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6.1.1 Bevezetés

Az emberi test hasznos fehérjealapu gyogyszerek igehdza. ,pharmacopiaja”’. Ha job-
ban belegondolunk, testlink sajat, endogén utéallbtt enzimeinek, hormonjainak és an-
titesteinek egész gjteményével rendelkezik, amelyek féleék a homeosztazis fenntar-
tasédért, a sebgyogyulaseért, adeéisek elleni kiizdelemért, a méreganyagok semlégésit,

a rakos sejtek megfékezéseéeért, vagyis altalanoasagbert, hogy életben tartsanak minket.
Természetes gyogyitd fehérjéink csak az abban etbays szorulnak kidskiegészitésre, ha
testiink valamilyen sulyos traumaval kizd (mint példvérveszteseg, agyverzés, sulyos fer-
t6zés vagy rékos betegség). Mardéaz kinaiak, ,moche” indidnok, maszajok, szkitakyipg
tomiak és a korai keresztények is felismerték, hiagyink és testnedveink csodalatos, gyo-
gyito erefi anyagokat tartalmaznak, ezért a harcba indulonédal, a betegekkel és énb-
sokkel vért vagy vizeletet itattak, hogy ez altéblesék 6ket ebvel és egészseggel. Ezeknek a
kezdetleges fehérjekoktéloknak a sikertelenségaberomind a betegek, mind orvosaik sz&-
mara a kdzeépkorra mar feltebilety nyilvanvaléva valt. Mivel szgjon at adva ezefehérjek
teljesen hatastalannak bizonyultak, az 1400-as élsgén italiai orvosok Uj megkdzelitésként
elkezdtek kisérletezni a fehérjek intravénas adesgofal, vératomlesztés utjan. Azéeksmert
példa a transzfazié terdpias alkalmazésara az hdB2agyvérzés okozta kdbmaba esett VIII.
Ince papa esete volt [1]. Ugyan ez a prébalkozgsivakertelen maradt, tovabbi 300 éven at
folytak kisérletek abbdl a célbdl, hogy a sebeki@énb6zd betegségek kezelésére alkalma-
sabba tegyék, illetve finomitsak az allatokbdl erekbe tortéfi, vagy az emberek kozotti
transzflziot. Az els sikeres transzfuzios kezelést James Blundell italfs meg Angliaban,
es ezzel valosziteg 6 volt az el$, aki sikeresen alkalmazott fehérjéket gyogyszerkegy
szilési vérzésben szenveab esetében (jollehet ez még csak tisztitatlan alburasznalatat
jelentette). [2] 1844-ben Blundell és kollégajams@l Armstrong Lane voltak az éls akik
egy genetikai betegség, a hemofilia kezelésére(vaglyis VIll-as faktort) hasznéltak. [3] Az
1800-as években és az 1900-as évek elején a tiaiszmodszerek sokat finomodtak (a ver-
csoportok elkilonitése és az aszeptikus koérilmémajieddmazésa révén), igy a ver lett az a
fehérjéket tartalmazo6 gyogyszer, amelynek segitstgebeket apoltak (albuminok), f&re-



seket gyogyitottak (antitestek, antiglobulinokletive egyéb, genetikai betegségeket is kezel-
tek.

Természetesen nem a vér a fehérje alapu gydgysegseklen forrasa. Mar nagyon ré-
gen, 1796-ban kezdték felismerni a fehérjegyogekzegyéb forrasait. Edward Jenner mun-
kassaga, melynek soran sikertilt kifejlesztenienaldhielleni oltast [4], az ets példanak te-
kintheth a fehérjegyogyszerek betegségmégesi célt szolgald hasznalatara. A testnedvek
orvosi célu hasznalatandlsi médszerénél maradva, Jenner tehenekdsirkéléseibl vett
mintakat hasznalt fehérje alapu gyogyszeréhezéfftgmb virus burkanak fehérjéit.) 1870-
ben Pasteur, Jenner Otletét kiterjesztve, legyetidibktériumsejteket, illetve széritott ideg-
szoveteket hasznalt 1épfene és veszettség elledanyag kifejlesztésére. Pasteur a szaraz
bakteridlis- vagy virusfehérjéket vakcinaként adh@tatta dolgozta fel. Ebben a tekintetben
tehat Pasteur volt az élsaki bevezette a ,szintetikus”, vagx vivobiologiai készitmények,
mint lehetséges gyogyszerek hasznélatéat.

Ennek ellenére csak hosszl évek utan sziletettartegtitott, aktiv bioldgiai anyagok
felhasznalasanak gondolata. A Jenner altal feltélPasteur altal finomitott oltasok otletét
az 1800-as évek végeén kiterjesztették a terapiésnékra, vagyis a meéregellenes anyagokra.
Ezeket a mérgeket hatastalanitdo anyagokat egy ofyalszerrel készitettek, amit Albert Cal-
mette fejlesztett ki 1895-ben kobramaras aldozakakezelésére. Az ellenanyagot ugy nyer-
ték, hogy a méregib kis mennyiséget allatokba, példaul I6ba, birk&bgy nyulba injektal-
tak. Ennek eredményeképpen az allatok kilonfélieeateket termeltek a méreg ellen. Az an-
titesteket ezutan az allatok vééélisszegyjtottek és az adott meéreg ellenszereként hasznal-
tak.

Az 1800-as évek kdzepéig nem ismerték a vér gyogsiiejének pontos okat, vagy a
himléhdlyagok és bakteridlis kivonatok betegségméxgetrejét. 1838-ban Jons Jakob Berze-
lius bevezette a fehérje fogalmat. [5] Berzelidgada szerint a vérben és a baktériumokban
taldlhato fehérjek (a ,protein” kifejezés @le szarmazik) kulénleges szerves anyagok, ame-
lyek kémiai vegyiletekként viselkednek, illetvéikiidnek. EbBI kiindulva azt is felfedezték,
hogy a vérben és egyéb bioldgiai szovetekben sokédiérje taldlhatd, amelyek elvalasztha-
tok és tiszta anyagokként kezelblet akarcsak az egyéb vegyszerek vagy kismolekulaju
gyogyszerek. Azonban egészen 1922-ig nem haszti@kitogyogyaszatilag ertékes fehérjék
MacLeod munkajanak kdszonkieh valt az els olyan ,tiszta” fehérjéve, amit sikeresen hasz-
naltak egy betegség, név szerint a diabetes k&zelék922 éitt az I. tipusu diabetes majd-
nem minden esetben hosszas és fajdalmas leéplitégehalalra itélte a beteget. Ez azért is
volt kilondsen kétségbeéjtmert a betegség gyakran érintette a sékaiili gyerekeket. Bar
a diabetes okat 1910-re mar részlegesen ismertéztiaatlan hasnyalmirigy-kivonatok hasz-
nalatara tett éfeszitések sikeretlenek voltak és gyakran heveleygahs reakciokkal jartak
egyutt. A tisztitott inzulin hasznalata viszont dtitlentl eredményesnek bizonyult. Nehéz
tulbecsiini akar a latvanyos felépilések jeéls@pét, akar azt a hatast, amit az inzulin, mint
gyogyszer gyakorolt a nyilvAnossagra és az orvgdggszerészi kbozosségre. Az ,inzulin je-
lenség” valoban nem csak cukorbetegek millioit ratatmeg, hanem lényegében megterem-
tette a ,tiszta” fehérjealapu gyogyszerek fogalésmiefektette a modern biotechnolégiai ipar
alapjait.

A mai fehérjealapu gydégyszerek 6t altalanos oshtalgorolhatdk: (1) hormonok, (2)
vakcinak, (3) antibiotikumok, (4) antitestek és @jzimek. Ezek kozil az osztalyok kozil
harmat, a hormonokat, az antitesteket és az eneinedkisorban nem feétz6, vagy endogén
betegségek kezelésére hasznaljak (pl. genetikagy az dregedés soran feliépetegségek),
mig a masik két osztalyt, a vakcinakat és az aftihimokat ferbz6, vagy exogén betegsé-
gek (bakterialis vagy virusféizés) kezelésére alkalmazzak. Erdekes médon mirid leete-



goriat csak az utébbi 80 évben allapitottdk meginkulin hormon volt az efstisztitott fe-
hérjealapu gyoégyszer, ami megjelent a piacon (18#- Roviddel ezutan, 1923-ban, megje-
lent a tisztitott diftéria (torokgyik) toxoid, (&8 kD molekulatomegfehérje) amely ezaltal
az el$ tisztitott oltdbanyagga valt. Az éldiszta peptid-antibiotikum, a Gramicidin S, 1943-
ban jelent meg Oroszorszagban, mint fellleti sedliésze alkalmas gyogyszer. Azéetsszti-
tott méregellenes anyagokat, vagy antitoxin-artbtest az 1950-es években vezették be, és az
el monoklonalis antitest gydgyszert, az OKT3-at (né&em muronomab vagy Orthoclone)
1986-ban jegyezték be [7]. Az Activase, azidisztitott enzim, amelyet human gyoégyszer-
ként bejegyeztettek, 1987-ben kerillt a piacra. lEgslenddon az edsemberi rekominans fe-
hérje, amit betegség kezelésére hasznaltak, szimtétin volt (Humulin néven), ezt az Eli
Lilly vezette be 1982-ben.

1982-ig az 6sszes peptid- és fehérjegyogyszenngsretes” forrasokbdl izolaltak, va-
gyis allati (vagy emberi) testnedvekles szovetelkdl nyerték kioket. Ezekkel a természetes
forradsokkal rendkivil nehéz és draga dolgozni, agabk6zben észrevétlentl maradt dedt
anyagok (virusok, baktériumok, prionok) adédhatabl betegeknek. Mivel a gyogyaszatban
ertékes fehérjék viszonylag ritkak, egy par mibigrm tiszta hatéanyag kinyeréséhez gyakran
tobb tiz, vagy akéar tobb szaz kilogamm folyadékyagobvet feldolgozasara volt szikseég.
Példaul ahhoz, hogy elég névekedési hormont (szmrogint) tudjanak éllitani egy ara-
nyos torpeségben szenvebleteg kezeléséhez, az 1980-as évekig tobb, hbltexzarmazo
emberi agy eltavolitasara és homogenizalasaraszokség. [6]

A nagyobb mennyiségben jelen éefehérjék, mint pl. az albumin, kb. 35 g/l konc@fr
Oban talalhatdék a megfeteszovetekben vagy testnedvekben [9]. Ezeknek dalé=a és tisz-
titasa viszonylag egysaerAzonban sok fontos fehérje csak 1-2 pg/l konéaidban fordul
elé a szervezetben. llyen alacsony koncentracionatimeay lehetetlen elvalasztani ezeket az
anyagokat a testben talalhaté egyéb fehérjék ékrBfiadasul ha ezekba termékekbl ke-
reskedelmi mennyiséget akarnan&adlitani, akkor fel kéne hasznalnunk a Fold tefjesrha,
diszn6 vagy éppen ember ,készletét”. Ma a legt@tefiegyogyszert rekombindns médsze-
rekkel gyartjak, beleértve az inzulint, a néveked®smont és a legtébb monoklonélis anti-
testet is. Ez a megoldas letwd teszi, hogy szigoruan ell@aott korialmeények kozott akar a
legritkdbb fehérjét is nagy mennyiségben tudjdaiitani, annak a veszélye nélkul, hogy a
termék virusokkal (HIV, HCV), toxinokkal vagy priokkal (a Creutzfeldt—Jakob betegség
vagy a kergemarhakor okozoéival) t&édjon. Habar a legtébb fehérjegyogyszert bioszinteti
kus aton gyartjak (sejtkultlirak segitségével), egpziiket (a 20-nél kevesebb aminosavbdl al-
I0kat) automatizalt peptidszintézis segitségevéial el6. Ez utdbbiak kozott talalhato pél-
daul a leuprotid (Leugard), az oxitocin (Oxitocya)kalcitonin (Miacalcin) és az abarelix
(Plenaxis). A tovabbra is természetes forrasbédlBlott peptidek és fehérjék kozé tartozik
példaul a Menotropin (Repronex) és a Hyaluronidg#ease).

Az inzulin 1922-ben tortént bevezetése Ota tobint 110 féle kilénbdk fehérje- vagy
peptidalapi gyégyszert jegyzett be a Szoévetsédinideer és Gyodgyszeriigyi Hatosag (FDA)
human gydégyaszati céllal [10]: ezek kdzul 50 horprakcina, 2 peptid-antibiotikum, 26
antitest, illetve antitestek keveréke, és 17 ern(sd a 6.1-1 — 6.1-3 tablazatokat). Ezek a
peptid-, illetve fehérjegyogyszerek méretiiket taleriehetnek 10 aminosavnal révidebbek,
de akér 1000-nél hosszabbak is, és kulonféle knsateddositasokat tartalmazhatnak, mint
pl. szénhidrat-lancokat, D-aminosavakat, vagy sttakaldallanci aminosavakat. Részlete-
sebb adatok a fehérjealapu gyogyszerek nagy rdszzrekezetét és dsszetétel@rezen
konyv kdvetked fejezeteiben (6.5-6.7), valamint a DrugBank ada##ban, a biotechnoldgi-
ai gyoégyszerek kozott talalhatdk. [10] A Biotechigiki Ipari Szervezet (Biotechnology
Industry Organization — www.bio.org) szerint jelegitébb, mint 300 peptid- és fehérje-
gyogyszer van klinikai kiprébalas vagy felllvizsgidhlatt. Az FDA altal mar bejegyzett fe-
hérjegydgyszerekhez hasonl6an ezek nagy részeeisdamén vagy emberi eretiéehérjék



harom nagy osztalydba tartozik: (1) a hormonoka@antibiotikumok, és (3) az enzimek ko-
zé. A gyogyszeripar szamara fontos fehérjék kozid barom csoport alkotja ennek a fejezet-
nek a & témajat.

A torténeti attekintésen tual ennek a fejezetnek aglja, hogy ellassa az olvasot a gyogy-
szerészeti szempontbdl fontos hormonok, antiteSseknzimek altaldnos jelletizel és tu-
lajdonsagaival kapcsolatos informéaciokkal. A febékapu terapia ezen harom osztalya alkot-
ja a bejegyzett biotechnoldgiai Uton gyartott gysxprek haromnegyedét, és ezek eladasainak
toébb, mint 90%-at. Ebben a fejezetben amellettyr@lanossagban targyaljuk, mit jelent a
hormon, az enzim és az antitest fogalma, részisieertetést is adunk a ma is hasznalatos,
torténeti vagy egyéb szempontbol fontos hormonoladzimekél és antitestekil. A fejezet
0t szakaszra tagolodik, egy torténeti bev@zgta fehérje- és peptid-alapu gyogyszerék el
nyeinek és hartanyainak altalanos targyalasaraj emaprmonok, az enzimek és az antitestek
részletes ismertetésére. Minden, hormonokkal, ezkdiel, illetve antitestekkel foglalkozo fe-
jezet tartalmazza az adott fehérje/peptid terméaddairasat, ill. definicidjat, kiszerelésik és
a szervezetbe val6 bejuttatasuk sajatsagos szejaipaitaltalanos attekintését, példakat az
FDA altal bejegyzett hormon, enzim és antitest kés®myekre, és az Uj, klinikai tesztelés
alatt allo termékek rovid ismertgét. A hormonok, enzimek és antitestek teljesikidirgyala-
sa messze tulmutat ennek a fejezetnek a hataramenAyiben az Olvasé tobbet szeretne
megtudni ezekil, érdemes elolvasni néhanyikit) konyvet a témaban [11-13].

6.1.2. Fehérjealapu gyogyszerek

Ahhoz, hogy egy peptid vagy egy fehérje hasznoggszerré valjon, altalaban vizoldha-
tonak és viszonylag stabilnak kell lennie, nem temenunogén (tehat azonosnak, vagy majd-
nem azonosnak kell lennie a megféleuman fehérjével), altalaban monomer, és néagel
tulajdonsagu egy betegségre nézve. Nem mindengmigofelel meg ezeknek az elvarasok-
nak, tehat nem minden polipeptid alkalmas gyégy¥szati célra. Altalaban ezek a (még)
nem hasznos fehérjék magas polimerizacios fokemgtt stuktaraju fehérjek, mint pl. a tu-
bulin, az aktin vagy a miozin. Hasonl6képpen neakiikus vagy legaldbb is valositten a
membrankotott receptorfehérjék (G-fehérje-kapcemieptorok, lamininek, stb.) felhasznala-
sa. Ezek a fehérjeosztalyok, melyek az emberi feaésmany kb. 60%- at teszik ki, altala-
ban nem gyogyszerek, hanem a gyogyszerek célpoBiyanyos fehérjék, mint pl. a polime-
razok, a hisztonok és a riboszomalis fehérjék, mlgfontossagu funkcidkat téltenek be, me-
lyek a szervezet szamara nalkilézhetetlenek, éélighaban gydgyszerként nem alkalmazha-
téak, bér pl. a DNaz | (Pulmozyme) egy figyelemrétnkivétel. Ezeket az egyszekritériu-
mokat hasznalva, vagyis meghatarozva, hogy milgételeknek kell eleget tennie egy le-
hetséges gyogyszernek egy lehetséges célponttabsre meg lehet vizsgalni az emberi fe-
hérjeallomanyt, és meg lehet allapitani, hogy mebzok a fehérjeosztalyok, melyek elméle-
tileg gyogyszerészeti felhasznalasra alkalmasalel@mnzés elvégzése utan jelldérarm a pep-
tideket, ill. a fehérjek harom nagy csoportjat kepjezek (1) a hormonok, (2) az enzimek és
(3) az immunmolekulak (antitestek).

