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Uktad immunologiczny czlowieka, podobnie jak uklady immunologiczne

innych kregowcéw, pomimo skomplikowanej budowy swoje dziatanie opiera

na jednej prostej zasadzie: wlasne — nie ruszaj, obce — zniszcz za wszelkg cene.

Swoistym dokumentem tozsamos$ci sg dla niego antygeny; to na ich podstawie

decyduje, czy dana czasteczka jest swoja, czy tez obca.

Antygeny to specyficzne dla
kazdego organizmu czastecz-
ki wystepujace na powierzch-
ni komorek, takie jak bial-
ka, RNA, DNA czy niektére
weglowodany. Jezeli uklad
immunologiczny rozpozna
obcy antygen, wyzwala od-
powiednia reakcje obron-
ng, m.in. pobudzajac limfo-
cyty B do produkcji przeciwcial.

Znalez¢ obcego
Ukfad odpornosciowy cztowieka ma zdolnosé

uczenia sie. Przy zetknieciu sie z nowym antygenem,

np. na powierzchni bakterii, limfocyty B wytwarzajg
skierowane przeciw niemu przeciwciata. £gczg sie one

z antygenem, zapoczatkowujac reakcje immunologiczng.

Lacza sie one z tym antyge-
nem, co wyzwala dalszg re-
akcje obronng organizmu. W
ten sposob organizm zwalcza
wirusy, bakterie czy pasozyty.

Wrog wewnetrzny

Zdarza sie, ze zagrozenie nie
pochodzi z zewnatrz. Or-
ganizm czlowieka jest sta-
le wystawiony na dzialanie

Czes$¢ zmienna przeciwciala ———

jest odpowiedzialna za wigzanie
antygenu.

Czesc stata przeciwciata
przekazuje komorkom
organizmu sygnat o obec-
nosci antygenu.

czynnikéw powodujacych
mutacje na poziomie komor-
kowym. Uszkodzone komoérki
nie sg w stanie petni¢ swoich
funkcji, mogga tez na przyktad
dzieli¢ sie w sposdb niekon-
trolowany, stanowigc istotne
zagrozenie. Jeli takie zmuto-
wane komorki posiadajg inne
niz charakterystyczne dla
organizmu antygeny, uklad

immunologiczny rozpoznaje
je jako obce i eliminuje. Jesli
jednak sa one prawie iden-
tyczne ze swoistymi antygena-
mi organizmu, organizm nie
jest w stanie ich usuna¢. Taka
sytuacja wystepuje w wypad-
ku niektérych typéw komo-
rek nowotworowych, ktore
zwykle bardzo przypominaja
komorki okreslonych tkanek.

Fragment antygenu,
do ktérego przytacza sie
przeciwciato, to epitop.
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Armia klonow

Przeciwciata monoklonalne to kopie przeciwciata otrzymywane z jednego klonu
limfocytu B. Majg identyczng budowe, dlatego tak samo mocno wigzg sie
z tym samym, wybranym antygenem.

Klasyczny proces otrzymywania przeciwciat monoklonalnych

1. Pobrane z organizmu
cztowieka komorki
nowotworowe sg
wstrzykiwane myszy.

6. Wyprodukowane przeciwciata
mozna wykorzystac¢ do lecze-
nia choréb nowotworowych
ludzi.

Dlatego uktad odpornoscio-
wy nie rozpoznaje ich jako
obcych, a tym samym ich nie
niszczy. To wlasnie sprawia,
ze leczenie nowotworow jest
tak trudne, a metody terapii
sa zwykle bardzo inwazyjne
(chemioterapia, radioterapia).

Swiatelko w tunelu

Znajac mechanizm reakeji an-
tygen - przeciwciato, naukow-
cy zaczeli szukaé sposobu
sztucznego stworzenia prze-
ciwciat odpowiadajacych kon-
kretnym antygenom. Po wie-
lu prébach i eksperymentach
niemozliwe stato si¢ mozliwe.
W 1975 roku dwoéch badaczy:
Cesar Milstein oraz Georges
Koehler po raz pierwszy w
warunkach laboratoryjnych

2. Organizm myszy wytwarza

przeciwko antygenom
komadrek nowotworowych
przeciwciata.

komorka
szpiczaka
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3. Po kilku tygodniach

ze Sledziony myszy izoluje sie
limfocyty B produkujace
specyficzne przeciwciata, ktére
zwalczajg nowotwor.

komorka
hybrydowa

przeciwciato
monoklonalne

4. Limfocyty B taczy sie

5. Otrzymuije sie ,niesmiertelne”

uzyskalo tzw. przeciwciala
monoklonalne. Ich odkrycie
okazalo si¢ przelomowe w
biotechnologii i medycynie,
dlatego w 1984 roku otrzymali
za nie Nagrode Nobla.

