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Summary

Pharmaceutical biotechnology is 60 years old. Its development one can di-
vide into three essential periods. Two of them have proceeded in past century.
The first period started during the Second World War with the industrial pro-
duction of penicillin and was microbiology-based (microbial metabolites as drugs).
The second one was genetic engineering-based and started in 1982, when hu-
man insulin synthesized in recombinant bacteria was introduced by pharmaceu-
tical industry to health care. The third period began in 2001 with the first de-
scriptions of the human genome, and is genome-based (also proteome-based).
Molecular biology with its new areas - genomics, farmacogenomics and pro-
teomics, together with bioinformatics and other sophfisticated tools developed
at the end of XX century and introduced (to the pharmaceutical and medical
biotechnology of the XXI century) very new ideas and new approaches to drug
discovery and designin. Pharmaceutical biotechnology (as well as pharmaceuti-
cal industry as a whole and world biotechnology as a whole) is entering upon
the third phase of its development, a very integrated and globalized one.

Key words:
bioproducts, biopharmaceuticals, genomics, drug discovery, drug target-
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1. Wstep

Biotechnologia farmaceutyczna ma 60 lat; rozpoczeta sie od
uruchomienia wielkoprzemystowej produkcji penicyliny podczas
Il wojny Swiatowej. Pierwsza potowa tego okresu to dominacja
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procesOw mikrobiologicznej biosyntezy lekow bedacych metabolitami drobnoustro-
jow. Rozwdj wielu klasycznych dyscyplin naukowych (zwkaszcza mikrobiologii, bio-
chemii, chemii i inzynierii biochemicznej), umozliwit doskonalenie szczepow pro-
dukcyjnych oraz proceséw technologicznych; nastgpit dynamiczny rozw6j nowych
technik wydzielania i oczyszczania bioproduktéw; stworzono podwaliny nowoczes-
nej biotechnologii, a miejscem gdzie je tworzono byly gtéwnie firmy farmaceutycz-
ne w USA, Europie i Japonii.

W tym czasie dojrzewata genetyka i biotogia molekutarna, co zaowocowato na
przetomie lat 60. i 70. powstaniem (w USA) koncepcji manipulacji genetycznych
poza komorka (inzynieria genetyczna, technologia rekombinowanego DNA). Nowa
inzynieria miata rewolucyjny wptyw na zmiany w biotechnologii farmaceutycznej,
ktére dokonaly sie w jej drugim trzydziestoleciu. Wielu autoréw uwazato nawet
(a niektérzy uwazajg nadal), ze byly to narodziny biotechnologii, wrecz utozsa-
miajac ja z inzynierig genetyczna.

juz dziesie€ lat od narodzin inzynierii genetycznej pojawit sie w lecznictwie jej
pierwszy produkt - rekombinowana ludzka insulina wytworzona w komoérkach
bakterii Escherichia coli. Ostatnie dwudziestolecie biotechnologii farmaceutycznej
przebiegato pod znakiem produkcji kolejnych biofarmaceutykow* - lekdw nowej
generacji, ktére sg wytwarzane dzieki rozwojowi technik inzynierii genetycznej
i komorkowej. Gtownym nurtem zastosowan nowoczesnych technik genetycznych
w biotechnologii lekéw jest konstruowanie transgenicznych drobnoustrojow i linii
komérkowych zdolnych do wydajnej biosyntezy ludzkich biatek leczniczych. Po-
czatkowy etap tych prac mamy juz za soba; zaowocowat przemystowg produkcjg kit-
kudziesieciu biofarmaceutykow. Przyktadami sa: insulina (w leczeniu cukrzycy), hor-
mon wzrostu (korekta wzrostu), interferony (nowotwory, infekcje wirusowe), czyn-
nik VIII krzepniecia krwi (hemofilia), czynnik nekrozy nowotwordw (choroby nowo-
tworowe), tkankowy aktywator plazminogenu (degradacja zakrzepow krwi) czy ery-
tropoetyna (anemia, uszkodzenia nerek, wspomaganie transfuzji krwi). Doktadniej-
sze omoéwienie tej tematyki Czytelnik znajdzie we wcze$niejszej pracy (1).

W ciagu pierwszych dziesieciu lat od dopuszczenia do stosowania w lecznictwie
rekombinowanej insuliny (Lilly & co., 1982) status lekow uzyskato 10 produktéw
rDNA. W ciggu nastepnych 10 lat (do roku 2001) przemyst farmaceutyczny wdrozyt
do produkgji i lecznictwa kolejnych ponad 50 biofarmaceutykéw. Swiadczy to o du-
zej dynamice rozwoju nowoczesnej biotechnologii farmaceutycznej. Obecnie, uwzgled-
niajac wczesniej niedostepne informacje (np. z Chin) i fakt, ze ta sama substancja
lecznicza pochodzenia rDNA moze by¢ zawarta w wiecej niz jednym leku mozna
szacowaé rynek biofarmaceutykdw na okoto 100 produktow. Kilkaset produktow

* Nazwe ,,biofarmaceutyki” zaproponowano pierwotnie w odniesieniu do lekéw o budowie polipep-
tydowej (biatkowej), ktore byty wytwarzane z wykorzystaniem technik inzynierii genetycznej, zrekom-
binowanych kultur drobnoustrojowych, kultur komérkowych (ludzkich lub zwierzecych), w tym zwiasz-
cza komérek mieszaricowych (hybrydoma) produkujacych przeciwciata. P6zniej w tej grupie lekéw uwzgled-
niono réwniez produkty o budowie oligo- i polinukieotydowej.
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znajduje sie w roznych fazach badan klinicznych. Wiekszos¢ z nich jest wytwarzana
z uzyciem zrekombinowanych bakterii (gtownie Escherichia coli) i drozdzy (gtéwnie
Sacchoromyces cerevisiag), ale wykorzystywane sg réwniez inne drobnoustroje oraz
zrekombinowane linie komérkowe organizmow wyzszych. W dalszej perspektywie
proponowane jest przemystowe wykorzystanie do tego celu transgenicznych roslin
i zwierzat. W tym opracowaniu pominigte zostang zagadnienia technologiczne wy-
nikajace z transgenezy organizmow wyzszych oraz biotechnologie z uzyciem ludz-
kich i zwierzecych kultur komérkowych. Byly one prezentowane przez autora wczes-
niej (1,2). Nadmienie tylko, ze najwazniejszymi dotychczas przemystowymi o0sigg-
nieciami kultur komorek ssakéw sg klasyczne juz biotechnologie szczepionek przeciw-
wirusowych z uzyciem linii komérek nowotworowych lub ustalonych linii komoérek
transformowanych oraz produkcja przeciwciat monoklonalnych z wykorzystaniem
kultur komérek mieszaricowych (hybrydoma).

Dzieki inzynierii genetycznej zaistniata mozliwos$¢ biotechnologicznej produkcji le-
kéw drogich i trudno dostepnych, na ktére istnieje duze zapotrzebowanie. W poczat-
kowym etapie rozwoju nowego kierunku biotechnologii farmaceutycznej oczekiwano,
ze przyniesie on bardzo szybko znacznie wiecej rozwigzan przemystowych. Problemy
techniczne, biologiczne i medyczne sprawity, ze ten wazny dziat biotechnologii, pomi-
mo Ze uwazany jest za najbardziej dynamiczny, rozwija sie nieco wolniej niz zaktadano.

Powodzenie inzynierii genetycznej w biotechnologii farmaceutycznej oraz ocze-
kiwania spoteczne w zakresie ochrony zdrowia pobudzity pod koniec XX w. nieby-
waly postep w naukach biologicznych - dynamiczny rozwéj bioinformatyki (3,4)
i genomiki (5,6). Wiek XXI zaczat sie pod znakiem poznawania genomu ludzkiego,
co jest kolejnym dokonaniem biologéw molekularnych, rewolucjonizujacym bio-
technologie farmaceutyczna. Stojg przed nig duze wyzwania w zakresie opracowy-
wania nowych, doskonalszych lekéw. Dotyczy to zwiaszcza chordb infekcyjnych
i nowotworowych, choréb (wad) genetycznych oraz chordb uktadu krgzenia. Na po-
trzeby medycyny i przemystu farmaceutycznego powstata farmakogenomika (7),
stworzone zostaty komputerowe bazy danych dotyczace genomdw i biatek roznych
organizméw, zaproponowano nowe koncepcje poszukiwania i opracowywania no-
wych substancji leczniczych, wprowadzono wysoko przepustowe (bardzo efektyw-
ne) testy skriningowe {high throughput screening, HTS) (8), stworzono podstawy kom-
puterowego modelowania struktury chemicznej nowych lekdw (computer aided drug
design, CADD; structure-based drug design, SBDD; in silico screening) (9,10).

Bioinformatyka stata sie¢ podstawowym narzedziem biologii molekularnej i wa-
runkuje dalszy rozwdj medycyny molekularnej i biotechnologii farmaceutycznej.
Szybko$¢ z jaka pod koniec XX w. tworzono biblioteki sekwencji nukleotydowych
w DNA oraz aminokwasowych w biatkach doprowadzity do sytuacji, w ktdrej do
efektywnego wykorzystania nagromadzonej wiedzy molekularnej nieodzowne byto
wspomaganie technikg komputerowa. Bez niej sprawne gromadzenie, przesyfanie,
szybkie przetwarzanie i utatwione wykorzystywanie olbrzymiej ilosci ,,surowych” in-
formacji molekularnych, pochodzacych z licznych laboratoriéw, bytoby praktycznie
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niemozliwe. Niezbedne okazaty sie bardzo szybkie komputery i specjalistyczne opro-
gramowania. Pozwalajg one na tworzenie nowej jakosci gromadzonej wiedzy o mo-
lekularnych podstawach proceséw biologicznych (analiza funkcjonowania genéw
i ich produktéw biatkowych), procesow chorobowych (identyfikacja molekularnych
mechanizméw procesu chorobowego i poznanie struktury miejsc receptorowych),
farmakologii molekularnej (mechanizmy dziatania lekéw), a takze na jej technolo-
giczne wykorzystywanie w przemysle biofarmaceutycznym (poszukiwanie struktur
wyjsciowych*), a nastepnie projektowanie nowych lekéw (technika molekularnego
modelowania komputerowego, dopasowywanie struktury substancji leczniczej do
struktury miejsca receptorowego).