A peptid- és fehérjegyogyszerek kilonbdznek a kisikdaju gyogyszerekt. Eloszor
is, a polipeptid gydgyszerek altaldban sokkal nabgd, molekulattmegik 1000 és 200 000
Dalton kozott valtozhat, mig a kismolekulajuaké @dlton alatt van. Egy masik kilénbség,
hogy a fehérjék nem-kovalens vagy haromdimenziégyedleges) szerkezete elengedhetet-
len a megfeld mikodésiukhoz. Ebl a szempontbol éles ellentétben allnak a kismadégiu
gyogyszerekkel, melyeknek kovalens, vagyrdadi szerkezete egyérteliran meghatarozza
a funkciojat. A kisebb polipeptidek csak ritkan degvdnek negyedleges szerkezetbe, vagy
egy jelendsebb ilyen tipusu elrendéaés csak akkor jon létre, mikor a fehérje a cépytare
hoz kapcsolodik. A nagyobb (40 egységnél nagyobbpeptidek altalaban stabil, jol defini-



alt negyedleges szerkezettel rendelkeznek. Altakdgban a kevesebb, mint 40 aminosavbol
allo polipeptideket peptideknek, mig a 40 egysedmdszabbakat fehérjeknek nevezzik. A
legtdbb hormon peptid (40 aminosavegységnél rowgdiar néhany hormon, mint pl. a szo-
matotropin (ndvekedési hormon), akar 200 egységzisagu is lehet. A legtdbb peptidhor-
mon tulajdonképpen egy nagyobb prekurzor fehérjéaely pro-proteinnek egy kis részlete.
Mig a legtdbb hormon viszonylag kismérgiolipeptid, addig az enzimek és antitestek altala-
ban sokkal nagyobbak. Altalanos szabalyként aztdnatjuk, hogy az enzimek 200 és 800
aminosavegység hosszusaguak, mig az antitestekngitn 1200 egyséd@ballnak, bar a ki-
sebb antitest fragmentumok (egyszalu antitestekqsznélhatok fehérjealapu gyogyszerkeént.

A peptid és fehérjealapu gyogyszerek talan legihkahbyigoz és tetszés tulajdonsaga
teljes szelektivitdsuk és specificitasuk. A bioakighérjék egy cirkaldérakéta pontossagaval
célozzak meg a receptoraikat vagy kotik meg kiskdégu ligandumaikat. A legtdbb ismert
hormon, enzim és antitest esetén szinte semenngs#ekobdést nem tapasztaltak mas re-
ceptorokhoz vagy ligandumokhoz. Emellett a legttédierjegydgyszer éhyos farmakokine-
tikaval és kivalo bioldgiai hozzafértisgggel rendelkezik. Ezek a ked$etlajdonsagok
nem teljesen varatlanok. Valéban, tobb szazmiNiésétermészetes kivalasztdodas soran fej-
l6dtek ki az olyan bioaktiv fehérjék, mint a hormonak enzimek és az antitestek, amelyek
az eblény egészseége és életképessege szempontjabohbptnddon képesek betdlteni a fe-
ladatukat. Az un. nagy molekulaju (peptid és feddégydgyszerekéhez hasonld szelektivitast
vagy érzékenységet szinte semmilyen ismert kis katdgl gyogyszer sem képes kifejteni.
Talan csak azok a kismolekuldju gyogyszerek képezkieételt, amelyek pontosan
megegyeznek a szervezetbetf@idulo megfeled molekulakkal (pl. 6sztrogén, tesztoszteron,
tiroxin, adrenalin.) Valészilleg ezek a molekulak az evollcié soran a receptérféikkel
egyutt alakultak Ki.

A polipeptidekbe nagy méretiiknél fogva sokkal tomdgfeleb miikodésikkel kapcsola-
tos, funkcionalis kémiai informacié kddolhatd, mankisebb molekuldkba. Masként ugy fo-
galmazhatnank, hogy a fehérjevazon sokkal tobktdskg van funkcioés csoportok hozzaadéa-
sara, elvételére vagy cseréjére, ezaltal az aelbérje specificitasanak, biologiai hozzaférhe-
téségének, kinetikgjanak, vagy funkciojanak modoéftasEz a kémiai rugalmassag |€vét
teszi a fehérjemérndkok szamara, hogy egy igérekeBné fehérje alapjan egy jobban hasz-
nosithatd terméket tervezzenek. Ma a piacon kapbepdid-, ill. fehérjealapl gyogyszerek
nagy része iranyitott mutagenezissel vagy kémiailositassal kezelt, és ezaltal megnovelt
stabilitassal, szelektivitdssal vagy nagyobb hatdsfl rendelkezik. Pédaul az Infergen thev
citokin hormon egy egyéb etdokben talalhatd, bioaktiv interferonok konszengualfa-
szekvenciai alapjan tervezett interferon. Ugy takglhogy ez a mesterségesen tervezett mole-
kula nagyobb bioaktivitast ad az eredeti fehérieméksik példa a PEGademéaz, az adenozin-
deaminaz enzim PEG-gel kapcsolt formaja. [14] Ebadehérjében a lizin-oldallancokhoz
poli(etilén-glikol) (PEG) alegységek kapcsolodrkakalens kotéssel. Ez a kovalens modosi-
tas tizszeresére, vagy meég nagyobbra noveli ajéeimévivo felezési idejét. Még egy tovabbi
példa a fehérjemérntkség modszereivéalétott fehérjekre a LisPro inzulin hormon, az in-
zulinnak egy olyan modositasa, melyben a 28-ashdblalhato lizint és a 29-es helyen talal-
hato prolint kicserélték. [15] Ugy talaltak, hogy a csere a természetes inzulinéhoz képest
megnovekedett aktivitast és élettartamot eredmeétiyex modositott hormonok és enzimek
ezen példain tul talalhatunk még sok olyan kiménasin - human antitestet, mint pl. az Infli-
ximab, Rituximab és az Abciximab, amiket Ugy tete&z hogy a valtozo régidjukban murin
egyseégeket tartalmazzanak, mig az allando régipokos legyen a human megféjékkel.
Ezek a kiméras tulajdonsagok csdkkentik a monoki®madurin-antitestek antigenitasat, ezal-
tal nagyban megndvelve a felezési idejuket és vszet vellik szembeni tolerancigjat.

A fehérjegyogyszerek szelektivitasa, specifitasgpéegramozhatéosaga” teszi ezeket a
termékeket kifejezetten vonzova a mai gyogyszdsiéechnoldgiai iparban. Ennek eredmé-



nyeképpen mostandban hatalmasfemzitéseket tesznek tobb tucat fehérjegyogystedte
zése, gyartasa és FDA-engedélyeztetése érdekd@sib2n az Amerikai Egyesiilt Allamok-
ban a biotechnoldgiai ipar dsszes piékiEjét kb. 311 millard dollarra becsilték. 2004-lagn
FDA 40 0 fehérjegyogyszert (gyogyszertipust, jtatal vagy készitményt) jegyzett be, téb-
bet, mint barmelyik megéts évben. A Human Genom Project befejezésével égysnaba-
su fehérjemérnoki éfeszitések [16,17] hatasara ugnik, hogy egyre szélesebb lebstgek
nyilnak meg Ujabb, a gyogyszeriparban hasznalhatdidnok, enzimek és antitestek felfede-
zéseére. Meddig folyatatodhat ez a névekedés? Aagemdfehérjék ,univerzumanak” mérete
az emberi fehérjekészlet és ennek eddig megisraidzatos funkcidi alapjan becsuilbief\z
emberi szervezetben azonositott kb. 25000 gén abgly0000 kulonbdz fehérjét kodol,
(izozimet vagy splicing varianst), és kb. 1000 G5nb6d poszttranszlaciés modositason
atesett varianst, beleértve a kémiailag modositagy hasitott fehérjéket is. [18] A legujabb
szakirodalmi utalasok szerint kb. 3000 kilénb@&nzim és tébb, mint 150 kilonféle hormon
létezik. Az azon hormonok és enzimek szama alapjéetyek hasznalhatéak lennének a hor-
mon-, ill. enzimpotlast igénglterapidkban, agyiinik, hogy ezeknek kb. 3500 antitest lehet
célpontja (amelyek pedig esetleg hasznosak lehdtizekyos enzimek vagy hormonok hata-
sanak gatlaséra). Ha ehhez hozzavesszik az olyntiseceptorok szamat, melyekhez anti-
testek kéddhetnek, (ezt kb. 4000-re becsiilik) a gydgyszetidsgefontos antitestek szama
inkdbb a 8000-et kdzeliti. Jelenleg a piacon kevesenint 400 fehérjealapu gyégyszer van
forgalomban vagy fejlesztési fazisban, tehat eraekgyszdisitett szamitasnak alapjan ugy
tinik, még hosszu at all &tink, miebtt ki tudnank meriteni az endogén fehérjegyogyszere
tarhazat.

Béar a fehérjealapu gyogyszerek §igt illetbéen sok minden adhat okot az optimizmusra,
sok egyedi probléma adddhat fejlesztésiik, gyartasideadasuk soran. A fehérjegydgysze-
rekkel kapcsolatos egyik legnyilvdnvalobb nehézhégy sokkal érzékenyebbek, mint a kis
molekuldju gyoégyszerek. Az olyan fehérjéket, mihtgohormonok, antitestek, vagy enzimek,
altaldban nem lehet tablettdkba keverni vagy pnéseinulzidba vinni, vagy koncentralt tink-
turaként forgalomba hozni. Ezek a konvencional&rtsi €s formulazasi médszerek meg-
sziintetnék a legtobb fehérjegydgyszer aktivitddgyanigy, a legtobb peptid hormon, anti-
test és enzim nem tarhaté el korlatlan ideig széimainsékleten, nem steril tarolokban, hanem
még hivos, sotét, steril vizes kbzegben is csak néhatig téolhatok. Ezek a formulazasi
problémak jelerdts kihivas elé allitjak a gyogyszervegyészeket.heieeges megoldasokat
ennek a konyvnek a 4. fejezetében targyaljuk.

Masik fontos szempont a peptid- és fehérjegyogesked valo munka és a gyartasi fo-
lyamat soran fellép kiadasok. A kismolekuldju gyégyszerekkel dsszehbiisa a peptid- és
fehérjegyogyszerek gyartasi kéltsége hatalmas,kemegfeleben az aruk is a kismolekulaju
gyogyszerek aranak tobb tiz, vagy akar ezerszésdshet. (a milligramonkénti arat 6sszeha-
sonlitva.) Ennek a nagy arkulonbségnek az oka, fotpgtobb polipeptid-gydgyszert nem
lehet klasszikus szerves szintézis segitségéuéllithni- egyszdren tal nagy és bonyolult
vegyuletek a mai technolégia szamara. Ma ez egyktidséghatékony megoldas a polipeptid
hormonok, antitestek és enzimek gyartasara a géeesqo bakterialis vagy efd sejtkultu-
raban. Ez egy itlgényes, alacsony kitermelé§l00 mg- 10 g/l) eljaras, melynek soran nagy
fermentor rendszereket hasznalnak, és gondosambreiigt kortlményekre, valamint tobb-
SzO0ros tisztitasi lépésekre van szikseég.

A gyartas és tarolas egyértdimroblémai mellett a fehérjegyégyszerek gyartasarso
felléps, talan legelkesekibb probléma, hogy az emberi test nagyon nem sziviesgadja az
idegen fehérjéket. Es val6ban, a testiink kiilonfédelszerek egész arzenaljat alakitotta ki,
hogy minél gyorsabban és hatékonyabban megszalsadoln a lenyelt, beinjektalt vagy mas-
képp bevitt idegen fehérjéitt Példaul, a lenyelt fehérjéket a szdjban azomejtamadjak az
amilazok [19], amelyeket arra ,terveztek”, hogyaettlitsak a legtobb fehérjét boritd ved



szénhidratokat. A nyétssben lefelé haladva ezeket a ,lemeztelitett” felejé nyalkahar-
tya sejtjei a feliletikdn adszorbealjak és inakjika Amint a ,tuléb” fehérjek elérik a
gyomrot és a vékonybelet, extrém savas korulmérglekannak kitéve (ami azonnal denatu-
ralja a fehérjéket) és az itt talalhatd savallaGgaaok rovid, inaktiv peptidekké emésztik a de-
naturdlt fehérjéket. Hasonloképpen, ha a fehénéiraramba juttatjuk, antitestek vagy T-sej-
tek tamadhatjak meg és szabdalhatjak darabokralld&tredbuminok vagy lipoproteinek is
adszorbealhatjdk, majd véglegesen eltavolithatf@ket a fehérjéket a keringésbMeég ha
esetleg egy keringésbe injektalt fehérje tul iseébzeket a thmadasokat, a plazmafehérjék
még mindig megtamadhatjak és felszabdalhatjak.degen fehérjéket azért kezeljuk ilyen
.paratsagtalanul”, mert a testlink ugy van felépihagy a fehérjéket taplalékforrasként hasz-
nélja fel (amennyiben lenyeljiéket), vagy patogénekként ismeri fel (mint pl. bakiéok,
virusok, parazitdk), melyek megtamadtak a kering&silszerinket. Ez a legtobb fehérjét ,el-
lenséggé” teszi, melyeket legjobb minden adandalatkmal azonnal megemészteni vagy el-
tavolitani. A test még a sajat ,baratsagos” feléejé par naponkeénti eltavolitasara vagy cse-
réjére is kifejlesztett kiilénbézmechanizmusokat. Ez a rendszeres csere megvednaese-
tet az oreg, rosszulitkddé fehérjekdl és szoros kontrollt gyakorol a regulacios fehéfji

I6tt, melyekre csak par percig vagy o6raig van segk&zek a finom mechanizmusok, melyek
az elmult kétmilliard évben alakultak ki, nagybamrgnehezitik a gydgyszergyarak dolgat,
mikor fehérjeinjekcidkat vagy szajon at adhat6 késenyeket akarnak gyartani.

6.1.3. Peptid- és fehérjehormon gyogyszerek

A hormon klasszikus definicidja: a hormon egy olya@miai Uzenetkozvetitanyag,
mely lehet kis- vagy nagy molekulaju, egy mirigygyaegy szovet szintetizélja és szekretalja
a véraramba, ahol azokra a szervekre hat, ametymlelkeznek a megfeteteceptorokkal. A
hormonhatasok kozé tartozik a ndvekedeés stimuldlagg leallitasa, a programozott sejthalal
(apoptdzis) indukcidja vagy szupresszidja, az immandszer modulacidja, a metabolizmus
regulacioja és a szervezet valamely U] feladatrehgyc, menekilés, parzas), vagy életfazisra
(pl. pubertds, gyermekszilés, menopauza) valo deliése. Sok esetben egy hormon més
adott szerv vagy szovet anyagcseréjét szabalyakdéziti anyag. Szinte minden tdbbgejt
szervezet szaporodasi ciklusat is hormonok szabZéyo

Az éllati hormonok alapvéen négy kategoriaba sorolhatok: (1) aminszarmaipélsd
hormonok, (2) peptid/fehérje hormonok, (3) szterb@monok, (4) lipid vagy foszfolipid
hormonok. Az amiszarmazék tipust hormonok, minateéholaminok és a tiroxin, a tirozin
€s a triptofan aminosavak szarmazeékai. A peptichbaok, kéztik az inzulin, a szomatotro-
pin (GH) és a vasopressin 5-200 aminosav-egysésgtisdgu polipeptidek. A szteroid-hor-
monok, mint pl. az 6sztrogén és a tesztosztertnleszterin szarmazékai. Ezeknek a hormo-
noknak az el&leges forrasa a mellékvesekéreg és a gonadokniiigyek). A lipid és fosz-
folipid hormonok lipidek, pl. a linolénsav, illetfeszfolipidek, mint pl. az arachidonsav szar-
mazékai. Ebben a fejezetbendsisrban a fehérjehormonokkal fogunk foglalkozni.

A peptid- ill. fehérjehormonok rendkivil sokfélenkcidval rendelkezhetnek. Ezeknek a
hormonoknak annyiféle osztélya képzethet, amennyi hormonalisan szabalyozott bioldgiai
funkcio létezik. Amennyiben ezekhez hozzavesszig preknek a hormonoknak a lehetsé-
ges antagonistait is (amelyek kompetitiv vagy nemméptitiv médon ké@dhetnek a hormon-
receptorhoz), a kapott osztalyok szamat akar mewazhatnank. Ezeket az alosztalyokat
viszont lehet Ugy csoportositani, hogy a gyogygaeriszempontbol fontos hormonok a ko-
vetke® szélesebb kategoriak valamelyikébe essenek:



1. A homeosztazis regulator hormonok alafivitioldgiai jellemzket szabalyoznak,
mint pl. a vércukorszint (inzulin), vizvisszatar{@sasopressin, desmopressin) vagy a méh si-
maizomzatanak dsszehuzodasa (oxitocin)

2. A termékenységet szabalyoz6 hormonok a foganmsesseget tudjak &egiteni vagy
gatolni. A luteinizalé hormont (LH) és a tiexeést serkedthormont (FSH) indirekt médon
lehet Ugy szabalyozni a szteroid hormonok (az 6gétr €s a progeszteron) szintjének bealli-
tasaval, hogy elnyomjak a termékenységet, a pgemtidonok kodzvetlen adagolasat viszont
arra hasznaljak, hogy tébb petesejt egyidepsét erjek el.

3. A novekedést/osztodast szabalyozé hormonok kéalétunk olyanokat, melyek a tel-
jes szervezet nbvekedését serkenitk(6lH) és olyanokat, melyek egy bizonyos szévettipus
ra hatnak (pl. az eritropoietin a vérképzésnélfgrahin a nyalkahartyaknél vagy aldesleukin
a limfocitaknal.) Tobb termékenységi hormon, mihtgpleuprolid, kdzvetetten hathat altala-
nos vagy specifikus névekedésserk&ant.

