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Uses of monoclonal antibodies in medicine
Summary

This review article describes uses of monoclonal antibodies (mAb) in medi-
cine as therapeutics. It contains information about the method of monoclonal
antibodies production, types of their modifications and nomenclature. We
show examples of mAb application in therapies.
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1. Wprowadzenie

Pierwsza publikacja, w ktorej opisano sposéb wytwarzania
przeciwcial monoklonalnych (mAb, ang. monoclonal antibodies)
ukazata sie w 1973 r. Jej autorzy — Jerrold Schwaber i Edward
Cohen przedstawili proces produkcji przeciwcial monoklonal-
nych w komorkach hybrydowych, powstatych z potaczenia ko-
mérek nowotworowych mysiej linii szpiczaka (rodzaj nowotworu
wywodzacego sie z szeregu rozwojowego limfocytéw B) i ludz-
kich limfocytow krwi obwodowej (1). Poniewaz w opisanych do-
$wiadczeniach uzyto ludzkich komérek, praca ta budzita kontro-
wersje, byta jednak szeroko cytowana ze wzgledu na przedsta-
wiong w niej nowa technologie. Ostatecznie opracowanie meto-
dy produkcji mAb zostato przypisane G. Kohlerowi i C. Milste-
inowi w 1975 r., ktérzy w 1984 r. otrzymali za to odkrycie Na-
grode Nobla z medycyny i fizjologii (2). Przeciwciala monoklo-
nalne jako wysoce specyficzne, skierowane przeciwko jednemu
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epitopowi, staly sie niezastgpionym narzedziem w badaniach naukowych, diagno-
styce i immunoterapii.

2. Otrzymywanie przeciwcial monoklonalnych

Georges Kohler i César Milstein z Uniwersytetu Cambridge w Anglii opracowali
metode produkcji przeciwcial monoklonalnych opierajaca sie na potaczeniu (fuzji)
mysich komoérek myeloma z mysimi limfocytami B, wytwarzajacymi specyficzne prze-
ciwciata. Zamyst tej metody polega na potaczeniu komérki nowotworowej, ktéra
nadaje hybrydzie ceche ,nieSmiertelnosci” (zdolnosci do nieograniczonej liczby po-
dziatéw) z limfocytem B produkujgcym konkretne przeciwciato. Pierwszym etapem
w produkcji mAb jest immunizacja zwierzecia, np. myszy (podanie antygenu, prze-
ciwko ktoremu chcemy otrzymac przeciwciato). Nastepnie ze §ledziony myszy izolu-
je sie komérki plazmatyczne (dojrzate limfocyty B) produkujace zadane przeciw-
ciala. Kolejnym etapem jest przeprowadzenie fuzji komérek plazmatycznych z ko-
moérkami nowotworowymi szpiczaka. Powstate w ten spos6b komoérki noszg nazwe
hybrydoma. Ostatnim etapem jest selekcja komorek hybrydoma i hodowla wybrane-
go klonu wytwarzajacego zadane przeciwciata.

