliwie nalezy do nich
postep farmakogenomiki oraz analizy wielu
genomow czlowieka i mikrobéw w powiaza-
niu z problemami medycznymi. Farmakoge-
nomika bedzie wymagata analiz danych wie-
koskalowych, np. danych ekspresji genow w
konteksScie danych klinicznych dla duzych

populacji pacjentow (GRESHAM i MCLEOD
2009). Podobnie, sekwencjonowanie wielu
genomow ludzkich (PeENNISI 2008) bedzie
umozliwialo analizy podatnoSci na choro-
by, odpowiedzi na leki i inne analizy typo-
wo medyczne w kontekScie calego genomu.
Ponadto, setki gatunkoéw bakterii zyjacych
w organizmie nawet zdrowego czlowieka
(O’KEErFE 2008), ma niewatpliwy wplyw na
stan zdrowia gospodarza, a zarazem jest ob-
razem tego stanu. Kolejnym wielkim wyzwa-
niem biologii, a w tym i bioinformatyki, jest
zrozumienie zaleznoSci miedzy stanem  tej
populacji mikroorganizmow (mikrobiomu) a
zdrowiem ludzkiego gospodarza (MAI i DRra-
GANOV 2009) i wykorzystanie tej wiedzy do
celow terapeutycznych i diagnostycznych.
Ostatnim wyzwaniem dla bioinformatyki, o
jakim tu wspomnimy, jest zastosowanie bio-
logii systemowej w procesie tworzenia no-
wych lekéw. Beda to nie tylko wspomniane
wczesniej i stosowane juz dziS analizy da-
nych wielkoskalowych w kontekScie sieci za-
leznosci miedzy obiektami biomedycznymi,
ale uwzglednianie w analizach danych bio-
medycznych catoSci komorki oraz populacji
komorek (SMITH i wspotaut. 2009).

BIOINFORMATICS IN SEARCH OF NOVEL DRUGS

Summary

In the process of novel drugs creation, today’s
pharmaceutical industry applies a whole spectrum
of advanced research methods for elucidation of
disease mechanisms, finding and selection of the
right points of therapeutic intervention, designing
a proper means of intervention (drug candidate),
evaluation of safety and efficacy of the candidate
and evaluation of the drug in clinical trials. At each

stage of this complicated process, the computation-
al techniques of biology, herein collectively called
“bioinformatics”, are an indispensable element of
the research toolkit. In this article, are discussed the
most common applications of bioinformatics, and
challenges posed by the development of biology and
medicine, as well as the evolving model of the drug
discovery process
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