4. Az immunomodulator hormonok a normal immunvala&sa gyulladasos folyamato-
kat szabalyozzak. Ebben a csoportb@foetluinak olyan hormonok, melyek serkentik az im-
munrendszer ffkodéseét (pl. interferonok), vagy éppen elnyomjak(eiklosporinok).

Amennyiben a hormon definiciéjat kiterjesztenénketyhez kotott szekretalt vagy sejt-
felszini szignalmolekuldkat, azéeb listdt még egyéb tipusu regulatoranyaggal egészith
nénk ki, beleértve az olyan molekulakat is, melgdkjlodé szévetek specifikaciojat és diffe-
rencialédaséat szabalyozzak (pl. netrinek, szemad&rimorfogének). Mivel ezeknek az anya-
goknak a hatasa d@eljesen lokalizalt, terapias szerként csak akkonének hatasosak, ha a
szervezetbe juttatasukat az eddig, szisztémas kdagaddszerek helyett sikertlni valami-
lyen precizebb megoldast kifejleszteni. A 6.1-1&dazat bemutatja az 6sszes, az FDA altal
bejegyzett peptid-, illetve fehérjealapi hormonkiésenyt. Lejjebb ezek kozul néhanyrol
részletesebb informaciot is talalhatunk.

6.1.3.1 Példak hormonalapu bio-gyogykészitményekre

Homeosztazis hormonok. Az inzulint a hasnyalmirgylelszértan elhelyezkéd.anger-
hans-szigeteineR-sejtjei termelik. A szigetsejtek a teljes hasnyiélpyy szovetnek dsszesen
mintegy 1%-at alkotjak. Minden sziget kb. 3000 etrdosejtet tartalmaz; a sziget kdzepét a
b-sejt alkotja, ezt egyéb endokrin sejtek veszikikdmint pl. a glikagon-szekretal6 a-sejtek,
a szomatosztatin-szekretald d-sejtek, és a parkppetideket szekretalé PP-sejtek. A b-
sejtek ebszor egy 109 aminosavbdl allé pre-proinzulint tdmak, amely ezutan a 86 amino-
savbol allo proinzulinna alakul. Az A- és a B-lakaba C-peptidlanc és két diszulfid-hid koti
0ssze. A proinzulinrél a Golgi-készilék a szekrédidt még lehasitja a 35-aminosav hosszU-
sagu C-peptidet az 6sszesen 51 aminosavegilséii A-és B-lancokol. Az inzulint a b-sej-
tek a vérdramba Uritik, ahonnan az eljub adlszervekhez: a m4jhoz, a zsirsejtekhez és az iz-
mokhoz. Az inzulin a célsejtek plazmamembranjaladdihiato inzulin-receptorhoz, a tirozin-
kindzhoz katdik, ami a receptor autofoszforilaciéjahoz és atjateli kaszkad beinditasahoz
vezet, ami tébb, mint 100 downsteam gén reguléaéitjélebs.

Banting, Best, Collip és MacLeod 1921-ben izolal&kszor az inzulint, és 1922-ben
mutattak be, hogy szerepe lehet az I-es tipusurbekegség (diabetes mellitus) kezelésében
[20]. Az inzulint a rekombinans formak kifejlesz¢ésbtt szarvasmarha vagy diszn6 hasnyal-
mirigybdl nyerték. A rekombinans human inzulint genetikgiladdositottEscherichia coli
baktérium, vagysaccharomyces cerevisiateszt torzsekkel termeltetik. Az aktiv inzulin két
peptidlancbdl all (A és B), melyeket diszulfid-hidkotnek dssze (6.1-1-es abra). Az A lanc



21, a B lanc 30 aminosav hosszusagu.EAzoli nem rendelkezik a proinzulin hasitasahoz
szlikséges proteazzal, ezért az A és B lancokatkiddy sejtekkel termeltetik, kinyerik, tisz-
titjdk és utdlag kémiai oxidacioval hozzak létretkix a diszulfid kotéseket, vagy a termelt
proinzulint utélag, in vitro korilmeények kozott ligdk a megfeldl proteolitikus reakcidval.
(errdl részletesebb informéciot a 21-es hivatkozasbaasblatunk.) AS. cerevisiaggenomjat
ugy modositjak, hogy az éaltala termelt inzulin ARdancait egy rovid, szintetikus peptid-
szekvencia koti 6ssze. Ezt a terméket vizes-szaldészeres kdzegben, folos treonin-észter
jelenlétében végbemeériranszpeptidacios reakcid segitségével alakitjgkdn inzulinna. Az
inzulin volt az el§ olyan allati eredétfehérje, melyet baktériumok segitségével az enazlet
teljesen megegyézformaban tudtak éallitani. Az eredeti rekombinans inzulint a &Bb
Glargine és az Aspart névtermékekben pedig bizonyos aminosavakat masoldgetiesi-
tettek, vagy éppen eltavolitottak az eredeti szekidol. Ezeknek a modifikaciéknak az volt
a célja, hogy a gyogyszerhatas kinetikajat, vaggitiajét javitsak.

Az inzulint altalaban parenteralisan (szubkutaeknjé formajaban) adjak, de sok kutaté
€s gyogyszerceg dolgozik egyéb beadasi modok lodékgan (szajon at, nyelv alatti tabletta-
ként ( Oral-lyn) , vagy légaton keresztil (Exubdi)]. A nyelv alatti vagy a léguti beadas
esetén a dozist jelgigen meg kell ndvelni, vagy a szajon at adott késziyek esetében ada-
Iékanyagokat kell alkalmazni, hogy a megfélfdiszivodast élsegitsék. (ezek kdzé tartozik a
kapszulazas, a permeabilizalas, vagy kémiai stalbdrok adagolasa). Maig még egyetlen
ordlis inzulinkészitmény hatékonysagat sem sikevidlbnyitani, igy nincs ilyen, FDA altal
bejegyzett gyogyszer.

A homeosztazis fenntartasat szolgald, fontos syabalhormonok masik csoportjat al-
kotja a vasopressin €s az oxitocin. Ez a két horstokturalisan hasonlé 9 aminosavbol allo
oligopeptid, melyek a hipotalamuszban terddekek, és axonok kozvetitésével jutnak el a hi-
potalmusz hatso lebenyébe és a szekréciojukigkitfmzdodnak. Az oxitocin €s a vasopressin
a 3-as és a 8-as aminosavat kivéve teljesen eggfemmkveciaval és szerkezettel rendelkez-
nek, a fizioloégias hatasuk megis eltéAz oxitocin az anyatej elvalasztast és a méhayalk
tya simaizomzatanak 6sszehltzodasat stimulaljaalésairileg szerepe van a szilés megin-
ditasdban. A vasopressin, vagy mas néven antitkusehormon (ADH) érdsszehuzo6 hatasu
és csokkenti a vizelet mennyiségét azaltal, hoggsetubulusok vizvisszaszivasat noveli. Ha-
sonlo szerkezetukbaddéddan meégis van némi atfedés a két hormon laltaltott fiziologias
reakcidban. Az oxitocin a vasopressin antidiuretikatasanak kb. 1%-aval, mig a vasopres-
sin az oxitocin tejelvalasztast serk&ématasanak kb. 15%-aval rendelkezik. Mindkét peptid
ciklikus szerkezét, valamint az 1-es és 6-0s pozicibban mindketzteineket tartalmaz, me-
lyeket diszulfid hid kot 6ssze, ezzel egy olyartdwi gyiriis szerkezetet hozva létre, amihez
egy flexibilis 3 tagu, amidalt, C-terminalis ,farbkartozik. Mindkét hormon specifikus re-
ceptorokhoz kdatdik, amelyek G-fehérje szignal transzdukciés utVakiaoz kapcsoltak. A G-
fehérjék aktivalasa az inozitol-trifoszfat és acdiglicerin aktivaciojahoz vezet, ami sejten
beluili C&* kibocsajtast és egy MAP-kinaz kaszkad elindulékérzza. Ennek a reakciésornak
a vegen a miozin konfiylancu egységei foszforilalodnak, ami a simaizmekzéhuzodasa-
hoz vezet. Az oxitocin-receptorok az éstdvet mioepitelialis sejtjeiben és a mehnyalkahar-
tya simaizom sejtjeiben talalhaték, mig a vasojmesesceptorai a vesekéreg érgomolyagjai-
nak faldban és a vesetedimaizom sejtjeiben fordulnakéelAz érfal sejtjeinek 6sszehuzasa
mellett a vasopressin az akvaporin vizatvefethérjecsatornak athely@esét okozza a vese-
tubulusok belseje felé édelére. A hipotalamuszt ért metastatikus vagyrratikus karoso-
dasok, vagy ritka drokletes betegségek okozhatjéksapressin hianyat, ami egy masik fajta
cukorbetegség, a diabetes insipidus kiti§isehez vezet [11]. Az ebben a betegségben szen-
vedbk nagy mennyiség hig vizeletet Uritenek, ezért rengeteg vizet kelluk, hogy pétolni
tudjak az elvesztett folyadékot.



A vasopressint parenteralisan adjak, de szintetikiaddgja, a desmopressin-acetat, a dia-
betes insipidus kezelésére orron at, vagy tablettiails bevehét[10]. Az oxitocint és a vaso-
pressint szilard fazisu szintézissel gyartjak [22]. Az antidiuretikus hatasu gyogyszereket
2002 - 2003-ban az USA-ban az orvoshoz fordulodedtel 5%-anak irtak fel, mig 7 évvel
ezebtt ez az arany csak 10% volt [24]. Az oxitocintzéilés meginditasara hasznaljak paren-
teralisan (intravénas vagy szubkutan injekcié fqainan) adva, vagy orrcseppként szoptatos
édesanyak tejelvalasztasanak novelésére. 2003baiSA-ban az 6sszes szllés 20%-anal
alkalmaztak oxitocint[24].

Termékenységi hormonok. Az LH és a z FSBtafesen N-glikozilalt glikoprotein dime-
rek, melyek egy kozds, 92 aminosav-egy$éghié a-lancot és és egy-egy, kiulonbdzlan-
cot tartalmaznak (a LH-nél 121, a FSH-nal 111 asmvcegység hosszusagu). Az LH hormon
a szteroid nemi hormonok termeléséért, az LH é$3d egylttesen a gametogenezisért
felelos férfiakban ésdkben egyarant. A hipofizis gonadotrop sejtjei ezekieormonokat egy
meghatérozott iétiklus szerint termelik. Férfiakban példaul egyadlld nagysagu LH
impulzus jon létre kb. 90 percenként, miiklben az LH impulzusok nagysaga és gyakorisaga
a menstruacios ciklus soran valtakozik. [11]. Az laktival egy G-fehérével kapcsolt
transzmembran receptort, amblelg a herék Leydig-sejtjeiben, illetve a petefésmek
taldlhatd tlsé sejtjeiben talalhaté. Az FSH hasonl6 receptoraiaidlag a herék Sertoli-
sejtjeiben, illetve a tu$zgranulosa sejtjeiben talalhatok. Férfiakban az tedztoszteron
képadését indukalja a célsejtekben, mig az FSH az gédek terméldését segiti él
Nokben az LH és az FSH receptorok komplex kooperatitivaciéja szabalyozza az
elsbdleges szteroid nemi hormonok, a progeszteron észradiol szintjét. Az LH és az FSH
posztmenopauzalis koriok vizeletéldl gyijthets, vagy transzgén-expresszio segitségével
kinai horcsog petefészek (CHO) sejtvonalakbanhaliit eb. Az LH-t és az FSH-t altalaban
egyutt adjak a & terméketlenség kezelésére, az ovulacié és a tedtgkepades
elésegitésére. Az LH-t és az FSH-t parenterdlisarkddjdtropin-LH, vagy Repronex- LH és
FSH kombinalt készitmény). 1995-ben az USA-ban K7 milliéra becsilték a
termékenységi problémakkal kifzdok szamat, 35 szazalékukat kezelték is valamilyen
termékenységet stimulalo gyoégyszerrel[25].

Novekedést szabalyozdé hormonok. A névekedési harf®H, mas néven szomatotro-
pin vagy szomatropin) &bzor 1944-ben izolaltak [11]. A GH egy anabolikusrhon, mely
felelés a sejtosztodas indukalasért és az adott egyéasseganak kialakitasaért. A GH nove-
li a kalcium visszatartast is, Gmiti €és asvanyi anyagokban dusabbd teszi a cswemit, az
izomtémeg novekedésében, indukélja a fehérjeszgttéz az immunrendszert is stimulalja.
Az érett nbvekedési hormon egy egyszala, nem gl&ibz191 aminosavegységballé poli-
peptid, a hipofizis elltslebenyében termédlik. Egy nagyobb prohormonbdl szarmaztathato,
amibsl a GH érésekor lehasad egy szekrécios szignatpeptGH-t a hipofizis mellett sokkal
kisebb mértékben egyéb szovetek is termelik, ptzponti idegrendszer, az eimkovet miri-
gyei, mindkét nem ivarmirigyei, valamint a vérképthematopoietikus)- és immunsejtek. A
GH receptora volt az gkeént felismert citokin receptor, egy kb. 620 taggnszmembranfe-
hérje, mely efteljesen glikozilalt és ubikvitinezett. A recepfoteolitikus alegysége, a GH-
kot fehérje folyamatosan kering a vérben és megndvetirmon felezési idejét azaltal, hogy
csokkenti a degradacidjanak meértékét. A GH recéptoest olyan kilonbédzszoveteiben ta-
laltdk meg, mint az emészendszer, a csont-és izomrendszer, a légzési ég&sr rendszer,

a vérképs és immunrendszer, a kdzponti idegrendszer, a éesezeletlritési rendszer és az
endokrin mirigyek. Efordul a ndveked magzat minden sejttipusaban is. Békkben leg-

nagyobb mennyiségben a majban van jelen. Egy Ghhdroregyszerre két receptorhoz kap-
csolddik, igy ezek dimerizacidjat okozza. A léttejdmernek nincs sajat kinaz funkcioja, igy



a Janus tirozin kinaz csalad egy tagjat (JAK2) haga a STAT-medialt génexpresszié akti-
valasahoz, mikozben aktivalja a Ras-Raf-MEK-eszfatil-inozitol 3-kinazt (Pl 3-kinaz) és

a protein-kindz C tipusu reakcioutjat [26,27]. Alagrt varhatjuk is, ennek a bonyolult akti-
valasi folyamatnak sokféle kiterjedt hatasa vailemlbgiara és a morfoldégiara.6Fhatasa a
hossziranyl névekedéséhez vezet. Emellett az izbraszomegenek novekedéseének is ked-
vez, noveli a zsirsejtek lipolitikus aktivitasalyiaz 0sszes testzsir mennyiségét csokkenti. A
GH a kozponti idegrendszer differencialodasat mlgasolja, aminek olyan kognitiv hatasai
lehetnek, mint a hosszutavi memdria, a tanulastdsiy és a REM alvas tajese (bar ez
csak akkor kovetkezik be, ha a fiziolégiasnal ndapymennyiségben adagoljuk.)

A GH hormon termelés visszaesése vagy megse egy autoszomalis recessziv geneti-
kai betegség, ami olyan nyilvanvalo tiinetekhez tyemant az aranyos térpendvés kialakulasa
(akar mar 6 hdnapos korban). A Laron-szindrén@&Hareceptor hibas szerkezete miatt jon
létre, szintén éiteljesen csokkent testméret kialakulasahoz veee GH kil§ adagolasara
rezisztens [29]. Masfél, a GH kronikus tultermelése akromegalidhoz (avégjy a végtagok
csontjainak beteges megnagyobbodasahoz) vezethietgha halalos kimenetekardiovasz-
kularis, agyi, Iégzési és metabolikus rendellergsiddez vezethet.

A rekombinans GH-E. coliban termeltetik, és injekcioként adjak be. A \@gsrmeék
megegyezik a human névekedési hormonnal, bar desglegy szignalpeptiddel egyiitt torté-
nik a transzlacioja, de ezt a peptidet a sejt glaamaba tortéh transzport utan lehasitja. A
GH termelését semorelin acetat adagolaséaval is sefggteni. A semorelin acetat egy szinteti-
kus, 29 aminosavbdl allo amidalt peptid acetatsamely a GRH (GH releasing hormon)
aminotermindlis végéhez tud kapcsolodni [11]. Aroakegalidhoz vezétGH tultermelés a
GH PEG-észterezett valtozataval, a Pegvisomani ggogyszerrel kezelh&t[30]. A GH-
nak ez az inaktiv, kémiailag médositott analégjangetitiv gatlast jelent a GH szaméara a
receptorokhoz valo kapcsolodasnal.

