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RESUM

El desenvolupament de metodologies que permeten la seqiienciacié de genomes indivi-
duals d'una manera rapida i amb costos acceptables fa pensar que en el futur sera possible
parlar de medicina personalitzada, és a dir, la possibilitat d’administrar a un pacient espe-
cific el farmac apropiat per a la indicaci6 apropiada amb la dosi adequada. Aixo hauria de
permetre evitar la falta d’eficacia i seguretat d'una bona part dels farmacs utilitzats actual-
ment, que esta lligada a la gran variaci6 genetica en la poblaci6 general en els llocs d’accié
dels farmacs i als mecanismes que en determinen l'absorcio, el metabolisme i I'excrecié. La
farmacogenetica i, més ampliament, la farmacogenomica, son les ciencies en que es basa la
medicina personalitzada. El canvi més important en el desenvolupament de nous farmacs
en l'era postgenomica esta lligat a la necessitat de desenvolupament conjunt del binomi
assaig diagnostic i tractament dirigit. E1 compliment de les promeses de la farmacogenomica
té implicacions que van més enlla dels aspectes purament cientifics, ja que requereixen un
canvi radical en la practica de la medicina amb implicacions etiques, legals, reguladores i
economiques. Aquest article revisa les diferencies entre el desenvolupament tradicional de
farmacs i els canvis introduits per 1'is de la informacié genomica en el desenvolupament
de noves terapeutiques.

Paraules clau: farmacogenetica, farmacogenomica, diagnostic, desenvolupament de far-
macs, medicina personalitzada.

NEW DRUGS. PERSONALIZED MEDICINE

SUMMARY

The development of methodologies allowing for the sequencing of individual genomes
in a rapid manner and with acceptable costs allows us to think that in the future it will be
possible to speak of personalized medicine, i.e., the possibility to treat a particular patient
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with the drug for the right indication at the right dose. This should help to avoid the lack
of efficacy and safety of a good part of the drugs used currently that is linked to the great
genetic variability in the general population with regard to the sites of actions of drugs as
well as in the mechanisms determining their absorption, metabolism and excretion. Phar-
macogenetics and more widely pharmacogenomics are the sciences in which personalized
medicine is based. The most important change in the development of new medicines in the
postgenomic era is linked to the necessity of developing, at the same time, both a diagnos-
tic assay and a targeted treatment. The fulfilment of the promises of pharmacogenomics
has implications far beyond the pure scientific aspects as it requires a radical change in
the way medicine is currently practised with ethical, legal, regulatory and economic im-
plications. This paper reviews the differences between the traditional drug development
and the changes introduced by the use of genetic information in the development of new
therapies.
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personalized medicine.

EL GENOMA DE JAMES WATSON:
L’ERA DE LA MEDICINA
PERSONALITZADA

El 31 de maig de 2007, en una cerimonia
que va tenir lloc a Houston, Richard Gibbs,
director del Centre per a la Seqiienciacié
del Genoma Huma del Baylor College of
Medicine, i Jonathan Rothberg, fundador
de la companyia 454 BioScience, lliuraven a
James Watson dos DVD que contenien la se-
qliencia completa del seu genoma. Aquesta
era la primera vegada que es generava un
genoma personalitzat i identificat d'una
persona concreta. Sembla adequat que la
primera persona que hagi rebut publica-
ment una copia de la seqiiencia completa
del seu genoma sigui James Watson, ates
que ell, juntament amb Francis Crick, va
publicar I'any 1953 a la revista Nature un
article capital en la historia de la biologia
molecular i de la biotecnologia titulat «Mo-
lecular structure of nucleic acids; a structu-
re for deoxyribose nucleic acid» (Watson i
Crick, 1953).

Encara que aquest fet no ha passat sense
controversia (Check, 2007), pot ser consi-
derat una fita més en la llarga carrera que
ha dut des dels descobriments de les bases

de l'herencia per part de Mendel (finals
del segle x1x) a la seqiienciaci6 del genoma
huma, publicada per dos consorcis en les
revistes Nature i Science 'any 2001 (Lander
et al., 2001; Venter et al.,, 2001), que van des
del reconeixement que el DNA és el mate-
rial hereditari, la determinacié de la seva
estructura, l'elucidacio del codi genetic, el
desenvolupament de la tecnologia del DNA
recombinant i I'establiment de tot un seguit
de metodes automatitzats per a la reproduc-
cio i seqiienciacio del DNA fins a la posada
en marxa al comengament dels anys noran-
ta del segle passat del Projecte Genoma Hu-
ma, que es va coronar amb la publicaci6 de
la seqiiencia I'any 2001 (Collins ef al., 2003).

Tots aquests avencgos signifiquen que,
gracies al desenvolupament de tecnologies
que permeten l'automatitzacié de l'establi-
ment de la seqiiencia completa del genoma
d'una persona amb un cost i una efectivitat
acceptable (es parla de costos del voltant de
mil dolars per genoma en un futur no gai-
re llunya), que es pugui pensar en una co-
sa que es va proposar ja a la fi dels noranta
amb l'aveng en la genomica i que va gene-
rar grans expectatives, que s’ha anomenat
medicina personalitzada o medicina individua-
litzada.



