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S u m m a r y

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 której opisano sposób wytwarzania

przeciwcia³ monoklonalnych (mAb, ang. monoclonal antibodies)

ukaza³a siê w 1973 r. Jej autorzy – Jerrold Schwaber i Edward

Cohen przedstawili proces produkcji przeciwcia³ monoklonal-

nych w komórkach hybrydowych, powsta³ych z po³¹czenia ko-

mórek nowotworowych mysiej linii szpiczaka (rodzaj nowotworu

wywodz¹cego siê z szeregu rozwojowego limfocytów B) i ludz-

kich limfocytów krwi obwodowej (1). Poniewa¿ w opisanych do-

œwiadczeniach u¿yto ludzkich komórek, praca ta budzi³a kontro-

wersje, by³a jednak szeroko cytowana ze wzglêdu na przedsta-

wion¹ w niej now¹ technologiê. Ostatecznie opracowanie meto-

dy produkcji mAb zosta³o przypisane G. Köhlerowi i C. Milste-

inowi w 1975 r., którzy w 1984 r. otrzymali za to odkrycie Na-

grodê Nobla z medycyny i fizjologii (2). Przeciwcia³a monoklo-

nalne jako wysoce specyficzne, skierowane przeciwko jednemu
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epitopowi, sta³y siê niezast¹pionym narzêdziem w badaniach naukowych, diagno-

styce i immunoterapii.

2. Otrzymywanie przeciwcia³ monoklonalnych

Georges Köhler i César Milstein z Uniwersytetu Cambridge w Anglii opracowali

metodê produkcji przeciwcia³ monoklonalnych opieraj¹c¹ siê na po³¹czeniu (fuzji)

mysich komórek myeloma z mysimi limfocytami B, wytwarzaj¹cymi specyficzne prze-

ciwcia³a. Zamys³ tej metody polega na po³¹czeniu komórki nowotworowej, która

nadaje hybrydzie cechê „nieœmiertelnoœci” (zdolnoœci do nieograniczonej liczby po-

dzia³ów) z limfocytem B produkuj¹cym konkretne przeciwcia³o. Pierwszym etapem

w produkcji mAb jest immunizacja zwierzêcia, np. myszy (podanie antygenu, prze-

ciwko któremu chcemy otrzymaæ przeciwcia³o). Nastêpnie ze œledziony myszy izolu-

je siê komórki plazmatyczne (dojrza³e limfocyty B) produkuj¹ce ¿¹dane przeciw-

cia³a. Kolejnym etapem jest przeprowadzenie fuzji komórek plazmatycznych z ko-

mórkami nowotworowymi szpiczaka. Powsta³e w ten sposób komórki nosz¹ nazwê

hybrydoma. Ostatnim etapem jest selekcja komórek hybrydoma i hodowla wybrane-

go klonu wytwarzaj¹cego ¿¹dane przeciwcia³a.

W celu wywo³ania fuzji mieszaninê komórek poddaje siê dzia³aniu substancji

u³atwiaj¹cych zlepianie siê b³on komórkowych, np. glikol polietylenowy (PEG), li-

zolecytyna. Fuzji ulega tylko czêœæ komórek i tylko w czêœci przypadków fuzja do-

tyczy limfocytów B i komórek szpiczaka, poniewa¿ mog¹ siê te¿ po³¹czyæ dwa lim-

focyty lub dwie komórki szpiczaka. Je¿eli chodzi o wybór odpowiednich komórek

szpiczaka, to najlepiej nadaj¹ siê komórki na tyle niezró¿nicowane lub niepra-

wid³owe, ¿e wytwarzaj¹ tylko pojedyncze ³añcuchy albo w ogóle nie wytwarzaj¹

przeciwcia³, gdy¿ te mog³yby „zanieczyœciæ” przeciwcia³a monoklonalne, które

chcemy uzyskaæ. Poza tym wskazane jest, aby komórki szpiczaka mia³y jakiœ de-

fekt metaboliczny, np. niemo¿noœæ syntezy pewnego istotnego do ich ¿ycia enzy-

mu. Najczêœciej stosuje siê linie z uszkodzonym genem fosforybozylotransferazy

hipoksantynowo-guaninowej (HGPRT), która bierze udzia³ w syntezie puryn.