A GH masik szabalyozéhormonja, az eritropoietin@glegy 166 tagu citokin, melyet el-
sosorban a vesetubulusok mellett talalhato inteéditcsejtek termelik. Az EPO stimulalja az
eritropoiezist, a vorosvérsejtek képEsét. A hormont részlegeserdsalor Goldwasser és
munkatarsai tisztitottak vérszegénységben szénkietegek vizeletélh, 1977-ben, a cDNS-
ét Lin és tarsai, valamint Jacobs és tarsai kl@o1085-ben [31,32]. Az EPO fehérjésen
N- és O-glikozilalt, tomegének kb. 40%-a szénhidkéinden glikozilalt lanc végén szialsav
taldlhato, de a lanc belsejében f@ldulhat- a szidlsavazottsag meértéke kihat a harme-
ceptorkdd képességére és a szérumbeli felezési idejéretdbbitfontosabb az EPO bioakti-
vitdsanak szempontjabdl). A vese képes a hematsiritet (a vorosvérsejtek aranyat a vér-
ben) a normal, 45%-o0s értékre beallitani ugy, hegyprosversejtek mennyiségét az EPO ter-
melésén és a viz, illetve so6 Uritésén keresztiila@matérfogat beallitdsaval) szabalyozza [11,
33]. A vérbe keriil EPO eljut a csontvélsejtjeinez és a sejtfelszini receptorokhozéii,
igy stimulalja a vorosvérsejtek termelését. A rokinkin, a GH kdédéséhez hasonldéan az
EPO receptorhoz valo kidése is dimerizaciot és a JAK2 tirozin kinaz jeltétv ut aktivala-
sat eredményezi, ezaltaléségitve az eritrocitak proliferaciojat és differéh@dasat. Az
EPO-t engedélyezték kronikus veseelégtelenseglaved anémiasok és kemoterapias ke-
zelés alatt &ll6 rdkos betegek szdmara, valamiitétinvérveszteség esetén. Az EPO adésa a
HIV kezelésére hasznalt Zidovudine mellett adagas/gotekony hatasu. Mivel a fehérje
megfeleb mikodéséhez fontos a megfélgloszttranszlacios glikozilalas, ezért olyan rekom-
binans CHO sejtekkel allitjak &lmelyekben kifejeddik a az EPO prekurzor fehérjéje, a 27
aminosavbal allé6 szignalfehérjével egyutt. Léteady olyan varians forma (a darbepoietin
alfa), melyben két aminosavat kicseréltek, ez&igtsvel tobb N-glikozilacids helyet hoztak
létre.



Immunmodulaciés hormonok. Az interferonok gerinées egy olyan fajspecifikus fe-
hérjecsaladot alkotnak (emberben I-es tipus: IFNFE;:b, IFN-e, IFN-k, IFN-o0, és ll-es ti-
pus: IFN-g), amely a szervezet szamara egy altalaadettséget ad sok virusos deés el-
len, befolyasolja a sejtproliferaciot, és modulamimmunvalaszt [34]. Az interferonokabel
szOr Isaacs és Lindenmann irtdk le, mint olyanldfmt6 fehérjéket, amelyek csirke sejtek-
ben antiviralis aktivitast fejtenek ki. Az IFN-bk&s az IFN-0-nak csak 1-1 funkcionalis val-
tozata létezik, mig IFN-a —t 13 kulonkgballél kédolhat, 12 funkcioképes izoforméat eredmé-
nyezve. A kulonféle IFN-a-k mindegyike mas-mas\ardlis, antiproliferativ és immunosti-
mulans hatdssal rendelkezik, az interferon tesdgyégyszerek nagy részét mégis az IFNA2
gén variansai adjak (IFN-a2a, IFN-a2b és IFN-a2g@).l-es tipusu interferonok kulonb&z
celluléris reakcidkat véaltanak ki, mégis k6zdos meti receptoruk, az IFNAR, mely kis meny-
nyiségben minden sejttipus plazmamembranjan mdéghidda Minden IFNAR alegység egy
egyszeres transzmembran fehéfjéds a JAK tirozin-kindz csalad egy tagjabdl alYk2 az
IFNAR-1, és JAK1 az IFNAR-2c esetén). Mikor az nfieeon a receptorhoz kédik, a recep-
tor dimerizalodik, és kereszt-autofoszforilaljaitopglazma receptorok végeit a TYK2-vel és a
specifikus transzkripciét [36]. Még nem ismert, idghetséges az, hogy a sok kilénféle IFN
-a kulonbos cellularis valaszreakciot valt ki, mikézben ugyam@a a receptoron keresztul
hatnak, bar vannak arra utalé adatok, hogy a ki@zhlgandumoknak kissé kildnb&koto-
helyei lehetnek, és esetleg bevonhatnak egyébtarogpt az aktivalt komplexbe.

A természetes és rekombinans interferonokat a $gjjas leukémia, a malignus melané-
ma, az AIDS-hez kapcsolodo Kaposi-szarkdma, édétiblirusos betegség kezelésére enge-
délyezte az FDA. Az l-es tipusu IFN-ek sokféle bgphi funkciét latnak el, mint antiviralis
és antiproliferacios hatasok és az MHC I-es antjgézentacios sejtek és az NK-sejtek akti-
valasa. Ez sok sulyos betegség kezelésében idgdigg/szerré tesziket, de nemkivanatos
mellékhatasaik is lehetnek, kilénésen az altaladl&almazott nagy doézisokban. Klinikai
tesztelés alatt vannak szajon at adhaté, alacséngidkészitmények is, de ezeket még nem
engedélyezték altalanos hasznalatra. Az tFNaz FDA 1991. febrar 25-én engedélyezte he-
patitis C kezelésére [37,38]. 2001 januéarjdban @A B PEG-ilalt IFN-a-t is bejegyezte. A
PEG-észterezett format hetente egyszer elég ijbkoi beadni, mig a hagyomanyos [&N-
hetente haromszor sziikséges beadni.

6.1.3.2 A hormonalapu bio-gyogyszerkészitmények jéje

Az Uj peptidhormon alapu gyogyszerek kutatasa tédnmlon is folytatodik. A legakti-
vabban kutatott tertlet az alternativ adagolasz&gos at, orron at, nyelv alatti tablettaként,
transzdermalis tapaszként vagy inhalalhaté késnyaiekutatasa. Mindezen médszerek leg-
nagyobb nehézsége a hatbanyag atjutattasa az wk@tEht nyalkahartyan vagy epiderma-
lis sejteken, a fehérje stabilitAsanak dregse, a kilrulés sebessége és a bioldgiai hozzafér
hetség.

Az epithelidlis nyalkahartya, amely az emészhdszer, a szajireg, az orr és & tiadat
boritja, ami a peptid és fehérjehormonok szamdeatis nehézséget jelent a keringési rend-
szer elérése szempontjabodl. A terapias fehérjékalyartyahoz valé kédését novelve azt
érjuk el, hogy a fehérje hosszabb ideigokiiit a megfelad adszorpciés helyekhez. Ennek ér-
dekében a fehérjét a nyalkahartyahoz j6l tapaddanikgy nanorészecskékbe csomagoljak
[39, 40]. A nyalkahartyaban tartézkodva viszonehérje megndvekedett extracellularis pro-
teolitikus aktivitasnak van kitéve. Ezért a fehgyggyszereket ugy kell kémiailag médosita-
ni, hogy csokkentsék a proteolitikus aktivitdsgainsbeni érzékenységuket (pl. a bélben). Pél-
daul a szajon at adhatdé desmopressin acetat aridis aminosav amidalasaval, az L-Arg



D-Arg-al tortént szubsztituciojaval, és az N-teréligm aminosav merkapto-propionsavra tor-
tént cseréjével részlegesen védette valt a pratedidegradacio ellen [41].

A nyalkahéartya mellett az epitelidlis sejtek iejabs akadalyt képeznek a terdpias fehér-
jék felszivodasakor. Sokféle prébalkozas térténeknm problémanak az athidalasara, ezek
kozul legsikeresebbnek az a megoldas bizonyultpmekfehérje hidrofilitasat lipofil lancok
2 (HIM2) 7-9 PEG egységet és egy hexil-alkil lantatalmaz a Lys 29-hez kotve, ezaltal
biztonsagosnak és az I-es és ll-es fazisu klirkisgrletek soran valamelyest hatékonynak bi-
zonyult a hiperglikémia kezelésére a az 1-es tiplisidetes mellitusban szenvebletegeknél
[42]. Ujabb kutatasok eredményeként az epitheligdismeaciot élsegit anyagokat fejlesz-
tettek ki, mint pl. hidrofil poliszacharidok katios vagy polimer szarmazékait, ezek az inzu-
lin és a kalcitonin szajon at vagy [43] orrondtérd [44] , illetve inhalaciés [39] adagolasa-
nak hatékonysagat kisérleti korilmények kdzott hyfimttan megéisitették. Ezeknek a per-
meaciot ebsegit szereknek a hatdsmechanizmusa nem teljesen isteatkutatok ugy gon-
doljak, hogy (legaldbbis a béltraktus esetén) telkdajs az epithelialis allomany kozottiikz
atjarhat6 utak modositasa elengedhetetlen [40].

Az (] beviteli médszerek mellett tobb Uj terapiagdsu peptidhormont is felfedeztek. A
Ghrelin egy 28 tagu, poszttranszlaciésan modogietid, melyet dként a gyomor sejtjei
szekretélnak, és ugyrtik, hogy hatasa van a tplalkozasi szokdsokrp Bizonyitott tény,
hogy az orexigenalis (étvagyat gerjédzaktivitast részben az Y peptid riehipotalamusz-
hormon szabdlyozza. A Ghrelin a GH receptor enddigémduma, stimulalja a GH hormon
termebdését a hipofizisben az GRH hipotalamusz hormdiigigetlentl. A Ghrelin ismételt
beadésa a sorvadasos, krénikus sziv- vagietédtelenségben [45] szendeletegekben az
izomtdmeg névekedéseét, és a funkcionalis kapaditaseekedését okozta, és ragcsalokban
enyhitette a kemoterapia okozta emésztési zavafdBhtA Leptin egy zsirsejtekih szarma-
z6 citokin hormon, mely valosZiteg noveli a zsirsavoxidacio sebességét és nozehz-
linreceptorok érzékenységét az AMP-aktivalt protdimaz felé, ezaltal csokkentve a szaba-
don kering zsirsavak és trigliceridek mennyiségét [47].

6.1.1-es tablazat Az FDA altal engedélyezett fehérjilletve peptid alapl gydgyszerek

Generikus név Kémiai név Markanév Leiras Indikacié

Anti-tesztoszteron, ant
neoplasztikum. A GnR}

acetil-D-b-natftil Ala-d-4-kloroPhe-D
3-piridil Ala-L-Ser-L-Leu-L-N-

-IEI('SrehaIadott proszta

L

Abarelix metilTyr-D-Asp-L-Leu-L-N-izopropil Plenaxis (gonadotropm r.EIGaS'ngtarélkot csillapito sze
hormon) szintetikus de-
Lys-L-Pro-D-Ala ; s
kapeptid antagonistaja
Antineoplasztikum. Ret

kombinéns E.coliban tefr; i
. o , | meltetik. Nem glikozilal{ Vetastatikus vesese
Aldesleukin modositott human IL-2 Proleukin : rakban szenvéifel-

Az N-terminalis Ala hi-
anyzik. Cys-125-Ser
szubsztitlciod

nétt betegek szamar

[

—
]



Anakinra

fehérje

human IL-1 receptor-antagonista

Kineret

Antireumatikus, immun
modulator. Rekombinar

human IL-1receptor an-
tagonista. E coliban ter-
meltetik.153 tagu peptid.

felndttekben.

Rheumatoid arthritig

Becaplermin

human novekedési faktor

Regranejehérjét a Saccharomygq

Topikus fekélyellenes
anyag. A rekombinans

cerevisiae élesével ter-
meltetik. Homodimer.

Cukorbetegség okozta

bérfekélyek kezelésére

Calcitonin, lazac

lazac kalcitonin

Miacalcin

Antihipokalcémias,

lyoz6 gyogyszer. Szinte
tikus, 32 tagu peptid, ofr

mazzak.

spray formajaban forgal-

csontritkulast megakada-

osteoporosis
- (csontritkulas)

Cetrorelix

L-Ala-amid

acetil-D-3-(2'-naftil)-Alal-D-4-
kloroPhe-D-3- (3'-piridil)-Ala-L-Ser-
L-Tyr-D-citrulin-L-Leu-L-Arg-L-Pro-

Cetrorelix,
Cetrolexium,
Cetrotide

Terméketlenség ellen

az i elstti ovulaciot a
GnRh stimulalt LH ter
melés gatlasaval.

gatlasara

gyogyszer. A szintetiku®eteéreést stimulald ke-
hormon megakadalyoz] zelés alatt all6 ékben
a tul korai LH hatas

Choriogonadotropin-a

human chorion gonadotropin

Novarel,
Ovidrel, Pregnil
Profasil

Termékenységet javitd
gyogyszer. 2 alegység

D

egység 145 tagu, mind-
kettbhtz N-és O- szént
hidrat kapcsolodik.

van, az a egység 92,dab

néi terméketlenség

Darbepetin a

human erithropoietin

Aranesp

Antianémias gyogyszer
Humén EPO 2 a-a-szu
sztitlciéval a glikozilaci
elésegitésére. Rekomhi-
nans CHO sejtekben te
melik.

[© 2

-

vérszegényseég

‘(vesetranszplantacip
. vagy bizonyos HIV-
kezelés altal okozott

esetben)

Denileukin diftitox

diftéria-toxin- IL-2 fGziés feérje

Ontak

Antineoplasztikum.
Rekombinans diftéria

IL-2-vel fuzionaltatva
E. coliban termeltetik.

toxin A és B alegységeikutan T-sejt limfomal




Desmopressin

1-dezamino-8-D-Arg-vasopress

in DDAVP,

Concentraid,

Stimate

A vesére hat6 gyogysz

modositott valtozata.

a vasopressin szintetik

Dezamindlt, a &s Arg L
helyett D konfiguracidjd

diabetes insipidus, at
uS S X ]
Mmeneti talzott vizeleti
rités és polidipsia el

len.

Desmopressin acetat

desmopressin acetat

Stimar

Arg-vasopressin (ADH

]ekus analégja. Az N-ter
minalis Cys-t 3-

lyettesitették.

Antidiuretikus szer. A 8

hipofizis hormon szintef

merkaptopropionsavval
és a Arg-t D-Arg-al he{

diabetes insipidus, p
[P .
[ lidipsia megakadalyg
zasa, tulzott vizeletir
tés és dehidratacio €

len.

.

Epoetin a

human EPO

Epogen, Epogir
Epomax, Eprex

NeoRecormon

Antianémias gyoégysze
,Rekombinans CHO se
tekben termelik.

Vérszegénység
r. (vesetranszplantaci
- vagy bizonyos HIV-
kezelés altal okozot
esetben)

[

Eptifibatide

N 6-(aminoiminometil)-N 2-(3-
merkapto-1-oxo-Pro-L-Lys-L-Gly-L
AspL-Try-L-Pro-L-Cys

Integrilin

cyta gatlé. Szintetikus
ciklikus hexapeptid, a
thrombocytareceptor
glikoproteinhez kétdik
€s megakadalyozza 4
thrombocytak aggrega
cigjat.

Antikoagulans, thrombg

L

miokardialis infarktusg
akut koronarias szind
romak.

Felypressin

2-(L-Phe)-8-L-Lys-vasopressin

Felipresin,
Felipressina,
Felypressin,

Felypressinum

statikus, a Lysipressin
(Lys-vasopressin) szint|

hiz6 hatasa ésebb az

Vesére haté anyag, éf-
6sszehlz6 hatasu. Hemo-

@ltatok lokalizaldszer
tikus analdgja, érossze

antidiuretikus hatasanal.

%)

Filgrastim

human granulocita kol6nia stimulalé

faktor

Neupogen

Fehérvéiiség ellenes,
Fertbzésgatld, immunm
dulator. 175 tag(k. cdi-
ban termeltetik.

D

Noveli a leukocitak
termelését. Nem mie
i6maés rakos betegsé
fehérvéfiség, csontve
l6atlltetés esetén.




Follitropin a/b

huméan FSH

Gonal-F

Termékenységet javitd

forma glikoprotein kap
csolodik, 92, ill. 111
aminosavbdl allnak.

gyogyszer. 2, nem-kova-
lensen kotott, nem egy-

noi terméketlenség

Follitropin b

huméan FSH

Follistin

Termékenységet javitd

gyogyszer. 2, nem-
kovalensen kotott, nen
egyforma glikoprotein

aminosavbol allnak.

-

kapcsolodik, 92, ill. 111

noi terméketlenség

Glikagon rekombinans

human gliikagon

GlucaGen,
Glucagon

Antihipoglikémias szer

coliban termeltetik

29 tagu peptidhormon, [Esulyos hipoglikémia

Goserelin

piro-Glu-His-Trp-Ser-Tyr-D-Ser(Bu)-
Leu-Arg-Pro-Azgly-NH acetat

Zoladex

Antineoplasztikus anya
Szintetikus hormon.
Férfiakban leallitja a

nékben csodkkenti az
osztradiol termelését.

tesztoszteron termelését,

mellrak, prosztatarak
endometridzis

Inzulin Glargin
rekombinans

rekombinans human inzulin

Lantus

Hipoglikémias szer.
E.coli-ban termeltetik.
Abban kulénbézik a hu
man inzulintél, hogy a

lyettesitik és B szal C-
terminalisara két Arg-t
kapcsolnak.

21-es Asn-t Gly-vel het

Inzulin Lyspro
rekombinans

human inzulin

Humalog,
Insulin Lyspro

Hipoglikémias szer. A
szokasos hexamer inzu
monomer formaja, gyo
sabban felszivadik, min
a természetes inzulin.
B-lancban a Lys28 és

Pro29 fel van cserélve.

diabetes (I-es és II-gs
tipus)
]'tdiabetes (I-es és ll-gs
" tipus)
a

Inzulin rekombinans

human inzulin

Novolin R

Hipoglikémias szer. 51

mdi a 2 lancat, ezeket
vitro kapcsoljak dssze

tagu, az E. coli kilon terdiabetes (l-es és Il-¢

n

tipus)

Diszn6 inzulin

diszno inzulin

lletine Il

Hipoglikémias szer, dis
né hasnyalmirigyét
izolaljak.