Na przetomie wiekdw bylisSmy Swiadkami rodzenia sie drugiej generacji biofar-
maceutykéw. Inzynieria biatkowa, wykorzystujaca gtownie techniki inzynierii gene-
tycznej, umozliwita opracowanie zmodyfikowanych biofarmaceutykéw o struktu-
rach chemicznych odmiennych od polipeptydéw i biatek naturalnych. Mozna byto
w ten sposob poprawi¢ trwatos¢ biologiczna, zmieni¢ (spowolnié lub przyspieszy¢
dziatanie leku czy zmniejszy¢ niekorzystne dziatania immunogenne oraz wytworzy¢
hybrydowe (taczone) biatka lecznicze. Przykfadami sg zmodyfikowane enzymy, np.
tkankowy aktywator plazminogenu, zmodyfikowane insuliny, inzynierowane prze-
ciwciata oraz inne produkty. Obszerne opracowanie tych zagadnieh znajdzie Czytel-
nik w pracy Walsha (11).

Genomika zrodzita terapie genowg chordb genetycznych, nowotworowych i wi-
rusowych. Pierwsze préby kliniczne terapii genowej miaty miejsce w USA w roku
1990. Od tego czasu opracowano kilkaset protokotow postepowania leczniczego
i poddano terapii kilka tysiecy pacjentéw. Gtdwnym dotychczas kierunkiem klinicz-
nych zastosowan terapii genowej sg jednak nie wady genetyczne, lecz choroby no-
wotworowe (12,13).

Nowg koncepcjg leczenia poprzez ingerencje w ekspresje informacji genetycznej
jest wykorzystanie technologii antysensu (12). Wprowadzenie do organizmu pacjen-
ta chemicznie syntetyzowanych specyficznych oligonukleotydéw antysensowych (ana-
logéw naturalnych sekwencji antysensowych) uniemozliwia ekspresje informacji za-
wartej w okreslonych genach. W ten spos6b proponuje sie m.in. zahamowanie repli-
kacji czastek wirusowych, np. w H1V, czy ekspresji niektérych onkogenéw w choro-
bach nowotworowych. Inng technika zmierzajaca do tego samego celu jest elimina-
cja ekspresji informacji genetycznej przepisanej na RNA przez wykorzystanie rybo-
zymow, czyli enzymatycznej aktywnosci okresSlonych domen wystepujagcych w RNA
w stosunku do wigzan fosforanowych w taficuchu polinukleotydowym. Zaréwno te-
rapia genowa jak i technologia antysensowa sg przedmiotem biotechnologii me-
dycznej (klinicznej) i jako takie nie bedg dalej omawiane.

* Strukturg albo zwigzkiem wyjsciowym {leading compound) okresla sie substancje chemiczng ak-
tywng farmakologicznie, ktéra ma podstawowe cechy poszukiwanego leku i moze stuzy¢ jako materiat
wyjsciowy do opracowania ostatecznej struktury substancji leczniczej. Substancja taka moze by¢ pro-
duktem naturalnym lub zwigzkiem zsyntetyzowanym chemicznie.

BIOTECHNOLOGIA 4 (59) 56-78 2002 59



Aleksander Chmiel

2. Przemyst farmaceutyczny wraca do bioproduktéw naturalnych

w pierwszej potowie XX w., kiedy rodzit sie wielki przemyst farmaceutyczny,
podstawowym Zzrodtem tekow byta przyroda; dominowaty feki roslinne. W miare
rozwoju chemii lek roslinny stawat sie czesto pierwowzorem leku syntetycznego.
Klasycznym przyktadem jest kwas salicylowy wystepujacy w wierzbie i jego synte-
tyczne analogi - aspiryna (kwas acetylosalicylowy) i ibuprofen.

W roku 1922 miato miejsce pierwsze lecznicze uzycie insuliny (w rok po wyizo-
lowaniu z trzustki), ktéra do dzisiaj jest gtdéwnym przedstawicielem grupy poli-
peptydow i biatek leczniczych oraz innych preparatow pochodzenia biologicznego
(biologies) otrzymywanych z tkanek i organéw ludzi i zwierzat (w dawnej nomen-
klaturze tzw. organopreparatéw). Przez dtugie fata insulina i inne produkty tej
grupy nie wchodzity w zakres biotechnologii; zmiana nastgpita dopiero w roku
1982, kiedy to wprowadzono do lecznictwa ludzka insuline wyprodukowang me-
todg mikrobiologiczng (14). Byt to bardzo spektakularny powrét przemystu farma-
ceutycznego do produktow naturalnych, dokonany dzieki inzynierii genetycznej.
W roku 2000 uruchomiono réwniez w Polsce przemystowg produkcje rekombino-
wanej insuliny (15). jest to jeden z kilku zarejestrowanych na Swiecie preparatéw
ludzkiej insuliny.

W drugiej potowie XX w. wsréd nowych lekéw pochodzenia naturalnego domi-
nowaty jednak produkty metabolizmu drobnoustrojéw. Po sukcesach medycznych
i rynkowych antybiotykéw i bardzo jednostronnym poczatkowo skriningu metaboli-
téw drobnoustrojowych ukierunkowanemu prawie wylgcznie na aktywno$¢ antybio-
tyczng, okazato sie ze drobnoustroje moga by¢ Zrédiem réwniez innych cennych
substancji leczniczych. Przyktadami sg m.in. cyklosporyna (lek immunosupresyjny
chronigcy allogeniczne przeszczepy przed odrzucenim przez uktad odpornosciowy
pacjenta) towastatyna (lek obnizajacy poziom cholesterolu w hipercholesterolemii),
czy kwas klawulanowy (inhibitor p-laktamaz), przywracajacy antybiotykom p-lakta-
mowym ich aktywnos¢ w stosunku do wielu szczep6w opornych (16).

Produkty naturalne - drobnoustrojowe i roslinne, a obecnie réwniez biatka ludz-
kie - byly i sg chemicznie modyfikowane w celu poprawienia ich wiasciwosci far-
makologicznych (np. aktywnosci, farmakokinetyki), czy tez zmniejszenia lub usunie-
cia ich wad (np. toksycznosci, labilnosci). W ten spos6b otrzymano zdecydowang
wiekszos¢ stosowanych obecnie antybiotykdw, leki steroidowe, a takze jedne z naj-
drozszych lekéw przeciwnowotworowych - pétsyntetyczne pochodne winblastyny
i winkrystyny - alkaloidéw Catharanthus roseus. W XX w. przemyst farmaceutyczny
opracowat rowniez tanie procesy petnej syntezy chemicznej struktur identycznych
z produktami naturalnymi (chloramfenikol, D-cykloseryna) oraz procesy syntezy do-
skonalszych analogéw metabolitéw naturalnych (prokaina - analog kokainy, chlo-
rochina - analog chininy) (17). W roku 1986 w hodowli promieniowca Streptomyces
griseofuscus wykryto azomycyny. Poznano ich strukture chemiczng, zsyntetyzowano
chemicznie fragmenty sktadowe i zestawiono z nich czasteczke identyczng ze struk-
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turg produktu naturalnego, a nastepnie zsyntetyzowano bardziej trwate i lepiej do-
stepne farmakologicznie analogi tego bioproduktu (18).

W drugiej potowie XX w. przemyst farmaceutyczny nastawiony byt przede
wszystkim na catkowicie syntetyczne leki o matych czgsteczkach, ktére zdomino-
waty medycyne akademicka. Jednak sukcesy inzynierii genetycznej w biotechnologii
farmaceutycznej ponownie skierowaly uwage przemystu na substancje naturalne,
tym razem na $rednio- i wielkoczasteczkowe polipeptydy i biatka pochodzenia ludz-
kiego. Pelnig one istotng role w funkcjonowaniu organizmu jako hormony, czynniki
uktadu odpornosciowego czy czynniki krzepniecia krwi i czynniki trombolityczne,
a w stanach zaburze metabolicznych i wad genetycznych sg proponowane jako naj-
cenniejsze leki.

Chociaz z mniejszym rozgtosem, ale réwniez z dobrymi efektami nadal poszuku-
je sie bioproduktéw wytwarzanych przez rosliny. Od nowa badane sg metabolity
wykryte juz wczesniej, czego przyktadem jest wprowadzenie do lecznictwa pakli-
takselu (Taksol) - metabolitu cisa (19). Nowymi badaniami objeto takze organizmy
badane wczesniej zbyt jednostronnie lub przy uzyciu niedostatecznie czutych me-
tod. W uznanych roélinach leczniczych wykrywane sg coraz to nowe zwigzki. Od
wiekéw w tradycyjnej medycynie chiriskiej ziele bylicy rocznej {Artemisia annua) sto-
sowane bylo w leczeniu malarii. W latach 70. XX w. stwierdzono wystepowanie
w nim artemizyny - laktonu sesquiterpenowego z oryginalnym pierscieniowym
uktadem nadtlenkowym, ktory decyduje o przeciwmalarycznej aktywnosci tego zwigz-
ku. Dzisiaj artemizyna (wadg jej jest mata rozpuszczalno$¢) oraz jej aktywniejsze
i lepiej rozpuszczalne pétsyntetyczne pochodne - Ertemeter (eter metylowy artemi-
zyny o dobrej rozpuszczalnosci) i artesanian sodu (rozpuszczalna w wodzie s6l so-
dowa estru chemisukcynylowego artemizyny) sa najlepszymi lekami przeciwmala-
rycznymi, znacznie lepszymi od chininy i chlorochiny; sg one aktywne réwniez
w stosunku do szczepéw Plasmodium falciparum opornych na chlorochine (17).

Woprowadzenie do lecznictwa (jako wyizolowanych pojedynczych substancji) al-
kaloidéw barwinka czy glikozydéw naparstnicy, paklitakselu, artemizyny oraz in-
nych silnie aktywnych farmakologicznie metabolitéw roslinnych, a takze ich potsyn-
tetycznych pochodnych zaowocowato w ostatnim ¢wieréwieczu szybkim rozwojem
etnobotaniki i etnofarmakognozji. jest to racjonalne, uzasadnione osiggnieciami fi-
tochemii, zwrdcenie sie w kierunku medycyny ludowej réznych regionéw geogra-
ficznych, dtugo lekcewazonej przez przemyst farmacetyczny i medycyne akademicka.