Que vol dir medicina personalitzada? Vol
dir que un pacient ha de rebre el farmac
correcte per a la indicacio correcta a la dosi
correcta i en el moment correcte. Tot aix0
ens ha de dur a aconseguir millorar d'una
manera significativa i canviar radicalment
la medicina en el segle xxt.

El paradigma de la medicina persona-
litzada (vegeu la figura 1) va més alla del
mer diagnostic i tractament: inclou també
la deteccié primerenca mitjan¢ant I'analisi
de factors de risc, la prevencio i el moni-
toratge dirigit d’aquests factors, i continua
després del tractament amb el monitoratge
de la resposta.

La medicina personalitzada és avui dia
tema de debat des de molts punts de vis-
ta: politic, social, etic i economic. Aixi ho
testimonia I'important nombre d’informes
generats des d’organitzacions cientifiques,
com la Royal Society del Regne Unit (The
Royal Society, 2005), consultories (Price
Waterhouse Coopers, 2005) i organitzaci-
ons governamentals com el Departament
de Salut dels EUA (vegeu Draft report of the
secretary’s advisory committee on genetics, he-
alth, and society, 2007).

El valor que pot tenir ara per a la salut
d'un individu el coneixement de la seqiien-
cia completa del seu genoma és dificil d’es-
timar, pero els fets esmentats subratllen
simplement que és tecnicament possible
fer-ho a un cost raonable. Encara que el ge-
noma de Watson ha costat prop d'un milié
de dolars, es parla, com hem esmentat, de

Monitoratge
de dianes

Factors de risc Prevencié

Assaig de deteccié precoc

FiGura 1. El paradigma de la medicina personalitzada.
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costos del voltant d'uns mil dolars en un fu-
tur no gaire llunya.

En aquest article examinarem la influén-
cia que tenen i tindran els avencos en les
biotecnologies aplicades al camp de la salut
humana en el desenvolupament de terapeu-
tiques noves.

L"EFICACIA I SEGURETAT DELS
FARMACS

Els elements clau en l'accié d'un medica-
ment son leficacia i la sequretat. Leficacia és
el valor terapeutic positiu que s'obté amb
l'administraci6 duna dosi determinada
d'un farmac a un pacient. La seguretat esta
determinada per l'abséncia d’efectes secun-
daris importants en aquesta dosi. Es bus-
ca que les dosis recomanades siguin facils
d’usar tant per al metge com per al pacient.

Leficacia d'un farmac depen, d'una mane-
ra simplificada, de la seva farmacodinamica:
a) la diana terapeutica sobre la qual actua,
b) la manera com hi interacciona i ¢) la seva
farmacocinetica: 1) I'accés que té la substan-
cia activa del farmac per arribar a la seva
diana i 2) el temps que la diana esta expo-
sada al farmac.

La seguretat igualment depen de a) la far-
macocinetica i farmacodinamica sobre la
diana terapeutica sobre la qual s'intenta ac-
tuar (de l'acci6 fisiopatologica que aquesta
dugui a terme) i b) I'accié sobre altres mole-
cules que de manera no intencionada dugui

Monitoratge

Terapéutica
de la resposta

Diagnéstic
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a terme, i I'impacte d’aquesta interaccié en
les accions fisiologiques que aquestes exer-
ceixen.

Per tant, el paradigma del farmac ideal
seria: a) aquell que actués de manera ex-
clusiva sobre una tnica diana, per evitar
accions no buscades, b) que aquesta diana
tingués un potent impacte en la causa de la
malaltia o els seus simptomes i no tingués
accions fisiologiques rellevants, per evitar
efectes secundaris indissociables del me-
canisme d’acci, c) que arribés amb facilitat
al lloc d’acci6é un cop administrat (si pot ser
per la via més facil, I'oral), d) que la uni6 ala
seva diana fos forta i duradora, i €) que re-
queris poc temps i esfor¢ a I'organisme per
ser eliminat.

Relacié  risc/benefici. Aquests aspectes
d’eficacia i seguretat es tradueixen en el que
s‘anomena relacid risc-benefici en un paci-
ent per a una medicina concreta. Aquesta
relacio risc-benefici és variable depenent
del tipus de malaltia que s’esta tractant, i
de l'objectiu del farmac en qiiestio: el risc
acceptable és més gran a mesura que aug-
menta la gravetat o la capacitat d’amenacar
la vida d’aquesta malaltia, o la capacitat
d’obtenir un benefici del farmac. Es a dir,
per a malalties amb menor risc de causar
mort, el risc acceptable de produir efectes
adversos greus és menor. Per a aquesta ma-
teixa malaltia s’acceptaria un perfil d’efectes
adversos pitjor en un producte que pogués
guarir la malaltia que en un altre que no-
més pogués guarir-ne els simptomes. Igual
ocorre en farmacs d’accié preventiva, en els
quals la seguretat ha de ser extrema.

LLUMS I OMBRES
DELS FARMACS ACTUALS

La salut de la humanitat ha experimentat
un progrés significatiu en les ultimes de-
cades, com indica I'altim informe de I'Or-
ganitzacid6 Mundial de la Salut sobre les

projeccions de mortalitat global i I'impacte
de les malalties (Mathers i Loncar, 2006).
En aquesta millora les medicines han tin-
gut un paper important. Per exemple, es
pot atribuir a I'ts de medicines un 40 % de
l'augment de I'esperancga de vida. En malal-
ties concretes com la SIDA, el desenvolupa-
ment de tractaments permet que una ma-
laltia que significava un risc de mort molt
elevat s’hagi transformat en una infeccié
cronica controlable (vegeu PhRMA, 2006).
Aix0 no vol dir, ni de bon tros, que hagin
deixat d’existir necessitats mediques sense
satisfer.