W celu wywotania fuzji mieszaning komérek poddaje sie dziataniu substancji
utatwiajgcych zlepianie sie bton komérkowych, np. glikol polietylenowy (PEG), li-
zolecytyna. Fuzji ulega tylko cze$¢ komoérek i tylko w czesci przypadkéw fuzja do-
tyczy limfocytéw B i komérek szpiczaka, poniewaz moga sie tez potaczy¢ dwa lim-
focyty lub dwie komorki szpiczaka. Jezeli chodzi o wybor odpowiednich komoérek
szpiczaka, to najlepiej nadaja sie komoérki na tyle niezr6znicowane lub niepra-
widlowe, ze wytwarzajg tylko pojedyncze tancuchy albo w ogéle nie wytwarzajg
przeciwciat, gdyz te mogtyby ,zanieczysci¢” przeciwciala monoklonalne, ktére
chcemy uzyska¢. Poza tym wskazane jest, aby komérki szpiczaka miaty jakis$ de-
fekt metaboliczny, np. niemozno$¢ syntezy pewnego istotnego do ich zycia enzy-
mu. NajczeS$ciej stosuje sie linie z uszkodzonym genem fosforybozylotransferazy
hipoksantynowo-guaninowej (HGPRT), ktéra bierze udzial w syntezie puryn.
W przypadku zastosowania komoérek HGPRT nalezy dodac¢ do podtoza aminopte-
ryne, ktéra uniemozliwia zaj$cie syntezy puryn inng $ciezka metaboliczng. Dzieki
temu mozna pozbyc¢ sie tych komérek szpiczaka, ktore nie ulegly fuzji z limfocyta-
mi B. Po krotkim okresie hodowli przezyja tylko te hybrydy, ktére otrzymajg nie-
zbedny enzym od limfocytow. Limfocyty, ktore nie ulegty fuzji ging spontanicznie,
jezeli pozywka nie zawiera specjalnych czynnikow pobudzajacych ich wzrost.
W zwiazku z tym ptyn hodowlany nie moze zawiera¢ cytokin, ktore utrzymuja
przy zyciu limfocyty B. Po kilku dniach hodowli zawiesiny komérek rozciencza sie
do takiego stopnia, zeby otrzymac¢ pojedyncze hybrydoma w osobnych dotkach na
plytkach do hodowli komoérek. Po pewnym czasie ptyn hodowlany z poszczegél-
nych studzienek bada sie na obecnos¢ poszukiwanych przeciwcial. Przeciwciatla
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z okreslonego dotka sg wytwarzane przez komérki powstate z jednej hybrydy, sa
zatem przeciwciatami monoklonalnymi (3-7).

3. Budowa i rodzaje przeciwcial

Wszystkie przeciwciala majag podobng budowe. Sa to biatkowe czgsteczki o ma-
sie 150-970 kDa swym ksztaltem przypominajace litere ,Y”, zlozone z czterech
tancuchéw peptydowych. Dwa z tych tancuchéw, okreslane mianem ciezkich sa
dtuzsze i potaczone ze sobg wigzaniami dwusiarczkowymi. Pozostate dwa tancuchy,
nazywane lekkimi sg zwigzane z fancuchami ciezkimi réwniez za pomocg mostkow
dwusiarczkowych. Obydwa tancuchy ciezkie w danej czasteczce sg identyczne, po-
dobnie jest z tancuchami lekkimi. Kazdy tancuch posiada czes¢ stalg, ktéra jest taka
sama we wszystkich przeciwciatach danej klasy (IgG, IgA, IgD, IgE, IgM) oraz czes¢
zmienna, r6zniaca sie wsréd przeciwciat o réznej swoistos$ci. Cze$¢ zmienna fancu-
cha ciezkiego nosi nazwe VH (ang. variable heavy), za$ fancucha lekkiego — VL (ang.
variable light). CzeS$ci state obu typow fancuchéw sa oznaczone nastepujgcymi sym-
bolami: CH (ang. constant heavy) (fancuch ciezki) i CL (ang. constant light) (fancuch lek-
ki), przy czym kazda domena czesci stalej tancucha ciezkiego jest oznaczona cyfra.
W budowie przeciwcial wyr6zniamy region Fc — region krystalizujacy (ang. frag-
ment crystallizable region) i Fab — fragment wiazacy antygen (ang. fragment antigen
binding). W skiad fragmentu Fc wchodzi wylacznie cze$¢ stata tancuchéw ciezkich,
za$ w sktad fragmentu Fab — fragment czesci statej tancucha ciezkiego oraz kom-
pletne tancuchy lekkie. Kazde z ramion przeciwciata zawiera zatem cze$¢ wiazaca
antygen, zwang paratopem, ktéry zifozony jest zaréwno z fragmentéw tancuchow
ciezkich, jak i lekkich (3).