Fdiabetes (I-es és Il-¢
tipus)

(7]




Interferon a-2a

huméan IL-1 a-2a

Roferon A

Antineoplasztikus, antit

virdlis szer. 165 tagu fe

hérje. Rekombinans E.

coli-val termeltetik.

krénikus Hepatitis C
hajassejtes leukémia,
"AIDS-okozta Kaposi
szarkdma, kronikus
mielogén leukémia

Interferon alfacon-1

human IL-a

Infergen

Antineoplasztikus, antiv
ralis, immunomodulator

az IL-a-bdl szarmaztath
t6, a human IL-a-val 88
%-ban azonos. (20 duar|

Konszenzus szekvencii

kiilénbozik.)

a-

"hajassejtes leukémia,
AIDS-okozta Kaposi
szarkdma, malignus

mieloma

Interferon a-nl

human IL-a

Wellferon

Antiviralis, immunomo-

dulator. 166 tagu tiszti-
tott, természetesen gliko-genitalis daganatok

zilalt fehérje.

HPV virus okozta

Interferon b-1a

huméan IL b

Alferon

Antineoplasztikus, antit AIDS-okozta Kaposi

viralis, immunomodula
tor. Tisztitott, természe

tes human IL a fehérjék gége-papillomatosis|,

(2a, 2b, 2¢c)

hajassejtes leukémia,

szarkdbma, malignus
mieloma, gyerekekbe

Hepatitis bizonyos
véltozatai

Interferon b-1b

huméan IL b

Avonex

Antiviralis, immunomo-

dulator. 166 tagu tiszti-

tott, glikozilalt fehérje.
Rekombinans CHO

sejtekkel termeltetik. Az

elsidleges szekvenciajg
human IL b-éval azono

Sclerosis multiplex

Interferon c-1b

huméan IL b

Betaseron

Antiviralis, immunomo-
dulator. 165 tagu fehér;j
a Cys 17 Ser-el szubsZ
tualt. E coliban termeltg

tik, nem glikozilalt.

ti-Sclerosis multiplex

1Y

Interferon g-1b

human IL g-1b

Actimmune

Antiviralis, immunomo-

dulator. 166 tagu tiszti}

tott, glikozilalt fehérje.
Rekombinans E coliba
termeltetik. Tisztitasa

oszlopkromatografiaval.

krénikus granuldma
n  csontritkulas




Hirudo medicinalis hirudin (1-es

Antikoagulans, thrombg
cyta gatlé. Megegyezil
az emberi hirudinnal, a
zal a kilénbséggel, hog

heparin okozta

a7

Leupirudin varians) Refludan a N-termindlis lle Leua| thromocitatlltengés|
van cserélve, és egy szul-
fatcsoport hianyzik a
Tyrl63-as csoportrol.
. 5-ox0-Pro-His-Ser-Tyr-Leu-Leu-Arg- . Antineoplasztikum, a prlgs_ztatar,ak,.er_]dp 'T‘Gt'
Leuprolide : Eligard . riézis, méh fibridiza-
N-etil-Pro GnRH analégja o . .
cio, tul korai puberta
Termékenységjavitézer
A rekombinans LH-t
Lutropin a huméan LH Luveris | éleszében termeltetik, 2 néi terméketlenség

alegysége van: a: 92,
121 as. egység

D!

menotropinok

LH és FSH kombinaciéja

Gengraf, Neora
Restasis,
Sandimmune,

Immunomodulator.
Posztmenopauzalis ko
nok vizeletétl tisztitjak.

transzplant kilokdés,

r8alyos psoriasis, akr
megalia és kemotera:

rheumatoid arthritis,

pia mellékhatasai

D

Octreotide acetat

Octreotide acetéat

Sandostatin

Anabolikus, hormonpof
16. Egy ciklikus oktape
LAdRacetatsdja, hatasa
Somatostatinéhoz hasg

-transzplant kilokdés,

sulyos psoriasis, akr
megalia és kemoter

rheumatoid arthritis,

D
8

6. pia mellékhatésai
Koaaulans megnoveli a kemoter
Oprelvekin human IL-11 Neumega 9 ' pia soran lecsokken
thrombocitaserkefit : .
thrombocitaszintet
Fertzésellenes, antinep- HIV okozta
Szajon at adhato IL-a human IL-a Veldona| plasztikum, IL-a, 165 L
. o szajdaganatok
aminosavbol all.
Szintetikus 9 tagu pepti
Oxytocin, | azért gyarjak szintetikys  szllésinditas,
Oxitocyn oxitocin Pitocin, uton, hogy elkeriljék @ méhdsszehlzodas
Syntocinon vasopressinel tortén kivaltasa

esetleges szennyezést

t




Palifermin

human keratinocita névekedést
sekend faktor

Kepivance

gyogyszer. 140 amizay
egység hosszu, E. colib
termeltetik. Az el§ 23

novelése érdekében el
volitjak

Szajkisebesedés ellengs

aminosavat a stabilitas

mucositis
(szajkisebesedés)

a-

Pedfilgastrim

PEGilalt human granulocita koldni
stimulalé faktor

D

Neulasta

Fervzésellenes, fehér
vériség-ellenes gyogy
szer. Immunomodulato
165 asbdl all. E. coliba

termeltetik.

nem-mielémas rak, fe
'hérvériség, csontvék
; atiltetés, hajassejte
leukémia, AIDS-okoZ
ta Kaposi-szarkbma,
malignus mieloma

n

Peginterferon a-2a

PEGilalt human IL a-2a

Pegasy

ralis, immunomodulato
| A rekombinans IL-a-23
” kovalens konjugatuma
egy PEG szallal.E coli

Antineoplasztikus, antiinem-mielémas rak, fe

ban termeltetik, 165 as.

rhérvéfiség, csontvék
\ atlltetés, hajassejte
leukémia, AIDS-okoz
ta Kaposi-szarkdéma,

malignus mieloma

"

Peginterferon a-2b

PEGilalt human IL a-2b

PEG-imtrg

Antineoplasztikus, anti
virdlis, immunomodula
tor.165 asEgy aminosa
szubsztitdciot tartalma
(Lys23Arg)

| hajassejtes leukémia,
AIDS-okozta Kaposi
szarkéma, malignus

7 .
mieloma

Pegvisomant

PEGilalt GH

Somavert

Anabolikus, hormonhe
lyettesit. Szelektiven
kotédik a GH receptoro
hoz és blokkolja az end
gén GH-t.

akromegalia

Sargramostim

human granulocita makrofag kolénjia Leucomax,

Antineoplasztikus, feé:
zésellenes szer. A reko

binAns GM-CSF-et éleqz-

m-
rak és

stimul&lo faktor Leucine tében expresszaltatjak. csontvebatiiltetés
127 as-at tartalmazo gli-
koprotein.
Diagnosztikum. A vé-
konybél Ssejtjei termelil gasztrinbma és has
szintetikus Secretin human szekretin Secremax, |a ,helyl alag:_s ony pH hatg—n}/ a.I.ml,ngy gxokrm
SecreFlo |sara. A m4j és a hasnyamiikodésbeli elvalto-

Iését stimulalja.

mirigy bikarbonat-terme

zas diagnézisa




Anabolikus hormonpétt
las, az amidalt szintetit

kus, 29 as egységballo

aranyos torpeség,
akromegalia, HIV-

Sermorelin GRH alegység Geref |peptid acetat s6ja, mely K il .
természetes GRH N-tefr- © ozta su ,yvesz,tes
AT, megakadalyozasa
minalis végének felel
meg.
BioTropin,
Genotropin,
Humatropin,
Norditropin, | Anabolikus hormonpét: aranyos torpeség,
. . Nutropin, las, 191 egysédiallo | akromegdlia, HIV-
Somatropin rekombinaris GH Nutropin AQ, | fehérje, rekombinans E okozta sllyvesztés
Protropin, coliban termeltetik megakadalyozasa
Saizen,
Serostim, Tey-
Tropin
Diagnosztikum.
Heteromer glikoprotein,

Thyrotropin a human a thirotropin Thyrogen 2 nemkqvalensen kotott paJ_zsmltlg_yrak
alegységet tartalmaz, diagnozisa
megegyezik a human

hipofizis- TSH-val.
o Fertinex Termékenységjavi';é sz _
Urofollitropin huméan FSH Metrodin' Posztmenopauzalis kofu ndi terméketlenség

noék vizeletédl tisztitjak.

Vasopressin

Cys-Tyr-Phe-GIn-Asn-Cys-Pro-Arg
Gly-NH, (A Cys-eket S-S hid koti
0ssze)

Pitressin, Press|

Antidiuretikus és ér-
6ssz@0z6 hatasu szer.
hipofizis hatulsé lebeny
naltal szekretalt 9 as-bd
all. A vesetubulusok re

ceptoraihoz kdtdik és
segiti a vizvisszaszivas

diabetes insipidus,
| tdlzott vizeletirités,
polidipsia

5t.




6.1.4 ANTITEST ALAPU GYOGYSZEREK

Az antitestek, ellenanyagok vagy immunglobulinolszervezet altal kiulonféle betegségek
ellen alkalmazhaté fehérjék egy csoportja, melyeketnyirokrendszerben vagy a
csontvebben talalhatd B-sejtek termelnek. Az antitestek iamnunrendszert stimulalé
specifikus fehérjekhez kédnek. Jelerdtségik abban rejlik, hogy rendkivil szelektivek,
valamint hogy a nagy- és kismolekulaju szubsztr&izikte végtelen széles skalajat képesek
felismerni és kdtdni hozzajuk. A kdidés utan az antigént az immunrendszer mas sejtjei,
elsssorban makrofdgok emésztik meg és pusztitjak eidbh antitest négy polipeptid lancbdl
all: a két nehéz- és két konigncot diszulfid hidak tartjak dssze az ugynevehette vagy
kapocs régiéban, igy alakul ki az Y alaki moleK8ld-2a abra) Az ipszilon elagazé szarai az
antigénkod helyek vagy antigénkétfragmentumok, réviden Fab-k az angol antigen Iigdi
fragment kifejezésh. Az Fab fragmentumon, a koniiyyés a nehézlanc kapcsolodasanal egy
variabilis és egy konstans domén talalhatdé. Mindedgynnyilanc egy konstans és egy
varidbilis domént tartalmaz. Mind a kérinymind a nehézlanc variabilis doménjét egyarant
variabilis fragmentumnak (Fv-nek) hivjuk. Minden Mipervariabilis régiokat tartalmaz,
melyeket az angol complementary-determining redifiejezés alapjan CDR régioknak
nevezunk.

Fv

Humian sequence

Murine sequence

. sgFv daFv bispecific

6.1-2. abralgG antitestek és fragmentumok (A) Egér IgG astitvariabilis (Fv), antigén-
koté (Fab) és konstans regidja (Fc). A nehézlancokatrgpl heavy chain alapjan H-val, a
kénnylancokat L-lel (light chain) jel6ljuk. (B) KiméragG és egér Fv és human konstans
régio (G, Cy és Fc) fuziéjabdl (C) Humanizalt IgG fazionalt egeDR-rel az Fv régidban.
(D) Antitest fragmentumok scFv — egyszalu Fv (singhain); dsFv — diszulfid hiddal
stabilizalt Fv; bispecific/bispecifikus — két 0Oskapcsolt scFv kulonb@z antigén
felismeréssel



Elsésorban ezek a CDR régiok falekk az antigén-felismerésért. Az Y alaki molekiga a
részét, amelyetsfeg a nehézlancok alkotnak, konstans régionak rékeZ\ konstans régio
hatdrozza meg, hogy milyen mechanizmus jatszilepetraz antigén megsemmisitésében. Az
emberi immunglobulinok (antitestek) 6t osztalybao#imatok: IgM, IgG, IgE, IgA és IgD. A
legtbbb biogydgyszer IgG alapu.

Az ellenanyagok nemcsak felismerik és megkotik atigant, hanem iranyitjak az
antigén-eltavolité és —megsemmisiiolyamatokat is. Ezt hivjuk effektor funkcionak. A
nehézlanc also része, vagyis a konstans fragmefiianiajspecifikus és tobbek kdzo6tt olyan
effektor funkcidkat kozvetit, mint az ellenanyagftig sejtkdzvetitett citotoxikus reakcio
(Antibody-dependent cellular citotoxicity ADCC) waga komplementfigg citotoxikus
reakcid (complement-dependent citotoxicity, CDC)z MDCC esetén az antitestek a
természetes 6sejtek (NK sejtek) vagy a makrofagok fellleténdkiitek az Fc receptorokhoz
€s a ceélsejt fagocitdzisat vagy lizisét valtjiakAiCDC-nél az ellenanyagok ugy 6lik meg a
célsejtet, hogy a sejt feliletén komplement kasakddéznek €. Mivel az IgG indukalja
leghatékonyabban az ADCC-t és a CDC-t is, ezéd aatitest a legalkalmasabb gyogyaszati
célokra.

Az elsy 1986-ban, a human gyégyaszatban tesztelt mondidoagdtitest (mAb) egy
egeér ereddtantitest volt, a Muromonab (OKT3) [6]. Az mADb tpraval szemben tamasztott
nagyfoku elvarasok ellenére az OKT3 nem bizonywgfalebnek a szervatiltetések utani
kilokodés kezelésére. A sikertelenség okasagban a kezelt betegeknél az egér génnel
szemben fellép erbs immunvalasz volt. A masodik humangyogyaszati hastra piacra
kerllt monoklondlis antitest az Abciximab (ReoPfejlesztésehez kdzel kilenc év kellett. A
kiméras ellenanyagnak egér és human Fc régidja [¢8t Azo6ta tobb, mint huszonhét
rekombinans ellenanyag-készitményt ismert el az riamie FDA (Food and Drug
Administration). Ez az 6sszes engedélyezett fehiigéve peptidalapu gyogyszerkészitmény
24%-at teszi ki (6.1-2 tablazat). A monoklonalifeeanyagok mai rendszere a szerkezeti
kulénbségeken alapul (6.1-2b-d 4bra).

1) A standard mAb-k Ugy készilnek, hogy tenyésztetéregelandéma sejteket
fuzionaltatnak izolalt, immunreaktiv (immunvalaso) Iép sejtekkel, igy hoznak
létre hibridoma sejteket. A hibridomak reaktivithegy valasztott antigénre in vitro
tesztelik, majd egy-egy reagald sejt klonjait visejekciozzak egerekbe, ahol a
klénok tovabb novekednek. igy egy adott egérbzarmazé minden reaktiv sejt
egyetlen reaktiv klonbdl ered, ezért az innen saadrantitesteket monoklonalisnak
nevezzuk.

2) Geénsebészeti modszerekkel allitjak ez Fc-humanizalt monoklonalis antitesteket,
ahol az egér Fc-t human Fc-vel helyettesitik a mitea sejtvonalakban [49].

3) A humanizéalt Ab termelés egyik alternativ médszdregy az egér eredetCDR
régiokat és a nehézlanc néhany szerkezeti maratékd@n IgG nehézlancba ltetik
at [50]. A CDR atultetést a hibriddma sejtek ate&imelt normal egér konkianccal
otvozve fejlesztették ki 1997-re a Daclizmab (Zengpnewi készitményt. CDR
régiokat nem csak a teljes allati szervezetberedrantigén-immunizalassal lehet
eléallitani. Ehelyett szelektalhatunk CDR régidkat igyhogy rekombinans Fab-kkal
pasztazunk végig kombinatorikus fagkényvtarakat.Adalimumab (Humira) volt az
elss gydgyaszatban hasznalatos ellenanyag, amelydt@médszerrel fejlesztettek ki
2002-ben. A humanizalt antitest termelés egy migésiktiseége az olyan transzgénikus
egerek immunizalasa, melyekben a génmanipulaci@tkéztében egy adott antigén
elleni human IgG gének expresszalodnak. [52, 58hbltranszgénikus, ,humanizalt”
egerekBl szarmazé mAb gydégyszerkészitmény a klinikai pkobégs stadiumaiban



van. Ezek kozul az egyik a Panitumumab, egy ant-E&llenanyag, amelyet az
elérehaladott, metastabil vastag- és végbélrak kezedédskivannak hasznalni.

4) A rekombinans bakteridlis technikdk, valamint azfedismerés, hogy a teljes
ellenanyag-molekula nem minden esetben nélkilodbeie vezetett a szamos,
gyogyaszatban alkalmazhaté ellenanyag-készitméfejldsztéséhez. A teljes 1gG
molekulak korulbelil 150 kDaltonosak, ezért lassaivodnak fel a szovetekben és
lassan is Urllnek ki a szervez@ltbE tulajdonsagok miatt rosszul hasznalhatok a
diagnosztikai képalkotasban vagy a radioterapiaglsaereknél. Az Fv régido az a
legkisebb része az antitestnek, amelyik még mgataz antigén specificitasat,
emellett elég kicsi ahhoz, hogy koénnyen expresstalHegyenE. coliban Az
egyszalu Fv-k (scFv-k) olyan fuzionalt fehérjék,edpekben a nehéz- és koritgnc
variabilis régioit rovid fehérje kar (linker) kotissze. A diszulfid-stabilizalt Fv-kben
(dsFv-k) a két variabilis régiot mesterségesereltzott cisztein diszulfid hidak kotik
O0ssze. A diatestek (diabody-k) olyan roévid pepticirrél 6sszekotott scFv
homodimerek, ahol a V domének mindenképpen molekddalili komplexeket
alkotnak. A bispecifikus Fv-k két teljes Fv régitziojabdl szarmaznak, ahol az egyes
Fv-k kulonbd® antigén specificitasuak. A d&éek olyan variacidi is éfordulnak,
ahol a konstans régié egy része is jelen van akuldlean.

