Rev. R. Acad. Med. Catalunya, 2006; 21: 93-98

Ingrés d’Académics corresponents

LA INVESTIGACIO FARMACEUTICA
| LES NOVES TECNOLOGIES

Antoni Esteve i Cruella

Académic corresponent

1. INTRODUCCIO

Com a descendent d'una nissaga de professionals dedicats en cor i
anima a la recerca farmaceutica, era logic que en un acte tant emotiu
per mi com el que se celebra avui, prengués I'eleccié de fer una
revisié i reflexié entorn el mén dels medicaments. I, en concret, em va
semblar que podria resultar interessant presentar una visié particu-
lar del que la introduccid de les noves tecnologies ha suposat dins
del, ja de per si complex, camp de la recerca de nous medicaments.
Seria certament innecessari insistir en les aportacions que
suposaren i suposen els medicaments en la prevencid, alleujament
i el guariment de malalties i la seva consequent traduccid en vides
humanes. Fins fa relativament poc, Unicament hom disposava de
determinats tractaments com plantes i derivats, productes extrets
d’animals i substancies minerals, els quals s’empraven per tradicid
i, tret d’algunes excepcions, amb limitats fonaments cientifics.
Gairebé tothom esta d’acord en que la recerca de nous medicaments,
com a activitat cientifica plena comenca amb la integracié de dues
disciplines: la quimica i la farmacologia. La quimica proporciona
productes amb diversitat estructural i nivells de complexitat poc
imaginables decades abans, i la farmacologia aporta els instruments
per I'avaluacio de I'activitat biologica d’aquest productes.

Com a punt de partida de la generacié dels nous farmacs, s'accepta
I'aportacié de Paul Ehrlich i la seva teoria de les “bales magiques”.
Aquesta es basava en intentar cercar nous principis quimics amb
accio selectiva sobre els agents causants de la infeccié sense afec-
tar els teixits de I'hoste. Amb aquesta idea, i després d’estudiar
gran nombre d’estructures quimiques modificades, I'any 1909 Ehrlich
va sintetitzar el Salvarsan®, un derivat arsenical que va ésser emprat
pel tractament de la sffilis. Tot i la seva toxicitat, constitui la primera
mostra d’un tipus de recerca racional de farmacs. Aquest fet, portaria
rapidament el descobriment de la penicil-lina, d’altres antibiotics i
medicaments que constituirien I'esclat de la terapéutica
farmacologica de mitjans del segle XX.

Des d’aquells anys, la recerca de medicaments no s’ha aturat, ha
anat avancant per adaptar-se al progrés, al nous condicionals étics
i metodoldgics i ha aconseguit aportar nous compostos a I'arsenal
terapeutic a disponibilitat dels professionals sanitaris. Es ben certa
la complexitat de la recerca de medicaments on, com veurem més
endavant, intervenen gran quantitat de factors i on probablement cal
quelcom més que les tres “g” que suggeria el mateix Ehrlich: Geduld,
Geld, Gliick, és a dir, paciencia, diners i sort.

2. LARECERCA DE MEDICAMENTS EN UN CONTEXT DIFICIL

Algunes empreses quimiques creades a finals del segle XIX van
especialitzar-se poc a poc en la produccié especifica de medicaments
esdevenint veritables companyies farmaceutiques. La seva aportacid
en terapéutica ha estat el resultat d'elevades inversions en la recerca
i el descobriment (R+D) de nous medicaments. Actualment, i a nivell
mundial, la inversié en R+D de medicaments es aproximadament
de 40 mil milions d’euros. Als EEUU, aquesta inversi6 en R+D suposa
un 17,7% del total de vendes, percentatge que supera de llarg la
inversio en recerca d'altres sectors empresarials. A Europa, segons
dades del 2004, la inversi6 en R+D total ha estat per sobre dels 20
mil milions d’euros, el que suposaria una mitjana de 1,9% del PIB.
Sén dades que queden lluny del 3% d’EE.UU o Japd, motiu pel qual la
Unié Europea s’ha plantejat com a objectiu aconseguir arribar al 3%
I'any 2010, on dues terceres parts de la inversié hauria de provenir
del sector privat.