Biotechnologia dostarczyta naukowcom narzedzi do tworzenia innego typu prze-
ciwciat, a mianowicie do fgczenia przeciwcial z innymi zwiazkami chemicznymi, co
pozwala na poszerzenie ich wtasciwosci i zastosowan. Przedstawiamy gtowne spo-
soby ich modyfikacji:

a. Immunotoksyny — sa to polaczenia przeciwcial z toksynami. Zasada dziatania
takich koniugatow polega na tym, ze po przylaczeniu sie do danego antygenu, np.
do komoérki nowotworowej, toksyna moze zniszczy¢ komoérke niosgca ten antygen.
W ten spos6b moga by¢ niszczone okreslone komorki bez uszkadzania innych ko-
moérek organizmu. Toksyny uzywane do konstrukcji immunotoksyn naleza do grupy
peptydow, ktoére katalitycznie wptywaja na inhibicje etapu elongacji w procesie syn-
tezy biatek w komoérce (8). Uzywane sa nastepujgce toksyny: a) pochodzenia roslin-
nego — rycyna, abryna, modecyna, gelonina, saporyna, wiskumina, (3,8,10), b) po-
chodzenia bakteryjnego — egzotoksyna A Pseudomonas aeruginosa, dyfterotoksyna,
(3,8-10), ¢) pochodzenia grzybowego — o-sarcyna, a-amanityna (3).

b. Potgczenie przeciwcial monoklonalnych z lekami — takiego rodzaju przeciw-
ciala tworzy sie w podobnym celu, co immunotoksyny. Dzieki temu mozliwe jest
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dostarczenie leku bezposrednio do chorej tkanki czy narzadu. W ten sposob zuzy-
wa sie mniejszg dawke leku oraz ogranicza jego efekty uboczne, co w przypadku
np. chemioterapii ma duze znaczenie. Przyktady lekow uzywanych w tych koniuga-
tach to: metotreksat, adriamycyna, daunorubicyna, mitomycyna C (3).

c. Potaczenie przeciwcial monoklonalnych z izotopami - takie koniugaty umoz-
liwiajg miejscowe napromieniowanie komoérek nowotworowych. Umozliwia to zmniej-
szenie dawki promieniowania oraz bardziej precyzyjne naswietlenie. Ponadto, uzy-
wajac detektorow promieniowania, mozliwe jest takze zidentyfikowanie miejsc wy-
stepowania przerzutéw, zwlaszcza w postaci bardzo matych guzkow, niewykrywal-
nych innymi metodami (3,11-13).

4. Nazewnictwo przeciwcial monoklonalnych

W nazewnictwie mAb stosuje sie specjalny system tworzenia nowych nazw usta-
lony zgodnie z zasadami United States Adopted Name (USAD). Poczatek nazwy nie
ma specjalnego znaczenia, ale powinien by¢ unikatowy dla danego przeciwciata
i jest z reguly zastrzezony dla producenta. Nastepnie dodaje sie czton okreslajacy
ogolnie stan chorobowy lub cel molekularny, dla ktérego dane przeciwcialo zostato
wytworzone (tab. 1). Kolejnym elementem jest przyrostek okreslajgcy pochodzenie
przeciwciata (tab. 2). Na koncu wystepuje niezmienny czton —mab (14,15).

Tabela 1
Nazewnictwo przeciwcial monoklonalnych — czlony okreSlajace cel molekularny
-vir- wirusowe (viral) nowotwory:
-bac- bakteryjne (bacterial) -col- jelito grube (colon)
-lim- odporno$ciowe (immune) -mel- czerniak (melanoma)
-les- wrzody / ubytki pochodzenia infekcyjnego (infectious lesions) | -mar- rak piersi (mammary)
~circ- sercowo-naczyniowe (cardiovascular) -got- rak jader (testis)
-fung- antygrzybicze (antifungal) -gov- rak jajnikéw (ovary)
-ner- neurologiczne (neurologic) -pr(o)- rak prostaty (prostate)
-kin- interleukiny (interleukins) -tum- rézne (miscellaneous)
-mul- mig$niowe (musculoskeletal)
-0s- kostne (bone)
Tabela 2

Nazewnictwo przeciwcial monoklonalnych — czlony okre$lajace pochodzenie przeciwciala

u — ludzkie (human)

0 — mysie (mouse)

a — szczurze (rat)
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Tabela 2 cd.

zu — humanizowane (humanized)

e — chomicze (hamster)

i — ssaki naczelne (primate)

xi — chimeryczne (chimeric)

axo — szczurzo-mysie (rat / mouse)

xizu — kombinacja faficuch6w humanizowanych i chimerycznych

Na przyktad Trastuzumab: tras- + -tu(m)- + -zu- + -mab (,humanizowane” prze-
ciwciato przeciwko guzom), Abciximab: ab- + -ci(r)- + -xi- + -mab (chimeryczne
przeciwcialo majace wplyw na system sercowo-naczyniowy).

