Funcion del patdlogo veterinario en el
descubrimiento de nuevos farmacos
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Proceso de | + D de nuevos farmacos
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Fase de Hits:

Primeras moléculas quimicas

con las que se empieza a

trabajar en busca de leads o cabezas
de serie.

Fase preclinica:

Fase del desarrollo de farmacos en la
gue se realizan todos los estudios de
toxicologia/seguridad y PK necesarios
para poder realizar las fases clinicas.

Fase de hit a lead:

Modificacion del hit en busca de
leads optimizables.

Puesta a punto de herramientas
guimicas y biolégicas.

Fase clinica:

Fases en la que se prueban los nuevos
farmacos en voluntarios humanos
(Fase I/Fase ll/Fase III).

Fase de lead a candidato/
Optimizacion del lead:

Ensayos para la caracterizacion de una
molécula desde el punto de vista de
actividad, eficacia, ADME y seguridad.
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Proceso de | + D: Contribucion del Patélogo

Seleccidn y validacion de dianas:

Fase de lead a candidato:
Valoracién de la expresion y funcién Valoracion de la eficacia y toxicidad
de la diana en modelos in vivo en modelos animales.
para verificar la relevancia de la Medicina translacional: evaluacién e
diana en la enfermedad a tratar. identificacién de biomarcadores de

eficacia y toxicidad.
Segun su expresion y funcion,
valorar los posibles efectos tdxicos
derivados de su inhibicién/activacion.

Fase preclinica:

Valoracién en estudios de toxicologia
Fase de hit a lead: regulatorios.
Participacion en el desarrollo de Medicina translacional: evaluacién e
los modelos in vivo de patologia para identificacién de biomarcadores
la valoracion de la eficacia de los de toxicidad.
compuestos.
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Pat6logo: Areas de Conocimientos

= Anatomia, Fisiologia y Patologia animal y humana
(rata/raton/perro/primate/otras spp/humanos)

» Tapetum lucidum, vesicula biliar...

* Reflejo del vémito

* Neoplasia: Histiocitoma canino

Pat6logo: Areas de Conocimientos

= Biologia celular y molecular

» Heterofilos: cobayo, conejo,...
» Expresion de receptores celulares
* Mediadores inflamatorios (Quimiocinas,

Citoquinas,...)

- IL8 gen humano
- KC gen ratén
- CINC gen rat

= Otras disciplinas: Farmacologia, Quimica Médica, ...

* Integracion en equipos multidisciplinares
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Patologia/Enfermedades de animales de laboratorio

= Conocimiento de las enfermedades propias de los animales de
laboratorio.

* Multiples enfermedades/agentes infecciosos y especies animales

* Generalmente cursan de forma subclinica

» Posibles interferencias con los resultados experimentales
= EJj. Enfermedad de Tyzzer en raton. Tratamiento con Ac anti-neutréfilos en un

estudio para conocer los mecanismos de hepatotoxicidad de un compuesto para
artritis reumatoide.
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Patologia experimental (1)

= Contribucién a la seleccion de la diana terapeutica

* Desde el punto de vista de la eficacia y la seguridad:
- Patrén de expresion en diferentes tejidos: similitudes entre humanos
y la especie animal utilizada como modelo experimental.

ej. Diferente patréon de expresion de receptores inflamatorios
0 Su ausencia en alguna de las especies.

Prediccion de su contribucion al desarrollo de la patologia a tratar y
de los posibles efectos adversos derivados de su inhibicién y/o
activacion.

ej. Proteina expresada en linfocitos, mastocitos, células

musculares, células endoteliales.
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Patologia experimental (11)

Caracterizacion histopatoldgica de los diferentes modelos in vivo de
patologia.

Diferentes areas terapeuticas/Mdltiples patologias/ Distintos modelos
in vivo.

Conocimiento de la patofisiologia de la enfermedad en humanos.

Desarrollo del modelo animal, validacion e incorporacién en la

cascada de screening de los diferentes programas de investigacion:
- eleccidn de la especie animal mas adecuada

- caracterizacién funcional e histopatolégica del modelo
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Ej. Area terapedltica: Respiratorio— Asma alérgico

Anatomia e histologia comparadas del pulmén.