Obok starej medycyny chinskiej (ktorej symbolem jest zen-szen) i europejskiej
(symbolem moze by¢ rumianek) zwrécono sie w kierunku tradycyjnej medycyny in-
dyjskiej, indochinskiej, afrykariskiej, malgaskiej czy amerykanskiej. Indianie pétnoc-
noamerykanscy od wiekéw wykorzystywali lecznicze wtasciwosci zen-szenia piecio-
listnego (Panax quinquefolium), ktory jak sie okazato - zawiera podobny sktad gin-
senozydoéw jak jego odpowiedniki azjatycke, np. zen-szen wiasciwy (Panax ginseng)
(20). ,,Glosnym” przyktadem w ostatnich latach, dzieki dziatalnosci polskiego misjo-
narza o, Szeligi w Peru, jest Vilcacora {Uncaria tomentosa), zawierajaca farmakolo-
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gicznie aktywne pentacykliczne alkaloidy oksoindolowe i inne metabolity wtorne
21,.

Firmy farmaceutyczne i uniwersyteckie zespoty badawcze, dysponujgc dosko-
natymi technikami preparatywnymi i analitycznymi, badajg aktywno$¢ farmakolo-
giczna tysiecy bioproduktéw rocznie. Zaktadane sg réwniez mate firmy biotechnolo-
giczne o charakterze komercyjnym, ktére zdobywajg srodki (zazwyczaj w powigza-
niu z duzymi firmami farmaceutycznymi) na badania skriningowe i wdrozeniowe.
Przyktadami produktéw, ktére majg szanse w ten spos6b trafi¢ do lecznictwa sa
m.in. magaininy (krétkie polipeptydy o charakterze kationowym wystepujace w sko-
rze zab i przejawiajace silng aktywno$¢ przeciwbakteryjng (22). Metabolity takie wy-
stepujg w organizmach zywych powszechnie (23), np. w hemolimfie owaddw, a tak-
ze w organizmie cztowieka (polipeptydy i biatka, np. defenzyny czy lizozym) stano-
wigc pierwszg linie obrony w zakazeniach drobnoustrojami, zanim jeszcze urucho-
miony zostanie uktad obrony immunologiczne;j.

Atrakcyjnym rezerwuarem substancji leczniczych lub ich pierwowzoréw sg orga-
nizmy zyjace w morzach i oceanach. Znane sg badania przeciwnowotworowej ak-
tywnosci metabolitow wystepujacych w organizmach rekindw. U strzykwy morskiej
Ecteinascidia turbinanta wykryto ekteinascydyne (ET743) - alkaloid tetrahydroizo-
chinolonowy o silnej aktywnosci przeciw wielu typom nowotworow (24). Stwierdzo-
no, ze znosi on opornos¢ komorek nowotworowych na wiele lekéw, jest selektyw-
nym inhibitorem procesu transkrypcyjnego, blokuje cykl komérkowy w fazie S i G2
oraz oddziatuje na tworzenie sie komorkowej sieci mikrotubul; ostatecznie zapo-
biega podziatom komdrkowym. Badania kliniczne wskazujg, ze ET743 moze okazac
sie bardzo cennym lekiem przeciwnowotworowym w leczeniu miesakéw. Propono-
wane jest podawanie tej substancji skojarzonej z klasycznymi lekami przeciwnowo-
tworowymi - doksorubicyng, taksolem czy zwigzkami platyny; osigga sie wéwczas
znaczacy synergistyczny efekt leczniczy u pacjentéw z nowotworami opornymi na
leczenie standardowe. Jezeli fazy badan klinicznych zakoricza sie powodzeniem, te-
rapia nowotwordw otrzyma pierwszy po trzydziestu latach oryginalny lek do walki
z miesakami (24).

3. Materiat roslinny w bioreaktorze: inne oblicze biotechnologii

Istnieje wiele przestanek dla ktérych przemyst farmaceutyczny od wielu lat wy-
kazuje zainteresowanie biotechnologia roslinnych kultur in vitro (25). Gtdwnie doty-
czy to kultur zawiesinowych, ale ostatnio prowadzone sg réwniez intensywne prace
z kulturami korzeni transformowanych (transgenicznych, wtosnikowatych). Ten Kie-
runek biotechnologii bardzo powoli wkracza do praktyki przemystowej.

Opracowanie wydajnej technologii przemystowej wymaga wieloletniej pracy ba-
dawczej: selekcji wysoko wydajnych linii komoérkowych, optymalizacji podtoza, wy-
boru wiasciwego sposobu prowadzenia procesu technologicznego i optymalizacji
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jego warunkéw. Dobrym przyktadem efektow jakie mozna osiagnaé w tym zakresie
jest biosynteza kwasu rozmarynowego w kulturze zawiesinowej Coleus blumei (26).
Roslina zawiera niewiele ponad }% tego metabolitu; w kulturze wyselekcjonowanej
linii komérkowej w fazie wzrostu gromadzit sie on w ilosci 2,9%, a w fazie produkcji
az 15%. Po optymalizacji dwuetapowego procesu technologicznego otrzymano 21%
kwasu rozmarynowego w suchej masie kultury. Produktywnos¢ z jednostki objetosci
kultury po zoptymalizowaniu procesu technologicznego wzrosta z 0,02 g dm'doba*
do 0,91 g dm'~doba™ (26). Wydajnos$¢ produktu jest wprawdzie bardzo wazna w bio-
technologii przemystowej, ale réwnie wazna jest stabilno$¢ genetyczna i produkcyj-
na kultur roslinnych. Tutaj niewatpliwie duzym problemem jest zmienno$¢ somaklo-
nalna i epigenetyczna kultur zawiesinowych; bardziej stabilne sg kultury korzeni
transformowanych.

Wiek XX zaowocowat opracowaniem ponad 10 przemystowych biotechnologii
produkcji metabolitéw roslinnych w bioreaktorach. Nie wszystkie jednak zakon-
czyly sie petnym sukcesem i byty dalej realizowane w skali przemystowej. Na powo-
dzenie technologiczne i ekonomiczne moga liczy¢ tylko biotechnologie produktéw
drogich, na ktoére istnieje duze zapotrzebowanie, a ich dostepno$¢ z tradycyjnych
zrodet jest ograniczona. Niektore biotechnologie roslinne, pomimo ze zostaty opra-
cowane i sprawdzone w duzej skali, nie mogly zatem wejs¢ na state do realizacji
przemystowej ze wzgleddéw ekonomicznych. Przyktadem jest biotechnologia pro-
dukcji nikotyny w kulturze Nicotiana tabacum w bioreaktorze o pojemnosci 20 m*
(25). Pierwszg przemystowa biotechnologia roslinna, uruchomiong w roku 1983,
byla biosynteza szikoniny. Kilka lat p6Zniej wdrozono bioreaktorowg produkcje bio-
masy zen-szenia zawierajgcej aktywne farmakologicznie saponiny. Obie technologie
zostaty opracowane w Japonii. Biotechnologie zeA-szenia opracowano pdzniej row-
niez w ZSRR, lzraelu i Hong Kongu (25).

Najwieksza instalacja przemystowa dla kultur roslinnych opisana w piSmiennic-
twie (29) zostata oddana do uzytku w roku 1988 w firmie Diversa Gesellschaft fur
Bio- und Verfahrenstechnik mbH (Niemcy). Sktada sie ona z kaskady bioreaktoréw
mieszadtowych o pojemnosci: 7,5, 15 i 75 m”*. Instalacja ta umozliwia prowadzenie
kultur zawiesinowych w warunkach mozliwie najbardziej kontrolowanych, sterowa-
nych komputerowo. Specjalna konstrukcja mieszadet zapobiega niszczeniu wrazli-
wych komorek roslinnych. Bioreaktor o pojemnosci 75 m” uzyto réwniez do biosyn-
tezy paklitakselu w kulturach Taxus spp. w firmie Phyton Gesellschaft fiir Biotechnik
mbH (27). W pdZniejszych doniesieniach nie ma jednak potwierdzenia informacji
o0 tej technologii.

Na powodzenie biotechnologii wptywa wiele czynnikéw. Optacalna produkcja
biotechnologiczna metabolitu roslinnego wymaga duzej wydajnosci produktu, jego
wysokiej ceny i odpowiednio duzego i stabilnego rynku zbytu. Do najbardziej inte-
resujacych przemystowo produktéw roslinnych waznych dla lecznictwa naleza: arte-
mizyna, chinina, digoksyna, efedryna, kodeina, olejek migetowy, paklitaksel (Taxol)
oraz winblastyna z winkrystyna. Roczna wielkos¢ rynku wynosi dla nich po kilka-
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dziesigt min USD; maksymalnie do 100 min USD - dla efedryny, kodeiny i olejku
mietowego. Do najdrozszych bioproduktéw nalezg (28): winblastyna z winkrystyng
- przeciwnowotworowe alkaloidy barwinka; ich cena osigga 5000 USD za ! g. Pakli-
taksel {Taxol) - przeciwnowotworowy alkaloid uzyskiwany z cisa kosztuje 500 USD gm*
digoksyna - wazny lek nasercowy - tylko 3 USD g"’, kodeina - tylko 0,65 USD g ’,
a chinina - tylko 0,1 USD g U Teoretycznie najlepszymi kandydatami do przemy-
stowego wdrozenia biotechnologii ich wytwarzania sg zatem bardzo drogie przeciw-
nowotworowe alkaloidy barwinka i cisa. W przypadku winblastyny i winkrystyny nie
udato sie jednak w ogdle opracowaé procesu ich biosyntezy w kulturach in vitro. Na-
tomiast paklitaksel i inne taksany wystepujace w cisie sg obecnie przedmiotem in-
tensywnych prac badawczych i wdrozeniowych. Tymczasem biotechnologicznych
opracowan wdrozeniowych doczekaly sie inne, znacznie tansze produkty roslinne.
Przyktadem jest szikonina; chociaz jej cena jest stosunkowo niska - ponizej
5 USD za gram; niewielkie jest réwniez jej roczne zapotrzebowanie - rzedu
200 kg, ale za to zoptymalizowany proces biotechnologiczny okazat sie niezwykle
wydajny - kilka gramoéw produktu w 1 litrze kultury. Przyjmuje sie, ze dla opta-
calnosci procesu biotechnologicznego koncowe stezenie produktu powinno prze-
kracza¢ | g dm™.