Pel que fa a Espanya, el 2002 la inversié en R+D de les farmaceutiques
era del 11,4% de les vendes, superant també les inversions de la
resta de sectors com el de I'automobil - amb 10,4% d’inversi6 en
R+D-, I'aerospacial - amb 5,0% - i el de les telecomunicacions - amb
el 4,3%

Durant forca temps, les inversions en recerca han donat el seu fruit
amb un nombre molt important de medicaments. Tanmateix, la
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situacio dels darrers 10 anys ha canviat de manera substancial, de
manera que la despesa global en R+D, tot i incrementar-se en un
75%, no ha pogut aturar la caiguda progressiva del nombre de
productes comercialitzats. El contrast entre increment d’inversi6 i
caiguda de comercialitzacions ha creat un deficit productiu i innova-
dor manifesti alhora preocupant. Addicionalment, aquestimportant
esforc en inversié tampoc ha aconseguit escurcar el temps necessari
per a desenvolupar un nou medicament, xifrat entre 13 i 15 anys,
que es manté practicament estable, o fins i tot s’ha incrementat
lleugerament, des de 1990.

Un punt que ha estat sovint motiu de discussié és la quantificacié de
la despesa en recerca per aconseguir comercialitzar cada nou farmac.
Es parla de 600 milions d’euros - 800 milions de dolars - com a
quantitat sostre que, més 0 menys precisa, reflecteix de nou I'esforg
economic i el risc que implica la recerca per a les companyies
farmaceutiques.

3. NECESSITAT D’UN CANVI D’ESTRATEGIES

Perd amb les xifres no n’hi ha prou. A més de les importants inversions,
cal tenir en compte que el procés de R+D dels nous farmacs requereix
un robust fonament cientific i la participacié multidisciplinar
d’especialistes i institucions. D’altra banda, €s un procés llarg, amb
molta competencia, sota una estreta regulacié i amb arees
terapeutiques d’elevada complexitat com son I'oncologia, la virologia
i la neurologia, per exemple. Amb tot, les empreses han anat adquirint
diferents estrategies i s’han hagut d’adaptar a tots aquests canvis
amb nous models de negocis i noves formes de fer recerca.

3.1 Nous models empresarials

Es evident, en primer lloc, que ja s’ha produit un canvi en els models
de negoci. La gendmica, la protedmica i el desenvolupament de la
biotecnologia en general, han obert la possibilitat de fer recerca en
noves dianes terapeutiques, sobre les que més endavant tornarem
a insistir. Han aparegut moltes empreses petites, spin-off o start-
up, que desenvolupen aquestes tecniques i a les que les companyies
farmaceutiques classiques han hagut de recérrer per al
desenvolupament de nous productes.

Cal defensar aqui el paper d’empreses farmaceutiques més petites,
com és el cas de les catalanes, que han apostat per seguir invertint en
aquest arriscat camp de la recerca de medicaments adaptant-se a les
estratégies fonamentades en les noves tecnologies. Els seus productes
podran desenvolupar-se en col-laboracié amb altres grans empreses
i, d'altra banda, tindran I'opcid de cercar mercats més petits aportant
tractaments per malalties que fins ara havien quedat en segon terme.

