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Molekularne podstawy struktury, wlasciwosci
fizykochemicznych i formy farmaceutycznej insuliny
ludzkiej i insuliny modyfikowanej biotechnologicznie SK3F

OPIS TECHNOLOGII

W wyniku realizacji Projektu PBS opisano wtasciwosci fizykochemiczne, biologi
i farmakologiczne na poziomie atomowym umozliwiajace projektowanie w przys
insulin 0 znacznie lepszych witasciwosciach. Efektem projektu byto uzyskanie
informacji dotyczacych czynnikéw determinujgcych optymalny skiad formy
farmaceutyczne. Projekt realizowano w 4 etapach:

v" Synteza wzbogaconych izotopami 13C i 15N insulin, ludzkiej i modyfikowanej.

v Badania podstawowe czynnikow srodowiskowych wptywajacych na agregacje
insuliny modyfikowanej.

v' Badania strukturalne metodami 2D i 3D NMR struktury trzeciorzedowej, w tym
sieci wigzan wodorowych, dynamiki motywéw strukturalnych, wymiany protoné
NH i odstonietych powierzchni biatka.

v" Przygotowanie formy farmaceutycznej insuliny modyfikowanej, optymalnej pod
wzgledem trwatosci i aktywnosci, z wykorzystaniem informacji z badan
fizykochemicznych na poziomie atomowym oraz badan biologicznych.

PODSTAWOWE DANE

v BRANZA: farmaceutyczna

v WEASNOSC: tukasiewicz - Instytut Chemii
Przemystowej (tukasiewicz — IChP) /
Narodowy Instytut Lekow / Uniwersytet Warszawski

v POZIOM GOTOWOSCI WG TRL: 3 |

v ZRODLO FINANSOWANIA/ROK: NCBR;
PBS2/A9/27/2013 (2014-2018)

ZASTOSOWANIE

Insulina SK3R jest genetycznie zmodyfikowang pochodng insuliny ludzkiej,
zaprojektowang w taki sposob by wartos¢ jej punktu izoelektrycznego odpowiadata
fizjologicznemu charakteryzujacq sie przedtuzonym, ptaskim, prawdziwie

bezszczytowym przebiegiem regulacji stezenia glukozy w czasie oraz nie wykazujacy
wahania stezenia glukozy podczas dtugotrwatego podawania, czyli tzw. efektu
~Zebow pity”. SK3R posiada korzystne wtasciwosci fizykochemiczne, m.in. stabilnosc¢
chemiczng odpowiednig do tworzenia trwatych form farmaceutycznych leku. Przeba
wptyw podstawowych czynnikow srodowiskowych, buforu, gliceryny, krezolu i Zn
aglomeracje insuliny ludzkiej i biotechnologicznej SK3R w pH wtasciwych dla for
farmaceutycznych badanych insulin. Zastosowano technike nano-spray ESI MS o
PFGSE NMR. Potwierdzono in vivo spodziewane hipoglikemiczne dziatanie analog
insuliny o przedtuzonym dziataniu w postaci zaprojektowanej optymalnie form
farmaceutycznej oraz mozliwos$¢ zastosowania go jako leku w cukrzycy z niedg
insuliny.
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RYNEK

Pomimo tego, ze ostatniej generacji leki przeciwcukrzycowe sg coraz bardziej
podawanie insuliny jest ciaggle najbardziej skutecznym sposobem farmakoterapi
w przypadkach wyjatkowo wysokiej hiperglikemii. Dlatego poszukiwanie nowyc
aktywnych insulin, zaréwno o profilu ‘dtugo dziatajacych’, jak rowniez ‘szybko 'd
jest priorytetem w programach czotowych firm na rynku farmaceutycznym, Szcz
waznym zagadnieniem jest problem trwatosci insuliny w formie farmaceutycznej
wzgledem sktonnosci do amyloidogenezy, zjawiska wyjatkowo niekorzystnego z p
widzenia obnizenia skutecznosci dziatania farmaceutyku. Szacuje sie, ze w 2030 r
0s0b chorych na cukrzyce wzrosnie do 552 milionéw. W Polsce szacowana liczba c
cukrzyce wynosi 2-2,5 min osdb, z czego ok. 25% stanowig chorzy nieSwiadomi s
choroby. Dane te nie odbiegajq istotnie od odsetka chorych w Europie, gdzie wyno
[zrédto: IDF]. Wg szacunkéw IDF odsetek chorych w dorostej populacji Polski wzro
okoto 11% w ciggu kolejnych 20 lat. Ten istotny wzrost zapadalnosci na cukrzyce je
w Polsce m.in. zwigzany z duzym odsetkiem wystepowania uposledzonej tolerancji
w populacji. Niniejszy projekt miesci sie w czotéwce tego nurtu, ze wzgledu na fakt,
finalnym celem badan jest petne rozpoznanie konformacji struktury trzeciorzedowej
i asocjacji insuliny w warunkach formy farmaceutycznej.

KONKURENCYINOSC

Korzysci z zastosowania wynikéw projektu nalezy rozpatrywaé w wielu ptaszczyznach:

v pozyskania nowej wiedzy w dziedzinie insuliny ludzkiej i jej biotechnologicznego ana
SK3R

v" mozliwosci wdrozenia do praktyki gospodarczej metod analitycznych opracowanych n
potrzeby realizacji Projektu

v unowoczesnienia produktow obecnych na rynku insulin

v przygotowania do procesu wdrozenia formy farmaceutycznej nowego analogu insuliny
ludzkiej o zoptymalizowanym skifadzie.

Wykorzystanie wynikow tego projektu przez zainteresowane polskie i zagraniczne firmy
farmaceutyczne bedzie istotnym wktadem do innowacyjnosci i nowoczesnosci rynku insu
i analogéw insulin. Wdrozenie rezultatéw projektu moze przyczyni¢ sie do znacznego
obnizenia ceny najnowszej generacji bioterapeutykdéw oraz zwiekszenia ich dostepnosci
pacjentéw, a tym samym ograniczenia kosztéw spoteczno-gospodarczych zwigzanych
z cukrzyca.
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