5. Problemy zwigzane z terapiag mAb

Pewnym problemem w zastosowaniu przeciwcial monoklonalnych w medycynie
jest to, ze sa one produkowane gtéwnie z wykorzystaniem myszy. Mimo ze mysie
przeciwciala sg bardzo podobne do ludzkich, to ich zastosowanie moze stanowic¢
ktopot w terapii. Ludzki uktad immunologiczny rozpoznaje mysie przeciwciata jako
obce, co powoduje, zZe produkowane sg ludzkie antymysie przeciwciata (HAMA, ang.
Human Anti-Mouse Antibodies) i terapeutyczne przeciwciata sg szybko usuwane z or-
ganizmu, co wyklucza dtugotrwata terapie. Dodatkowo tworzg sie kompleksy im-
munologiczne, ktére mogg powodowac uszkodzenie nerek. Rozwigzaniem tego
problemu mogloby by¢ wytwarzanie ludzkich przeciwcial poprzez immunizacje lu-
dzi, ale ze wzgledow etycznych czlowieka nie uczula sie po to, aby otrzymac¢ odpo-
wiednie limfocyty (3). Inne metody na zmniejszenie immunogenno$ci, a co za tym
idzie wydtuzenie okresu péitrwania w organizmie przeciwcial mysich przyniosta in-
zynieria genetyczna. W 1988 r. Greg Winter ze wsp. opracowal metode produkgcji
przeciwcial ,humanizowanych” (,ucztowieczonych”). Wykorzystujgc metody inzy-
nierii genetycznej (reakcje odwrotnej transkryptazy, PCR i nadekspresje w komoér-
kach ssaczych) wprowadzono techniki ,humanizacji” przeciwcial. S3 to przeciw-
ciata, w ktérych tylko sekwencje DNA kodujace regiony hiperzmienne (regiony czgs-
teczki przeciwciata znajdujace sie w obrebie regionu zmiennego fancuchow lekkie-
go i ciezkiego, charakteryzujace sie bardzo duza zmiennoscig sekwencji aminokwa-
sowej dla odmiennych czasteczek) pochodza od myszy, a reszta genu immunoglo-
bulinowego jest pochodzenia ludzkiego. Tak przygotowane przeciwcialo w okoto
95% jest przeciwciatem ludzkim, co znacznie wplywa na zmniejszenie niebezpieczen-
stwa uczulenia pacjenta na obce biatko. Pierwszym ,humanizowanym” przeciw-
cialem byt Zenapax (daclizumab), zarejestrowany w 1997 r. przez amerykanskg agen-
cje FDA (ang. Food and Drug Administration). Drugim typem sg przeciwciata chime-
ryczne, w ktorych sekwencje kodujace czesci state pochodzg od cztowieka, nato-
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miast sekwencje odpowiadajace za cze$ci zmienne tancuchéw ciezkich i lekkich sg
pochodzenia mysiego (16-19). W takim przeciwciale okoto 75% stanowi biatko ludz-
kie. Jeszcze bardziej zaawansowanymi konstruktami sg przeciwciata domenowe. Sa
to fragmenty przeciwciat z ktérych usunieto tancuchy lekkie, a zostawiono jedynie
cze$ci tancuchéw ciezkich z regionami determinujacymi komplementarnos$¢ (CDR,
ang. Complementarity Determining Regions). Ze wzgledu na znacznie mniejszg mase
czasteczkowq przeciwciata te fatwo i szybko wnikaja do tkanek, ale maja tez wady
polegajace na tym, ze moga agregowac i krétko utrzymujg sie w organizmie pacjen-
ta. Kolejnag modyfikacja sa przeciwciata klasy Fab. Sg to fragmenty Fab z odcietym
regionem Fc, w ktérych wystepuje tylko region wigzgcy antygen. Te przeciwciala
rowniez dzieki swoim matym rozmiarom moga szybciej dociera¢ do celu i nie akty-
wuja tak silnie uktadu odpornosciowego pacjenta. W celu zwiekszenia ich okresu
poitrwania do kilku dni stosuje sie ich pegylowanie, czyli kowalencyjne wiazanie
przeciwciata z polietylenem glikolu, co zmniejsza réwniez ich immunogennos$¢. Naj-
nowszg klasa przeciwciat bedacych w fazie badan sa nanoprzeciwciata. Swoja nazwe
wziely stad, ze maja wielko$¢ kilku nanometréw. Pomyst na stworzenie takich prze-
ciwciat wzial sie po odkryciu, ze przeciwciala u zwierzat lamowatych (wielbtady,
lamy) sg pozbawione tancuchéow lekkich. Nanoprzeciwciata to wyizolowane z tancu-
chéw ciezkich same regiony hiperzmienne, ktére dodatkowo mozna humanizowac.
Ludzkie przeciwciata o wysokim powinowactwie otrzymywane sg rowniez z myszy
transgenicznych, u ktérych ,wytaczono” ich geny immunoglobulinowe i wprowa-
dzono geny ludzkich przeciwciatl. Immunizacja takich myszy pozwala na uzyskanie
hybrydomy w ciggu 2-4 miesiecy. Ta metoda umozliwia produkcje ludzkich immu-
noglobulin, ktére nie wymagaja dalszej obrébki. Otrzymywaniem myszy transge-
nicznych zajmujg sie dwie firmy, a mianowicie Medarex (HuMab-Mouse) i Abgenix
(Xenomouse) (20-22).