3.2 Evolucid de les estratégies de recerca

Amb el pas dels anys, la manera en que s’han investigat els
medicaments ha canviat de forma substancial. Al segle XIX es potencia
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I'obtencié de substancies actives a partir de vegetals, despres de
I'aillament de la morfina al 1805 per part de Sertlirner. No seria,
perd, fins a finals del segle XIX quan s'inicia realment la cerca de
nous compostos per modificacié de les estructures quimiques. Fou
el cas de I'acid acetilsalicilic o del paracetamol. Es tractava, pero,
d’una recerca que encara quedava lluny de I'estudi racional estruc-
tura-activitat. Els primers canvis d’estrategia s'apuntarien amb els
ja esmentats arsenicals i les sulfamides. Poc a poc, va anar-se
introduint una recerca raonada a partir dels coneixements
fisiopatologics del moment. El cribratge es feia, pero, en organs
aillats o en animals i es perseguia demostrar un efecte terapéutic
més que un mecanisme d’accio. El pas seglient I'aportarien els
estudis de James Black, a meitat del segle XX, amb el descobriment
del propranolol i la cimetidina. Gran nombre de productes van se-
guir aquest model, en el qual a partir d’una hipotesi fisiopatologica,
es cercaven estructures quimiques que es modificaven atenent llur
efecte i toxicitat, fins el descobriment de nous farmacs. Es basaven
sobretot en el cribratge in vitro partint d’hipdtesis que responia
principalment a un mecanisme d’accid. Aqui hi van jugar un paper
important les técniques de fixacié als receptors, introduides els
anys seixanta.

Aquestes estrategies de recerca, que avui dia podriem denominar
classiques, encara son aplicables a I'actualitat. Les companyies
farmaceutiques les han emprat durant anys i les han perfeccionat
amb el temps. Els nous medicaments partien de séries d’estructures
quimiques, a vegades fruit d'una sintesi exagerada i a cegues de
compostos, i orientades a una diana. Aquests compostos eren
després sotmesos a una bateria d’estudis i d’avaluacions
farmacologiques sobre eficacia, farmacocinética, metabolisme i
seguretat in vivo i in vitro, acompanyats de les corresponents proves
de toxicitat. A partir d'aqui, els compostos que havien arribat amb
exit podien ser analitzats a nivell clinic. Es tractava d’un plantejament
tradicional a partir del qual les grans multinacionals pretenien trobar
el farmac blockbuster, és a dir, aquell medicament que per les
seves caracteristiques d'eficacia i seguretat disposara d’un ampli
Us terapeutic el que, per tant, condicionara un gran impacte comer-
cial.

Perd tot i tractar-se d’'una estrategia que ha aportat molts medicaments
durant la segona meitat del segle XX, poc a poc ha demostrat les
seves limitacions. Molts productes candidats a nous medicaments
es perdien en aquest llarg cami. Les raons dels fracassos podien
ser molt diverses: ineficacia farmacoldgica o terapeutica, problemes
farmacocinetics o de metabolisme, aparicié de toxicitat preclinica o
reaccions adverses en fases cliniques, o bé altres problemes de
caire molt divers.

Des del punt de vista econdmic, inversions cada cop més elevades
amb tal volum de fracassos han accentuat la baixa productivitat
d’aquesta estrategia de recerca. L'analisi d'aquestes fallides durant
les diferents fases de la R+D dels nous medicaments, demostrava
que el risc més gran d’haver d’abandonar la recerca d'un nou



producte es produia en el desenvolupament clinic. A més, cal afegir
que precisament aquestes fases cliniques son les que impliquen
les inversions més importants i les que proporcionalment han
incrementat més les seves despeses en la decada dels noranta.
Per tant, es va pensar que les noves estrategies en la R+D de
medicaments haurien d’orientar-se a invertir en les fases inicials,
amb la finalitat de millorar la productivitat clinica i reduir el nombre
de fracassos. | €s precisament aquest I'objectiu de I'actual orientacio
de la recerca basada en les noves tecnologies.

3.3 Estratégies modernes de recerca

Les estrategies denominades modernes en la recerca de nous
medicaments s'inicien, aproximadament, a partir dels anys vuitanta.
Han sorgit gracies a I'aparicié de noves disciplines i tecnologies,
com la biologia molecular, les tecniques de clonatge, la quimica
combinatoria i I'automatizaci6 dels bioassaigs, entre d’altres, que
més endavant es detallen. Aquesta nova estrategia de R+D podria
denominar-se d’una forma geneérica “la recerca integral dirigida”.
Quin és el nou plantejament de la recerca de medicaments?
Basicament es tracta de potenciar les fases de descobriment, és a
dir obtenir productes quimics o biotecnologics per a unes dianes
especifiques i seleccionar els millors candidats que passaran
posteriorment a les fases de desenvolupament clinic. En principi,
com més esforgos s'esmercin i més cura es tingui en les fases
precliniques, més possibilitat d’exit s’obtindra en les costoses fa-
ses cliniques.