W przypadku zastosowania komórek HGPRT- nale¿y dodaæ do pod³o¿a aminopte-

rynê, która uniemo¿liwia zajœcie syntezy puryn inn¹ œcie¿k¹ metaboliczn¹. Dziêki

temu mo¿na pozbyæ siê tych komórek szpiczaka, które nie uleg³y fuzji z limfocyta-

mi B. Po krótkim okresie hodowli prze¿yj¹ tylko te hybrydy, które otrzymaj¹ nie-

zbêdny enzym od limfocytów. Limfocyty, które nie uleg³y fuzji gin¹ spontanicznie,

je¿eli po¿ywka nie zawiera specjalnych czynników pobudzaj¹cych ich wzrost.

W zwi¹zku z tym p³yn hodowlany nie mo¿e zawieraæ cytokin, które utrzymuj¹

przy ¿yciu limfocyty B. Po kilku dniach hodowli zawiesiny komórek rozcieñcza siê

do takiego stopnia, ¿eby otrzymaæ pojedyncze hybrydoma w osobnych do³kach na

p³ytkach do hodowli komórek. Po pewnym czasie p³yn hodowlany z poszczegól-

nych studzienek bada siê na obecnoœæ poszukiwanych przeciwcia³. Przeciwcia³a
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z okreœlonego do³ka s¹ wytwarzane przez komórki powsta³e z jednej hybrydy, s¹

zatem przeciwcia³ami monoklonalnymi (3-7).

3. Budowa i rodzaje przeciwcia³

Wszystkie przeciwcia³a maj¹ podobn¹ budowê. S¹ to bia³kowe cz¹steczki o ma-

sie 150-970 kDa swym kszta³tem przypominaj¹ce literê „Y”, z³o¿one z czterech

³añcuchów peptydowych. Dwa z tych ³añcuchów, okreœlane mianem ciê¿kich s¹

d³u¿sze i po³¹czone ze sob¹ wi¹zaniami dwusiarczkowymi. Pozosta³e dwa ³añcuchy,

nazywane lekkimi s¹ zwi¹zane z ³añcuchami ciê¿kimi równie¿ za pomoc¹ mostków

dwusiarczkowych. Obydwa ³añcuchy ciê¿kie w danej cz¹steczce s¹ identyczne, po-

dobnie jest z ³añcuchami lekkimi. Ka¿dy ³añcuch posiada czêœæ sta³¹, która jest taka

sama we wszystkich przeciwcia³ach danej klasy (IgG, IgA, IgD, IgE, IgM) oraz czêœæ

zmienn¹, ró¿ni¹c¹ siê wœród przeciwcia³ o ró¿nej swoistoœci. Czêœæ zmienna ³añcu-

cha ciê¿kiego nosi nazwê VH (ang. variable heavy), zaœ ³añcucha lekkiego – VL (ang.

variable light). Czêœci sta³e obu typów ³añcuchów s¹ oznaczone nastêpuj¹cymi sym-

bolami: CH (ang. constant heavy) (³añcuch ciê¿ki) i CL (ang. constant light) (³añcuch lek-

ki), przy czym ka¿da domena czêœci sta³ej ³añcucha ciê¿kiego jest oznaczona cyfr¹.

W budowie przeciwcia³ wyró¿niamy region Fc – region krystalizuj¹cy (ang. frag-

ment crystallizable region) i Fab – fragment wi¹¿¹cy antygen (ang. fragment antigen

binding). W sk³ad fragmentu Fc wchodzi wy³¹cznie czêœæ sta³a ³añcuchów ciê¿kich,

zaœ w sk³ad fragmentu Fab – fragment czêœci sta³ej ³añcucha ciê¿kiego oraz kom-

pletne ³añcuchy lekkie. Ka¿de z ramion przeciwcia³a zawiera zatem czêœæ wi¹¿¹c¹

antygen, zwan¹ paratopem, który z³o¿ony jest zarówno z fragmentów ³añcuchów

ciê¿kich, jak i lekkich (3).

Biotechnologia dostarczy³a naukowcom narzêdzi do tworzenia innego typu prze-

ciwcia³, a mianowicie do ³¹czenia przeciwcia³ z innymi zwi¹zkami chemicznymi, co

pozwala na poszerzenie ich w³aœciwoœci i zastosowañ. Przedstawiamy g³ówne spo-

soby ich modyfikacji:

a. Immunotoksyny – s¹ to po³¹czenia przeciwcia³ z toksynami. Zasada dzia³ania

takich koniugatów polega na tym, ¿e po przy³¹czeniu siê do danego antygenu, np.

do komórki nowotworowej, toksyna mo¿e zniszczyæ komórkê nios¹c¹ ten antygen.

