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Koji pristup primijeniti u istraživanju novih lijekova? Na ovo pitanje 
postoji velik broj mogućih odgovora, no odluku o odabiru najboljeg pristupa 
sve je teže donijeti zbog trenda povećanja troškova istraživanja i razvoja lije
kova, a istodobno sve strožih kriterija koje novi lijek mora zadovoljiti da bi 
prošao fazu registracije kod regulatornih tijela i došao na tržište (1). Iako zna
nost napreduje, a ulaganja u istraživanja novih lijekova su sve veća, primije
ćena je kako se učinkovitost razvoja novih lijekova smanjuje. Znanstvenici su 
procijenili da se svakih devet godina učinkovitost razvoja novih lijekova sma
njuje (2, 3). 

Prenamjena lijekova zadnjih godina je postala sve češće primijenjena stra
tegija u istraživanju lijekova. Smatra se da je otprilike 3000 kemijskih spojeva u 
nekom trenutku bilo registrirano kao lijek u nekoj zemlji, dok se od razvoja 
velikog broja potencijalnih lijekova odustalo u zadnjim fazama razvoja. Svi su 
ti spojevi posebno zanimljivi kao novi vodeći spojevi u terapiji bolesti za koje 
prvotno nisu ni bili dizajnirani, jer su već prošli prvu fazu kliničkih istraživanja 
u kojoj se na zdravim dobrovoljcima ispituje sigurnost primjene lijeka. Spojevi 
koji su tu fazu uspješno prebrodili mogu u novom ciklusu istraživanja odmah 
ući u drugu fazu kliničkih ispitivanja, gdje se ispituje učinkovitost lijeka na 
bolesnicima, što bitno skraćuje trajanje (s uobičajenih 12-15 na prosječno 6,5 
godina), ali i troškove razvoja lijeka (s 1-2 milijarde na približno 300 milijuna 
USD) (slika 1.) (4, 5). 

Primjeri prenamjene poznatih lijekova 
Knjižnice spojeva u industriji i akademskoj zajednici mogu poslužiti kao 

izvori spojeva koji će se prenamijeniti za neku drugu indikaciju. Primjerice, 
u potrazi za novim lijekom za liječenje bipolarnog poremećaja, istraživačka 
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Slika 1. Usporedba tijeka razvoja novog lijeka i prenamijenjenog lijeka 

skupina sa Sveučilišta u Oxfordu 2010. testirala je otprilike 450 spojeva iz zbirke 
Nacionalnog instituta za zdravlje SAD-a (National Institute oj Health, NIH) 
koji su prošli ispitivanja sigurnosti primjene u ljudi, ali nisu dospjeli na tržište. 
Jedna od terapijskih opcija za liječenje bipolarnog poremećaja su litijeve soli. 
Točan mehanizam terapijskog djelovanja je nepoznat, ali je poznato da, osim 
ostalog, inhibiraju enzim inozitol monofosfatazu, zbog čega je u ovom istraži
vanju ispitana inhibicija toga enzima. Ebselen ( slika 2.), spoj koji je izvorno bio 
razvijan za prevenciju moždanog udara, pokazao je snažno inhibitorno djelo
vanje prema navedenom enzimu (7). Nakon dodatnih istraživanja, koja su pot
krijepila učinkovitost i sigurnost primjene (8, 9), Sveučilište u Oxfordu je 
počelo suradnju sa Sound Pharmaceuticals i ebselen je unutar jedne godine 
ušao u drugu fazu kliničkih ispitivanja za liječenje bipolarnog poremećaja (10). 

Zanimljivu skupinu potencijalnih citostatika čine antimalarici, te se neki 
od njih kao što su artemisinin, artemeter, klorokin, kinin, tetraciklin i doksici
klin, sada nalaze u kliničkim ispitivanjima za liječenje karcinoma (11). Iako 
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njihov mehanizam citostatskog djelovanja i dalje nije u potpunosti razjašnjen, 
uočeno je da antimalarici povećavaju osjetljivost i inhibiraju razvoj rezistencije 
stanica karcinoma, te pojačavaju djelovanje citostatika. Jedan od mogućih 
razloga je inhibicija autofagije, što je pokazano na primjerima klorokina i arte
misinina (12, 13). Primjena klorokina (slika 2.) se danas intenzivno istražuje 
kao dodatna terapija u različitim režimima kemoterapije tumora (14). Primje
rice, dokazano je da klorokin potencira antiproliferativni učinak 5-fluoroura
cila na staničnu liniju humanog kolorektalnog adenokarcinoma (HT-29), koja 
je rezistentna na 5-fluorouracil (15). No, zbog neselektivne inhibicije makroa
utofagije, klorokin šteti i netumorskim stanicama što dovodi do toksičnosti 
lijeka (16). Već je dugi niz godina poznat i imunosupresivni potencijal kloro
kina i njegovog derivata hidroksiklorokina, te su provedena brojna ispitivanja 
kojima su opisani i mehanizmi imunosupresivnih učinaka klorokina, a pose
bice smanjenje ekspresije proupalnih citokina (16-20). Zahvaljujući tome, s 
vremenom su ovi lijekovi, osim u terapiji malarije, postali indicirani i u terapiji 
reumatoidnih bolesti i sistemskog eritemskog lupusa, što pokazuje kako se 
istraživanjem dobro poznatih lijekova može doći do novih terapijskih opcija za 
bolesti u čijoj ih terapiji na prvi pogled ne bi bilo lako zamisliti (21). 