4. ELNOU PARADIGMVA DE DESCOBRIMENT DE MEDICAMENTS

El desenvolupament de la biologia molecular, en el qual cal esmentar
el paper clau de la tecnica de la PCR (Polymerase Chain Reaction),
ha fet que avui dia el descobriment de noves substancies actives no
sigui sols producte de la imaginacio i enginy dels quimics siné el
resultat d’un dialeg fructifer entre quimics i biolegs.

Quan el desenvolupament de la biogquimica va incidir en el pensament
farmacologic, el resultat va ser la identificacié d’enzims i receptors
com a dianes farmacologiques. Aixi, un estudi fet a finals del segle
passat indicava que al voltant del 45% de les dianes terapeutiques
considerades d’interés eren receptors associats a proteines G i al
voltant del 28% eren enzims. Ambdues estructures son a la fi
proteines, perd en total no cobrien més que unes 500 dianes. Es
interessant ressaltar que el genoma huma conté entre 12.000 i
14.000 gens que codifiquen la sintesi de proteines. Es obvi, doncs,
que queda molt per descobrir i en aquesta tasca es clau el paper de
les noves tecnologies.

El desenvolupament de les ciéncies genomiques, la seqlenciacio
rapida del DNA, la invenci6 dels anticossos monoclonals, els assaigs
anivell cel-lular, la quimica combinatoria, el cribratge d’alt rendiment,
la robdtica i la informatica son avui eines claus per a les empreses

A. Esteve - La investigacié farmacéutica i les noves tecnologies

amb vocacié decidida de descobriment de nous i innovadors
medicaments. Algunes d’'aquestes tecnologies han evolucionat en
paral-lel, perd convé potser considerar-les una per una
independentment de quines foren primer i quines es desenvoluparen
més tard.

4.1 Quimica combinatoria

Avui, molts grups de recerca basen el seu esforg quimic en la
combinacid de sintesi organica en suport solid, la qual, amb I'ajut
de la robotica i I'automatitzacié, permet que un sol quimic sintetitzi
milers de molecules diferents en una sola setmana. Es generen aixi
quantitats massives de noves molecules, amb distints graus de
diversitat, a les quals anomenem «biblioteques». Obviament, Ia
produccié massiva de nous compostos ha obligat al
desenvolupament de noves eines de cribratge, ja que seria del tot
impossible comprovar |'activitat d’aquests productes amb els
metodes tradicionals d’estudi en animals o en preparacions d’organ
aillat. La més important d'aquestes noves eines €s el cribratge d'alt
rendiment o High Throughput screening (HTS).

4.2 Cribratge d’alt rendiment

El cribratge de I'activitat del productes sintetitzats per quimica
combinatoria o procedents d’altres fonts inclou les tecnologies de
la miniaturitzacié robotica, la informatica i els detectors d’alta
sensibilitat.

Un element clau en el cribratge d’alt rendiment €s la disposici6 dels
reactius en plaques a les que un brag robodtic afegeix els distints
productes als “pous” que conté cada placa. Els robots del cribratge
d’alt rendiment son sovint capacos de preparar i analitzar moltes
plaques en un mateix procés, de tal manera que no és infreqlient
que es puguin avaluar fins a 100.000 productes en un sol dia i hi ha
equips en els quals s'arriben a cribar diariament 300.000 productes
0 Més.