W ten sposób mog¹ byæ niszczone okreœlone komórki bez uszkadzania innych ko-

mórek organizmu. Toksyny u¿ywane do konstrukcji immunotoksyn nale¿¹ do grupy

peptydów, które katalitycznie wp³ywaj¹ na inhibicjê etapu elongacji w procesie syn-

tezy bia³ek w komórce (8). U¿ywane s¹ nastêpuj¹ce toksyny: a) pochodzenia roœlin-

nego – rycyna, abryna, modecyna, gelonina, saporyna, wiskumina, (3,8,10), b) po-

chodzenia bakteryjnego – egzotoksyna A Pseudomonas aeruginosa, dyfterotoksyna,

(3,8-10), c) pochodzenia grzybowego – �-sarcyna, �-amanityna (3).

b. Po³¹czenie przeciwcia³ monoklonalnych z lekami – takiego rodzaju przeciw-

cia³a tworzy siê w podobnym celu, co immunotoksyny. Dziêki temu mo¿liwe jest
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dostarczenie leku bezpoœrednio do chorej tkanki czy narz¹du. W ten sposób zu¿y-

wa siê mniejsz¹ dawkê leku oraz ogranicza jego efekty uboczne, co w przypadku

np. chemioterapii ma du¿e znaczenie. Przyk³ady leków u¿ywanych w tych koniuga-

tach to: metotreksat, adriamycyna, daunorubicyna, mitomycyna C (3).

c. Po³¹czenie przeciwcia³ monoklonalnych z izotopami – takie koniugaty umo¿-

liwiaj¹ miejscowe napromieniowanie komórek nowotworowych. Umo¿liwia to zmniej-

szenie dawki promieniowania oraz bardziej precyzyjne naœwietlenie. Ponadto, u¿y-

waj¹c detektorów promieniowania, mo¿liwe jest tak¿e zidentyfikowanie miejsc wy-

stêpowania przerzutów, zw³aszcza w postaci bardzo ma³ych guzków, niewykrywal-

nych innymi metodami (3,11-13).

4. Nazewnictwo przeciwcia³ monoklonalnych

W nazewnictwie mAb stosuje siê specjalny system tworzenia nowych nazw usta-

lony zgodnie z zasadami United States Adopted Name (USAD). Pocz¹tek nazwy nie

ma specjalnego znaczenia, ale powinien byæ unikatowy dla danego przeciwcia³a

i jest z regu³y zastrze¿ony dla producenta. Nastêpnie dodaje siê cz³on okreœlaj¹cy

ogólnie stan chorobowy lub cel molekularny, dla którego dane przeciwcia³o zosta³o

wytworzone (tab. 1). Kolejnym elementem jest przyrostek okreœlaj¹cy pochodzenie

przeciwcia³a (tab. 2). Na koñcu wystêpuje niezmienny cz³on –mab (14,15).

T a b e l a 1

Nazewnictwo przeciwcia³ monoklonalnych – cz³ony okreœlaj¹ce cel molekularny

-vir- wirusowe (viral) nowotwory:

-bac- bakteryjne (bacterial) -col- jelito grube (colon)

-lim- odpornoœciowe (immune) -mel- czerniak (melanoma)

-les- wrzody / ubytki pochodzenia infekcyjnego (infectious lesions) -mar- rak piersi (mammary)

-circ- sercowo-naczyniowe (cardiovascular) -got- rak j¹der (testis)

-fung- antygrzybicze (antifungal) -gov- rak jajników (ovary)

-ner- neurologiczne (neurologic) -pr(o)- rak prostaty (prostate)

-kin- interleukiny (interleukins) -tum- ró¿ne (miscellaneous)

-mul- miêœniowe (musculoskeletal)

-os- kostne (bone)

T a b e l a 2

Nazewnictwo przeciwcia³ monoklonalnych – cz³ony okreœlaj¹ce pochodzenie przeciwcia³a

u – ludzkie (human)

o – mysie (mouse)

a – szczurze (rat)
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T a b e l a 2 c d .

zu – humanizowane (humanized)

e – chomicze (hamster)

i – ssaki naczelne (primate)

xi – chimeryczne (chimeric)

axo – szczurzo-mysie (rat / mouse)

xizu – kombinacja ³añcuchów humanizowanych i chimerycznych

Na przyk³ad Trastuzumab: tras- + -tu(m)- + -zu- + -mab („humanizowane” prze-

ciwcia³o przeciwko guzom), Abciximab: ab- + -ci(r)- + -xi- + -mab (chimeryczne

przeciwcia³o maj¹ce wp³yw na system sercowo-naczyniowy).