N

Fisiopatologia comparadas.
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Asma alérgico: histopatologia en humanos

» Laenfermedad se caracteriza por diferentes grados de inflamacién crénica y
alteraciones estructurales de las vias aéreas.

« El componente inflamatorio mayoritariamente esta formado por eosindfilos,
linfocitos, neutréfilos y mastocitos.

« Elcomponte estructural/remodelacion de vias aéreas incluye una serie de
alteraciones en composicion, contenido y T TR W T
organizacién de varios constituyentes : ¢
celulares y moleculares de la pared de las
vias aéreas:

- Descamacion del epitelio bronquial

- Metaplasia de células caliciformes

- Engrosamiento subepitelial

- Incremento de la capa muscular

- Hipertrofia de glandulas bronquiales

- Angiogénesis

- Alteracion de los componentes de la matriz

extracelular Mauad et al. 2007
J Allergy Clin Immunol
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Area terapeutica: Respiratorio—Asma alérgico

Reproduccion en animales de la patofisiologia humana: infiltrado inflamatorio,
remodelacion e hiperreactividad bronquial.

» Diferentes alérgenos: Ovoalbumina (OVA), extracto acaros del polvo (HDM), ...

Diferentes pautas de sensibilizacion/duracién

Especie utilizada (ratén, rata, perro, oveja, mono,...)

El estudio histopatolégico contribuye a:

» Puesta a punto del modelo y su validacion
» Evaluacion de la eficacia de los compuestos para la eleccion de los

mejores candidatos a desarrollo
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Modelo murino de asma alérgico

= Reproduccion en animales de la patofisiologia humana: Caracterizacion y
cuantificacion del infiltrado inflamatorio.

Almirall

Modelo murino de asma alérgico

= Reproduccion en animales de la patofisiologia humana:
caracterizacion y cuantificacién de las lesiones de remodelacion.
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Modelo murino asma alérgico

Reproduccion en animales de la patofisiologia humana: puesta a punto de
métodos de diagndsticos mas precisos para valorar de forma fiable la

eficacia de los compuestos testados. T I
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Modelo murino de asma alérgico

Integracion de resultados funcion pulmonar, BAL y lesiones: Valoracion
eficacia de nuevo farmacos antiinflamtorios.
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Patologia toxicologica

Las reacciones adversas a farmacos junto con la falta de eficacia son un

problema muy frecuente en los ensayos clinicos, siendo una de las causas
principales de interrupcion de su desarrollo.

Los estudios de toxicologia en animales se realizan en diferentes fases del
desarrollo de nuevos farmacos. Se trata de estudios largos y costosos en
varias especies que se realizan segun unas guias internacionales.

En los ultimos afios ha habido una tendencia a incorporar estudios de toxicidad
en la fases tempranas de investigacion con la finalidad de eliminar candidatos
“débiles”. Ello, permite centrarse en aquellos candidatos con mayores
posibilidades de éxito lo que supone un ahorro de tiempo y de costes.
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Patologia toxicoldgica

La evaluacion de la seguridad/toxicidad de farmacos confiere dos importantes
retos a los patologos:

1.

2.

Predecir la potencial toxicidad de los nuevos compuestos: “On-target and
off-target toxicity”.

Interpretar y valorar los hallazgos toxicologicos cuando éstos ocurren.

Ej. “On-target toxicity”: farmacos citostaticos

P

(% Almirall




Patologia toxicologica: | & D de farmacos

Contribucién destacable del patdlogo : disefio, ejecucidn, valoracion e
interpretacion de estudios de toxicologia.

= Fase de investigacion de farmacos

 Estudios in vitro e in vivo de prediccion de toxicidad de nuevas
moléculas.

= Fases de desarrollo preclinico

« Estudios toxicologia regulatorios requeridos para el registro de un
nuevo farmaco (EMA, FDA..)).

= Estudio de mecanismos de toxicidad: el disefio del estudio esta orientado y

debe considerar el tejido/érgano/célula diana y el parametro funcional afectado
por el farmaco.

