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Biotechnologiai fejlesztések
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a RANK:-ligand-gatl6 antitest
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Biologiai gyogyszereket a mult szazad kozepe ota haszndl az orvostudomany. Napjainkban szemtandi lehetiink inten-
ziv fejlédésiiknek és elterjedésiiknek a klinikai gyakorlatban. Eddig 350 millié beteg részesiilt a forgalomban 1év6
koriilbeliil 250 biolégiai terdpia valamelyikében. Bioldgiai készitmények kozé sorolanddak a fehérjetermészet mak-
romolekuldk, amelyeknek tomeges gyartasit a biotechnolégia tette lehetévé. E gydrtasi modell fogalmdt, amely soran
¢16 szervezeteket hasznalnak fel a termelésben, magyar mérnok, Ereky Karoly vezette be. A szerzok jelen dsszefogla-
l6ban elsGsorban a biotechnolégiai tton elGallitott monoklonalisantitest-kutatas és -fejlesztés torténetét, valamint
annak gyartasat részletezik. Ezek a kutatasok —amelyek eredményét két alkalommal is Nobel-dijjal jutalmaztak — alap-
vet$en megyviltoztattdk az immunoldgiai ismereteket és szamos megbetegedés kezelésének lehetGségeit. A szerz8k
dttekintik az immunglobulinok szerkezetét és alapvetd funkcidit, valamint a monoklonilis antitestek fejlesztésének
eredményeit. A monoklondlis antitestek legmodernebb csoportjiba tartozik a teljesen human antitest tulajdonsiga
RANK-ligand-gatlé denosumab, amely el&szor ad lehetSséget a csontanyageserével foglalkozo szakembereknek,
hogy teljesen humdn, monoklondlis IgG2-alcsoportba tartozo6 antitestkezelést alkalmazzanak jol kortilhatérolt indi-
kaciokban. Ehhez kapcsolodva a szerzok vizoljak a csontanyagcesere alapvetd folyamatait, valamint a RANK-ligand-
gatlds nyujtotta elényoket is. Orv. Hetil., 2010, 151, 2137-2144.
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Biotechnological advances in monoclonal antibody therapy:
the RANK ligand inhibitor antibody

Biological drugs have been used since the middle of the last century in medicine. Nowadays we are witnesses of the
intensive development and wider administration of these drugs in clinical practice. Around 250 biological drugs are
available and more than 350 million patients have been treated since their marketed authorization. Among the bio-
logics there are protein based macromolecules, which mass production can be performed with the help of biotech-
nology. This term referring to the use of living organisms for production of molecules, was introduced by the Hun-
garian engineer, Karoly Ereky. The present review focuses on the research, production and development of
monoclonal antibodies manufactured by biotechnology. Some steps of this development have changed our immuno-
logical knowledge and the outcome of several diseases. The development of antibodies was highly recognized by two
Nobel prizes. Authors detail the structure and functions of immunoglobulins, and their development, including
fully human monoclonal antibodies. The RANKL inhibitor denosumab, a fully human IgG2 monoclonal antibody
belongs to this latter group and it is available for treatment of osteoporosis. Authors also summarize the basic process
of bone metabolism and the benefits of RANK ligand inhibition. Orv. Hetil., 2010, 151, 2137-2144.
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1. dbra | Az immunglobulin vizlatos szerkezete és az antitestek fejlédése [6, 7, 13 ]
Roéviditések

ADCC = antitestdependens sejtes citotoxicitds; CDC = komp-
lementmedidlt citotoxikus reakcié; CDR = komplementaritast
determindlé régio; EMEA = European Medical Agency; Fab =
fragment antigen binding; Fc = fragment crystallizable region;
HACA = humdn anti-kiméraantitestek; HAHA = human anti-
humin antitestek; IL = interleukin; OPG = oszteoprotegerin;
RANK = receptor activator nuclear factor kappa; RANKL =
receptor activator nuclear factor kappa ligand; TNF-alfa = tu-
mornekrézis-faktor—alfa; YAC = yeast arteficial chromosomes

A biologiai terdpia alkalmazdsa jelentSs attorést jelent
szamos betegség kezelésében. Segitségével a szervezet
biologiai valaszaba és miikodésébe avatkozunk bele
szelektiv médon, annak valamely jol meghatirozott 1é-
pésénél. A biologiai teripia ismérve, hogy a kezelés
soran a felhasznalt készitmények é16 szervezetbdl szar-
maznak vagy valamely ¢l16 szervezet sajat életfolyama-
tait felhaszndlva bioldgiai, illetve biotechnolégiai tton
allitottak elé [1]. Ennek megfelel6en tigabb értelem-
ben a bioldgiai terdpidk kozé tartozik a szerv- és szo-
vettranszplanticio, vértransztizid, plazma- és intravénas
immunglobulin addsa, vakcindk alkalmazasa, sejtterapia
és az Ossejtkezelés is. Sziikebb értelemben a bioldgiai
terapia elnevezést a klinikumban a napi terapias gyakor-

latba beépiil6 innovativ készitményekre, monoklonalis
antitestekre, szolubilis receptorokra, ftzids proteinekre
hasznaljuk.