5. Problemy zwi¹zane z terapi¹ mAb

Pewnym problemem w zastosowaniu przeciwcia³ monoklonalnych w medycynie

jest to, ¿e s¹ one produkowane g³ównie z wykorzystaniem myszy. Mimo ¿e mysie

przeciwcia³a s¹ bardzo podobne do ludzkich, to ich zastosowanie mo¿e stanowiæ

k³opot w terapii. Ludzki uk³ad immunologiczny rozpoznaje mysie przeciwcia³a jako

obce, co powoduje, ¿e produkowane s¹ ludzkie antymysie przeciwcia³a (HAMA, ang.

Human Anti-Mouse Antibodies) i terapeutyczne przeciwcia³a s¹ szybko usuwane z or-

ganizmu, co wyklucza d³ugotrwa³¹ terapiê. Dodatkowo tworz¹ siê kompleksy im-

munologiczne, które mog¹ powodowaæ uszkodzenie nerek. Rozwi¹zaniem tego

problemu mog³oby byæ wytwarzanie ludzkich przeciwcia³ poprzez immunizacjê lu-

dzi, ale ze wzglêdów etycznych cz³owieka nie uczula siê po to, aby otrzymaæ odpo-

wiednie limfocyty (3). Inne metody na zmniejszenie immunogennoœci, a co za tym

idzie wyd³u¿enie okresu pó³trwania w organizmie przeciwcia³ mysich przynios³a in-

¿ynieria genetyczna. W 1988 r. Greg Winter ze wsp. opracowa³ metodê produkcji

przeciwcia³ „humanizowanych” („ucz³owieczonych”). Wykorzystuj¹c metody in¿y-

nierii genetycznej (reakcjê odwrotnej transkryptazy, PCR i nadekspresjê w komór-

kach ssaczych) wprowadzono techniki „humanizacji” przeciwcia³. S¹ to przeciw-

cia³a, w których tylko sekwencje DNA koduj¹ce regiony hiperzmienne (regiony cz¹s-

teczki przeciwcia³a znajduj¹ce siê w obrêbie regionu zmiennego ³añcuchów lekkie-

go i ciê¿kiego, charakteryzuj¹ce siê bardzo du¿¹ zmiennoœci¹ sekwencji aminokwa-

sowej dla odmiennych cz¹steczek) pochodz¹ od myszy, a reszta genu immunoglo-

bulinowego jest pochodzenia ludzkiego. Tak przygotowane przeciwcia³o w oko³o

95% jest przeciwcia³em ludzkim, co znacznie wp³ywa na zmniejszenie niebezpieczeñ-

stwa uczulenia pacjenta na obce bia³ko. Pierwszym „humanizowanym” przeciw-

cia³em by³ Zenapax (daclizumab), zarejestrowany w 1997 r. przez amerykañsk¹ agen-

cjê FDA (ang. Food and Drug Administration). Drugim typem s¹ przeciwcia³a chime-

ryczne, w których sekwencje koduj¹ce czêœci sta³e pochodz¹ od cz³owieka, nato-
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miast sekwencje odpowiadaj¹ce za czêœci zmienne ³añcuchów ciê¿kich i lekkich s¹

pochodzenia mysiego (16-19). W takim przeciwciale oko³o 75% stanowi bia³ko ludz-

kie. Jeszcze bardziej zaawansowanymi konstruktami s¹ przeciwcia³a domenowe. S¹

to fragmenty przeciwcia³ z których usuniêto ³añcuchy lekkie, a zostawiono jedynie

czêœci ³añcuchów ciê¿kich z regionami determinuj¹cymi komplementarnoœæ (CDR,

ang. Complementarity Determining Regions). Ze wzglêdu na znacznie mniejsz¹ masê

cz¹steczkow¹ przeciwcia³a te ³atwo i szybko wnikaj¹ do tkanek, ale maj¹ te¿ wady

polegaj¹ce na tym, ¿e mog¹ agregowaæ i krótko utrzymuj¹ siê w organizmie pacjen-

ta. Kolejn¹ modyfikacj¹ s¹ przeciwcia³a klasy Fab. S¹ to fragmenty Fab z odciêtym