Stezenie metabolitu na poziomie kilku g dm” kultury mozna by uzna¢ za duze.
W najbardziej jednak wydajnych procesach biotechnologicznych produkcji antybio-
tykdéw - wtérnych metabolitéw bakterii i grzybow uzyskuje sie 10-50 g dm**, a kwa-
s6w organicznych i aminokwasow 100 i wiecej g dm'. jeszcze lepsze wyniki
osiggnieto w mikrobiologicznej produkcji metabolitow podstawowych, takich jak
kwas L-glutaminowy i L-lizyna - 100 g dm', kwas L-asparaginowy i cytrynowy -
150 g dm'?, kwas glukonowy - nawet 300 g dm™ (29). Uzyskanie takich wynikow
byto mozliwe jednak po Kkilkudziesieciu latach badan i ulepszania szczepdw produk-
cyjnych oraz doskonalenia technologii. Oceniajagc wspotczesny stan wiedzy z zakre-
su genetyki, metabolizmu i enzymologii (szlaki metaboliczne i ich regulacja) roslin
i kultur roslinnych oraz wyniki prac optymalizacyjnych roslinnych kultur in vitro
w bioreaktorach, nalezy uznaé, ze sa one jeszcze nadal bardzo skromne.

4. Genomika i bioinformatyka rewolucjonizujg biologie molekularna:
rodzi sie nowa biotechnologia farmaceutyczna

Komputerowa analiza gromadzonej wiedzy molekularnej w XX w. przyspieszyta
w sposéb zasadniczy rozszyfrowywanie genetycznego zapisu instrukcji proceséw
zyciowych oraz ustalanie zaleznosci miedzy genotypem, funkcjonowaniem
i wspotzaleznoscig gendw. Biologicznie czynnymi produktami gendw sg biatka. Ba-
danie wieloetapowego procesu wytwarzania biatek na podstawie zapisu znajdu-
jacego sie w DNA oraz regulacji tego procesu w zaleznosci od biezacych potrzeb or-
ganizmu czy komdrki sg przedmiotem transkryptomiki, a badanie funkcji biatek
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i ich wspotdziatania - przedmiotem proteomiki (30,31). Sg to dyscypliny naukowe,
ktorym poczatek data genomika.

Genomika gromadzi wiedze podstawowa; w ostatnim éwieréwieczu stworzono
biblioteki (komputerowe bazy danych) zasobdw genetycznych (kompletnych sek-
wencji nukleotydéw w genomie) kilkudziesieciu drobnoustrojow - drozdzy i bak-
terii, a takze kilku organizméw wyzszych. Zasoby gromadzonej wiedzy molekular-
nej sa dostepne w internetowych bioinformatycznych bazach danych. Dla lepszej
ilustracji przytoczono kilka wybranych przyktadoéw internetowych zrédet molekular-
nych danych biologicznych i biotechnologicznych.

DBcat (biologiczne bazy danych) <www.infobiogen.fr/services/bdcat>

DDBJ (sekwencje nukleotydowe) <http://www.ddbj.nig.ac.jp>

EMBL (sekwencje nukleotydowe) <http://wv”.ebi.ac.uk/dbasestopdata.htmi>

ETI (taksonomia i informacje dotyczace bior6znorodnosci <http:/wv”.eti.uva.nl>

PIR (sekwencje biatkowe) <http://pir.georgetown.edu>

SWiSS-Prot (sekwencje biatkowe) <http://www.expasy.ch/sprot>

Genomika cztowieka i jej nastepstwa

Do najwazniejszych programéw badawczych nalezy zaliczy¢ poznawanie geno-
mu cztowieka oraz wystepujacych w tym zakresie subtelnych réznic molekularnych
(réznic w pojedynczych nukleotydach). W badaniach genomoéw organizméw zywych
dominowaly dwa wielkie przedsiewziecia amerykanskie dotyczace zbadania ludz-
kiego genomu. Pierwszy byt miedzynarodowy Projekt Poznania Ludzkiego Genomu
(Human Genome Project, HGP), ktdrego kierownikiem jest Erancis Collins, prowadzo-
ny przez Narodowy Instytut Badah nad Ludzkim Genomem (National Human Genome
Research Institute, Bethesda, USA), przy wspétudziale laboratoriéw w Anglii, Chinach,
Francji, Japonii i Niemczech. Wyniki precyzyjnych i pracochtonnych badan sa udo-
stepniane spotecznosci uczonych i firmom farmaceutycznym m.in. na stronie inter-
netowej GenBank <www.nchi.nlm.nih.gov/Genbank>. Inne witryny informujace o pro-
jekcie to: <http://www-hgc.lbl.gov./inf[HGCenters.html>, <http://www.ornl.gov*gmis>
i <http://www.gdb.org>.

W celu poznania ludzkiego genomu powstata komercyjna firma Celera Genomics
(Rockville, USA), kierowana przez Creiga Ventera, ktéra pracowata z bardzo duza
wydajnoscig wykorzystujac 300 automatycznych aparatéw do sekwencjonowania
DNA oraz majaca do dyspozycji olbrzymie moce obliczeniowe komputeréw. Firma
jest nastawiona na patentowanie* swoich wynikéw z przeznaczeniem ich (odptat-
nie) gtownie dla przemystu farmaceutycznego.

*Trwa spoteczny spér dotyczacy patentowania sekwencji genomow i czerpania z tego korzysci, za
czym zdecydowanie opowiadajg sie prywatne laboratoria genetyczne i niektére firmy biotechnologicz-
ne. Firmy komercyjne nastawiaja sie na szukanie rzadkich wariantéw (mutacji) ludzkich genéw. Zdecy-
dowanie przeciwne podejscie do dostepu do wiedzy molekularnej jest prezentowane przez liczne $ro-
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W potowie 2000 r. ogtoszono, ze ludzki genom zostat zsekwencjonowany pra-
wie w catosci. Na poczatku 2001 r. firma Cetera Genomics opublikowata w ,,Science”
<www. sciencemag.org/content/vol291/issue5507>, ze poznano sekwencje nukle-
otydow 95% genomu pieciu oséb z dokladnoscig 99,96%. W tym samym czasie
w ,,Nature” z 15 lutego 2001 r. opublikowane zostaty wyniki prac HGP <www.natu-
re.com/genomics/human>. Chociaz obydwa zespoty udostepniajg w internecie zba-
dane przez siebie sekwencje ludzkiego DNA, z danych firmy Celera Genomics moz-
na korzysta¢ z duzymi ograniczeniami (dostep do petnych danych wymaga podpi-
sania specjalnej umowy), natomiast baza HGP - zgodnie z wczes$niejszymi zapew-
nieniami - jest dostepna bez ograniczen. Na podstawie badarh obydwu grup oce-
niono, ze genom ludzki, szacowany pierwotnie na 60-100 tys. genéw (okoto 2-3 mid
par nukleotydéw), zawiera tylko okoto 30-40 tys. gendw; kilka miesiecy poOzniej
oceniono go na okoto 50 tys. Dla poréwnania - genom Escherichia coli zawiera
4,6 min par zasad i jest szacowany na okoto 2800 genéw zajmujacych 75% DNA tej
bakterii.

Zsekwencjonowanie ludzkiego genomu byto wielkim dokonaniem naukowym -
przede wszystkim poznawczym. Waznym odkryciem bylo np. stwierdzenie, ze ge-
nomy badanych kilku oséb obojga pici réznych ras okazaty sie identyczne w 99,9%
oraz, ze geny stanowig tylko okoto 1% (!) ludzkiego genomu. Te wyniki miaty dla
biologii, medycyny i farmacji znaczenie raczej symboliczne; wcigz nasza wiedza
0 genach i ich funkcjonowaniu oraz o kodowanych przez nie biatkach, funkcjach
[ interakcjach biatek jest jeszcze zbyt skromna i fragmentaryczna, aby mozna byto
zZ niej czerpa¢ na miare potrzeb. Dotychczasowe wyniki wymagaja dalszej weryfika-
cji i wielokrotnych powtdrzen oraz uzupetnied, gdyz na poczatku 2001 r. jeszcze
okoto 5% ludzkiego DNA nie zostato zsekwencjonowane. jednakze pierwszy krok
zostat zrobiony i rozpoczeta si¢ nowa era w rozwoju biologii molekularnej, ktéra
bedzie miata wielki wplyw na rozwdj medycyny oraz biotechnologii farmaceu-
tycznej.

dowiska naukowe, medyczne i gremia spoteczne: proponowana jest powszechna dostepnos$¢ do katalo-
gu subtelnych réznic w strukturze genéw dla wszystkich badaczy i technologéw.

w opinii autora (i nie tylko) patentowanie gendw istniejacych w przyrodzie, niezaleznie od inwencji
cztowieka, jest nieetyczne i niemoralne. Geny nie sg wynalazkiem ani wytworem cztowieka, jakim za-
tem ,,prawem” cztowiek (zesp6t ludzi) uzurpuje sobie prawo do wytgcznosci na co$ co wykryt, ale cze-
go przeciez nie wytworzyt. Wiedza i jej poznanie nie powinny by¢ przedmiotem patentowania, powin-
ny by¢ dostepne i stuzyé wszystkim, tymczasem obserwuje sie modyfikacje (,,naginanie”) prawa paten-
towego (pod presjg finansowo zainteresowanych waskich grup spotecznych) w celu osiggniecia korzy-
$ci materialnych z tytutu poznania elementéw proceséw biologicznych. Sekwencja nukleotydéw w DNA
jest czescig wiedzy o zyciu. Nie budzi watpliwosci patentowanie sztucznych analogéw naturalnych ge-
néw i biatek oraz patentowanie nowych lekéw i proceséw ich wytwarzania w oparciu na znajomosci
molekularnych aspektéw proceséw zyciowych.