El farmac ideal no s’ha trobat, pero si que
hi ha alguns farmacs que s’ha demostrat
que s’acosten al compliment dels criteris
abans mencionats i, no obstant aix0, davant
un pacient individual, no funcionen o sén
mal tolerats. Per que?

Des del punt de vista de la seguretat, se
sap per la practica medica que hi ha indi-
vidus que poden necessitar fins a deu ve-
gades menys medicacié que la que ha estat
considerada adequada o estandard i, per
tant, aquests individus estan exposats a
una sobredosificacid i a 'aparicié d’efectes
secundaris no desitjats. Des del punt de
vista de l'eficacia, se sap que hi ha alguns
pacients que poden necessitar fins a cinc
vegades més medicacio que l'aprovada com
a dosi estandard i que amb aquesta dosi
estandard no s’assoleixen els beneficis tera-
peutics esperats. Per que?

A més, un aspecte important és que no
tots els farmacs tenen un nivell de resposta
semblant en la poblacié general. El nivell
més alt de resposta, un 80 %, es troba en
els inhibidors de l'enzim ciclooxigenasa 2
(COX2) (antiinflamatoris no esteroidals o
AINE), i el més baix, d'un 25 %, en la qui-
mioterapia del cancer. La major part dels
farmacs es troben en un rang del 50 al 75 %.
Els tractaments més comuns per a la diabe-
tis, depressio i asma son eficagos en un 60 %
de pacients. De catorze classes importants



Taura 1. Resposta dels pacients als farmacs més
importants en diferents arees terapéutiques

Area terapeutica Eficacia (%)
Alzheimer 30
Analgesia (COX-2) 80
Asma 60
Aritmies cardiaques 60
Depressio (AINES) 62
Diabetis 57
Herpes 47
Incontinencia 40
Migranya (aguda) 52
Migranya (profilaxi) 50
Oncologia 25
Osteoporosi 48
Artritis reumatoide 50
Esquizofrenia 60

Dades de Spears et al., 2001.

de farmacs, set mostren respostes de menys
del 50 % (vegeu la taula 1).

Molts farmacs presenten, a més, efectes
no desitjats severs que s'estimen en més de
tres milions de casos a l'any als EUA, dels
quals 137.000 van acabar amb la mort del
pacient (Spear et al., 2001).

El que sabem és que hi ha grans variaci-
ons entre els individus en la manera com
responen a aquestes dues variables. Un
factor important és com metabolitzen els
farmacs els diferents individus. Per exem-
ple, un enzim de la familia dels citocroms,
el CYP2D6, metabolitza molts dels farmacs
més utilitzats, incloent-hi antidepressius,
antipsicotics, antihipertensiusiantiemetics.
Amb el desenvolupament de metodologies
per a l'aillament, clonatge i seqiienciacié de
gens en la decada dels setanta va ser pos-
sible identificar amb precisio les variants
genetiques d’aquests enzims i descobrir
l'enorme varietat de mutacions d’aquests
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gens responsables de la variabilitat en la
resposta terapeutica dels farmacs. Aquests
estudis han permes posar de manifest que
variants d’aquest gen, associats amb un me-
tabolisme lent, estan presents en segments
de poblacio6 entre I'l i el 10 %, segons l'ori-
gen étnic. Aquest coneixement ha dut les
agencies reguladores a exigir la inclusio de
poblacions amb una composicid etnica que
representi la poblacid del pais, en el seu pro-
cés de revisio de farmacs (als EUA la FDA
exigeix poblaci6 caucasica, perd també un
percentatge d’afroamericans, hispans, etc.,
il'agencia japonesa exigeix estudis especials
en poblaci6 asiatica que confirmin els resul-
tats generats en altres poblacions), i moltes
companyies farmaceutiques han introduit
criteris de seleccié negativa de farmacs que
rebutgen molecules que utilitzen com a via
metabolica principal un enzim amb un alt
nivell de variaci6 poblacional.

EL DESENVOLUPAMENT
PREGENOMIC DE NOUS FARMACS

El desenvolupament tradicional de far-
macs implica l'establiment de leficacia i
seguretat d'una molecula que actua sobre
un mecanisme concret, mitjangant l'estudi
d’aquesta molecula en un gran nombre de
pacients per determinar-ne la dosi adequa-
da i el tipus de poblacié al qual s'adminis-
trara, d'una manera epidemiologica.

El model predominant en els altims qua-
ranta anys per al desenvolupament de far-
macs presenta tres caracteristiques: a) es
basa en el metode d’assaig prospectiu de
poblacions, b) es busca que «serveixin» per
a la major quantitat de pacients possible i c)
es busca que la forma d'tis aprovada per les
agencies reguladores sigui tinica per a tota
la poblacid, un cop aprovada

La seqiiéncia classica del desenvolupa-
ment d'un nou farmac s‘esquematitza a
la figura 2 i consta tradicionalment de les
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etapes segiients: identificacié de la diana
terapeutica; identificacié de caps de serie
quimics; optimitzacio de la molecula candi-
data; estudis preclinics de seguretat i des-
envolupament farmaceutic; estudis clinics
dividits tradicionalment en tres fases: fase
1, fase 2 i fase 3; aprovacio reguladora i inici
de I'tis clinic.