ojN-0 

HN�c 

c,JX) 
Slika 2. Ebselen i klorokin 

Potreba za novim citostaticima sve je veća, dok su istodobno blaži kriteriji 
regulatornih tijela prema štetnim učincima i opsežnosti provedenih studija 
prilikom registracije novih antitumorskih lijekova. Zbog toga većina studija 
prenamjene lijekova za cilj ima razvoj novih citostatika. Valja napomenuti i da 
se za testiranja prenamjene lijekova najčešće biraju lijekovi koji su već dugo u 
primjeni i dobrog profila nuspojava, poput oralnog antidijabetika metformina 
(22-24). Primjerice, metformin se nalazi u drugoj fazi kliničkih ispitivanja za 
terapiju tumora mokraćnog mjehura u kombinaciji sa simvastatinom, još jed
nim lijekom koji je već dugo u primjeni te mu je profil nuspojava poznat (25). 

Zdravstveni djelatnici, kako liječnici tako i ljekarnici, mogu zahvaljujući 
svom kliničkom iskustvu, pridonijeti istraživanju lijekova strategijom prenamjene. 
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Dobar je primjer dipiridamol - neselektivni inhibitor fosfodiesteraza, u pri
mjeni već gotovo 60 godina. Sada se koristi kao antiagregacijski lijek u kombi
naciji s acetilsalicilatnom kiselinom u sekundarnoj prevenciji moždanog udara 
(26). Ovaj bi vrlo stari lijek mogao pronaći novu indikaciju u terapiji pterigija, 
dobroćudne izrasline spojnice oka (slika 3.). Do tog neočekivanog otkrića 
došla je istraživačka grupa sa Sveučilišta u Arielu kroz razgovor i suradnju s 
onkolozima, koji su primijetili da je sindrom suhog oka smanjen kod pacije
nata koji su primili kapi s dipiridamolom (27). Kako je taj lijek poznat već pola 
stoljeća, pokazao se sigurnim kod brojnih puteva primjene (28) i zahvaljujući 
tome, u obliku očnih kapi nalazi se u drugoj fazi kliničkih ispitivanja u terapiji 
pterigija (29). 

Slika 3. Pterigij 

Prenamjena starih lijekova mogla bi dati nadu i pacijentima u siromašnim 
tropskim zemljama, koji se bore s parazitarnim infekcijama, poput malarije, 
leishmanijaze i tripanosomijaze (30, 31). Nekoliko različitih istraživanja poka
zalo je da inhibitori humane histonske deacetilaze, poput citostatika vorino
stata, inhibiraju taj enzim i u plazmodija, posebice P. falciparum. Zbog toga 
vorinostat osim citostatskog pokazuje i antimalarijsko djelovanje (32, 33), a 
njegovi se derivati istražuju kao potencijalni novi antimalarici (34). 

Nedostaci pristupa prenamjene lijekova 

Kao i svaki drugi pristup u istraživanju, prenamjena postojećih lijekova 
ima svoje nedostatke. Ona se može s relativnom sigurnošću provesti samo ako 
bi doza i put primjene za novu indikaciju bili vrlo slični staroj. Mijenjaju li se ti 
parametri značajno, lijek će morati ponovno proći prvu fazu kliničkih ispitiva
nja. Uz to, brojne molekule koje bi se mogle prenamijeniti mogu ostati zapo
stavljene u bankama spojeva različitih farmaceutskih kompanija (4). 
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Zaključak 

Jedna od mogućih strategija u razvoju novih lijekova može biti ispitivanje 
djelovanja već poznatih lijekova u novim indikacijama, Prenamjena lijekova 
mogla bi omogućiti značajne uštede industriji uz istodobno brži dolazak novih 
farmakoterapijskih opcija u zdravstvene sustave, osobito kada je moguće pre
skočiti prvu fazu kliničkih ispitivanja. Dodatno je intrigantna mogućnost 
otkrića lijekova učinkovitih protiv rezistentnih bakterija ili tumora. 

Navedeni pristupi u istraživanju lijekova mogli bi biti interesantni fakulte
tima i manjim farmaceutskim tvrtkama, koje nemaju financijska sredstva s 
kakvima raspolažu velike farmaceutske kompanije, a mogu efikasno prouča
vati mogućnosti prenamjene lijekova. Prenamjena lijekova već je prihvaćena 
kao zaseban pristup u istraživanju lijekova, te će potaknuti farmaceutsku indu
striju i akademske institucije da problem nedostatka novih lijekova sagledaju iz 
nove perspektive. 

Repurposing as a strategy for drug discovery 

F. Kozlina, Z. Mlinarić, Z. Rajić Džolić 

Abstract 

As costs for the drug discovery and development rise, alternative paths to 
new drugs are being investigated. Drug recycling and repurposing present use
ful approach in getting the drug to the market. Drugs which are recycled for 
new indications have already gone through the 1 st phase of clinicaltrials, which 
significantly reduces time and money needed for the development, as they can 
go to the 2nd phase of clinical trials directly. Here we describe examples depic
ting drug recycling in the drug development process. 
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