Na zakonczenie tej dygresji nalezy doda¢, ze patentowane sg nie tylko geny. Opatentowano nie-
zréznicowane komorki szpiku kostnego i wszystkie typy komérek krwi pepowinowej, ktére stanowig
niezwykle cenny wyjsciowy materiat terapeutyczny. Zastrzezenia patentowe dotyczg takze embrionéw
i technologii ich wyprowadzania.
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Pomimo ostentacyjnego ogtoszenia w 2001 r. wynikéw dwdch najwazniejszych
programow genetycznych, nasza wiedza nawet tylko w zakresie poznania lokalizacji
genow i sekwencji nukleotyddéw w catym ludzkim DNA nie jest kompletna. Panuje
przekonanie, ze ostateczne petne zsekwencjonowanie ludzkiego DNA wymaga jesz-
cze Kkilku lat pracy, wielu powtdrzen i poréwnan. Chociaz zsekwencjonowano prze-
wazajacg czesci kodujgcego ludzkiego DNA, nie zidentyfikowano jednak jeszcze
wszystkich gendéw. Wiele sekwencji nukleotydowych (gendw) jest odpowiedzialnych
za udziat w kodowaniu wiecej niz jednego biatka (kilku, kilkunastu, a czasem nawet
kilkudziesigciu). Upadt jeden z dogmatéw wczesnej genetyki: jeden gen - jedno
biatko.

Nowa wiedza o ludzkim genomie sktania do zrewidowania definicji genu. jezeli
ten sam fragment DNA koduje rdzne biatka i jest odpowiedzialny za wiecej niz jedng
ceche fenotypowa, dotychczasowe definicje przestajg obowigzywaé. W procesie eks-
presji informacji genetycznej zawartej w tym samych odcinku eukariotycznego DNA
powstaje preRNA, z ktoérego po wycieciu zbednych fragmentow (intronéw) moga po-
wstawaé rézne uktady egzondéw RNA (kodujacych jednostek RNA). W efekcie korico-
wym, w wyniku ekspresji tego samego fragmentu DNA (genu), w procesie translacji
roznych kodujagcych jednostek RNA sg syntetyzowane rézne biatka. OdpowiedZ na
pytanie - jak to sie dzieje - jaki jest mechanizm gwarantujacy synteze okreslone-
go biatka w oparciu na tym samym fragmencie DNA, ma dac¢ transkryptomika.

Poza poznaniem sekwencji genéw struktury biatek, niezbedna jest identyfikacja
w DNA sekwencji regulatorowych oraz odpowiadajacych im biatek sterujgcych eks-
presjg gendw (w jakiej komorce/tkance, w jakim czasie i ile jakiego biatka ma po-
wstaé). Przed genomika stoi jeszcze problem gendéw, ktére nie kodujg biatek, lecz
tylko RNA, a co z olbrzymig czesciag DNA o nie znanej dotad funkcji, nie kodujaca ge-
néw (szacowang w roku 2000 na 96%, a na poczatku roku 2001 r. - na ponad 98%!)?
W Zzadnym poznanym dotad genomie innego organizmu nie ma takiego nadmiaru
DNA nie kodujacego gendw. Obecny etap poznania ludzkiego genomu rodzi wiele
dalszych pytan, np. jakg funkcje majg liczne wielokrotnie powtarzajgce sie identycz-
ne sekwencje nukleotydéw (tzw. genetyczna czkawka), ktorych zawarto$¢ szacuje
sie na ponad 35% catego naszego DNA.

Praktyczne wykorzystanie gromadzonej wiedzy wymaga poréwnawczej anatizy
genomow duzej liczby ludzi. Oczekuje sig, ze rutynowe okres$lanie sekwencji nukle-
otydow w DNA cztowieka stanie sie powszechnie dostepne w drugim éwier¢wieczu
XXI w. Chociaz uwaza sig, ze nasze geny sg identyczne w 99,99%, to istotne znacze-
nie dla praktycznego wykorzystania w medycynie i przemysle farmaceutycznym
moze mie¢ zaledwie czes¢ z 0,01% rdznigcych sie elementow ludzkiego genomu
(mutacji genowych). Wykryto dotychczas ponad 2 rnin indywidualnych réznic w po-
jedynczych nukleotydach, przy czym okazalo sie, ze rdznice te nie przebiegajg
wedtug podziatéw rasowych.

Poznanie ludzkiego genomu (kompletu gendw) wprowadza nauke, medycyne
i biotechnologie w ere postgenomowsa (postgenoniic era), w ktérej nastapi stopniowe
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wykorzystywanie genomiki dzieki rozwojowi innych dziatlow wiedzy biologicznej,
takich jak wymienione juz; proteomika, transkryptomika, metabolomika i inne. Sa
to znamiona trzeciego okresu w rozwoju biotechnologii farmaceutycznej. Wazniej-
sze perspektywiczne kierunki wptywu genomiki na dalszy rozwoj biologii i biotech-
nologii, ktore sa niezbedne do wykorzystania genomiki cztowieka koncentruja sie
na nastepujacych zagadnieniach (32):

1. Poznanie, dlaczego i w jaki spos6b mozliwe jest powstawanie wielu produk-
téw biatkowych z informacji zawartej w pojedynczym genie.

2. Poznanie wzajemnego oddziatywania ztozonego systemu biatek w organi-
zmie, co umozliwi lepsze zrozumienie molekularnych podstaw stanu zdrowia i cho-
roby.

3. Poznanie genetycznego zréznicowania populacji ludzkiej, co umozliwi lepsze
diagnozowanie chorob i dopasowanie lekow dla okreslonych pacjentéw. Tutaj drze-
mie wielkie niebezpieczenstwo, ze firmy farmaceutyczne nie bedg ekonomicznie za-
interesowane poszukiwaniem i produkcjg lekoéw dla matej liczby pacjentéw oraz, ze
znajomos$¢ defektow genetycznych moze by¢ wykorzystana na szkode ludzi upo$le-
dzonych.

4. Zrozumienie mechanizmdw regulujacych ekspresjg informacji genetycznej kon-
trolujagcych rozwoj cztowieka od zaptodnionego jaja do osoby dojrzatej. Szczegdl-
nie interesujgce jest pytanie, dlaczego informacja genetyczna jest btednie czytana,
co prowadzi do wielu chordb, np. autoimmunologicznych czy nowotworowych. Ce-
lem medycznym jest opracowanie lekéw - regulatoréw informacji genetycznej.

Osiggniecie tych celéw wymaga opracowania i wprowadzenia do badarn bardziej
nowoczesnych metod i urzadzen analitycznych oraz narzedzi biologii molekularnej
niz te, ktore zostaty opracowane do korfica minionego wieku. Méwi sie o automa-
tycznych maszynach czytajacych informacje zawartg w DNA z szybkoscia zblizong
w jakim$ stopniu do szybkosci odczytu tej informacji w zywej komdrce. Potrzebne
sg narzedzia i aparaty z obszaru nanotechnologii (hanobiotechnologii), ktére umo-
zliwig molekularne wytwarzanie produktéw w skali mierzonej w mikrometrach. Ma-
rzeniem biotechnologéw sg nowe procesy chemiczne oparte na projektowaniu
i uzyciu sztucznego DNA, nowe biomateriaty, biokomputery, samoreprodukujace
sie uklady (obiekty fizyczne).

Poszukiwanie i analiza subtelnych réznic genetycznych (polimorfizmu pojedyn-
czych nukleotydoéw w okreslonych genach) ludzi, wchodzace w zakres farmakogeno-
miki, shuzg okreslaniu osobniczej podatnosci na choroby, réznic w metabolizmie le-
kéw u poszczegolnych pacjentow oraz efektywnosci procesu leczenia. Okre$lenie
profilu genetycznego pacjenta moze by¢ w nadchodzacym wieku podstawg do indy-
widualnego postepowania leczniczego {personalized medicine) (33), wyboru optymal-
nego leku i proponowania najbardziej wiasciwych jego dawek. Badania te prowadzg
rowniez do koncepcji tworzenia lekéw dla konkretnych pacjentéw (grup pacjentow).

Z jednej strony jest to kierunek bardzo kosztowny, z drugiej jednak istniejg juz
weczeshiejsze dowody, ze podziat pacjentéw chorych, np. na cukrzyce czy hipercho-
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lesterolemie (obie choroby majg zréznicowane podtoza genetyczne i metaboliczne)
na subpopulacje Jest uzasadniony, poniewaz umozliwia stosowanie zréznicowane-
go postepowania leczniczego. Na réznice subpopulacyjne nakfadaja sie oczywiscie
réwniez réznice indywidualne, tzn. indywidualna reakcja pacjentéw na ten sam lek,
jego metabolizm, toksyczno$¢ i inne niepozadane dziatania uboczne u poszczegol-
nych pacjentow.

jak realizowane sg nowe koncepcje w przemysle farmaceutycznym? Pochodng
rozwoju genomiki i farmakogenomiki sg prace nad budowa uktadéw analitycznych
zawierajacych sondy genetyczne (tzw. DNA-chipy), czyli zminiaturyzowane zestawy
(mikromacierze) sekwencji oligonukleotydowych, komplementarnych do réznych
wariantow wybranych fragmentéw DNA pacjentow. W pierwszej kolejnosci mikro-
macierze DNA zostaty wykorzystane do celéw diagnostycznych*, jednakze niemal
réwnoczesnie staty sie takze podstawa atrakcyjnej drogi poszukiwania nowych le-
kéw {genomics-based drugs) (34).

5.Nowy lek: znalez¢ igte w stogu siana

Szacuje sie, ze okoto 10% wprowadzanych obecnie lekéw jest wynikiem osiag-
nie¢ biologii molekularnej (s3 one okre$lane jako genome-hased drugs), natomiast
90% nowych substancji leczniczych nadal jest opracowanych metoda klasycznej syn-
tezy chemicznej (leki te sg okreslane jako chemistry-based drugs), przy czym najbar-
dziej powszechnym podejsciem jest selekcja leczniczych ,,kandydatéw” wsréd zwigz-
kéw majacych strukture podobng do lekdw juz stosowanych (drug-like compounds).