Durada dels estudis: la durada dels estu-
dis ha de ser la que permet observar dife-
réncies clinicament rellevants fruit de la
intervencié terapeutica duta a terme tant
per a les variables d’eficacia com per a les
de seguretat. Aixo és aplicable tant als es-
tudis preclinics de seguretat in vivo com als
de toxicologia i, per descomptat, als assaigs
clinics en humans. En humans, un criteri
principal de valoracié (clinical endpoint) es de-
fineix com l'objectiu d’eficacia o seguretat
minim que es pretén aconseguir en l'assaig
(p. ex., reduccid en la mortalitat per cancer
en un any; o reduccié d'un 20 % en la pro-
duccié de sagnat gastric per a un AINE), i
que permetra considerar el farmac com a
producte potencial per ser aprovat.

Grandaria de la mostra: el nombre d’indivi-
dus que s’han d’incloure en un estudi pros-
pectiu controlat (grandaria de la mostra)
s’ha de calcular de manera que s‘asseguri
que sera capag de discriminar estadistica-
ment entre el comportament de les variables
objectiu en el grup control i el grup d’estu-
di. Per als estudis preclinics i els de fase 1
en humans, la grandaria de la mostra gene-
ralment s’acorda per consens (sense fer cal-
culs especifics). Per als estudis en humans
de fase 11 i 111, aquests han de ser calculats, i
obliguen a incloure un nombre molt impor-

Biologia Quimica
Recerca
basica
Identificacié Validacio
diana diana

Cribratge Optimitzacio

Preclinic

tant de pacients per poder aconseguir els
criteris principals de valoracié clinica que
permeten l'aprovacié d’'un farmac.

LIMITACIONS DEL .
DESENVOLUPAMENT PREGENOMIC
DE FARMACS

Aquesta manera de descobrir i desenvo-
lupar farmacs ha permes generar informa-
cié molt robusta sobre aquests, incentivar la
millora sobre els farmacs precedents i, en
general, donar lloc a farmacs que han can-
viat el panorama sanitari de manera espec-
tacular en els dltims cinquanta anys.

No obstant aixo, el grau d'innovacié i de
generaci6 de nous farmacs ha sofert un im-
portant alentiment que causa preocupacio
en molts nivells (informe FDA Innovation or
stagnation, 2004). La traduccio o «translacio»
dels avencos en les ciencies de la vida en re-
sultats practics per a la salut no esta tenint
lloc a la velocitat que s’esperava.

Algunes de les raons consisteixen en els
mateixos tres principis en que es basa l'es-
trategia de desenvolupament (generalitza-
cié poblacional) abans esmentats.

Les diferencies farmacodinamiques i
farmacocinetiques interespecifiques fan
que el risc d'incompliment de les hipotesis
d’eficacia i seguretat en passar d’animals a
humans sigui molt alta, com es posa de ma-
nifest en les taxes de fracas (attrition) mitja-
nes de la industria, que sén del voltant de
nou de cada deu compostos que inicien
el desenvolupament clinic (Kola i Landis,
2004).

Noves

Desenvolupament B
Indicacions

Aprovacié
ICEE

Fase | Fasell  Faselll Fase IV

F1Gura 2. Etapes del descobriment i desenvolupament «classic» d’un farmac.



En moltes ocasions, sobretot per a ma-
lalties croniques i per avaluar certs perfils
d’efectes adversos, la durada dels assaigs
clinics per assolir els criteris principals de
valoracié ha de ser molt llarga: seguiments
de fins a tres anys no sén inusuals, amb
el consegiient impacte en el cost i risc del
desenvolupament actual de farmacs (i el
seu consegiient impacte en les decisions de
negoci de la industria farmaceutica, que ha
d’assegurar el retorn de la inversio).

A pesar d’aquests intents d’aportar evi-
dencia que els farmacs sén segurs abans de
la seva sortida al mercat, aix0 no s’aconse-
gueix sempre, i son coneguts els casos que
han motivat retirades de productes del mer-
cat (I'exemple recent de Vioxx de MSD) amb
els consegiients efectes socioeconomics que
aixo genera (Giacomini et al., 2007).

El calcul de la grandaria de la mostra per
aun assaig clinic (fase 11-111) es basa en l'efec-
te esperat i en la variabilitat de la resposta
estimada, en funcié d’informacié previa
amb el producte o amb altres de semblants.
Atesa la variabilitat descrita en els apartats
anteriors, és facil entendre per que es ne-
cessiten grandaries mostrals tan grans en
assaigs clinics, amb el consegiient impacte
en temps i cost en el desenvolupament.