6.1-3. abra A DNaz rontgenes kristalyszerkezete a palindro@GIEATCGC) DNS
szekvencia jelenlétében, 2.0 A felbontasban (PDE2MNJ)



6.1-2-es TABLAZAT. Az FDA éltal elismert antitestalap gyogyszerek

Generikus név Kémiai név Markanév Gyogyszer kaiagor Alkalmazas, javaslat
Abciximab Kiméras human-egér | ReoPro Alvadasgatlo, vérlemezke-kéges gatlo. A | Miokardialis infarktus,
(anti CD41) antitest kiméras human-egér monoklonalis antitest Friegészié kezelés a
fragmentuma a human vérlemezkék lib/llla | perkutan koronarias
glikoprotein receptorahoz kapcsolédik és | intervenciénal, nem stabil
megakadalyozza az aggregaciot. anginanal
Adalimumab Humanizalt anti-TNF | Humira Antireumatikus, immunszabalyozé. Fag Reumatoid artritisz
ellenanyag display technolégia alkalmazaséaval készlt.| Rezelésére
nehéz- és konnyancok variabilis régioi
huméan szarmazékok, a konstans régiok tisztan
human szekvenciak. Rekombinans DNS
technikaval készult ertibsejtes rendszerben.
Alefacept Huméan LFA-3/IgG1 |Amevive Immunszabalyoz6, immunszupresszans. A| A mérsékelibl egészen a
fuzids fehérje leukocita funkcigju 3-as antigén extracellularsilyos kronikus plakk
CD2-ko® részének fuziondlt dimerje pszoriazisig
kapcsolddik a human IgG1 Fc részéhez
(kapocsrégio, CH2 és CH3 domének).
Rekombinans CHO sejtekkel termeltetik.
Alemtuzumab Humanizalt anti-CD52-Campath Antineoplasztikum. Limfocita antigénre (a | B-sejtes kronikus

es ellenanyag

CD52-es sejtfelszini glikoproteinre) specifiky
humanizalt mAb. IgG1 human véltoz6
szerkezeti elemekkel és konstans régioval,
valamint egér CDR-ekkel. CHO sejtekkel

uBmfocitas leukémia

termelik.




N

Antitimocita Nyul antitimocita Atgam, Immunszabalyzo. A poliklonélis antitest Veseatlltetés utani
globulin globulin Thymoglobulin| eliminalja a szervkilo&déseért felels T-sejteket aszervkiloksdeés ellen
(Antithymocyte transzplantalt betegeknél.
globulin)
Arcitumomab AntiCEA ellenanyag CEA-Scan Diagnosaitilképalkotd reagens. Az egér Vastag- és vegbeéltumorok
eredet IgG1 mAb IMMU-4-et [amelyet NP-4- |diagnosztizalasara
nek is hivnak és specifikus a CEA
(carcinoembryonic antigen) antigénre]
kovalensen jeldlik Technicium 99-el.
Basiliximab Kiméras egér-human | Simulect Immunszabalyzd, immunszupresszans. Az | Vese-transzplantacio utar
anti-CD25 antitest aktivalt T-sejtekben az IL-2R alfa receptort | kilokédés ellen
blokkolja. Egér mieléma sejtekkel termeltetik.
Human nehéz- és konianc konstans régiokat
€s egér nehéz- és koriitgnc variabilis régiokat
tartalmaz.
Bevacizumab Humanizalt anti-VEGFAvastin Erstkilet elleni szer, neoplasztikum. Human | Metastabil vastag- és

ellenanyag

szerkezeti elemeket és egér eréaettiVEGF
CDR-eket tartalmaz. Rekombinans CHO
sejtekkel termelik.

végbélrak kezelésére

Capromab Egér anti-7E11 ProstaScint Képalkoto reagens. Egér monoklonatiseah | Prosztata rak
ellenanyag egy kelat peptid csoporthoz kétve, amely az | diagnosztizalasahoz,
indium jelzést tartalmazza. medencén bellli attétek
felismerésére
Cetuximab Humanizalt anti-EGFR Erbitux Antineoplasztikum. Felham névekedési faktor Metastabil vastag- és

ellenanyag

receptorhoz k@ Fab. Egér EGFR mAb variabil
régiok a human EGFR N-terminalis része
helyett, human IgG1 nehéz- és kappa kdihdmyc

iségbélrak kezelésére

konstans szerkezeti régiokkal.




Daclizumab Humanizalt anti-CD25 Zenapax Immunszabalyzd, immunszupresszans. Veseatiltetés utani
ellenanyag Humanizalt IgG1 Mab human IL-2R (anti- szervkilokodés ellen
CD25)-h6z kétve. 90% human (IgG1 konstans
régiok és az Eu mieldma antitest variabilis
szerkezeti régioi) és 10% egeér erédmttitest
szekvencia (CDR) komplexe.
Digibind Anti-digoxin ellenanyag Digibind Digoxinre specifikus birka antitest Fab Digotoxin tuladagolas vag
fragmentum fragmentuma digitélis glikozid toxicitas
Efalizumab Humanizalt anti-CD11gRaptiva Immunszabalyzo, immunszupresszans. Pszoriazis (pikkelysdmar)
ellenanyag Humanizalt IgG1 anti-CD11a antitest
Etanercept Human tumor nekrézisEnbrel Reuma ellenes szer, immunszabalyz6. Dimer Sulyos feldtt és ifjukori
faktor receptor fuziés fuzids fehérje, amelyben a human p75 TNFR | reumatoid artritisz
fehérje (Tumor Necrosis Factor Receptor) extracellularis
ligand-kot része egy CH1 domén nélkdli IgG1
Fc részhez van kétve. Rekombinans DNS
technikaval termelik CHO sejtekben.
Gemtuzumab Humanizalt kiméras | Mylotarg Antineoplasztikum. Rekombinans, humanizalt Akut mieloid leukémia
0zogamicin anti-CD33-as IgG4 kalikeamicin (calicheamicin)-hez
ellenanyag kapcsolva, amely egy citotoxikus tumorellenes
antibiotikum. Eméssejtes tenyészetben termeljk
Ibritumomab Egér anti-CD20-as Zevalin Antineoplasztikum. Indiumhoz kapcsolt egér | Non-Hodgkin limfoma

ellenanyag

eredel 1IgG1 anti-CD20-as mAb. A CD20-as
antigén a normal és a rosszindulatu B-sejtek
feliletén talalhat6. Rekombinans CHO sejtekl

el

termelik.




Immun globulin

Human antitestek

Flebogamma Fertzes elleni szer, immunszabalyzo. 1gG1 ¢

sBnmunhiany betegségek,

(Immune globulin) Gamunex mas human plazma ellenanyag szarmazékokthrombocytopénias
elegye. Ezeket Cohn-frakcionalassal allitjgk gburpura, Kawasaki kor,
Osszetétel: 70,3% IgG1; 24,7% IgG2; 3,1% | gammablobulinémia,
1gG3; 1,9% IgG4 csontatiltetés
Infliximab Kiméras egér/human |Remicade Immunszabalyzo, immunszupresszans. TNFerohn-kor, pikkelysémor,
anti-TNF-alfa alfa-ko® ellenanyag. Human konstans és egéreumatoid artritisz, izileti
ellenanyag variabilis régiokbdl allé kiméras antitest. csigolyagyulladas
Folyamatos &ramoltatdsos (continuous
perfusion) technikaval, rekombinans
sejttenyészetben termelik.
Muromonab Egér anti-CD3-as Orthoclone Immunszabalyzd, immunszupresszans. Szervkilolkodeés
ellenanyag OKT3 Tisztitott egér eredétmAb, amely a T-sejtek | megebzésére
feliletén talalhaté CD3 (T3) receptor ellen hat.
Egér ascitesi tenyésztik. 93% monomer
IgG2a.
Natalizumab Humanizalt anti-a4 | Tysabri, Immunszabalyz4. Egér mieldma sejtekben | Szklerdzis multiplex
integrin ellenanyag Antegren termelt humanizalt IgG4 mAb. Huméan
szerkezeti részeket és egér anti-a4 integrin CDR
régiokat tartalmaz.
Omalizumab Humanizalt anti-IgE | Xolair Asztmaellenes szer, immunszabalyzo. Allergia okozta asztma

ellenanyag

Humanizalt, rekombinans IgG1 monoklonalig

ellenanyag human IgE-hez kdtve. Rekombingans

CHO sejtekkel termelik.




Palivizumab Humanizalt anti-RSV | Synagis Antiviralis szer. Az RSV (respiratory sytigy |RSV virus altal okozott
ellenanyag virus) virus F fehérjéjének A antigén helyének légzsszervi
epitdpja (antigéndeterminansa) elleni humanizattegbetegedések
mADb (5% egér ereditszekvenciaval). Stabil
egér mieldma sejtvonallal termeltetik.
Rituximab Kiméras egér/human | Rituxan Egér eredétkdnnyi- és nehézlanc variabilis | B-sejtes (CD20 pozitiv)
monoklonalis anti- régio-szekvenciakat valamint human konstansnon-Hodgkin limfoma
CD20-as ellenanyag régiok szekvenciait tartalmazza. A C20 a normal
és rosszindulatu B-limfocitak feltletén talalhato.
Satumomab Indium 111-el jel6lt OncoScint Képalkoto reagens. Tumorhoz kapcsolodoé | Rosszindulatl, extra-
Pendetide egér anti-TAG72-es glikoprotein mAb, amelynek Indium-111-el valthepatikus tumorok
ellenanyag jelolése vastagbélrak radioizotopos diagnosztizalasahoz
diagnosztizélasra tesz alkalmassa.
Tositumomab Egér anti-CD20-as | Bexxar Antineoplasztikum. Egér eretléyG2 anti- Non-Hodgkin limfoma
ellenanyag CD20-as monoklonalis ellenanyag. EBsgejtes
tenyészetben termelik. Radioaktiv j6d-131
izotophoz kovalensen kotléet
Trastuzumab Humanizalt anti-HER2Herceptin Antineoplasztikum. Human EGFR extracalisl| HER2-pozitiv metastabil

es ellenanyag

doménjéhez kapcsolt humanizalt, rekombinan
mADb. CHO sejtekkel termelik.

anellrak




6.1.4.1 Példak antitest alapu gyogyszerekre

A Muromonab (Orthoclone OKT3) egy a T-sejtek (THamitak) felletén 1€ CD3
receptorra specifikus egér monoklonalis ellenanydsgzervatiltetéseknél meged
kezelésként, parenteralisan adjak be a paciensekfsekzer hatékonynak bizonyult a
kortikoszteroid-rezisztens heveny Kkitiilés ellen a vese-, mgj- és szivatlltetéseknél. A
Muromonab a T-sejt receptorhoz kapcsolt CD3 felidékoprotein epszilon-alegységéhez
kotodik. Valdszirileg ugy 6li meg a CD3-pozitiv sejteket, hogy Fc-radapoptozist,
antitest-kozvetitett citotoxikus reakciét és konmpémtfiigg citotoxikus reakciot general.
Kdzvetlenll a szer beadasa utan a CD3-pozitiv Teliiték eltinnek a vérkeringésh Erre a
legvaloszitibb magyarazat a T-sejtek ellen iranyulé NK-sejtékl &dzvetitett citotoxikus
reakcio vagy az indukalt T-sejt apoptozis. Az abiktiv T-limfocitdk mennyiségének OKT-
3-fugg csokkenése ésen csokkenti a szervkiléles esélyét. Viszont, mivel az OKT3 egér
Fc régiodkat tartalmaz, hasznalata sajnos t6bb ahgan kivant mellékhatashoz vezetett, mint
az akut citokin tulstimulacio, az influenzahoz hasaiinetek, valamint néhany ritka esetben
tudoodéma, a kozponti idegrendszer rendellenességgi aaggér eredétFc altal kivaltott
anafilaktikus reakcio.

Az Abciximab (ReoPro) volt az dlsgydgyaszati célra engedélyezett részlegesen

humanizalt ellenanyag. Olyan transzgénikus egeramdeha sejtekkel termelték, amelyek
humén nehézlanc géneket tartalmaztak. Az igy kefétkab fragmentum huméan és egér
antitest fragmentum kimérgja. Az Abciximab a glikmein llb/llla receptorhoz kot és
kompetitiven gétolja a fibrinogén-medialt vérlemezggregalddast és verrogkégeast [57].
(A glikoprotein llb/llla receptor az adhézios retmpk integrin csaladjaba tartozik és a
vérlemezke aggregalddas legfontosabb vérlemezkeifielreceptora.) E tulajdonsidga miatt a
miokardialis infarktus és a nem stabil angina ké&zé&ben hasznaljak, valamint kiegé&szit
kezelésként a perkutdn koronaria intervenciokndllisel a Fab fragmentum konstans régioi
human gének termékei, igy az olyan mellékhatasolelyeket példaul a Muromonabnal
figyeltek meg, csak nagyon gyengén jelentkeznekyadgkkor néhany ritka esetben
eléfordulhat akut, mély trombocitopénia az Abciximaleabdasa utan, ezért ajanlatos
folyamatosan ellefrizni a paciensek vérlemezke-szaméat a kezelést&dve21 raban [58].

A Daclizumab egy humanizalt monoklondlis antitesgly a human IL-2 receptorhoz
(anti-CD25-h6z) kapcsolédik. 90% emberi és 10% egédei ellenanyag szekvencidbdl all.
A human szekvencidk a human IgG1 konstans régi@b@z Eu mieloma antitest variabilis
szerkezeti régidibdl szarmaznak [59]. Az egér seakidk az egér eredeanti-CD25 antitest
CDR regidinak szarmazékai [50]. A Daclizumab kontpain gatolja a citokin IL-2t. A
gatlas kovetkeztében az IL-2 nem tud a CD25 recéptz kotni és az IL-2R béta és gamma
lancai nem foszforilalédnak. Ennek kovetkezménydoanstream STAT aktivator gének
inhibicidja, valamint az igy kialakul6 immunszumels hatas [60]. A Daclizumab klinikai
hatékonysagara vonatkozé kezdeti becslések igéketesaz OKT3-hoz képest
kisebb/kevesebb mellékhatassal lehet szamolni.

Az Adalimumab (Humira) egy a reumatoid artritisz&késében alkalmazott anti-TNF
ellenanyag. A reumatoid artritisetszenved betegek szinovialis folyadékanak magas TNF
szintje fontos szerepet jatszik mind a koéros gyldta kialakulasaban, mind az izilet
sorvadasaban, melyek e betegség jeltem&z Adalimumab specifikusan kédik a TNF-
alfahoz és ugy blokkolja az altaldnos citokin hatakogy kolcsdnhatasba kertl a p55-el és a
p75-el, igy csokkenti a TNF altal kivaltott gyulkst és az izilet sorvadasat. Ezenkivil az
Adalimumab komplement jelenlétében in vitro liz&jdellleti TNF-et expresszald sejteket.
Ez volt az el§ FDA Aaltal elismert gyogyaszati célu antitest késeny, amelyet fag display
technologiaval allitottak &l [48]. A létrehozott ellenanyag human-szarmazékémelrés
konnyilanc variabilis régiok és human IgG konstans régibkozete. Az Adalimumabot



rekombindans DNS technikaval, eintejtes tenyészetben termelik. Az igy készilt
ellenanyagot tisztitds utan szubkutan injekciovdjfla be a betegeknek. Mint mas TNF-
blokkold gyogyszereknél, az Adalimumab hasznéalatasaegyitt jar az olyan korabbi
fertozések Ujboli megjelenése, mint a tuberkuldzis, epszis (vérmérgezés) vagy a gombas
fertézések. Fetizott betegeket nem ajanlatos Adalimumabbal kezelni.

6.1.4.3. Az antitest alapu bio-gyogyszerkészitméely jovoje

A gyogyaszati célu antitestek fejlesztésének ha@mnanyvonala van: (1) az ellenanyagok
tovabbi humanizaldsa a nemkivanatos Fc-alapu imalasxok csokkentésére; (2) uj, adott
targetek elleni CDR-ek létrehozdsa valamint (3) tépapias antitestek kivalasztasa. A
monoklonalis antitestek humanizalasaval mar masibbgdan foglalkoztak [61, 62].
Legujabban a transzgénikus egerek hasznalata lkeridtdelddés kozéppontjdba: ezeket az
egereket kilonbdz hagyomanyos transzgénes technikak, a YAC techi@IlPgAC-yeast
artificial chromosome) és a mikrosejt-medialt kran@ma transzfer 6tvozésével hoztak létre.
E technikak alkalmazasa az immunglobulin génklasktenagy szama miatt indokolt. A
huméan nehéz-)-konnyii és k-konnyildncok lokuszainak (a 14-es, 22-es illetve a 2-es
kromoszoman talalhatok) mindegyike koérilbelll egggabazist tesz ki. Ezenkivil ezeknél
az eBsen maodositott genetikai allomanyd egereknél adetiregér konnf és nehézlanc-
kodolo régidkat kivagtak, igy csokkentették az ezyédei ellenanyag termelést. Tébb, ilyen
egerekkel termelt monoklonalis ellenanyag &ll jegnfejlesztés alatt, tébbek kozt a
Zanolimumab (kutan és periférias T-sejtes limfakeaelésére hasznalatos anti-CD4 [63]), a
Panitumumab (éfehaladott stddiumban I&v metastabil vastag-, végbél- és egyéb rak
kezelésére hasznalatos anti-epidermalis novekéaldsir receptor [64]) és a Denosumab ( a
sejtmagfaktor kappa B-ligand [RANKL], amely a csoefujulds reszorptiv fazisdnak egyik
kulcseleme; csontritkulas, reumatoid artritisz ésrgcattételes rak kezelésére hasznaljak [65].