Nowoczesna strategia poszukiwania nowych lekdéw syntetycznych, biosyntetycz-
nych i naturalnych jest rozwijana przez wprowadzanie okreslonych regut postepo-
wania oraz kilkuetapowej ,filtracji” biblioteki struktur chemicznych, uwzglednia-
jacej korzystne i niekorzystne kryteria chemiczne (zasadniczy zrab weglowy czas-
teczki, pierscienie, grupy funkcyjne) i fizycznych (masa czasteczkowa, NMR), w celu
jak najwcze$niejszej eliminacji mozliwie duzej liczby stabo rokujacych zwiazkow
(37). Przyktadem zaawansowanego ,,filtru” jest REOS {Rapid Elimination of Swill). Po-
zwala on na odrzucenie okoto 60% zwigzkéw chemicznych juz w pierwszym etapie.
W kolejnych etapach eliminowanych jest od okoto 50 do okoto 90% struktur pozo-
stajacych po poprzednim etapie do nastepnego przesiewania. W ten sposéb, np.
sposrdd okoto 1,2 x 10* dostepnych komercyjnie zwigzkéw chemicznych na korncu
filtracji moze pozosta¢ okoto 10" substancji (ponad tysigckrotna redukcja). Wyr6z-

*Tego typu mikromacierze umozliwiaja szybka i bardzo precyzyjng diagnostyke molekularng nie-
ktérych choréb o podtozu genetycznym oraz nowotworowym. W podobny sposéb mozliwa Jest row-
niez analiza, ktére odcinki DNA podlegajg ekspresji w danym momencie (w czasie wykonywania anali-
zy). Dostepne sg Juz mikromacierze diagnostyczne na plytkach o wymiarach kilku cm”, pozwalajace
identyfikowa¢ ekspresje ponad 10 tys. gendw réwnoczesnie. Podobna propozycja dotyczy mikromacie-
rzy polipeptydowych, ktére pozwalaja na analize ludzkiego proteomu.
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nia sie sposrad ich struktur grupy zwigzkéw o wielu cechach wspdélnych lub podob-
nych. Do laboratoryjnych badan przesiewowych uzywa sie Jedynie ,,Srodkowych”
przedstawicieli (centroids) najbardziej reprezentatywnych dla tych grup (35).

Doswiadczalne testowanie biologicznej aktywno$ci zwigzkéw syntetycznych
i pochodzenia naturalnego czy tez otrzymywanych biotechnologicznie, przeszio
pod koniec XX w. powazne przeobrazenie. Postep technik preparatywnych i anali-
tycznych oraz doskonalenie réznych nowych technologii laboratoryjnych, poznawa-
nie mechanizmoéw dziatania lekéw i proponowanie okreslonych molekularnych miejsc
uchwytu (receptoréw) potencjalnych lekéw doprowadzity do opracowania w latach
90. bardzo szybkich i wydajnych testow przesiewania i testowania badanych zwigz-
koéw chemicznych, okres$lanych jako postepowanie HTS (Hig Throughput Serening) (7).
Ich znamionami sg: mozliwo$¢ réwnoczesnego testowania duzej liczby préb, minia-
turyzacja, mechanizacja i automatyzacja. Dokonat sie zasadniczy przeskok, np. od
testowania kolonii drobnoustrojowych (a wasciwie wytwarzanych przez nie aktyw-
nych bioproduktéw) na ptytkach Petriego zawierajagcych kilkanascie ml pozywki do
testowania miniaturowych probek na ptytkach plastikowych zawierajacych standar-
dowo 96 studzienek (a nastepnie 384 studzienki), w ktérych bada sie prébki o obje-
tosci rzedu 100 pl przy uzyciu kilkuset nanomoli (albo kilkunastu czy kilkudziesie-
ciu mg) substancji receptorowej.

Miniaturyzacja testow ptytkowych doprowadzita na przetomie wiekéw do opra-
cowania zageszczonych mikroptytek zawierajacych powyzej 1500 mikrostudzienek
mieszczacych mniej niz 5 pl reagentdéw. Obecnie sgjuz dostepne mikroptytki z kilku
tysigcami mikrostudzienek, mieszczacymi nawet mniej niz 1 pl reagentéw. W przy-
padku testow z komorkami mikrostudzienki mieszcza od 100 do 1000 komdrek
kazda. Te najnowsze rozwigzania, wyposazone W bardzo precyzyjne zestawy po-
miarowe, rozdzielajace i pipetujagce oraz bardzo czute uklady detekcyjne, s okre-
$lane jako system uHTS (ultra-High Throughput Serening) (37). Pozwalaja one na te-
stownie ponad 100 tys. probek pikolitrowych dziennie. Cato$¢ wymaga dobrego
opracowania elektronicznego i informatycznego; tylko wéwczas jest bowiem mozli-
we praktyczne wykorzystanie wynikow testdw. Wazng sprawg jest rowniez opraco-
wywanie miniaturyzowych testow do badania duzej liczby probek w wielu kierun-
kach aktywnosci farmakologicznej oraz wybranych parametrow tych aktywnosci (se-
lektywnos¢, toksyczno$¢ czy zaleznos¢ aktywnosci od dawki). Dokladne omowienie
tych zagadnien i przyktady praktycznego uzycia uHTS znajdzie Czytelnik w obszer-
nej pracy Ashtona (38).

Poznanie ludzkiego genomu ma by¢ zrodtem lekéw nowej generacji (genome-ba-
sed drugs). Szacuje sie, ze na kilkadziesiat tysiecy genow ludzkich kilka tysiecy moze
mie¢ potencjalne powigzania z chorobami, z tego blisko potowa moze by¢ brana
pod uwage w poszukiwaniu lekéw jako miejsca uchwytu. Przewiduje sig, ze w naj-
blizszym czasie koricowym wynikiem wykorzystania ludzkiego DNA do prac skanin-
gowych (gene-based drug-targeting) moze by¢ jednak zaledwie kilkanascie, moze kil-
kadziesiagt lekdw. Nowa strategia poszukiwania lekéw ma i bedzie miata znacznie
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szersze podstawy molekularne niz jedynie oparte na genomice; bez watpienia row-
nie wazna role odegra rozwdéj proteomiki, bowiem miejsca uchwytu majg najcze-
Sciej budowe biatkowa. Obecnie stosowane leki oddziatujg terapeutycznie jedynie
na okoto 400-500 biatek ludzkich. Oczekuje sig istnienia u cztowieka 5-10 tys. po-
tencjalnych biatkowych miejsc uchwytu (32).

Genomika i proteomika, ktdre pozwalajg wykorzysta¢ duze kolekcje informacji
0 genomie i proteomie cztowieka i organizmoéw chorobotwdrczych wyjasniania kwe-
stii biologicznych i medycznych, stajg sie dla przemystu farmaceutycznego zrédiem
informacji pozwalajacym na produkcje najbardziej nowoczesnych lekéw, a dla leka-
rzy - na opracowanie catkowicie nowych metod leczenia. Medycyna XX w. wyko-
rzystywata mato- i Srednioczasteczkowe zwigzki chemiczne o masie od kilkuset do
kilku tysiecy Da, gtdwnie syntetyczne, i w mniejszym stopniu naturalne. Nowoczes-
ne rozwigzania lecznicze sg oparte na makroczasteczkach - polipeptydach,
biatkach i kwasach nukleinowych (biofarmaceutykach o masie kilkudziesieciu tysie-
cy Da.

Drugim dynamicznie rozwijajacym sie kierunkiem wspdtczesnej medycyny, opar-
tym na biologii komdrek i biotechnologii kultur komérkowych in vitro jest klonowa-
nie komorek do celéw farmaceutycznych, wytwarzanie tkanek ex vivo i biotechnolo-
giczna medycyna regeneracyjna. Poczatek daty klasyczne juz hormony peptydowe
| przeciwciata monoklonalne (produkty przemystu biofarmaceutycznego) oraz labo-
ratoryjne ekwiwalenty skory - produkty biotechnologicznych laboratoriow przykli-
nicznych lub niewielkich wyspecjalizowanych firm biotechnologicznych.

Nowa wiedza oraz nowe techniki molekularne, informatyczne i technologiczne
rewolucjonizujg medycyne i przemyst farmaceutyczny XXI w. rozszerzajac zakres
mozliwosci do wymiaréw trudnych obecnie do ogarniecia. Gdy dodamy do tego
jeszcze mozliwosci jakie niesie ze sobg rozwdj metabolomiki (biochemia dynamicz-
na matych czasteczek w komdrkach, catoksztat szlakow metabolicznych) oraz fizjo-
miki (wspotdziatanie systemu uktadéw wielobiatkowych odpowiedzialnych za meta-
bolizm i cato$ciowe ujecie proceséw metabolicznych w tkankach, organach i organi-
zmie oraz ostateczny efekt fenotypowy) wizja rozwoju medycyny i farmacji ma zna-
miona sciencefiction. Podejmowane sg préby komputerowej symulacji szlakdw meta-
bolicznych, catoksztattu proceséw komorkowych oraz funkcjonowania organow i sys-
temu organow (organizmu) przy uzyciu modeli matematycznych. Fizjomika ma na
celu tworzenie ilosciowego modelu fizjologii cztowieka i opracowanie systemu kom-
puterowej symulacji procesu chorobowego. Wizjg tego kierunku biologii medycznej
jest testowanie hipotez (hipotetycznych lekéw) w eksperymentach wirtualnych za-
nim przystapi sie do badan klinicznych (38).
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6.0d substancji leczniczej do rejestracji leku; przemyst i rynek
farmaceutyczny

w wyniku postepowania skriningowego dokonany zostaje wybér substancji kan-
dydujacej do miana leku. Droga do stworzenia leku i stuzace temu procedury ba-
dawcze stajg sie od tego momentu jeszcze bardziej uciazliwe. Badania farmakolo-
giczne i kliniczne jakie nalezy wykona¢ w celu uzyskania rejestracji leku majg na
celu uzyskanie leku mozliwie najwyzszej jakosci (sprawy te wykraczajg poza mery-
toryczny przedmiot niniejszego opracowania).