IMPACTE DE LA BIOTECNOLOGIA
EN EL DESENVOLUPAMENT

DE NOUS FARMACS I EL SEU US:
FARMACOGENETICA

I FARMACOGENOMICA

La farmacogenetica s'ocupa de la influen-
cia de les diferencies genetiques individu-
als en la resposta d'un pacient als farmacs
i s’ha concentrat tradicionalment en aspec-
tes relacionats amb el seu metabolisme. La
farmacogenomica, que sorgeix dels avengos
més recents en el coneixement del genoma
huma, estudia el paper de tot el genoma en
tots els aspectes de la salut i de I'acci6 dels
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farmacs: diagnostic, identificacié de dianes
terapeutiques, biomarcadors, etc., implicats
en l'accio i en el desenvolupament dels far-
macs (Meyer, 2004; Hopkins et al., 2006).
Lestudi de la influéncia de les diferen-
cies genetiques entre diferents grups de
pacients, la farmacogenetica, va néixer als
anys cinquanta del segle passat com a con-
seqiiencia d'una serie d'observacions inde-
pendents: a) el desenvolupament d’anemia
severa en afroamericans que havien rebut
l'antimalaric primaquina lligat a una defici-
encia de 'enzim glucosa-6-fosfat-deshidro-
genasa, b) laidentificacio de metabolitzadors
rapids i lents de I'antitubercul6s isoniazida i
c) 'acci6 prolongada de l'anestesic succinilco-
lina en alguns pacients era causat per defec-
tes en l'activitat d’enzims que eren heretats.
Aix0 va dur a l'establiment de les bases con-
ceptuals de la farmacogenetica. Aquest ter-
me el va utilitzar per primera vegada I'any
1959 el genetic alemany Vogel. En les dues
decades posteriors es van descobrir molts
altres exemples de respostes inesperades a
farmacs relacionades amb defectes enzima-
tics hereditaris. En particular, els estudis
amb l'antihipertensiu debrisiquina i l'antia-
ritmic esparteina van dur a la identificacio
del paper del citocrom P450 monooxigena-
sa, posteriorment denominat CYP2D6, com
un dels enzims del metabolisme de farmacs
més importants implicat en el metabolisme
de molts farmacs, tals com els antidepres-
sius o els analgesics opiacis (Meyer, 2004).
Es important tenir en compte que molts
factors afecten la resposta als farmacs. En
primer llog, les variacions genetiques poden
ser heretables (germinals), o somatiques (no
heretables). Les variacions somatiques es
produeixen al llarg de la vida de l'individu
com a resultat de factors mediambientals
o del comportament i sén particularment
significatives i identificables en tumors o
altres teixits. A més, encara que obviament
I'herencia i l'estructura genomica séon molt
importants per entendre la resposta d'una
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persona a un farmac, hi ha una altra serie
d’elements que son també rellevants i que
no estan determinats pel genoma, particu-
larment I'entorn, 'edat, I'historial medic (les
malalties que s’han sofert anteriorment),
l'estil de vida, els costums, fer o no exercici,
o fins i tot efectes que s’hagin pogut sofrir
en I'tter.

La forma més senzilla i abundant de va-
riacié entre individus a escala del DNA sén
els anomenats polimorfismes d'un tinic nu-
cleotid (single nucleotide polymorphism, SNP).
Cada individu té un gran nombre de SNP,
que donen lloc a un perfil genétic tnic que

el diferencia de la resta de la seva especie.
D’aqui la variabilitat en la resposta als far-
macs, entre altres coses. A més, els SNP sén
el tipus de variacio genética més accessible
amb les noves tecnologies. En els tltims
deu anys s’ha generat una gran quantitat
d’'informacié sobre els SNP en el genoma
huma (vegeu The Royal Society, 2005, i les
referencies d’aquest treball). Alteracions
en una unica base en la regié que codifica
la proteina o en regions de control de l'ac-
tivitat del gen poden donar com a resultat
modificacions importants en el producte
del gen.
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FiGura 3. Efecte sobre I’eficacia i la seguretat d’un farmac de dos polimorfismes genétics, un al lloc d’accid i un
altre en un enzim del seu metabolisme (Evans i McLeod, 2003; Evans i Relling, 1999).



Per entendre la importancia que tenen
aquestes mutacions puntuals en els gens
que codifiquen tant els llocs d’accié com
els de metabolisme de farmacs, veurem un
exemple teoric senzill. Imaginem una per-
sona que expressa dues variants: una en el
lloc d’accid, i una altra en l'enzim del me-
tabolisme. Aix0 es pot traduir en variaci-
ons en la manera com respon la persona al
farmac quan li és administrat i, al seu torn,
estan combinades amb variacions en la ma-
nera com l'elimina, és a dir, en la quantitat
present en el cos del pacient al qual s’ha ad-
ministrat el farmac i, per tant, en I'exposicio
o la interaccié entre el farmac i el seu lloc
d’accio. Aixo s'illustra a la figura 3, (Evans
i Relling, 1999; Evans i McLeod, 2003), que
mostra clarament com dos polimorfismes
genetics poden afectar d'una manera molt
diferent la resposta a un farmac, i que es
pot traduir fins en nou fenotips distints,
nou formes diverses de resposta a un far-
mac. La relacié eficacia/toxicitat variara
ampliament entre valors de 65:1 i 10 a 80.
Aquest exemple teoric senzill mostra la di-
ficultat de trobar la «dosi que serveix per a
tots». Aix0 té implicacions molt importants
per al descobriment, el desenvolupament,
l'autoritzaci6 i 'ts de farmacs.

En qué poden ajudar les metodologies
biotecnologiques al desenvolupament de
farmacs?