regionem Fc, w których wystêpuje tylko region wi¹¿¹cy antygen. Te przeciwcia³a

równie¿ dziêki swoim ma³ym rozmiarom mog¹ szybciej docieraæ do celu i nie akty-

wuj¹ tak silnie uk³adu odpornoœciowego pacjenta. W celu zwiêkszenia ich okresu

pó³trwania do kilku dni stosuje siê ich pegylowanie, czyli kowalencyjne wi¹zanie

przeciwcia³a z polietylenem glikolu, co zmniejsza równie¿ ich immunogennoœæ. Naj-

nowsz¹ klas¹ przeciwcia³ bêd¹cych w fazie badañ s¹ nanoprzeciwcia³a. Swoj¹ nazwê

wziê³y st¹d, ¿e maj¹ wielkoœæ kilku nanometrów. Pomys³ na stworzenie takich prze-

ciwcia³ wzi¹³ siê po odkryciu, ¿e przeciwcia³a u zwierz¹t lamowatych (wielb³¹dy,

lamy) s¹ pozbawione ³añcuchów lekkich. Nanoprzeciwcia³a to wyizolowane z ³añcu-

chów ciê¿kich same regiony hiperzmienne, które dodatkowo mo¿na humanizowaæ.

Ludzkie przeciwcia³a o wysokim powinowactwie otrzymywane s¹ równie¿ z myszy

transgenicznych, u których „wy³¹czono” ich geny immunoglobulinowe i wprowa-

dzono geny ludzkich przeciwcia³. Immunizacja takich myszy pozwala na uzyskanie

hybrydomy w ci¹gu 2-4 miesiêcy. Ta metoda umo¿liwia produkcjê ludzkich immu-

noglobulin, które nie wymagaj¹ dalszej obróbki. Otrzymywaniem myszy transge-

nicznych zajmuj¹ siê dwie firmy, a mianowicie Medarex (HuMab-Mouse) i Abgenix

(Xenomouse) (20-22).

6. Zastosowanie mAb w medycynie – przyk³ady

Przeciwcia³a monoklonalne znalaz³y zastosowanie g³ównie w:

a) chorobach autoimmunizacyjnych,

b) terapii nowotworów,

c) transplantologii,

d) chorobach uk³adu kr¹¿enia,

e) chorobach uk³adu miêœniowo-szkieletowego i tkanki ³¹cznej,

f) chorobach uk³adu krwiotwórczego,

g) chorobach uk³adu nerwowego i narz¹dów zmys³ów.

Pierwszym terapeutycznym przeciwcia³em monoklonalnym zatwierdzonym w 1986 r.

przez FDA (ang. Food and Drug Administration) by³o przeciwcia³o IgG2a CD3 o nazwie

muromonab (Orthoclone OKT3). Lek ten znalaz³ zastosowanie w transplantologii,

u pacjentów, którzy wykazywali opornoœæ na steroidowe leki przeciwzapalne
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(23,24). Obecnie mAb znalaz³y zastosowanie w ponad trzydziestu terapiach, a kilka-

set jest w fazie badañ klinicznych, wiêkszoœæ w chorobach nowotworowych i auto-

immunologicznych (16,23). Oto przyk³ady zastosowania mAb w leczeniu:

*mAb jako czynniki immunosupresyjne:

1. Abatacept [Orencia] – bia³ko fuzyjne zawieraj¹ce fragment przeciwcia³a IgG1

wi¹¿¹cy cz¹steczkê CD28 po³¹czony z antygenem CTLA-4 efektorowych limfocytów

T, zatwierdzone przez FDA w 2005 r. do leczenia reumatoidalnego zapalenia sta-

wów (RZS). W badaniach klinicznych II i III stopnia potwierdzono skutecznoœæ tego

przeciwcia³a w terapii RZS (25).

2. Adalimumab [Humira] – przeciwcia³o IgG1 skierowane przeciwko czynnikowi

martwicy nowotworów TNF-alfa, zatwierdzone w 2002 r. do stosowania w leczeniu

RZS i choroby Leœniowskiego-Crohna (26).

3. Alefacept [Amevive] – zatwierdzone przez FDA w 2003 r. do leczenia ³uszczy-

cy, bia³ko fuzji posiadaj¹ce fragment przeciwcia³a przeciw ludzkiemu antygenowi

funkcji leukocytów-3 (LFA3), które hamuje aktywacjê limfocytów efektorowych (27).