Naukowcy zaczeli
szuka¢ sposobu
sztucznego stworze-
nia przeciwciat od-
powiadajacych kon-
kretnym antygenom.

Trudne poczatki

Dzieki badaniom Milsteina
i Koehlera poznany zostat
proces tworzenia przeciwcial

komorki produkujace
przeciwciata.

monoklonalnych. Jednak dro-
ga do ich praktycznego zasto-
sowania w leczeniu byta dluga
i wyboista. Gtéwna przeszko-
dg stal sie bowiem, paradok-
salnie, sam uktad odporno-
$ciowy. W toku badan okazato
sie, ze rozpoznaje on przeciw-
ciata powstate w komoérkach
myszy nie jako wsparcie, ale
jako zagrozenie i zaczyna z
nimi walczy¢. W rozwigzaniu
tego problemu pomogta inzy-
nieria genetyczna. Dzigki jej
technikom udato si¢ stworzy¢
tzw. przeciwciala chimeryczne,
przeciwciala humanizowane i
w pelni ludzkie. W pierwszych
z nich tylko cze$¢ zmienna jest
mysia, a cze$¢ stalg w wiek-
szo$ci stanowi przeciwciato
cztowieka. W przeciwciatach

z ,niesmiertelnymi”
komadrkami nowotworu
— szpiczaka.

humanizowanych mysi pozo-
stal jedynie fragment czesci
zmiennej odpowiedzialny za
faczenie sie z epitopem anty-
genu, natomiast w przeciw-
ciatach w pelni ludzkich obie

Droga do praktycz-

nego zastosowania

przeciwcial mono-
klonalnych w lecze-

niu byta dluga
i wyboista.

cze$ci pochodzg z przeciwcial
czlowieka. Stworzenie tych ro-
dzajow przeciwcial pozwolito

na wyeliminowanie skutkéw
niepozadanych i zwigkszenie
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Kod przeciwciat

Pochodzenie przeciwciat

monoklonalnych mozna

rozpoznac po koncowkach

dodanych do ich nazw.

Wspdlna dla wszystkich jest

koncoéwka ,,-mab”.

W wypadku przeciwciata:

® mysiego dodaje sie do niej
litere ,,0” (,-omab”),

e chimerycznego — czgstke
»Ksy” (,-ksymab”),

® humanizowanego —
czgstke ,zu” (,-zumab”),

e |udzkiego - litere ,u”
(,-umab”),

e szczurzego - litere ,a”
(,-amab”),

e chomiczego - litere ,e”
(,-emab”).

skutecznoéci terapii z uzyciem
przeciwcial monoklonalnych.
Kolejnym istotnym proble-
mem okazala wielkos$¢ prze-
ciwcial monoklonalnych. Byly
one zbyt duze, by przeniknaé
do wnetrza guza, w zwigzku
z czym mogly atakowa¢ tylko
zewnetrzng warstwe komorek.
Wydtuzalo to znacznie proces
leczenia. I tu réwniez pomo-
gla biotechnologia. Dzigki in-
zynierii genetycznej mozliwe
stalo sie tworzenie wariantow
przeciwcial o mniejszej masie
czasteczkowej lub dolfaczanie
do nich lekéw, ktére wspoma-
gaja proces niszczenia komo-
rek nowotworowych.