Els productes avaluats en el cribratge d’'alt rendiment poden ser
inhibidors d’enzims, competidors per a la fixacidé d’un agonista
fisiologic al seu receptor o be agonistes 0 antagonistes de processos
intracel-lulars entre d’altres. Quan es detecta activitat en un producte
avaluat, es parlad’un “encert” o, més sovint, emprant la terminologia
anglosaxona, d'un hit. Es calcula que s’obté un hit per cada 1.000
productes cribats. Aquests hits s6n sotmesos a més proves, com
per exemple una avaluacio de la seva potencia a diferents
concentracions, i quan un producte ofereix resultats que es consi-
deren d’interés hom parla d’un cap de série o lead. Molt sovint la
identificacio de leads porta a la sintesi d’estructures relacionades,
amb la intencié de perfilar-ne tant I'activitat com la potencia o
I'especificitat.

4.3 Cribratge virtual d’alt rendiment

Els avencos de la biologia molecular i, en especial, la introduccié de
la espectroscopia per ressonancia magnética nuclear, la
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cristal-litzacié robotitzada, la cristal-lografia de raigs X i els avengos
de la informatica, han permés que la identificacié de I'estructura de
les proteines sigui extraordinariament més factible que fa tan sols
pocs anys. Donat que tant receptors com enzims, dianes
extraordinariament importants, sén proteines, la determinacié de
I'estructura tridimensional d’aquestes dianes ha permes que en molts
casos hom pugui fer un cribratge in silico. Ordinadors potents que
tenen recollida I'estructura tridimensional d’una diana proteica po-
den comprovar automaticament quin grau d’acoblament hi tenen
productes que no necessariament hagin estat sintetitzats i és
interessant fer notar que aquest aproximacié resulta important, i con-
tinua sent-ho, en el cas de productes actius contra el virus de la SIDA.

5. LES TECNOLOGIES DE LA BIOLOGIA MOLECULAR APLICADES AL
DESCOBRIMENT DE NOUS MEDICAMENTS

El progrés de la biologia cel-lular i molecular ha portat al
desenvolupament de tecnologies que logicament han trobat aplicacio
en el terreny del descobriment i desenvolupament de nous
medicaments. Algunes han servit per a millorar els sistemes de
cribratge o d’estudi de productes potencialment actius, perd d'altres
han portat a la identificacié de noves dianes terapeutiques o han
permes, fins hi tot, produir substancies que dificilment es poden
aconseguir amb les tecnologies tradicionals.

5.1 Elucidacio dels sistemes de transduccié de senyals

Des de fa molts anys es coneix que multitud de farmacs exerceixen
els seus efectes terapeutics per la seva interaccié amb receptors
situats en la superficie de les cel-lules. Tanmateix, €s relativament
recent I'elucidacié dels senyals que es generen a l'interior de la
cel-lula com a resultat d’aquest acoblament entre farmac i receptor.
Alhora, els estudis centrats en els mecanismes que governen el
desenvolupament de les neoplasies han portat a identificar multi-
tud d’aquests senyals i, en Ultima instancia, al desenvolupament de
nous medicaments que actuen precisament en aquests sistemes
de transducci6 de senyals.

5.2 Cribratge de productes actius a nivell cel-lular

Durant molt de temps la recerca d’activitat in vitro es feia mitjancant
banys d’organ aillat o be en preparacions bioquimiques. Es obvi que
un homogenitzat d’un teixit pot contenir I'enzim que hom considera
diana, pero també és del tot clar que al voltant hi ha molts altres
productes que poden produir interferéncies i, en tltima instancia, la
diana no es troba en les condicions que li sén propies, sigui a la
superficie o al interior de la cél-lula. Les técniques de cultiu cel-lular
han permés que avui molts d’aquests assaigs es facin en sistemes
cel-lulars i aixd ha trobat plena aplicacié en el cas del cancer en la
confirmaci6 de possibles activitats detectades en cribratges menys
elaborats com en la identificacié de productes potencialment actius.

96

Aixi, el panel de 60 linies cel-lulars de tumors humans del National
Institute of Cancer dels Estats Units ha estat ja adaptat per a oferir
informacié sobre el mecanisme d’accié o dianes moleculars de
nous productes. Aquests assaigs a nivell cel-lular s’empren també
en I'estudi de les possibilitats d'absorci6 gastrointestinal o de la
capacitat de penetracio intracel-lular de nous productes reconeguts
com actius.