4. Alemtuzumab [Campath] – przeciwcia³o przeciwko cz¹steczce ró¿nicowania CD52,

stosowane od 2001 r. w leczeniu przewlek³ych bia³aczek limfocytarnych CLL typu B (28).

5. Basiliximab [Simulect] – zatwierdzone przez FDA w 1998 r. do stosowania

w transplantologii. Przeciwcia³o antyreceptor interleukiny 2 (IL-2) na cytotoksycz-

nych limfocytach T hamuj¹ce proliferacjê limfocytów cytotoksycznych, co zmniejsza

ryzyko odrzucenia przeszczepu przez uk³ad immunologiczny biorcy (29).

6. Daclizumab [Zenapax] – przeciwcia³o skierowane przeciw receptorowi interleuki-

ny 2, zatwierdzone przez FDA w 1997 r. Znalaz³o zastosowanie w zapobieganiu odrzuca-

nia przeszczepu nerek, w stwardnieniu rozsianym, anemii aplastycznej i ³uszczycy (30).

7. Eculizumab [Soliris] – zatwierdzone przez FDA w 2000 r. do stosowania

w rzadkiej postaci anemii hemolitycznej, napadowej nocnej hemoglobinurii, prze-

ciwcia³o anty-C5. Hamuje rozszczepienie bia³ka C5 w uk³adzie dope³niacza, co zapo-

biega tworzeniu siê prozapalnych sk³adników uk³adu dope³niacza (31).

8. Etanercept [Enbrel] – przeciwcia³o przeciwko receptorowi czynnika nekro-

tycznego nowotworów TNF-alfa. Zarejestrowane w 1998 r. do leczenia RZS i ³usz-

czycy (32).

9. Infliximab [Remicade] – skierowane przeciwko czynnikowi TNF-alfa, zatwier-

dzone w 1998 r. i stosowane g³ównie w leczeniu RZS, ³uszczycy i choroby Leœniow-

skiego-Crohna (33).

10. Muromonab [Orthoclone OKT3] – pierwsze przeciwcia³o monoklonalne za-

twierdzone w 1986 r. skierowane przeciwko cz¹steczce ró¿nicowania CD3 wyka-

zuj¹ce dzia³anie immunosupresyjne. Znalaz³o zastosowanie w zapobieganiu reak-

cjom odrzucenia przeszczepów nerek, serca czy w¹troby (34).

11. Omalizumab [Xolair] – przeciwcia³o IgG1 blokuj¹ce interakcjê przeciwcia³

IgE z receptorami komórek dendrytycznych, mastocytów i bazofili. Zatwierdzone

przez FDA w 2004 r. do leczenia astmy.
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*mAb jako czynniki przeciwnowotworowe:

12. Bevacizumab [Avastin] – przeciwcia³o przeciw naczyniowemu œródb³onko-

wemu czynnikowi wzrostowemu (VEGF), blokuj¹ce interakcjê tego czynnika z recep-

torem kinazy tyrozynowej. Zatwierdzone w 2004 r. do leczenia raka jelita grubego

jako czynnik antyangiogenny (35).

13. Cetuximab [Erbitux] – przeciwcia³o zatwierdzone w 2004 r. do leczenia

raka jelita grubego, g³owy i szyi. Blokuje receptor nab³onkowego czynnika wzrostu

(EGFR), którego nadekspresjê obserwuje siê w przypadku wymienionych rodzajów

nowotworów (36).

14. Gemtuzumab [Mylotarg] – przeciwcia³o anty-CD33 po³¹czone z cytotok-

sycznym antybiotykiem – kalicheamycyn¹, która wi¹¿e siê z DNA powoduj¹c pêka-

nie podwójnych nici i œmieræ komórek. Zatwierdzone przez FDA w 2000 r. do lecze-

nia ostrych bia³aczek mieloidalnych u osób starszych (37).

15. Rituximab [Rituxan] – przeciwcia³o skierowane przeciwko antygenowi CD20

limfocytów B, zatwierdzone w 1997 r. do leczenia ch³oniaków nieziarniczych typu B

(38).

16. 131I-Tositumomab [Bexxar] – znakowane radioizotopem przeciwcia³o anty-CD20

limfocytów B oraz komórek nieziarniczych ch³oniaków typu B, zatwierdzone w 2003 r.

do leczenia ch³oniaków (39).