El desenvolupament de metodologies, les
«Omiques» (genomica, proteomica, metabo-
nomica, etc.), que permeten una analisi mo-
lecular refinada dels diferents elements que
componen el binomi eficacia i sequretat d'un
farmac en les darreres décades, ha gene-
rat 'expectativa —raonable des d'un punt
de vista estrictament cientific— que molts
d’aquests elements son identificables i pre-
dictibles i que, per tant, podria pensar-se en
una nova generacié de farmacs més indivi-
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dualitzats o personalitzats que tindrien en
compte les caracteristiques especifiques del
pacient.

Les principals arees en que les «omiques»
poden contribuir al desenvolupament de
nous farmacs son:

— Identificacié de biomarcadors diagnostics
o pronostics. La identificacié de RNA i mar-
cadors de proteines per al cribratge, diag-
nostic, pronostic i monitoratge de malalties
requereixen l'accés a teixits afectats (d’aqui
la importancia dels biobancs i colleccions de
mostres biologiques de pacients). Aquestes
mostres se sotmeten a estudis d’expressio
genica, per identificar mitjancant tecni-
ques estadistiques adequades diferéncies
poblacionals, i correlacionar-les amb dife-
réncies en el comportament/evolucié de la
malaltia.

— Identificacid i validacio de dianes terapéu-
tiques. Si el biomarcador és una molecula
sobre la qual som capagos d’interaccionar i
que pot produir un canvi en el curs de la
malaltia, es considera una diana terapeuti-
ca. La validacié d’aquesta diana és el pro-
cés pel qual s'utilitzen molecules (de sintesi
quimica o biologica, com anticossos) i es
prova que la modificacié de la diana produ-
eix un efecte in vivo.

— Desenvolupament de métodes diagnostics
per a biomarcadors. Si el biomarcador és una
molecula sobre la qual no podem actuar,
perd marca un pronostic, també sera inte-
ressant desenvolupar un metode senzill
i economic que permeti detectar-lo i se-
guir-lo en poblacions amplies de pacients,
per ser utilitzats, bé en la practica clinica,
bé en assaigs clinics, com una prova de
l'efecte que produim amb una intervencid
terapeutica.

— Seleccio de poblacions d'estudi. Disposar
d’aquests metodes diagnostics de mane-
ra assequible, permetria, en el context del
desenvolupament de farmacs, identificar
aquells pacients que tenen un potencial
més gran de beneficiar-se del tractament o,
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al contrari, aquells en els quals la toxicitat és
superior, i prendre decisions en conseqiien-
cia. La possibilitat de dur a terme selecci6
de pacients té tant conseqiiéncies economi-
ques (la reduccié de la variabilitat permet
treballar amb grandaries mostrals més pe-
tites) com etiques (no s’han de sotmetre al
risc dels efectes secundaris d'un farmac les
que tenen possibilitats molt petites de bene-
ficiar-se’n) i reguladores (com saprova un
farmac per al seu Us i comercialitzacio).

— Nous criteris principals de valoracié (end
point) per a assaigs clinics. Si els biomarca-
dors poden detectar-se d'una manera pri-
merenca, abans que es manifesti un canvi
en la clinica i siguin mesurables amb un alt
grau de fiabilitat, es converteixen en vari-
ables robustes per ser amidades en els as-
saigs clinics i, per tant, poden convertir-se
en criteris principals de valoraci6 clinics ac-
ceptats per les agencies reguladores, amb el
consegiient estalvi en nombre de pacients
que es necessiten (grandaria de la mostra),
temps (durada de l'assaig) i disminucié del
risc, temps i cost d'un desenvolupament.

Exemples de realitats

Hi ha ja un nombre important d’exemples
en la practica medica en qué 1'is de mar-
cadors moleculars sutilitza de guia en la
prescripci6 i dosificacié de farmacs duna
manera individualitzada o personalitzada
(Lesko, 2007).

Un exemple n'és s de la warfarina. La
warfarina és un anticoagulant oral ampli-
ament utilitzat per impedir la formaci6 de
coaguls, que evita trombosis i prevé l'infart
de miocardi o l'ictus. Tot i que és un farmac
eficag, hi ha diferencies entre pacients de
fins a trenta vegades en la dosi requerida
de manteniment. La dosificacié no adequa-
da comporta un risc elevat d’hemorragies.
Mentre que fins ara l'ajustament de la dosi
es portava a terme mitjancant prova i error

examinant la resposta a dosis creixents del
farmac, el descobriment de polimorfismes
en els gens de dues proteines implicades en
el mecanisme d’acci6 i en el metabolisme
de la warfarina ha permes una aproximacié
més racional i més rapida en l'establiment
de la dosi adequada d’aquest farmac. LFDA
ha aprovat recentment un algorisme de
dosificacié de la warfarina basat en l'esta-
bliment del polimorfisme del gen del cito-
crom CYP2C9, implicat en el metabolisme
del farmac, i del gen del complex de I'epo-
xireductasa de la vitamina K, VKORC],
que és el lloc d’acci¢ de la warfarina. Es pot
establir si els pacients sén metabolitzadors
«pobres» basant-nos en el polimorfisme
del CYP2CY, i es pot saber quina dosi és
l'adequada fent servir la informaci6 de la
variant del VKORC1. Aquesta informacio,
conjuntament amb parametres com l'edat,
el pes, el sexe i altres medicacions concomi-
tants, permeten, mitjancant 'algorisme, de-
terminar la dosi de manteniment adequada
d'una manera molt rapida.