Eddig olyan kombinatorikus fagkonyvtarakakat hagznéechnikakat targyaltunk,
melyek segitségével terapias targetekre reagalo gkra szelektalhatunk. Az Uj CDR-
konyvtarakE.coli vagy S. cerevisiadelllletén is expresszalhatdk vamyvitro eldallithatok
ribdszoma display-jel (riboszoma bemutatassaljvidldélig vagy teljesen szintetikus antitest
konyvtéarakkal is (Ref. 48-ban targyalva). Ezen kdéyak alapjat beoltott vagy naiv egyedek
CDR reégioi képezik és IgG vagy IgM régiok varidbilomeénijeit tartalmazzak. A variabilis
doméneket PCR-rel (polymerase chain reaction, mowhm lancreakcio) nyerik ki az 19G
illetve IgM regiokbdl, majd expresszids vektorokpaldaul fagba vagiz. colibg klbnozzak
6ket. Bar a naiv konyvtarak (nem immunizalt egyedéklszarmazo konyvtarak)
dsszetettebbek, mint azok, melyeket beoltott (imzélt) egyedek8l hoztak létre, altalaban
E. colban mégis rosszabb expresszid és magasabb toxjeilész rajuk. In vitro
technikakkal meg lehet kerilni ezt a problématzgosubb szelekcids korilményeket lehet
létrehozni, igy nagyobb affinitasu ellenanyagoledtet eballitani. A fag display az egyetlen
olyan technoldgia, amelyet megfdlelszintre fejlesztettek ahhoz, hogy piacra keérdl
termékeket gyartsanak vele. Tébb, ezzel a techallgyartott gydgyaszati célu antitest van a
fejlesztés kulonbdz stddiumaiban. llyen példaul a Mapatumumab, egyiatep mAb, amely
a TNF receptor altal indukalt ligandot, a TRAIL-RLaktivalja, igy kulonféle rakos sejtben
indukal apoptdzist. Egyéb példak a Metelimumab, agyzkleroderm&ezelésére hasznalt
anti-TGF$1 valamint az AbThrax, egy arBacillus anthracisVéds Antigén (Protective
Antigen), amely nem engedi, hogy az anthrax (Iépféoxin-medialt sejthalalt okozzon.

Bar tovabbra is rutinszéen fedeznek fel U] terapias targeteket, mostanaig a
hagyoméanyos sejtfellileti és extracellularis antenvoltak az ellenanyag-fejlesztés
k6zéppontjaban. Kilonbéztudomanyagak tertletén tett felfedezések befoljs@z Ui,



lehetséges terapias targetek fejlesztését. llyenletek a sejtbiologia, a rakbioldgia, a
mikrobiolégia és a fefidésgenetika. Nemrégiben kertltek a figyelem kozépaba az
intratest neir antitest szarmazeékok, amelyek célpontjai a sdjetial talalhatok [66]. A sejten
belili redukdlé kdzeg miatt a legtobb ellenanyagnnképes a molekula stabilitAsahoz
nélkilozhetetlen diszulfid-hidakat Iétrehozni. Axtratestek olyan természetberdfetdulo
immunglobulin szerkezetekballnak, melyek egy sor antigénkdoszerkezetet tartanak fenn
ebben a redukaldé kdzegben. Intratestek felfedezésiab alternativ modszer kinalkozik,
tobbek kozott az scFv-k screengingje, az éteddllleti display, a fag display, az
intracellularis antitest befogas és az Fc régimyitdtt modositasa, amely a molekula
stabilitdsat noveli a sejtben. Nemrégiben fejldseite ki scFv-kibl olyan kisérleti
intratesteket, amelyek a H-RAS-hoz &dimek és blokkoljak a NIH 3T3 sejtek rakos
elvéltozasat. Az anti-angiogén adenovirusos AaltAllisott scFv-ket szintén scFv-&b
fejlesztettek ki.

6.1.5. AZ ENZIMALAPU GYOGYSZEREK

Az enzimeket & szervezetek termelik és biologiai katalizatorkémikodnek specifikus
biokémiai reakciokban. Az enzimek altalaban ugy rgitak a reakcidkat, hogy aktiv
helyikén (a reakcio végbemenetelének helyén) &tédhdk a reakcié egy reaktiv
koztitermekét (intermedierjét). Az enzimek kémigilmegvaltozhatnak a reakcié soran, de a
végén mindig visszaalakulnak eredeti allapotukbdedtobb sejtes rendszerikbdéséhez
elengedhetetlenek az enzimek. Ennek az az oka, lhodggtobb alapvét metabolikus
(anyagcsere) vagy katabolikus (lebontd) reakcidassan menne végbe, vagy dltéermék
keletkezéséhez vezetne enzimek nélkil. Jésegiilk miatt egyetlen kritikus enzim mutacioja,
tultermelése, alultermelése vagy hianya sulyos gséghez vezethet. A VI-os tipusu
mukopoliszaharidézis (vagy Maroteaux-Lamy szindrpmpeldaul akkor alakul ki, amikor a
beteg nem rendelkezik az N-acetilgalakt6zamin-4atas (galszulfaz) ndvenzimmel és
ennek kovetkeztében nem képes megfelellebontani a glik6zaminoglikanokat. Ezek a
vegyiletek kulonbdz szovetekben halmozddnak fel. Ez allando, folyamagjtkarosodast
eredményez és hatassal van az egyén kinezetéikai fiképességeire, a szervek és
szervrendszerek itRodésére és legtdbb esetben a szellengidégre is [69].

Tobb, mint haromezer human enzimet azonositottalegsztek el. Jellenden az ,-4z”
végzdés kapcsolddik a szubsztrat nevéhez (példaultazdanzim végzi a lakt6z lebontasat)
vagy a reakcidtipus nevehez (példaul a DNS polimdstalizalja a DNS szintézist). Ez
azonban nem minden esetben van igy, kilondsképpesy, enzim tobb szubsztratot médosit.
Ezért az IUB (International Union of Biotechnologievezéktani Bizottsdganak ajanlasa
alapjan hivatalosan nevezik el és soroljak oszkdlgoaz enzimeket. Ez a szervezet rendel
hozza egy EC (Enzyme Commission, Nemzetkdzi EnzinotBag) szamot és egy hivatalos
nevet minden egyes enzimhez. Az enzimeket dasktalyba soroljak: az oxidoreduktazok
(EC1), a transzferazok (EC2), a hidrolazok (EC3)azok (EC4), az izomerazok (EC5) és a
ligazok (EC6) osztalyaba. A legtdbb ma hasznala&iwasimalapld gyogyszer a hidrolazok
osztélyaba tartozik, mint példaul a galszulfaz Z2agalzidaz is. Ezek az enzimek kilonboz
kotések hidrolizisében (hasitdsaban) jatszanalepzerEmellett vannak az oxidoreduktazok
osztalyaba tartozé enzimgydgyszerek is, ilyen példaraszburikaz. Egyes enzimelssn
specifikusak bizonyos szubsztratokra (példaul agnadin dezaminaz), ezek j6 eséllyel
hasznalhaték majd gydgyszerként. M&$fel széles spektrumu illetve specificitasu enzimek,
mint az A vitamin észteraz kevésbé alkalmasak ggéggti célokra.

Mér tobb évtizede megéallapitottak, hogy az enzimekencidlisan gyogyszerként is
hasznalhatok. Azdéta majdnem két tucat enzimet dejidtek ki kilonféle betegségek



kezelésére. Majdnem minden eddig kifejlesztett ratemiapiat valamilyen funkcidvesztés
kezelésére alkalmaznak. (A funkciovesztés oka viijam mutacio, amely aktivitas-
csokkenést, alultermelést vagy egy enzim teljesnydih okozza.) Ezért a legtdbb
enzimgyogyszert enzimpétldo terapiaként, ERT-kéntnzffne Replacement Therapy)
alkalmazzak viszonylag ritka veleszuletett metatmolis defektusoknal, IEM-eknél (Inborn
Error of Metabolism). Kovetkezésképpen sok enzingygaer tartozik az FDA Orphan Drug
Designation (,Arva Gyogyszer”) kategoriaba. Néhaeyzimterapiat viszont olyan, joval
gyakoribb betegségek kezelésére lehet alkalmaznt, anrdk, a szivinfarktus vagy a stroke
(szélutés). Az Egyesiilt Allamokban azé&lEDA altal jovahagyott enzim egy alteplaz fiev
szoveti plazminogeén aktivator (tPA, tissue plasrgamactivator) volt. Ezt a manapsag stroke
kezelésében alkalmazott fehérjét 1987-ben hozt@jafomba Activase néven. Azota legalabb
masik tizenhat enzimgyogyszert hoztak forgalomkeekEkozul néhanyat részletesebben a
6.1.3-as tablazatban ismertetink.



6.1-3-as TABLAZAT. Az FDA éltal elismert enzimalapl gyogyszerek

Generikus név Markanév Alkalmazéas Leiras

Agalsidaz béta |Fabrazyme Fabry-koér Rekombinans humagalaktozidaz A. Az érett fehérje két 398

(Agalsidase) alegységbl all. A fehérjét glikozilaljak és CHO sejtekk
termeltetik

Algluceraz Ceredase Gaucher-kor HumarB-glukocerebrozidaz vagy-D-gliikozil-N-acilszfingozin

Imigluceraz Cerezyme glukohidroldz. Az Alglucerase-t a humdprglikocerebrozidg
oligoszaharid lancanak maodositasaval allitjak &l glikoprotein

(Alglucerase oligoszaharid lancainak nemredukalé végein a celsatr Ugy

Imiglucerase) modositjak, hogy ezek a vége#tdlg mannozbdl épuljenek fel.

Alteplaz Activase Akut miokardidlis infarktus, akut | Tisztitott, glikozilalt human plazminogén aktivat@HO sejtekBbl

(Alteplase) ischemias stroke és akut tisztitott 527 aa.

tudéembalia
Anisztelplaz Eminase Akut tidembodlia, intrakoronérias| Tisztitott, glikozildlt human szoéveti plazminogéiktimator. Az
embolia és miokardialis infarktus | 527-es maradékokat CHO sejtékktisztitidk. Az Eminase a

(Anisteplase) anisztreplaz egy liofilezett formdja. Az aniszté@plaz elédleges
Lys-plazminogén-sztreptokinaz  aktivator komplex niezal
szarmazéka. A p-anizol csoport kémiai kotéssel s@ipdik &
bakterialis eredétsztreptokindz és a human plazma ereds/s-
plazminogén fehérjék komplexéhez.

Aszparaginaz Elspar Akut limfocitas leukémia és non-| Escherichia colh6l szarmazd L-aszparaginaz amidohidrolaz.

(Asparaginase) Hodgkin limféma

Kollagenaz Santyl Kronikus Brfekély esetén és A kollagendz enzimClostridium histolyticumfermentéciojabd

(Collagenase)

sulyosan megégettlre
alkalmazzék

szarmazik.

aa
el



Dornéaz alfa Dilor Cisztas fibrozis Rekombinans human dezoxiribonukled.  Aeroszolként
DNaz Lufyllin alkalmazzédk. A fehérjét olyan genetikailag moddsit€@HO
(Dornase alfa Neothylline sejtekkel termelik, amelyek az eredeti human feteg DNaz |
DNase) Pulmozyme 260 aa-t kédol6 DNS darabot tartalmazzak.
Hialuronidaz Vitrase Mas, injekciéval beadott Nagy tisztasagu birka hialuronidaz, amelyet a szévegtest
(Hyaluronidase) gyogyszerek felszivodasanak és | iregébe fecskendeznek.
eloszlasanak javitasara,
rehidratalasra és diabetikus
retinopatia kezelésére
Laronidaz Aldurazyme Mukopoliszaharid6zis Rekombindns DNShnetdgidval, CHO sejtekkel termelt human
(Laronidase) rekombinansi-L-iduronidaz 628 aa (érett alakja). A laroniday eg
83 kDaltonos glikoprotein. A nukleotid része azomasemberi-
L-iduronidaz polimorf alakjaval. 6-N-hez kotott gliszaharid
modifik&cids helyet tartalmaz.
Pankrelipaz Cotazym Cisztas fibrozis, krénikus Sertés és szarvasmarha hasnyalmidgyizolalt fehérje-elegy,
(Pancrelipase) Pancrease pankreatitisz €s hasnyalmirigy- |amelyet pankreatinnek is neveznek. Harom enzimetltaaz:
Ultrase vezeték elzarédas amilazt, lipazt és proteazt (kimotripszint).
Zymase
Pegademaz Adagen SCID sulyos kombinalt Szarvasmarha bélb szarmaz6 adenozin dezaminaz, melyet
(Pegademase) immunhianyos betegség hosszabb féléletidelérése érdekében PEGilalnak
Pegaszpargaz Oncaspar Akut limfoblasztikus leukémia | Escherichia cohol szarmaz6 PEGilalt L-aszparagin
(Pegaspargase) amidohidrolaz. A PEGilalas lényegesen (korilbekdyszeresére)
noveli a fehérje féléletidejét.
Raszburikaz Elitek Hiperuricémia A raszburikdz (egy 34,1 kDalbs fehérje) a kemoterapiat kovet

(Rasburicase)

tumor lizis miatt a vérplazmaban kialakul6 magagylsavszinte
csokkenti. A hagysavnak az allatoninnnda, egy invaktizoldhatg
metabolitta tortéh oxidaciojat katalizalja.
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Retaplaz Retavase Akut tiigembdlia, intrakoronarias| CHO sejtekBl tisztitott, glikozilalt, 355 aa-s human szév

(Retaplase) embdlia és miokardialis infarktus | plazminogén aktivdtor. A Retavase-t harmadik gesiésa
trombolitikus szernek tekintik: az eredeti humarA460l Ggy
hoztak Ilétre, hogy egyes szakaszokat meghagytasokal
kivagtak beble. Az endogén human tPA-ban megtalalh
kllonb6d aa-k kivagasaval jott |étre a Retavase. A szesradet
human 527 aa-bdl 355-6t tartalmaz (az 1-3 és a 5276
kozottieket) és meghagytak benne a huméan tPA &ksigit feleds
kringle-2 domént és a szerinproteaz domeént is. tHadomén
hianyzik a Retavasesh a kringle-1, a finger (ujj) és az EG
domén.

Sztreptokinaz Streptase Akut miokardialis infarktus, C csoportbeli  [f)-hemolitikus Streptococcusk  bakterialis

(Streptokinase) tudéembalia, mélyvénés trombdzidehérjéjeldl eloallitott, tisztitott készitmeny.

arterialis trombozis vagy embdlia
és érelzarodas

Tenekteplaz TNKase Miokardialis infarktus, A tenekteplaz egy 527 aa glikoprotein, amelynele$zitésénél

(Tenecteplase) intrakoronarias embolia kovetked modositasokat eszkozoltek a cDNS-ben: gheseréje
Aspiozra, Aspiz cseréje Glpyrre (mindketd a kringle-1 doméne
belll) és egy tetra-Ala szubsztiticié a 296-29%ama-a proted
doménban. igy természetes human tPA-t kaptak.

Urokinaz Abbokinase Tudembdlia, szivkoszoruér A human urokinaz kis molekulasulya alakja, amely 2gDaltonos

(Urokinase)

trombozis, és IV-es katéter
clearance

A lancbdl és egy hozza SH hidon keresztll kapc#ol86,4
kDaltonos B lancbdl all. Rekombinans urokindz plamygén
aktivator.

>



6.1.5.1. Példak enzimalapu gyogyszerekre

A dornaz alfa (DNaz |, EC 3.1.21.1) tébb, mint eégyizede jelent meg a gydgyszerpiacon,
mint a cisztas fibrozis (CF) egyik alternativ gyéggre. A cisztas fibrozis egy autoszémas,
recessziven 6roétlo betegség, amely a ti] a verejtékmirigyeket és az emésendszert
tamadja meg és kronikus Iégzési és emésztési pnakbt okoz. A betegséget egy a CFTR
(Cisztas Fibrozis Transzmembran Konduktancia Régolanevi fehérjében kialakulod
mutacio okozza; ez a rendellenesség a legeltepedialalos autoszomas betegség a
kaukazusi tipusi emberek korében. Korulbelil mindesrondtodik  eurdpai
szarmazasu ember hordozza a CF mutaciot. A dorggzbantja le a tugben képadott
sputumot (felkbhdgott valadékot), hogy megemésfalimalmozddott extracellularis DNS-t.
Ez a DNS a tud helyi gyulladasakor 6sszeiy lebomlott neutrofilekbl szarmazik [70].