17. Trastuzumab [Herceptin] – zarejestrowane w 1998 r. przeciwcia³o przeciw-

ko receptorowi nab³onkowego czynnika wzrostowego 2 (HER-2), którego nadeks-

presjê obserwuje siê w oko³o 25% przypadków raka piersi. Nadekspresja HER-2

wi¹¿e siê z procesem angiogenezy i przerzutami nowotworu. Trastuzumab znalaz³o

zastosowanie w leczeniu przerzutów raka piersi (35).

*mAb maj¹ce inne zastosowania:

18. Abciximab [Reopro] – przeciwcia³o przeciwko receptorowi agregacji p³ytek

krwi (kompleks glikoprotein IIb i III), zatwierdzone przez FDA w 1994 r. do stosowa-

nia w chorobach sercowo-naczyniowych w celu hamowania krzepniêcia krwi.

19. Palivizumab [Synagis] – skierowane przeciwko bia³ku F wirusa syncytium

(RSV, ang. Respiratory Syncytial Virus) i stosowane w profilaktyce infekcji dróg odde-

chowych u wczeœniaków i niemowl¹t. Zatwierdzone przez FDA w 1998 r. (40).

20. Ranibizumab [Lucentis] – wi¹¿e czynnik wzrostowy VEGF, zarejestrowane

w 2006 r. do leczenia degeneracji plamki ¿ó³tej (41).

Przeciwcia³a monoklonalne znalaz³y tak¿e zastosowanie w diagnostyce medycz-

nej. Podajemy przyk³ady takich zastosowañ (20):

1. Arcitumomab [CEA-Scan] – przeciwcia³o przeciw antygenowi karcynoembrio-

nalnemu (CEA) znakowane radioaktywnym izotopem technetu (99Tc), stosowane do

diagnostyki raka jelita grubego i odbytu.

2. 99Tc-Bectumomab [LymphoScan] – stosowane w radioimmunoscyntygrafii

ch³oniaków nieziarniczych typu B (NHL, ang. Non-Hodgkin Lymphoma).
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3. 111In-Capromab pendetide [Prosta Scint] – przeciwcia³o rozpoznaj¹ce we-

wn¹trzkomórkow¹ czêœæ b³onowego antygenu prostaty PSMA (ang. Prostate Specific

Membrane Antigen), stosowane w diagnostyce raka prostaty.

4. 111In-Igovomab [Indimacis 125] – przeciwcia³o przeciw antygenowi CA 125,

maj¹ce zastosowanie w diagnostyce nowotworów jajników.

5. 99Tc-Nofetumomab Merpentan [Verluma] – przeciwcia³o stosowane w dia-

gnostyce drobnokomórkowego raka p³uc, w¹troby, piersi, ¿o³¹dka, pêcherza, jajni-

ków, trzustki.

6. 111In-Satumomab pendetide [Oncoscint] – przeciwcia³o anty-TAG 72 stoso-

wane do diagnozowania raka jelita grubego, odbytu i raka jajników.

7. 99Tc-Sulesomab [LeukoScan] – przeciwcia³o rozpoznaj¹ce glikoproteinê po-

wierzchniow¹ NCA-90 granulocytów, maj¹ce zastosowanie w diagnostyce zapalenia

wyrostka robaczkowego.

8. 99Tc-Votumumab [Humaspect] – przeciwcia³o przeciwko nowotworowemu

antygenowi CTAA (ang. Cytokeratin Tumor-Associated Antigen) stosowane do diagno-

zowania raka jelita grubego.

7. Podsumowanie

Doœwiadczenia w otrzymywaniu i zastosowaniu przeciwcia³ monoklonalnych

w ró¿nych terapiach przekraczaj¹ 20 lat. Z kilkuset wyprodukowanych przeciwcia³

monoklonalnych do celów leczniczych stosuje siê oko³o 30 zarejestrowanych prze-

ciwcia³ terapeutycznych i diagnostycznych, a w fazie badañ klinicznych II i III stop-

nia znajduje siê oko³o 200 biofarmaceutyków. Jest to intensywnie rozwijaj¹cy siê

dzia³ biotechnologii i farmacji. Przewiduje siê, ¿e do koñca 2010 r. rynek tych bio-

farmaceutyków wzroœnie o 50%, a wp³ywy firm farmaceutycznych za terapeutyczne

przeciwcia³a monoklonalne siêgn¹ 30 miliardów USD (42).
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