Un exemple similar d’establiment de do-
si eficag i sequra és el de l'agent de quimio-
terapia 6-mercaptopurina, que susa per al
tractament de la leucemia limfoblastica
aguda. Aquesta molecula és metabolizada
predominantment per l'enzim tiopurina-
metiltransferasa (TPMT). Es coneixen mu-
tacions del gen de la TPMT, que impliquen
una disminucié important en el metabo-
lisme d’aquesta molecula i que, fins en un
10 % dels pacients, pot conduir a la mort
per acumulacié excessiva del farmac en les
cellules de la sang. La possibilitat d’establir
el genotip per al gen del TPMT permet 1'is
d’aquest farmac amb un alt nivell de segu-
retat.

Un exemple de producte farmaceéutic és
I'herceptina (Trastuzumab), per al tracta-
ment de tumors cancerosos de mama que
eren produits per la sobreexpressio del gen
HER?2. Es va descobrir que una subpoblacié
de pacients amb cancer de mama (aproxima-



dament el 20 %) sobreexpressaven I'HER?2,
un protooncogen (17q11.2-q12) membre de
la familia dels receptors del factor de crei-
xement epidermic (EGFR), i aquesta sobre-
expressio es correlacionava amb un pitjor
pronostic: una resposta pitjor al tractament
habitual, un index més gran de recidives i
de metastatitzacio (validacio del biomarcador).
Aquesta informacié va donar lloc al desen-
volupament d'un metode diagnostic senzill
que permetseleccionarels pacients de cancer
de mama en funcié del pronostic. A més, en
tractar-se dun receptor de membrana
en la ruta de senyalitzacié de cancer, es
va considerar com a potencial diana tera-
peutica, i aix0 finalment va donar lloc a la
generacio de productes que hi actuaven
directament. L'herceptina és un anticos mo-
noclonal anti-HER2/NEU, que ha canviat ra-
dicalment el panorama pronostic en aques-
ta subpoblacié de pacients de cancer de
mama.

Recentment, la FDA (FDA, 2007) ha apro-
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vat el que podria ser el segon farmac amb
unes caracteristiques d’aquest tipus. Es un
nou tractament per a la infeccié del VIH-1,
el maraviroc (Celsentri, de Pfizer), que se-
ria indicat exclusivament per a pacients que
estiguin infectats per un virus determinat
que contingui a més el receptor de la qui-
miocina 5 (CCR5) en celules CD4. Aixo0 sig-
nifica l'establiment d'un metode diagnostic
que permeti determinar que el pacient esta
infectat amb una soca del VIH-1 que inte-
racciona amb el CCR5.

PERSPECTIVES DE FUTUR: EL
DESENVOLUPAMENT DE FARMACS
EN L’ERA DE LA GENOMICA

El desenvolupament de farmacs dirigits
a pacients caracteritzats molecularment des
del punt de vista de l'eficacia (la diana te-
rapeutica) i de la seguretat (especialment,
metabolisme) requereix un canvi significa-

Utilitzacié de la genética
de la malaltia per a la
seleccié de dianes
terapéutiques

Prospectiva farmacogenomica
de I'eficacia per a la identificacio
de no-responedors i
hiperresponedors

Gestié de riscos després
d’aprovacié amb vigilancia
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J
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FiGura 4. Etapes en el descobriment i desenvolupament de farmacs amb eines farmacogenétiques.
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tiu en la manera com es descobreix, es des-
envolupa, saprova i s'usa un farmac nou.

Un esquema possible del descobriment i
desenvolupament de farmacs, en un esce-
nari d"is extensiu de les eines farmacoge-
netiques, es presenta a la figura 4. El procés
s'inicia amb un coneixement de la genetica
de la malaltia que permet la selecci6 de dia-
nes terapeutiques basades en la genética hu-
mana subjacent a l'etiologia de la malaltia.
Un cop seleccionada la diana, 'estudi de les
variants més habituals de la diana permet
predir quina influéncia tindran en l'eficacia
de la molecula seleccionada per al desen-
volupament. Aquestes informacions, con-
juntament amb el desenvolupament de bi-
omarcadors, ajuden en les proves cliniques
de concepte, és a dir, assaigs clinics amb
un nombre reduit de pacients que mostrin
si el mecanisme seleccionat té l'eficacia te-
rapeutica esperada i permetin la selecci6 o
estratificacié de pacients en els quals es pot
esperar una resposta clinica. Finalment, el
genotipatge de pacients hauria de proporci-
onar informaci6 predictiva tant de l'eficacia
com d’efectes adversos.

Un aspecte important és la introduccié
d'un nou concepte regulador: I'aprovacié
condicionada d'un farmac, és a dir, l'auto-
ritzacié de la venda i ts clinic d'un farmac,
pero condicionada a la recolleccié de dades
cliniques en una poblaci6 extensa de paci-
ents (es parla de dos-cents mil) que en per-
meti finalment 1'is més generalitzat (Roses,
2007).

Aquest raonament, en aparenca senzill,
esta farcit, com és habitual, d'una serie de
complicacions, no solament tecniques, sin6
també economiques i politiques i, més espe-
cificament, de regulacio. Aquestes ultimes
es refereixen essencialment al cost de des-
envolupament i s d’aquests nous farmacs
i sobre quin tipus d’informacié biologica,
farmaceutica i clinica ha de ser autoritzat el
seu Us en terapeutica.