6. Zastosowanie mAb w medycynie — przykiady

Przeciwciala monoklonalne znalazly zastosowanie giéwnie w:

a) chorobach autoimmunizacyjnych,

b) terapii nowotworéw,

¢) transplantologii,

d) chorobach uktadu krazenia,

e) chorobach ukladu mie$niowo-szkieletowego i tkanki tacznej,

f) chorobach uktadu krwiotwoérczego,

g) chorobach ukfadu nerwowego i narzadow zmystow.

Pierwszym terapeutycznym przeciwcialem monoklonalnym zatwierdzonym w 1986 r.
przez FDA (ang. Food and Drug Administration) byto przeciwciato IgG2a CD3 o nazwie
muromonab (Orthoclone OKT3). Lek ten znalazl zastosowanie w transplantologii,
u pacjentow, ktorzy wykazywali oporno$¢ na steroidowe leki przeciwzapalne
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(23,24). Obecnie mAb znalazly zastosowanie w ponad trzydziestu terapiach, a kilka-
set jest w fazie badan klinicznych, wiekszo$¢ w chorobach nowotworowych i auto-
immunologicznych (16,23). Oto przyktady zastosowania mAb w leczeniu:

*mAb jako czynniki immunosupresyjne:

1. Abatacept [Orencia] — biatko fuzyjne zawierajace fragment przeciwciata IgG1
wigzacy czgsteczke CD28 potaczony z antygenem CTLA-4 efektorowych limfocytow
T, zatwierdzone przez FDA w 2005 r. do leczenia reumatoidalnego zapalenia sta-
woéw (RZS). W badaniach klinicznych II'i Il stopnia potwierdzono skutecznosc¢ tego
przeciwciala w terapii RZS (25).

2. Adalimumab [Humira] — przeciwciato 1gG1 skierowane przeciwko czynnikowi
martwicy nowotworow TNF-alfa, zatwierdzone w 2002 r. do stosowania w leczeniu
RZS i choroby Le$niowskiego-Crohna (26).

3. Alefacept [Amevive] — zatwierdzone przez FDA w 2003 r. do leczenia tuszczy-
¢y, biatko fuzji posiadajace fragment przeciwciata przeciw ludzkiemu antygenowi
funkcji leukocytéw-3 (LFA3), ktore hamuje aktywacje limfocytow efektorowych (27).

4. Alemtuzumab [Campath] — przeciwcialo przeciwko czasteczce réznicowania CD52,
stosowane od 2001 r. w leczeniu przewleklych biataczek limfocytarnych CLL typu B (28).