A biotechnolégia elnevezést elGszor nyilvanosan egy
magyar mérnok, Ereky Kdroly (1878-1952) hasznalta
1917-ben, és irott formdban egy Berlinben kiadott
konyvében publikilta ezt a kifejezést [2, 3]. Modern
biotechnolégiai eljarasokat kutatnak és alkalmaznak az
orvostudomanyon kiviil szimos iparagban, igy példaul
a mezd6gazdasigban, az energiaiparban is. Ezekre alta-
linosan jellemz8, hogy biolégiai rendszereket, illetve
é16 szervezeteket hasznilnak fel egy termék gyartisa so-
ran. A biotechnolégiai médszerek az orvostudomanyi
kutatas és fejlesztés teriiletén is fontos szerephez jutot-
tak. Segitségiikkel eddig tisztizatlan életfolyamatok me-
chanizmusaira deriilt fény, és gydgyszerként alkalmaz-
haté makromolekuldk tomeges elallitasira is lehet8ség
nyilt [4]. Jelen munkankban elsGsorban a monoklondlis
antitestekkel foglalkozunk, és példaként a RANKL-
ligand-gatlé monoklondlis antitest fejlesztésével kapcso-
latos ismereteket részletezziik. Utébbit az teszi aktualis-
sd, hogy az osteoporosis kezelésére a kozelmultban
regisztraltak Eurépaban is a biotechnoldgiai titon elGalli-
tott RANK-ligand-gitlé6 denosumab hatéanyagot [5].
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Biologiai terapia, biotechnologia
¢s immunglobulinok

A biolégiai terapidk koziil — a széles kord felhasznalds
tekintetében is — manapsag az egyik legfontosabb keze-
lési mod az antitestek alkalmazasa. Nagy el6relépés ez,
hiszen az 1890-es években feltételezte el6szor Pierre-
Paunl-Emile Roux és Alexandre Yersin, majd kés6bb Emil
von Behring, hogy léteznek antitestek, amelyek a vérben
talalhatok, s6t, szérummal az altaluk létrehozott im-
munitds atvihetd egyik allatbol a masikba. Kés6bb Pan/
Ebrlich folytatta az antitest szerkezetének és az immu-
nitds alapjainak lefektetését, ¢és munkajaért 1908-ban
Nobel-dijat kapott.

Az adaptiv immunitas elemeit, az immunglobulino-
kat a B-lymphocytakbdl differencialéd6 plazmasejtek
termelik antigén hatisara. Ezek olyan adapter moleku-
lik, amelyek képesek specifikusan egy és csak egyféle
antigént megkotni, és aktivalni azokat az effektor me-
chanizmusokat, amelyek az adott antigén elimindcidjara
irAinyulnak. Az immunglobulinok makromolekuldk,
ezért csak a szolubilis vagy sejtfelszinen kifejez6d6 an-
tigének opszonizalasiban van szereptik. Ezt egyedi szer-
kezetiik teszi lehetévé. Minden immunglobulin-mole-
kula két nehéz- és két konnydlancbdl épiil fel, amelye-
ket diszulfidhidak kotnek Ossze és enzimekkel torténd
emésztést kdvetSen tobb darabra hasadnak. Mind a ne-
héz-, mind a konnytilincok konstans és varidbilis ré-
giokbol épiilnek fel. Ez utdbbi felelés az antigén meg-
kotéséért; ez a régioé a Fab (fragment antigen-binding)
szegmensbe tartozik. Ezen beliil talalhaté a hipervarid-
bilis régi6, a komplementaritist determinalé régiod
(CDR), amely lényegében az antigén tiikorképe. A Fab-
régioé felelGs az antigén felismeréséért és annak neutrali-
zalasaért. A konstans régid, amelyet Fc (fragment crys-
tallizable region) jellel roviditiink, felel6s az eftektor
funkcidkkal valé kapcsolat kialakitasiért. Ezek kozé
tartozik a komplementrendszer klasszikus ttvonalon
torténd aktivilasa és a kiilonféle sejteken (lymphocyta,
thrombocyta, macrophag, neutrophil leukocyta, eosi-
nophil-, basophil sejt, természetes 6l6sejt) megjelend
Fc-receptorokhoz valé kotédés, illetve e sejtféleségek
aktivilasa vagy éppen gitlasa is [6, 7] (1. dbra). llyen
modon vagy neutralizdljadk az adott antigén hatdsat,
vagy ha az sejtfelszinhez kotott, akkor az antigént hor-
dozé sejt komplementmedidlt lizisét, antitestdependens
cellularis citotoxikus reakcié sordn valé pusztuldsit vagy
apoptozisat hozzak létre.