Com ja hem comentat, 1'is de dades ge-

netiques en el descobriment i desenvolupa-
ment de nous farmacs é€s cada vegada més
important pero encara molt limitat, i aixo és
aixi per tot un seguit de factors, molts deri-
vats de l'absencia d’experiencia per part de
la indtstria i de les autoritats reguladores
en I'tis d’aquests nous instruments, i també
de criteris de qualitat ben establerts per a la
generacio de dades amb nous instruments
com els microxips de DNA o els biomarca-
dors diagnostics.

SITUACIO A CATALUNYA

Pel que fa a la situacié de la medicina
personalitzada i del desenvolupament de
la farmacogenetica i les seves tecnologies
a Catalunya, es poden fer les observaci-
ons segiients. En primer lloc cal subratllar
dos factors competitius: les dimensions de
la poblacio, uns set milions d’habitants,
i la preséncia d'un sistema de salut ptblica
avancat i que cobreix enterament la pobla-
cié representen un avantatge pel que fa a la
possibilitat de generar informacié de tipus
epidemiologic o genetic amb valor diagnos-
tic i de tractament. Altres paisos europeus
de grandaria similar o més petita com Sue-
cia, Islandia o Estonia estan portant a terme
projectes en aquesta direccio, incloent-hi el
desenvolupament de biobancs i experien-
cies d'utilitzacié de dades genetiques amb
objectius de desenvolupament de farmacs
(DeCode a Islandia) molt interessants. Des
del punt de vista de la recerca basica i clini-
ca, Catalunya presenta novament un nivell
de productivitat competitiu internacional-
ment. En particular, els hospitals investiga-
dors més importants (Clinic, Bellvitge, Vall
d’'Hebron, Can Ruti, Sant Pau) presenten
nivells de productivitat cientifica d’excel-
lencia. Un nombre important d’aquestes
investigacions entrarien dins del marc de
les tecnologies de la farmacogenética. Par-
ticularment en l'area de la investigaci6 on-



cologica, on hi ha una iniciativa de la Gene-
ralitat de Catalunya de creacié d'un institut
de medicina personalitzada, és on potser
aquest camp esta més avancat. Pel que fa
a la industria, han sorgit a Catalunya una
série de companyies biotecnologiques que
aposten clarament per la nova medicina,
particularment des del desenvolupament
de diagnostics genetics i moleculars. A
Catalunya es localitza un dels tres centres
de genotipatge de 1'Estat espanyol (Lopez
et al., 2005). Per tant, sembla que les bases
per a una participacié del pais en el des-
envolupament de la farmacogenética estan
establertes.

CONCLUSIONS

En resum, laplicacié de la farmacoge-
nomica a la salut ptiblica podria marcar el
curs de la medicina en el segle xx1. Les pro-
meses de la farmacogenomica, no obstant
aixo, semblen, en opiniéd d’alguns, encara
llunyanes. Els reptes perque les seves pro-
meses es compleixin séon molt importants i
abasten molts aspectes no solament cienti-
fics, sind també socials i economics. En les
societats més avancades aquests aspectes
estan sent objecte d'estudis i debats molt
amplis. Lesborrany de l'informe del secre-
tari del Comite Assessor en Genetica, Salut
i Societat (del Departament de Salut dels
EUA), publicat recentment, és un excellent
resum d’alguns d’aquests reptes i conté re-
comanacions de valor general. Aquest in-
forme assenyala com a consideracions clau
les segiients: a) adaptacio del desenvolupa-
ment de farmacs i de la investigacio clinica
per permetre l'avaluacié dels nous instru-
ments farmacogenomics en les diferents
etapes de la descoberta, desenvolupament
i s de medicaments, b) regulacié dels pro-
ductes farmacogenomics per assegurar la
seguretat dels pacients i afavorir-ne el des-
envolupament, ¢) garantir 'accés a aquests

NOUS FARMACS. MEDICINA PERSONALITZADA 77

instruments mitjangant el seu reemborsa-
ment o gratuitat en els diferents sistemes
de salut ptiblics o privats, d) creacié d'una
infraestructura de gestio de la informacio6
sobre la salut que permeti manejar la gran
quantitat de dades interrelacionades que
permetin donar suport a les decisions de
diagnostic, tractament i seguiment basades
en dades farmacogenomiques, €) educacio i
ensinistrament de metges i altres professi-
onals clinics, amb la creacié d’eines de su-
port, per a I'is de les noves tecnologies i f)
els aspectes etics, legals i socials generats
per I'enorme increment d’informacié gene-
tica i genomica d’'individus i subgrups de
la poblacio.

El repte, com hem descrit en aquest arti-
cle, és, malgrat tot, formidable, i té un horit-
z06 temporal molt llarg. Es fa necessaria una
acciod politica de coordinacio i aportacié de
recursos. La lectura d’alguns dels docu-
ments generats en altres paisos pot ajudar
en l'elaboraci¢ de plans estructurats perque
les promeses de la medicina personalitzada
i de la farmacogenomica es puguin fer rea-
litat a Catalunya sense demora respecte als
paisos de l'entorn, i també perque serveixin
de base per a la generacié de nova riquesa
basada en el coneixement i la innovacio.
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