Ostatnim problemem stoja-
cym na przeszkodzie w ma-
sowym stosowaniu metody
Milsteina i Koehlera sa wy-
sokie koszty otrzymywania
i wprowadzania na rynek

Dzigki inzynierii
genetycznej mozliwe
stalo si¢ tworzenie
wariantéw przeciw-
cial monoklonalnych.
przeciwcial monoklonal-

nych w formie biofarmaceu-
tykow. Dla przyktadu koszt

Przyktady przeciwciat monoklonalnych wykorzystywanych w leczeniu nowotworéow

Nazwa leku

Edrecolomab
Rytuksymab
Trastuzumab
Gemtuzumab
Alemtuzumab
Y ibrytumomab
| tozytumomab
Bewacyzumab
Cetuksymab
Panitumumab
Ofatumumab

Ipilimumab

rocznej terapii Trastuzumabem
w Polsce to ponad 140 000 zl.
Jednak, jak wskazujg historie
wprowadzania na rynek no-
wych lekarstw, rozwoj inzy-
nierii genetycznej daje nadzie-
je na pomyslne rozwigzanie
i tego problemu.

Prawie kazdego roku
rejestrowany jest
nowy biofarmaceu-
tyk, ktorego sktadni-
kiem sg przeciwciala
monoklonalne.

Swietlana przysztos¢

Badania nad przeciwciatami
monoklonalnymi nabieraja
coraz szybszego tempa. Pro-
wadzone obecnie prace zmie-
rzaja w kilku kierunkach,
miedzy innymi zmniejsze-
nia reaktywno$ci przeciwciat
monoklonalnych w stosunku
do zdrowych komérek organi-
zmu. Wiele projektow skupia
sie réwniez nad uzbrajaniem
przeciwcial w zwigzki, kto-
re moga zwalczy¢ nowotwor.
Moga to by¢ na przyktad:

« toksyny bakteryjne lub ro-
$linne. Po polaczeniu sie prze-
ciwciala z antygenem komorki

Wskazanie terapeutyczne

rak jelita grubego
przewlekta biataczka limfatyczna, chtoniaki
rak zotadka, rak sutka

ostra biataczka szpikowa

biataczki
chtoniaki

chtoniaki

rak jelita grubego, rak sutka, rak nerki

rak okreznicy, rak szyi, rak gtowy

rak okreznicy

przewlekia biataczka limfatyczna

czerniak

nowotworowej toksyna dzia-
ta bezposrednio na komoérke
NoOwotworows;

o leki. Po polaczeniu sie prze-
ciwciala z antygenem komérki
nowotworowej lek dziata bez-
posrednio na komoérke nowo-
tworowg, co pozwala znacznie
ograniczy¢ jego dawke;

« izotopy. Po polaczeniu sie
przeciwciala z antygenem
komorki nowotworowej izo-
top dziata bezposrednio na
komoérke nowotworows, co
pozwala ograniczy¢ dawke
promieniowania niezbedng

Rok pierwszej rejestracji

1995
1997
1998
2000
2001
2002
2003
2004
2004
2004
2009
2011

do zwalczenia choroby.
Naukowcy nie zasypuja gru-
szek w popiele. Do$¢ powie-
dzie¢, ze prawie kazdego roku
rejestrowany jest nowy bio-
farmaceutyk, ktérego sklad-
nikiem sg przeciwciala mo-
noklonalne. Trwaja tez prace
nad nowymi wariantami tych
przeciwcial, a uzyskiwane wy-
niki badan przedklinicznych
sg na tyle zachecajace, ze wie-
le z nich jest juz testowanych
u ludzi. Budzi to nadzieje, ze
wkrotce bedg stosowane w te-
rapii nowotworow.

Inne zastosowania przeciwciat

monoklonalnych

Okoto potowa zarejestrowanych biofarmaceutykdw
zawierajgcych przeciwciata monoklonalne jest prze-
znaczona do terapii chorob nowotworowych. Oprocz
onkologii przeciwciata monoklonalne moga byc

wykorzystywane w:

e transplantologii jako immunosupresanty blokujgce

odpowiednie limfocyty;

e leczeniu chordb zapalnych, gdzie stosuje sie je do

blokowania reakcji zapalnej;

e toksykologii, do neutralizacji toksyn, np. w leczeniu
tezca. Sg zazwyczaj skuteczniejsza forma leczenia od
podawania surowicy, poniewaz nie zawierajg dodatko-

wych obcych biatek;

e diagnostyce laboratoryjnej, np. w testach ELISA, ktore
stuzg do wykrywania okreslonych biatek w badanym

materiale.