« Toxicogenomica, Patologia Molecular,....
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Patologia toxicologica: Fases de investigacion

= Estudios In vitro:
« Genotoxicidad (mutagénesis, clastogénesis,...)
* Inmunotoxicidad (inmunosupresion, inmunoestimulacion)

» Hepatotoxicidad (cultivos primarios hepatocitos rata y humanos)

* Otros: Embriotoxicidad, ....

= Estudios In vivo: permiten detectar los organos diana de toxicidad y establecer
margenes de seguridad suficientes para un desarrollo seguro de los compuestos.

Vasculitis inducida por inhibidores de fosfodiesterasas (PDE4)
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Patologia toxicologica: Fases de desarrollo

Tipos de estudios regulatorios en los que interviene el anatomopatologo:

» Toxicidades agudas, subagudas y crénicas en roedor y otras
especies de no reodores (perro, primate,...).
» Otros: toxicogenética, carcinogénesis, embriotoxicidad/teratogenia.

El responsable de estos estudios de toxicologia es un director de estudio
gue necesariamente no tiene que ser un patologo.

Todos estos estudios generan una gran cantidad de resultados a
correlacionar e integrar para su correcta interpretacion: signos clinicos,
bioquimica clinica, hematologia y patologia (macro y microscépica).

El patélogo ejerce una funcion relevante en dicha interpretacion.

Es una practica habitual la realizacion de “peer-review” de histopatologia
antes de cerrar un estudio.
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Otras contribuciones: Medicina translacional
Biomarcadores de eficacia y toxicidad

En el desarrollo de farmacos y nuevos biomarcadores es muy importante el
concepto de Medicina Translacional.

BMs eficacia
BMs seguridad

Animales <:> Humanos

Biomarcador es un término muy amplio que engloba una variedad de
marcadores que se cuantifican por técnicas biologicas, farmacoldgicas,
toxicoldgicas, de imagen, gendmicas, proteGmicas, metabolomicas, y que
aportan informacion sobre la diana terapeutica, rutas de sefalizacion,
mecanismo de accion, eficacia, poblacion de pacientes que responden al
tratamiento, seguridad y efectos sobre la progresion de la enfermedad

ej. Marcador de eficacia asma: Oxido nitrico exhalado.

ej. Marcador de toxicidad: ALT, AST, urea, creatinina,...
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Biomarcadores de toxicidad

En los dltimos afios se esta realizando un gran esfuerzo para la cualificacion
de nuevos biomarcadores de toxicidad en las fases preclinicas y su traslacion
a fases clinicas (PSTC, IMI,...).

El patologo juega un papel fundamental en dicha cualificacion ya que verifica
la correlacion entre el nuevo BM y la lesion histopatoldgica.

BM toxicidad renal

Glomerulus:

- Albumin (podocytes)

- Cystatin C (indirect)

- p2-Microglobulin (indirect)
- Total protein

Distal

tubule:
-u-GST
-m-GST

Proximal tubule
- o-GST

- KIM-1

- NGAL

- Cystatin C

- Clusterin

- p2-Microglobulin
- Trefoil factor 3

Muller & Dieterle, 2009
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Patologia e | + D industria farmacéutica

Conclusiones:
El proceso de | + D requiere de los conocimientos de patologia.

Los responsables del area de patologia en la industria farmacéutica son
mayoritariamente patologos veterinarios, aunque también hay médicos.

Los patdlogos de la industria farmacedutica han de tener una formacion en
patologia animal y humana. Por otra parte, es fundamental su
especializacion en patologia experimental y toxicologica (interpretacion de los
efectos de altas dosis de sustancias quimicas durante largos periodos de tiempo).

El patdélogo es una figura clave en los equipos de investigacion
multidisciplinares, siendo fundamental su capacidad de trabajo en equipo,
favoreciendo el intercambio de conocimiento y la integracion e interpretacion
de resultados.

El objetivo del patélogo en la industria farmaceutica es la contribucion a la
mejora de la salud humana con el descubrimiento de farmacos novedosos
y/o mas eficaces.
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Muchas gracias