5.3 Paper de la genomica i la proteomica en la identificacio de
noves dianes terapéutiques

Tot i que s6n moltes les dates que hom podria esmentar referents al
desenvolupament de la gendmica, es evident que I'any 2003 desta-
ca per damunt de totes, ja que fou aleshores quan s'aconsegui la
seqlienciaci6 del genoma huma.

En els propers anys, la identificacio de les proteines codificades
per aquest gens i la determinaci6 de les propietats i estructura
tridimensional d’aquestes proteines, el que es coneix com a
protedmics, jugara un paper clau en el descobriment de nous
productes actius. També, en aquest cas, la iniciativa dels National
Institutes of Health dels Estats Units de crear bases de dades
especifiques i d’afavorir I'enlla¢ entre centres especialitzats pot
aportar beneficis incalculables.

Directament relacionat amb aquests avencos caldria destacar el paper
de lafarmacogenomica i la possibilitat de perfilar el que s’ha anomenat
com a medicina “individualitzada” o “personalitzada”. La identificacid
de polimorfismes geneétics en les diverses dianes dels principis actius
va propiciar el creixement inicial de la farmacogenetica i va conduir a
importants avencos en la practica clinica. La farmacogenomica podria
permetre arribar més enlla, contribuint a esbrinar I'origen genétic de
les diferencies individuals i millorar la recerca de nous farmacs que
fonamentessin la seva eficacia 0 menor toxicitat, segons la constitucié
genetica de cada pacient.

5.4 Noves tecnologies de cribratge fruits del progrés de la biologia
molecular

Les tecniques de la moderna biologia molecular i cel-lular han incidit
de manera notable en la identificacié de nous productes actius i en
I'esclariment del seu desti a I'organisme. Avui és possible adquirir
amb tota facilitat receptors coneguts com a dianes terapeutiques
per emprar-los en estudis d’afinitat dels nous productes. A més a
més, per tal d’'afavorir comparacions entre especies, hom pot ad-
quirir tant receptors humans produits per recombinaci6 genética
com receptors, també recombinants, de distintes espécies animals.
Alhora, I'expressio d'aquests receptors clonats en sistemes
cel-lulars ha permés posar a punt métodes rapids d’identificacid
d’agonistes i d’antagonistes.

Un element de primera importancia en el fracas d’alguns productes
que semblaven extraordinariament prometedors en animals ho és
el fet de que les vies metaboliques no s6n sempre les mateixes en
totes les especies. El que semblava un bon producte pot



desapareixer rapidament de I'organisme al ser metabolitzat o pot
acumular-se en excés en no ser-ho, de la mateixa manera que una
via metabolica particular pot originar derivats toxics. Les noves
tecnologies han posat a |'abast dels investigadors preparacions
dels enzims involucrats en aquests processos de metabolisme.
Aixi, els estudis de la biotransformacié de nous medicaments, que
per donar resultats del tot fiables havien d’esperar abans la tardana
fase d’estudis en humans, ocupen avui dia un lloc primerenc en el
procés de recerca de nous medicaments.

5.5 La recombinacio genética com a eina per obtenir nous
medicaments

Les limitacions a la utilitzacié de proteines humanes en el tractament
de malalties van canviar totalment amb el desenvolupament de la
tecnologia de la recombinacié de DNA. La possibilitat d'inserir els
gens que codifiquen la sintesi de determinades proteines en cel-lules
que es puguin cultivar, ja sigui I'Escherichia coli, un llevat o
fibroblastes humans, ha permes la produccié industrial d’hormones
i citoquines com ho s6n la insulina humana, I'hormona de la
creixenca, el factor VIII, I'eritropoietina, els factors estimulants dels
granuldcits, vacunes i tants altres productes d’importancia clau en
la terapéutica actual.