A gyogyszer révid hatdideje miatt folyamatos naghiclacios adagolast igényel, melyhez egy
porlasztos vagy kompresszoros rendszert hasznatzak kezelés a betegek 40%-nal hatasos.
A gyogyszer altalaban nem okoz kilondsebb melléldukiat, bar néhany esetben mellkas-
fajdalomrol és brkiutéswl szamoltak be [71]. A DNaz | haromdimenziés szeete, egy
révid DNS darab jelenlétében a 6.1-3 abran lathato

A galszulfaz (Aryplase) vagy N-acetilgalaktozamuszulfataz (ARSB; EC 3.1.6.12)
egy hidrolaz enzim-gyogyszerkészitmény, amelyetleggzomas rendellenesség (lysosomal
storage disease, LSD), a IV-es tipusu mukopolezdbzis (MPS) (vagy Maroteaux-Lamy
szindréma), kezelésénél alkalmaznak. A mukopolisddbzis egy halalos kimeneiel
betegség, amely nem megfélel galszulfaz expresszioval jar. Ez gatolla a
glik6zaminoglikanok bomlasat, igy azok kilénb&zovetekben halmozdédnak fel [69]. A
galszulfaz kezelés jol toleralhatd, bar néhany er@mél antitestképdést tapasztaltak az
enzimmel szemben. Ezeknek az enzimspecifikus eligmgoknak a szintje azonban altalaban
a kezelést kovét masfél év utan jeleésen lecsokken [72]. 2003 oOta egy masik I-es
tipusi MPS kezelésére alkalmas gyogyszer is kapWatietegség oka az alfa-L-iduronidaz
(laronidaz; Aldurazyme EC 3.2.1.76) deficienciaj@3]] Az l-es tipusi MPS enyhébb
formdjara a laronidaz kezelés biztonsdgosnakiojéralhatonak és hatékonynak bizonyult.
Ennek az enzimgyogyszernek a beadasa semmilyerdéaymellékhatassal nem hozhato
Osszefluiggésbe, bar a legtdbb péaciensnél az enzinsmerhben ellenanyag kéjues
jelentkezik; idvel azonban az antitestek titere lecsokken [74]ardnidaz injekcidkat heti
rendszerességgel kell beadni [73].

Az Agalzidazt (Fabrazyme) a Fabry kor kezelésébeszhmaljak. Ez egy halalos
kimeneteli, Orokletes anyagcserezavar, amely a lizoszOmasol&r o-galaktozidaz A
(aGalA; EC 3.2.1.22) enzim hianyaval jar. Ez az enaglikoszfingolipidek lebontasaban
jatszik szerepet, igy hianya esetéruagalaktoz felhalmozddik a szévetekben és a plazmaba
[75]. A felgyulemletta-galaktdz rbantalmat, lazat €s a végtagokban @gezést okozhat. A
korai felmsttkorban bekdvetkézhalal oka altalaban veseelégtelenség, amelyebtaipuria
(fehérjevizelés)altal kivaltott magas vérnyomas okoz. A kéthavohtadott agalzidaa-
(Replagal) vagy agalzidgz-(Fabrazyme) csillapitia a betegséggel jarés efidajdalmat. E
gyogyszerek koltsége meghaladhatja az évi 170 60érd

A pegademaz (adenozin dezaminaz; EC 3.5.4.4} ®BGilalt enzimet az adenozin
dezaminaz (ADA) hianybetegség valamint a SCID efpytknajanak kezelésére hasznaljak. A
SCID (Severe Combined ImmunoDeficiency syndromeilyos kombinalt immunhianyos
betegség) korulbelil minden 6tvenezredik sziletéegméul elb. Az SCID-s betegeknek
olyan sulyosan sérilt az immunrendszeriik, hogy diépek felépulni a legenyhébb
bakterialis vagy virusos fééslél is. Az SCID-ben szenvédetegek kezelés hianyaban egy
éven belll meghalnak az olyan folyamatosan visgzde¥t6zések miatt, mint a krénikus
hasmenés, a filféizések, a visszai@rtidégyulladas vagy az és oralis kandidiazis. Az



ADA deficiencia purin metabolitok felhalmozddasajat elisorban a dGTP gyulemlik fel,
ez pedig mérgérza limfoid 6ssejtek szamara. A normal ADA szint visszaallitabavdGTP
eltiinik, igy a limfoid 6ssejtek szaporodhatnak. A pegademazt intravéndtak lae, 4°C-on
taroljak, nem szabad fagyasztani [77].

Az imiglucerazt (alglucerazt) az l-es tipusu Gaudtd@ (Gaucher disease, GD)
kezelésében hasznaljak. Ez a lizoszOmas betegghikacerebrozidaz (EC 3.2.1.45) enzim
rendellenessége miatt alakul ki és glikozilceramifdhalmozddasaval jar a sejteken belil
[78]. Az imiglucerazt az utobbi tiz évben a Gauek@r kezelésére hasznaltak és intravénasan
szoktak beadni. Hasznalataval jetesgn javulnak a betegség Kklinikai tlnetei [79]. A
gyogyszer azonban nem képes a Gaucher-kér mindertdagzményét, igy a rost- és
idegszovetek karosodasat sem visszaforditani [80fhyogyszer jél toleralhatd és kevés
mellékhatasa van. Leggyakoribb mellékhatasa azeatképddés a glucerazzal szemben
[81]. Mivel imigluceraz rendkivil biztonsagos szarbetegek sajat maguknak adhatjak be,
valamint hasznalataval elkertilbet betegséggel jard koéros allapot.

Bar a legtébb enzimterdpiat viszonylag ritka angagezavarok vagy genetikai
rendellenességek kezelésére hasznaljak, néhanynmeeti olyan gyakori egészsegugyi
probléméakat is lehet kezelni, mint a szivinfarktuesgy a stroke (szélités). A szoveti
plazminogén aktivatorok (tPA-k; EC 3.4.21.68) olyamravénasan beadott fibrinolitikus
szerek, amelyeket perfazionél, akut ischemids stridezelésében alkalmaznak [82].
Bebizonyitottak, hogy az olyan tPA-k hasznalatamanht a reteplaz (Retavase), a tenekteplaz
(TNKase), az alteplaz (Activase) vagy az anisz&egEminase) a stroke utani harom o6ran
belul legaldbb egy nagysagrenddel jobb hatékongdagt el, mint az aszpirinnal, amely az
egyetlen masik hatékony gydégyszer e betegség leftmd. Az intravénas fibrinolitikus
szerrel kezelt paciensek kortlbelil egyharmadéay@dztaltak stroke utani javulast [83]. A
tPA-kat ezenkivll akut miokardialis infarktus kesre is hasznaljak [84]. A tenekteplaznak
hosszu féléletideje van, igy egyetlen bolus (naggnmyiséd hatdanyagot tartalmazo)
injekcio is elég a kezelésre [85]. A reteplaz &idleje még hosszabb, beadasa dupla bélus
injekcidval torténik. Ugyitnik azonban, hogy ennek a hosszu félétetak egyetlen haszna,
hogy csokkenteni lehet az injekciok szamat, masagglgyi haszonnal nem jar a betegek
szamara [86]. A sztreptokinaz (Streptase; EC 3.8)2&intén egy trombolitikus szer, amely
egyes esetekben hatasosabbnak bizonyult, mint & tfB&]. Az urokindz (Abbakinase; EC
3.4.21.73) egy masik tipusu trombolitikus szer, lgnge plazminogén aktivalast egy mas
mechanizmuson keresztil végzi és amelyet éettnbOlia kezelésében hasznalnak.

Kllénb6d enzimterapiakat rakkezelésben is alkalmaznak salnarikazt példaul a TLS
(tumor lysis syndrome — tumor lizis szindroma) Ké&eatében kialakuld hiperuricémia
kezelésére hasznaljadk. Ez a betegség akar halalosnétel is lehet és olyan gyorsan
ndvekw tumorokkal jar egyitt, amelyek a limféma és a fmia esetében is tapasztalhatok a
kemoterapiaval kezelt betegeknél. Ezeknél a paekerd a hiperuricémia gyakorisaga kozel
20% [88]. Az urikaz azért egy érdekes enzim, mdegibb emisben megtalalhato, viszont
az embereknél az enzimet kddolo gén egy nonsentxidiutartalmaz [89]. A raszburikaz jol
toleralhatd, gyorsan hat és napi egyszer, intrasgmadjak be. Az enzimet azonban nem lehet
alkalmazni olyan betegeknél, akiknél glikéz-6-fészfehidrogenaz enzim hianyzik [90]. Az
urikaz PEGIlalt formaja kevésbé valt ki immun etieskciot és hosszabb féléletideje van,
mint a ,csupasz” formanak [89].

Az aszparaginaz (EC 3.5.1.1) egy masik példa ammetapu rakellenes terapiakra. Az
E. colibdlnyert aszparaginazt gyakran hasznaljak az akiiblilasztikus leukémia kezelésére
[91]. Az aszparaginaz ugyiikodik, hogy a leukémias sejtékielvonjaaz L-aszparagint. Az
aszparaginaz az L-aszparagin aminosavat L-aszpadana €s ammoniava hidrolizalja. A
legtobb emberi szovetnek nincs sziksége L-aszpameggiivel azt az aszparagin szintaz
(AS) segitségével &ltudja azt allitani L-glutaminbdl. Az akut limfadztikus leukémias



sejtekben viszont altaldban nagyon alacsony azzk® és az L-aszparagin hianya esetén a
sejtek nem képesek az AS gént nagyobb mennyieegim eballitdsara serkenteni. Az
aszparaginaz egy hatékony modja annak, hogy aseparagin készletét kimeritse. Ennek az
a kovetkezmeénye, hogy azok a sejtek (és csak ammdyek nem képesek szintetizalni az L-
aszparagint elpusztulnak. Ez szelekcitt tesz éeietr leukémias és nem leukémids sejtek
kozott. Az aszparaginaznak viszonylag rovid féldge van (10-20 o6ra). A PEGIlalt
aszparaginaznak viszont 10-szer, 15-sz0r is hosszdéléletideje. A PEGilalt aszparaginazt
(Pegaspargase) az 1970-es 1980-as években fejiélszta. A gyodgyszert széleskor
tesztelésnek vetették ala. Ez alapjan dgyki megtartja a leukémia elleni hatékonysagat,
emellett kevésbé gyakori gydgyszerbeadast tesztohshie mint az eredeti vegyilet. A
Pegaszpargaz valés koltsége a pacienseknek nagwahb,a tobbszori injekciozas mas
aszparaginaz készitmény esetén. Ennek ellenére] kevesebb orvosi vizit sziikséges és a
terapia mellékhatasainak kezelésére is keveseldheszanni,a teljes terapia szamottsn
kevesebbe kerilhet, mint a hagyomanyos aszparak@zétesek.

Néhany gyogyszerkészitmény egynél tobb enzimetartalmaz. llyen példaul a
pankrelipaz vagy Zymase, amely amilazt (a kemélgpibntashoz), lipazt (a zsirok
lebontdsahoz) és kimotripszint (egy proteazt) hada kialonbosd Osszetételben. Ezt a
fehérjekeveréket sertés és szarvasmarha hasnyglhdiriizolaljak €és néha pankreatinnak
hividk. Ez a fehérjekoktél arra szolgél, hogysehitse az emésztést olyan embereknél,
akiknél sajat emésanzimjeik nem termébnek megfeldl mennyiségben. llyen allapot johet
létre pankreatitisz, cisztas fibrozis vagy hasnyagiyrak okozta hasnyalmirigy zavaroknal.

6.1.5.2. Az enzim alapu bio-gyégyszerkészitménygk éje

Az enzimterapia tudomanyteriletén &allandé a vaHioz&olyamatosan () enzimeket
fejlesztenek ki és tesztelnek kilonféle betegsdgaelésére. A legintenzivebb munkék egy
része a lizoszémas rendellenességek (LSD) tertketeziil. Neéhany enzim biogyogyszer mar
a tesztek masodik illetve harmadik fazisdban keftiteket a gydgyszereket cukor
anyagcserével és cukorlebontassal kapcsolatos obaklégy teljes legyengiléssel jaro
szindromak kezelésére kivanjak hasznalni. Erre piga a sav-maltaz, amely egy ritka és
halalos betegséggel, a Pompe-korral hozhaté oggpedtie. A Pompe kor, mas néven 2-es
tipusu, gyermekkori glikogén raktarozasi rendelésdg (glycogen storage disease type 2,
GSD Il), vagy sav-maltaz hianybetegség az enzimddblkd gén mutacidja miatt alakul ki. A
géntermeék, a sav-maltaz enzim rendes korlilményekitk@ glikogént, a sejtekben térolt
cukrot bontja le. A sav-maltaz hianya esetén aogh toxikus mértékben halmozodik fel a
sziv- és vazizmokban, ez pedig az izmok elsorvdm@saezet. A Pompe-koros Ujszilétteken
veégzett korai sav-maltaz kisérletek sikeresnek rymttak, ©leg azoknal, akinél meég
tapasztalhato volt valamilyen kis mériicknaradék sav-maltdz aktivitds [92]. Mas lizoszémas
rendellenességnél, példaul a Hurler-kornal és aotdaux-Lamy szindromanal is vizsgaltak
az enzimpétlas eredményességét. A Hurler-kér jedigena nem megfelél a-iduronidaz
aktivitas, amely a dermatan-szulfat és a hepanffazfelhalmozodasaval jar a betegek
szervezetében. A felhalmozdédas kovetkeztében kibdakiinetek a merev iziletek, a
korlatozott mozgas, a tataj, az alvas kdzbeni légzéssziinetek (apnoé), watlarszemet,
méjat, izlleteket és a gerincet &fieigyéb zavarok. Az-iduronidaz enzimpotlasi terapiaval
veégzett legujabb klinikai prébak egyes betegekatdnts javulast idéztek &) féleg ami a
tobbirAnyl mozgast, a rugalmassagot és az apme@iRef. 93-nal részletesebben kifejtve).
A Maroteaux-Lamy szindromat az N-acetilgalaktézadhiszulfataz (arilszulfataz B) hianya
kovetkeztében fellép nagy mennyisdg dermatan-szulfat felhalmozédésa okozza.
Nemrégiben egy arilszulfataz B-vel végzett ERT-H&tét folytattak le, ahol az enzimet heti



rendszerességgel adtak be a pacienseknek. A kisemelményeként a vizeletben a
glikozamingliikanok mennyisége lecsokkent, a paelefdgrasa és vallmozgasa kénnyebbé
valt valamint az izlleti fajdalmaik enyhultek [78zonban szamos keduiien hatasrol is
beszamoltak és valamennyi paciensnél ellenanyageiéiést tapasztaltak az arilszulfatazzal
szemben.

Valoszirileg nem minden enzimterapia lesz sikeres, legatabddig biztosan nem,
amig nem talalnak jobb médszereket arra, hogy mifgemaban és hogyan juttassak be az
enzimeket a ritkddési helyukre. Majdnem az dsszes ERT terapiariabmaagyobb feladat
annak a megoldasa, hogy a fehérjék a megfsisbvetekbe keriljenek. Példaul a lizoszoméas
rendellenességek kezelésében olyan fejlesztésakrszilkség, amelyekkel megoldhatd, hogy
a terapias enzimek eredményesen eljussanak a @niviz és a vesébe a Fabry-szindréma
esetén, a vazizmokba a Pompe-kor esetén, valamintzidetekbe a Hurler-koros és a
Maroteaux-Lamy szindrématdl szenvelletegeknél. A jobb szovet-targeting kétségtelendl
mas enzimterapidknal is 6elydés lenne, példaul egyes rak, szivinfarktus éokstr
kezeléseknél.

Az ERT-vel kapcsolatos masik probléma a rendkivialgas koltségek, valamint az,
hogy néha megkééjelezhet a terdpia haszna vagy a kis méiiték javulas a paciens
eletmirbségében. Néehany IEM esetében (Inborn Error of Muigrh) a betegség annyira
ritka, hogy az élallitasi koltségek mindig magasak fognak maradnaicher-kornél, amely
kezelésében az ERT bizonyult a leghatékonyabbnakizRT éves koltsége betegenként
40 000 és 320 000 dollar kozé esik. A Fabry-kéralalmazott ERT évente korilbeldl
160 000 dollarba kertl. Még az olyan gyakori zakaéd, mint a rak, a szivinfarktus vagy a
stroke, az enzim alapu gyogyszerkészitmények dra td magasnak bizonyul. Hasonl6 ar-
haszon vitat kavart a szélutés tPA versus asz@siheparin kezelése tobb, mint tizenét éven
keresztil [15]. Néhany esetben az enzim alapl HETKéSZItMéENY nagyon
koltséghatékonynak bizonyul, mas esetekben visment. Minden bizonnyal ahogy néhany
enzimterapia piaca én a koltségek szikségs#ien csokkennek. Hasonléképpen ahogy
tokéletesednek a gyoégyszer kiképzésének és bégdtzk modszerei, Ugy lesz egyre
valosziriibb, hogy az ar-haszon mérleg hatarozottan valfomni

OSSZEGZES

A természetes és rekombinans fehérje alapu gyomlsmyogyaszati jelesége mara mar
igazolt. Akar hormon- vagy enzimpo6tld terdpiakéakar Ugy, hogy mas fehérje szignalokat
blokkolnak vagy inhibeélnak, a fehérje gydgyszexké@sények kitind szelektivitassal és
specificitassal rendelkeznek targetjeik felé. Megjésik 6ta tobb, mint szaz fehérjét hagyott
jova az amerikai Food and Drug Administration ésgniébb van jelenleg a fejlesztés
kilénb6ad fazisaiban. Hatékonysaguk ellenére tobb tétiygatolja a fehérjegydgyszerek
széleskdi elterjedését. A fehérjékd@llitasahoz specidlis, draga technikak alkalmazigan
szlikség: Aaltalaban rekombinans technikdkkalalbtott sejtek tenyésztését hosszu és
koltséges tisztitasi folyamat koveti. A kész feket specialis korilmenyek kozt kell tarolni
és szdllitani, mivel hajlamosak a denaturdlodassa aé proteolitikus bomlasra. A
fehérjegyogyszerek szajon at toxidreadasa és hozzaférbstge akadalyokba ttkozik, mivel

a testnek sok természetes védékemrchanizmusa van az exogén fehérjékkel szemben.
Mindamellett, bar sok akadalyt kell még légwi, a fehérje alapu gyogyszerkészitmények
minden bizonnyal tovabbra is gyors &jésnek néznek elébe, mivel mas gyogyszerekkel
szemben dsszehasonlithatatlanul specifikusabb tAsdsabb terapias megkozelitést tesznek
lehetvé.