5. Basiliximab [Simulect] — zatwierdzone przez FDA w 1998 r. do stosowania
w transplantologii. Przeciwcialo antyreceptor interleukiny 2 (IL-2) na cytotoksycz-
nych limfocytach T hamujgce proliferacje limfocytow cytotoksycznych, co zmniejsza
ryzyko odrzucenia przeszczepu przez uklad immunologiczny biorcy (29).

6. Daclizumab [Zenapax] — przeciwcialo skierowane przeciw receptorowi interleuki-
ny 2, zatwierdzone przez FDA w 1997 r. Znalazlo zastosowanie w zapobieganiu odrzuca-
nia przeszczepu nerek, w stwardnieniu rozsianym, anemii aplastycznej i fuszczycy (30).

7. Eculizumab [Soliris|] — zatwierdzone przez FDA w 2000 r. do stosowania
w rzadkiej postaci anemii hemolitycznej, napadowej nocnej hemoglobinurii, prze-
ciwciato anty-C5. Hamuje rozszczepienie biatka C5 w ukladzie dopetniacza, co zapo-
biega tworzeniu sie prozapalnych sktadnikéw uktadu dopelniacza (31).

8. Etanercept [Enbrel] — przeciwcialo przeciwko receptorowi czynnika nekro-
tycznego nowotworéw TNF-alfa. Zarejestrowane w 1998 r. do leczenia RZS i tusz-
czycy (32).

9. Infliximab [Remicade] — skierowane przeciwko czynnikowi TNF-alfa, zatwier-
dzone w 1998 r. i stosowane giéwnie w leczeniu RZS, tuszczycy i choroby Le$sniow-
skiego-Crohna (33).

10. Muromonab [Orthoclone OKT3] — pierwsze przeciwcialo monoklonalne za-
twierdzone w 1986 r. skierowane przeciwko czasteczce réznicowania CD3 wyka-
zujace dzialanie immunosupresyjne. Znalazto zastosowanie w zapobieganiu reak-
cjom odrzucenia przeszczepow nerek, serca czy watroby (34).

11. Omalizumab [Xolair] — przeciwciato IgG1 blokujace interakcje przeciwciat
IgE z receptorami komorek dendrytycznych, mastocytéow i bazofili. Zatwierdzone
przez FDA w 2004 r. do leczenia astmy.
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*mAb jako czynniki przeciwnowotworowe:

12. Bevacizumab [Avastin] — przeciwcialo przeciw naczyniowemu $rédbtonko-
wemu czynnikowi wzrostowemu (VEGF), blokujgce interakcje tego czynnika z recep-
torem kinazy tyrozynowej. Zatwierdzone w 2004 r. do leczenia raka jelita grubego
jako czynnik antyangiogenny (35).

13. Cetuximab [Erbitux] — przeciwcialo zatwierdzone w 2004 r. do leczenia
raka jelita grubego, glowy i szyi. Blokuje receptor nabtonkowego czynnika wzrostu
(EGFR), ktorego nadekspresje obserwuje sie w przypadku wymienionych rodzajow
nowotworow (36).

14. Gemtuzumab [Mylotarg] — przeciwcialo anty-CD33 pofaczone z cytotok-
sycznym antybiotykiem - kalicheamycyna, ktéra wigze sie z DNA powodujac peka-
nie podwajnych nici i $mier¢ komoérek. Zatwierdzone przez FDA w 2000 r. do lecze-
nia ostrych bialaczek mieloidalnych u oséb starszych (37).

15. Rituximab [Rituxan] — przeciwcialo skierowane przeciwko antygenowi CD20
limfocytéw B, zatwierdzone w 1997 r. do leczenia chfoniakéw nieziarniczych typu B
(38).

16. 131]-Tositumomab [Bexxar] — znakowane radioizotopem przeciwcialo anty-CD20
limfocytéw B oraz komérek nieziarniczych chtoniakéw typu B, zatwierdzone w 2003 r.
do leczenia chtoniakéw (39).