Czas, jaki uptywa od stwierdzenia aktywnosci farmakologicznej nowej substancji
do rejestracji leku, wydtuzyt sie w ostatnim ¢wier¢wieczu do ponad 10 lat, a zara-
zem zmniejszyta sie liczba nowo wprowadzanych lekow (39,40). Gtéwne giganty
przemystu farmaceutycznego wprowadzaja nowy lek nie czesciej niz raz na 2-2,5
roku. Wynikiem tego byla mata dynamika globalnej rejestracji nowych oryginal-
nych lekow, ktéra w ostatnim dwudziestoleciu XX w. miata nawet tendencje spad-
kowa - z okoto 50. rocznie w latach osiemdziesigtych do okoto 40. rocznie w la-
tach dziewiecdziesiagtych i tylko 30. w 2000 r. Na tym tle dynamika udziatu biofar-
maceutykow w nowo rejestrowanych lekach, chociaz zmienna, wykazuje wyrazng
tendencje wzrostowa - od kilku procent w drugiej potowie tat osiemdziesigtych
do ponad 25% w roku 1998. Zaskoczeniem byt spadek ponizej 10% w roku 2000
(39). Byt to jednak spadek okresowy, wynikajagcy m.in. z wydtuzania sie okresu ba-
dan farmakologicznych. W tym czasie w réznych fazach tych badan byto jednak juz
blisko 400 nowych preparatow biotechnologicznych. Na przetomie wiekéw global-
nie dostepnych byto okoto 100 biofarmaceutykdéw (bez uwzgledniania szczepio-
nek); w fazie opracowywania nowych lekéw biofarmaceutyki stanowity 11%. Szacu-
je sie, ze w obecnym dziesiecioleciu udziat bofarmaceutykdéw w nowo rejestrowa-
nych lekach osiggnie blisko 20%. Wedtug najbardziej optymistycznych prognoz
(nie akceptowanych jednak przez wszystkich ekspertéw) przyjmuje sie, ze
w przysztosci nalezy oczekiwac ustalenia sie rownowagi po 50% miedzy tymi gru-
pami lekéw (39). Na korzy$¢ nowego podejscia przemawia m.in. bardzo krotki
czas, od identyfikacji nowego miejsca uchwytu a rozpoczeciem préb klinicznych,
nawet w granicach 6-9 miesiecy, podczas gdy postepowanie konwencjonalne wy-
maga kilku fat.

W ciagu ostatniego pietnastolecia $redni czas wprowadzania (rejestracji) leku
syntetycznego do lecznictwa Swiatowego (511 lekéw) miat tendencje zwyzkowa
z okoto 10 do okoto 12 lat. W tym okresie czas wprowadzania biofarmaceutykéw do
lecznictwa (47 lekdéw) byt wprawdzie poczatkowo znacznie nizszy - 6-8 lat, ale
pod koniec lat 90. réwniez przekroczyt 10 lat. W USA dla lekéw syntetycznych (290
lekéw) parametr ten oscyluje na poziomie 14 lat, podczas gdy dla biofarmaceuty-
kéw (27 lekdw), ponad 10 lat (w roku 1996 wynidst nawet 12 lat). Amerykanskie biu-
ro rejestracyjne PDA podjeto jednak w latach 90. powazne kroki w celu obnizenia
czasu oczekiwania na rejestracje (po ztozeniu kompletnej dokumentacji) w obu
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omawianych grupach lekéw - ulegt on obnizeniu z blisko 3 lat dla lekéw syntetycz-
nych i nieco ponad 2 lata dla biofarmaceutykéw w roku 1991 do niewiele ponad
I rok w 1999 r. (40).

Interesujace jest poréwnanie dwoch grup producentéw biofarmaceutykdw - tra-
dycyjnego (wielkiego) przemystu farmaceutycznego oraz nowych (matych) firm bio-
technologicznych. Pomimo ze na opracowanie biofarmaceutykéw nastawionych jest
kilkaset firm biotechnologicznych, w nich tez realizowana jest wiekszo$¢ projektow
badawczo-rozwojowych i z nich wywodzi sie az 3/4 zarejestrowanych produktéw tej
grupy, to jednak az 70" rejestracji dokonaty duze firmy farmaceutyczne. Dzieje sie
tak poniewaz niewiele firm biotechnologicznych dysponuje wystarczajacymi zaso-
bami finansowymi do przeprowadzenia badan klinicznych i prowadzenia marketin-
gu bez partnera z przemystu farmaceutycznego (40). Zmiana tej sytuacji na korzyst-
niejszg dla firm biotechnologicznych zalezy od zainteresowania zewnetrznych inwe-
storéw sektorem biotechnologii farmaceutycznej.

Na szczeg6lng uwage zastuguje fakt, ze wsrdd biofarmaceutykéw wprowadzo-
nych do lecznictwa w USA do roku 2000, az 56% mozna zaliczy¢ do grupy lekdw
przeznaczonych do leczenia choréb stosunkowo mato rozpowszechnionych (tzw.
rzadkich). Leki tego typu naleza do tzw. grupy ,,orphan” (leki sieroce), bowiem prze-
znaczone sg dla populacji pacjendéw liczacych mniej niz 200 tys. os6b. Kontrastuje
z tym niski odsetek (tylko 14%) lekéw sierocych w grupie lekdw syntetycznych. Leki
typu ,,orphan” moga przynosi¢ bardzo duze dochody, czego przyktadem jest Cere-
zym amerykanskiej biotechnologicznej firmy Genzyme, stosowany w rzadkiej choro-
bie Gauchera typu |, ktérego Swiatowa warto$¢ sprzedazy w 1999 r. osiggneta
500 min USD (41).

Do najlepiej sprzedawanych lekéw typu ,,orphan” nalezat Epogen - erytopoety-
na wyprodukowana przez biotechnologiczng firme Amgen, ktéra poczatkowo byta
przeznaczona tylko dla pacjentéw z anemig wynikajaca z ich dializowania z powodu
uszkodzonych nerek, ale nastepnie zostata wprowadzona réwniez do leczenia pa-
cjentdw z anemig spowodowana chemioterapig nowotworéw. W 1999 r. {gczna
sprzedaz Epogenu oraz innej erytropoetyny Procrit firmy Johnson and Johnson osigg-
neta warto$¢ 3 mld USD (42).

Pod koniec XX w. koszt wprowadzenia na rynek nowego leku wynosit
300-500 min USD. Obecnie ksztattuje sie na poziomie od 400 (38) do 600 min USD
(41). W prezentacjach konferencyjnych méwi sie juz o 800 min USD (42). Zadzi-
wiajacy jest fakt, ze to wszystko ma miejsce w czasie, kiedy molekularna wiedza
0 przyczynach choréb, miejscach uchwytu lekdw i mechanizmach proceséw lecze-
nia jest coraz wieksza, a technologia odkrywania nowych substancji aktywnych far-
makologicznie coraz doskonalsza. Okazuje sie, ze postep nauki i technologii nie
przynosi efektdw medycznych oczekiwanych przez spoteczenstwo. Co wiecej nowe
leki sg coraz drozsze.

Nakfady na badania i rozw6j (R&D) w zakresie nowych lekéw sg coraz wigksze;
w ciggu ostatnich dziesieciu lat wydatki globalne na ten cel wzrosty 6-krotnie
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i w 2001 r. wyniosty ponad 35 mld USD* (41). Oczekiwania spoteczne sg naste-
pujace: chcemy nowych, lepszych, bardziej bezpiecznych i tanszych lekdw. Uzyski-
wane wyniki nie spetniajg tych oczekiwan: nowe leki przebijajg sie do lecznictwa
z trudem, i chociaz sg lepsze, to jednak réwnoczesnie drozsze, a przemyst farma-
ceutyczny nie otrzymuje zyskow jakich oczekuje w stosunku do poniesionych kosz-
tow**,

Zastanawiajace sg dane dotyczace tozenia zbednych kosztéw na badania klinicz-
ne; z uwagi na problemy z rekrutacjg ochotnikéw do tych badan i wynikajacych z te-
go klopotow ze spetnieniem wszystkich wymogéw stawianych badaniom klinicz-
nym. Szacuje sig, ze na rekrutacje ochotnikéw firmy farmaceutyczne tracg ok. ! mld
USD rocznie; w przeliczeniu na kazdy dzien opo6znienia w rejestracji jednego leku
1,3 min USD (41). Tradycyjnym sposobem rekrutacji ochotnikow jest ich pozyskiwa-
nie przez lekarzy, a nie przez firmy farmaceutyczne. Proponuje sie rekrutacje inter-
netowg prowadzong przez firmy, a nastepnie kierowanie ochotnikéw do lekarzy
uczestniczacych w badaniach.

Zaledwie okoto \0% preparatow trafiajagcych do badan klinicznych konczy pozy-
tywnie testy, a nastepnie postepowanie rejestracyjne o dopuszczenie leku do uzy-
cia. 90% niepowodzen sprawia, ze przemyst farmaceutyczny jest zainteresowany
wprowadzaniem nowych rozwigzan badawczych, ktére pozwolityby na podejmowa-
nie waznych decyzji o zarzuceniu lub kontynuacji badarn mozliwie jak najwczesniej.

7. Koncentracja i globalizacja biotechnologii farmaceutycznej

w przemysle farmaceutycznym gtéwna role w XX w. odgrywali potentaci amery-
kanscy: Abbot Laboratories, American Home Products Corp., Bristol Meyers Squibb
Co., Eli Lilly & Co., Johnson & Johnson, Merck & Co., Pfizer Inc.; w Europie byly to
firmy: Beecham, Boehringer, Ciba-Geigy, Glaxo, Hoechst, Hoffman La Roche, ICI,
Sandoz, Schering, Wellcome, Zeneca. Zdecydowanymi liderami w zakresie opraco-

* Kwota obejmuje tylko dane dostepne oficjalnie.