5.6 Latecnologia dels anticossos monoclonals

L'any 1975 es va descriure una tecnologia que havia de revolucionar
la produccié d'anticossos. Fins aleshores I'obtencié d'anticossos
es feia immunitzant un animal i extraient-li sang a partir de la qual
s’obtenia un serum que calia purificar. En esséncia, la tecnologia
descrita per Kohler i Milstein, que els va valer el Premi Nobel anys
més tard, es basa en la fusid de cel-lules B de la melsa o de ganglis
limfatics d’un animal immunitzat amb cél-lules de mieloma, capa-
ces de créixer indefinidament en cultiu i de produir anticossos.
Aquest anticossos, derivats d’un sol tipus de cél-lula immune, sén
identics i se’ls denomina monoclonals.

De fet, hom podria qualificar els anticossos monoclonals d’eines de
destruccié selectiva, ja que sén capacos d’eliminar agents aliens o
naturals de I'organisme com a instrument terapeutic. Alhora, els
anticossos monoclonals poden ser també (tils com a marcadors,
detectant per exemple una proteina en una membrana o, mitjangant
immunofluorescencia, una substancia en una cél-lula. A més a més,
poden ser emprats en la purificacié de substancies mitjancant
técniques de immunoprecipitacio i cromatografia d'afinitat.

Quan els avencos de la tecnologia han permes “humanitzar” aquests
anticossos monoclonals, aquest tipus de productes han irromput
de manera revolucionaria en el tractament del cancer i de processos
inflamatoris greus, entre d’altres patologies.

5.7 La tecnologia dels anticossos monoclonals marcats
La selectivitat dels anticossos monoclonals ha portat a explorar les
seves possibilitats com a vectors i aixi les modernes tecnologies
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han permés d’obtenir anticossos monoclonals “carregats” amb
particules radioactives o de toxines pel tractament de processos
neoplassics. Aquesta €s una tecnologia que es troba només en els
seus inicis i de la qual, mitjangant la utilitzacié de quimioterapics o
d’agents dirigits contra els factors de creixement com a “carrega
activa” d’un anticds monoclonal, s'esperen importants avengos
terapeutics en un futur proxim.

6. ELFUTUR

Tal com s’ha exposat, les noves tecnologies han revolucionat el
procés de descobriment de nous medicaments. Cada aveng ha portat
a la facilitacié de la identificacio de substancies actives i de
I'esclariment de les seves propietats i, alhora, ha incrementat
exponencialment el nombre de dades generades. De fet, cap
d’aquestes tecnologies hauria pogut realitzar-se plenament sense
I'aportaci6 clau de la informatica. Es el que en diuen data mining, és
a dir, el procés d'analisi de relacions i patrons de relacions entre
els milions de dades disponibles, €s un instrument de primera
utilitat per a fer prediccions acurades que puguin ser d’ajut en la
totalitat de I'esforc de descobriment de noves substancies actives.
Encara que no s’han pogut comentar totes en detall, hi ha altres
tecnologies que han aportat o aportaran quelcom a la recerca de
nous farmacs, com pot ser el camp dels biosensors o la
nanotecnologia. També cal esmentar noves aplicacions tecnologiques
d’aplicabilitat en la recerca clinica: seria el cas dels biomarcadors,
que poden incrementar I'eficacia de I'avaluacié dels nous
medicaments en els propis malalts, o de les tecnologjes de la imatge
per visualitzar en temps real els processos interns de les malalties
que son modificables farmacologicament.

No ha d’estranyar doncs, que el que ha estat una constant en els
progressos que s’han fet fins ara, la col-laboracio entre distintes
tecnologies, sigui també la clau dels avencos d'un futur. La complexitat
i complementarietat d’aquestes tecnologies, han fet i faran que les
aliances entre equips especialitzats siguin una constant i que el que
s’ha denominat despectivament com a procés d’industrialitzacio del
descobriment de nous farmacs, continui’ sent un assemblatge
sinérgic de tecnologies, habilitats i experiéncia que hauran d’enriquir
fins a limits insospitats I'arsenal terapeutic d’un proxim futur.
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