17. Trastuzumab [Herceptin] — zarejestrowane w 1998 r. przeciwciato przeciw-
ko receptorowi nabtonkowego czynnika wzrostowego 2 (HER-2), ktérego nadeks-
presje obserwuje sie w okoto 25% przypadkéw raka piersi. Nadekspresja HER-2
wiaze sie z procesem angiogenezy i przerzutami nowotworu. Trastuzumab znalazio
zastosowanie w leczeniu przerzutéw raka piersi (35).

“mAb majgce inne zastosowania:

18. Abciximab [Reopro] — przeciwciato przeciwko receptorowi agregacji ptytek
krwi (kompleks glikoprotein IIb i Ill), zatwierdzone przez FDA w 1994 r. do stosowa-
nia w chorobach sercowo-naczyniowych w celu hamowania krzepniecia krwi.

19. Palivizumab [Synagis] — skierowane przeciwko biatku F wirusa syncytium
(RSV, ang. Respiratory Syncytial Virus) i stosowane w profilaktyce infekcji drog odde-
chowych u wczes$niakéw i niemowlat. Zatwierdzone przez FDA w 1998 r. (40).

20. Ranibizumab [Lucentis] — wigze czynnik wzrostowy VEGF, zarejestrowane
w 2006 r. do leczenia degeneracji plamki zottej (41).

Przeciwciata monoklonalne znalazly takze zastosowanie w diagnostyce medycz-
nej. Podajemy przyktady takich zastosowan (20):

1. Arcitumomab [CEA-Scan| — przeciwcialo przeciw antygenowi karcynoembrio-
nalnemu (CEA) znakowane radioaktywnym izotopem technetu (%9Tc), stosowane do
diagnostyki raka jelita grubego i odbytu.

2. 99Tc-Bectumomab [LymphoScan| — stosowane w radioimmunoscyntygrafii
chtoniakéw nieziarniczych typu B (NHL, ang. Non-Hodgkin Lymphoma).
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3. !Mp-Capromab pendetide [Prosta Scint] — przeciwcialo rozpoznajace we-
wnatrzkomoérkowa czes¢ bionowego antygenu prostaty PSMA (ang. Prostate Specific
Membrane Antigen), stosowane w diagnostyce raka prostaty.

4. "Mn-Igovomab [Indimacis 125] — przeciwcialo przeciw antygenowi CA 125,
majgce zastosowanie w diagnostyce nowotworéw jajnikow.

5. 99Tc-Nofetumomab Merpentan [Verluma] — przeciwcialo stosowane w dia-
gnostyce drobnokomoérkowego raka ptuc, watroby, piersi, zotadka, pecherza, jajni-
kow, trzustki.

6. '"In-Satumomab pendetide [Oncoscint] — przeciwcialo anty-TAG 72 stoso-
wane do diagnozowania raka jelita grubego, odbytu i raka jajnikow.

7. 99Tc-Sulesomab [LeukoScan] — przeciwciato rozpoznajace glikoproteine po-
wierzchniowg NCA-90 granulocytéw, majgce zastosowanie w diagnostyce zapalenia
wyrostka robaczkowego.

8. 99Tc¢-Votumumab [Humaspect] — przeciwcialo przeciwko nowotworowemu
antygenowi CTAA (ang. Cytokeratin Tumor-Associated Antigen) stosowane do diagno-
zowania raka jelita grubego.

7. Podsumowanie

Doswiadczenia w otrzymywaniu i zastosowaniu przeciwcial monoklonalnych
w réznych terapiach przekraczajg 20 lat. Z kilkuset wyprodukowanych przeciwcial
monoklonalnych do celéw leczniczych stosuje sie okofo 30 zarejestrowanych prze-
ciwciat terapeutycznych i diagnostycznych, a w fazie badan klinicznych II i Il stop-
nia znajduje sie okoto 200 biofarmaceutykéw. Jest to intensywnie rozwijajacy sie
dziat biotechnologii i farmacji. Przewiduje sie, ze do konca 2010 r. rynek tych bio-
farmaceutykéw wzros$nie o 50%, a wplywy firm farmaceutycznych za terapeutyczne
przeciwciala monoklonalne siegng 30 miliardéw USD (42).
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