o+ Zdaniem autora duze znaczenie w tych relacjach majg trzy czynniki. Po pierwsze, nowa wiedza
i nowoczesna technologia kosztujg bardzo duzo (taka jest zawsze rynkowa cena nowosci). Po drugie,
koszty produkcji wzrastajg przez konkurencyjne, nadmierne podwyzszanie ceny, jaka sie ptaci za win-
dowanie jakosci przez farmaceutyczne giganty w celu catkowicie uzasadnionego, gruntownego przeba-
dania nowych lekéw i zapewnienia bezpieczenistwa pacjentdw, ale przy okazji eliminowania konkuren-
cji mniejszych producentéw na rynku lekéw. Na poczatku XXI w. pojawita sie opinia, ze drugie miejsce
w grupie firm wytwarzajacych okreslony produkt moze okaza¢ sie niesatysfakcjonujace; firmy daza za-
tem do zdobycia pozycji lidera na rynku. Znane sg tego przyklady z innych gatezi przemystu, np. w za-
kresie sprzetu i oprogramowania komputerowego (IBM i Microsoft) niestety z ujemnymi skutkami, je-
zeli chodzi o jakos¢ produktéw tych firm. Po trzecie, olbrzymie kwoty pochtania marketing, ktory nie-
stety zostat wypaczony. Wynika on z istnienia konkurencji rynkowej, a polega na zachecajacym dotar-
ciu przez producenta do lekarzy i pacjentéw. Zdaniem autora marketing lekéw, stajac sie walkg o ry-
nek, wypart rzetelng informacje o lekach. W roku 2001 globalny koszt marketingu wyniést okoto
10 mid USD (41). Zapfacili pacjenci.
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wan nowoczesnej biotechnologii farmaceutycznej byly réwniez firmy amerykanskie:
Amgen Inc., Genentech Inc., Serono SA, Genzyme Corp., Ciron Corp. (44). Dominacja
przemystu farmaceutycznego USA w Swiatowej produkcji biotechnologicznej jest
przyttaczajgca, a wynika to z wielkiej koncentracji kapitatu w sektorze amerykan-
skiej biotechnologii farmaceutycznej. Europa (Unia Europejska) wytwarza jedynie
1/4 Swiatowej produkcji tego sektora (globalna warto$¢ rynkowa wynosi okoto 30 mid
Euro). W UE dominujace miejsce przypada Wielkiej Brytanii, ktéra ma 48 sposrod
105. znaczacych firm biofarmaceutycznych i wytwarza produkty o tacznej wartosci
2 mld Euro. Obecnie do przejecia pierwszego miejsca w Europie przygotowuje sie
biotechnologia farmaceutyczna w Niemczech. Bardzo mocng pozycje w biotechno-
logii farmaceutycznej zajmuje Francja. Najwiekszg dynamikg rozwoju w tym zakre-
sie wyrdznia sie Irlandia.

Bardzo niekorzystnie ksztattuje sie poréwnanie wartosci rynkowej (kapitatu) firm
biotechnologicznych USA i UE; jedna tylko (najwieksza) amerykanska firma biotech-
nologiczna - Amgen osiggneta poziom kapitalizacji rynkowej 70 mld Euro, prawie
tyle samo co wszystkie firmy biotechnologiczne w UE. jedynym rozwigzaniem dla
europejskich firm biotechnologicznych w przemysle farmaceutycznym stato sie do-
inwestowanie, integracja i scalanie; niezbedne okazato sie tworzenie struktur pan-
europejskich, umozliwiajacych dobrg wspotprace. W ostatnich latach XX w. po-
wstaty (gtéwnie w Europie) nowe grupy (holdingi) - organizacyjne giganty fmanso-
wo-technologiczno-badawcze, takie jak: Aventis S.A. (Hoechst AG + Rhone-Poulenc
S.A)), AstraZeneca, Glaxo-Wellcome, Novartis (Ciba-Geigy -I- Sandoz), Pfizer-Warner
Lambert, SmithKline Beecham, Sanofi-Syntelabo, Glaxo-Wellcome. jeden z najwiek-
szych europejskich holdingébw - Aventis S.A. (powstaty w 1999 r.) dysponuje ol-
brzymim potencjatem badawczym i innowacyjnym w tym zakresie. Zatrudnia okoto
95 tys. pracownikéw w ponad 120. krajach, a roczna wartos¢ sprzedazy jego pro-
duktéw przekracza 20 bilionéw Euro. Grupa SmithKline Beecham byla pod koniec
XX w. $wiatowym liderem w zakresie innowacji i patentowania w sektorze biotech-
nologii farmaceutycznej (ponad 120 patentéw w roku 2000). W 2001 r. zaistniata
nowa superfuzja gigantow Glaxo Wellcome - SmithKline Beecham.

Obserwuje sie jeszcze inng forme wspotdziatania duzych firm. AstraZeneca PLC
i Novartis AG zawarty porozumienie, na bazie ktérego potaczono sektory Zeneca
Agrochemicals and Novartis Agribusiness we wspélna firme Syngenta dziatajaca dla
rolnictwa. Obie firmy macierzyste skoncentrowaty sie natomiast na produkcji farma-
ceutycznej. W grudniu 1999 r. Monsanto i Pharmacia & Upjohn utworzyty tymcza-
sem wspolne przedsiebiorstwo w obszarze produkcji farmaceutycznej; Monsanto
samodzielnie kontynuuje dziatania w obszarze agrobiznesu. Zmiany te byty spowo-
dowane czesciowo odmienng oceng spoteczng innowacji biotechnologicznych w far-
macji i w rolnictwie, a czeSciowo brakiem oczekiwanego wczesniej wspomagania
miedzy tymi dwoma obszarami biotechnologii w jednej firmie.

Do koncentracji potencjatu ekonomicznego, badawczego i produkcyjnego w okres-
lonym sektorze biotechnologii prowadzi réwniez wykupywanie czesci dziatalnosci
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niektérych duzych firm przez inne. Przyktadem jest wykupienie przez Du Pont u-
dziatéw Mercka w produkcji farmaceutycznej, a przez Dow Chemical udziatow Eli
Lilly w zakresie roslin transgenicznych i zywnosci produkowanej z wykorzystaniem
osiggniec inzynierii genetycznej.

Szczegblne miejsce wsrdd potentatéw naukowych i ekonomicznych zajmujg fir-
my biotechnologiczne skoncentrowane na inzynierii genetycznej. Dwie najwieksze
to Amgene i Genentech. Liderem w zakresie innowacyjnosci jest zatozona w roku
1976 amerykanska firma Genentech Inc.; ma ona ponad 3600 przyznanych patentéw
(ponad 100 w roku 2000) i ponad 2600 zgtoszen patentowych w toku. Europejskim
liderem patentowania w dziedzinie inzynierii genetycznej jest drugi na Swiatowej
liscie Institut Pasteur - ponad 70 patentéw z zakresu inzynierii genetycznej w roku
2000. jego potencjat to 2700 pracownikéw w tym okoto 600 naukowcow wizy-
tujacych z ponad 70. krajow.

W europejskim modelu koncentracji zaklada sie Scistg wspdtprace regionalng
przez tworzenie bioparkéw czy bioregiondéw w poszczegdlnych krajach lub w obre-
bie panstw sasiadujacych (45-47). W Angli utworzono Golden Triangle obejmujacy
potencjat biotechnologiczny, skoncentrowany w Cambridge, London i Oxford. Na
szwedzkim obszarze wokot Lund i Malmo oraz w duniskiej strefie wokot Kopenhagi
powstata tzw. Medicon Valley z zamiarem utworzenia w tym regionie Europy najwie-
kszego zageszczenia firm biotechnologicznych i farmaceutycznych na $wiecie. Kon-
centracja potencjatu istnieje rowniez w sferze akademickich badan podstawowych
i aplikacyjnych w zakresie biotechnologii. W Holandii przed kilkunastu laty pow-
stato porozumienie Biotechnological Sciences Delft Leiden (BSDL) miedzy Delft Univer-
sity of Technology, Leiden University i Wageningen University of Agriculture oraz
Duch Organization for Applied Research. Wspdlny bioregion ukierunkowany na przysz-
te wdrozenia przemystowe w ,,Biodolinie Gérnego Renu” stworzyty uniwersytety
w Bazylei (Szwajcaria), Freiburgu (Niemcy) i Strasburgu (Francja). Powstata rowniez
miedzynarodowa sie¢ biotechnologiczna BioCon Valley propagujaca wspotprace
panstw regionu battyckiego.

Nowe gigafirmy i porozumienia miedzy firmami dysponujg tak duzym poten-
cjatem, ze decydujg bez reszty o zasadniczych kierunkach rozwoju biotechnologii.
Powstaje pytanie, czy we wszystkich kierunkach dyktat gigantéw przyniesie im spo-
dziewane zyski? Przeciez przy nietrafionych decyzjach, niewtasciwej edukacji (lub
braku edukacji) spoteczenstw czy niedostatecznym potencjale nabywczym ludzi,
niektére produkty tych firm mogg nie zosta¢ zaakceptowane (dopuszczone, kupo-
wane) przez spoteczenstwa i rzady panstw. W mniejszym stopniu dotyczy to lekow,
w duzym natomiast rolnictwa i produkcji zywnosci. Mate i Srednie firmy znalazty sie
pod silng presja gigantéw; sg od nich w mniejszym lub wiekszym stopniu uzaleznio-
ne i z trudem moga realizowaé wiasng polityke technologiczng. Mate firmy biotech-
nologiczne moga podejmowac projekty badawczo-wdrozeniowe z zalozenia prze-
znaczone, np. dla gigantow farmaceutycznych lub tez realizowac¢ wiasne programy
na marginesie zainteresowan potentatow.
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8. Zamiast zakonczenia

Kompleksowos¢ rynku i przemystu farmaceutycznego (czesto faczy sie produk-
cje farmaceutyczng z inng produkcjg chemiczng, kosmetyczng, agrobiznesem i prze-
mystem spozywczym, doprowadzita do powstania tak wielkich i wielokierunkowych
firm, ze napotykajg one na zasadnicze trudnosci organizacyjne. Trudnosci te rosng
do nie spotykanych dotad wymiaréw po fuzji wczesniejszych gigantéw, czego przy-
ktadem jest potgczenie American Home Products i Monsanto w supergigant Filsco.
Dotychczasowe metody zarzgdzania oraz przeptywu informacji okazujg sie czesto
w takich przypadkach niewystarczajace. Poszukuje sie zatem nowych rozwigzan
w zarzgdzaniu informacjg i zarzadzaniu firmg. Bardziej praktycznym rozwigzaniem
jest, jak sie wydaje, tworzenie ponadfirmowych porozumien lub niepetnych fuzji
w celu integracji w okreslonym sektorze rynku. Tak postgpity Novartis AG i AstraZe-
neca, wylaczajac swoje dziaty agrobiznesu we wspomniany juz jeden wspéiny orga-
nizm, Syngenta AG, i koncentrujac sie tytko na wiasnej produkcji farmaceutyczne;j.
Postep technotogiczny i koncentracja kapitatu wyprzedzity rozwoéj technologii
zarzgdzania. Obserwujemy poczgtek kolejnego etapu reorientacji i rekoncentracji
kapitatu i zarzadzania w utworzonych niedawno supergigantach.
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