Monoklonalis antitestek fejlodése

A Kklinikai gyakorlatban el6szo6r immunglobulin-keze-
lést alkalmaztak, amely sordin humdin szérumbdl tiszti-
tott immunglobulinokat adtak be inftzi6é formdjiban a
betegeknek. Természetesen a kezelés, bar sokszor hata-
sos volt, szimos gyakorlati korlattal jart.
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Késébb hibridomamédszerrel dllitottak elé monoklo-
nalis antitesteket. Az eljaras lényege, hogy az adott anti-
gén ellen specifikus antitestet termelS B-sejteket, illetve
plazmasejtekbdl kiindulé tumoros (myeloma multiplex)
sejteket egymassal fuzionaltatnak annak érdekében, hogy
tovabbra is képesek legyenck az antitesttermelésre, de
egyuttal immortalissd valjanak. A hibridizaciés modszer-
rel eléallitott elsé antitestek monoklondlisak voltak, de
nem voltak human tipustiak. Ezekben még a ragcsalokra
jellemzd fehérjeszerkezetek domindltak, és kiilonosen
ismételt alkalmazasukkor 30-50%-ban észleltek a kezelt
betegekben a beadott készitmény elleni immunolégiai
reakcidkat. Ezek egyike lehet a hatéanyag-ellenes anti-
testek megjelenése, amelynek két kovetkezménye lehet:
egyik a készitmény hatékonysiganak csokkenése, a masik
pedig immunkomplex-medialt talérzékenységi reakcid,
amely akar anafilaxids sokkhoz is vezethet. Ennek elle-
nére a modszer alapjainak kidolgozasa akkora el&relé-
pés volt az orvostudomany teriiletén, hogy 1984-ben
harom kutatd, Georges J. F. Kohler, Cezar Milstein és Niels
K. Jerne — akik el@szor allitottak el immortalizélt B-
lymphocyta-klon altal termelt monoklondlis antiteste-
ket — megosztva Nobel-dijat kaptak [8].

A tovabbi kutatiasokkal a monoklondlis antitestek
eléallitdsanak biotechnolégiai moédjai tovabb fejlédtek.
A kutatasok arra irdnyultak, hogy az antitestekben 1évS
nem human eredetl részeket csokkentsék, ezért Gjabb
és Gjabb eljardsokat fejlesztettek ki, koztiikk az tgyne-
vezett phage dysplay médszert [9]. Human fehérjéket
termel6 human sejtek alkalmazasa azonban nagyon bo-
nyolultnak bizonyult és etikai aggilyokat is felvetett,
ezért ez a kutatasi irdiny megrekedt. A kutatisok masik
irinya azonban az tgynevezett kiméraantitestek kifej-
lesztéséhez vezetett, amelyekben csak a Fab variabilis
régi6 idegen eredetd, az Fc-régié human. Ezek ellen 1é-
nyegesen ritkibban, de még igy is tal gyakran képz&dnek
human anti-kiméraantitestek (HACA). A modernebb,
humanizilt antitestekben mar csak a komplementaritast
meghatarozé régié idegen eredetti, de human antihu-
man antitestek (HAHA) igy is neutralizilhatjik vagy
gyengithetik a készitmény hatdsit. Legvégiil sikertlt a
teljesen human monoklonalis antitestek elGéllitasa.

Uttoré otlet volt a terdpids antitestek fejlesztésében
a transzgenikus dllatmodellek alkalmazisa [10]. Ezek
egyik valtozata a XenoMouse modell [11, 12], amelyben
az egér-immunglobulingéneket kititik a fejlédés korai
szakaszaban és helyettitk emberi immunglobulingéne-
ket juttatnak be meghatirozott vektor, YAC (yeast arte-
ficial chromosomes) segitségével. Ezért ezek az egerek
csak human eredetd immunglobulin termelésére képe-
sck [13,14]. E mddszer segitségével dllitjak el a RANK-
ligand-gitlé denosumabkészitményt is (2. dbra) (7, 12,
13,15, 16, 17].

A monoklonalis antitestekre jellemz8, hogy az anti-
testek egyetlen B-lymphocyta termékei, ugyanis a lym-
phocytianak az adott antitest termeléséért felelds génsza-
kaszaival mindenben megegyez6 génszakaszok kédoljak
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2. ibra | A biotechnologia gydrtisi folyamata

az antitesteket. Ha a biotechnolodgiai gyartds lépései is
minden tekintetben azonosak, akkor a legaprobb saji-
tossagokban, kémiailag és immunoldgiai tekintetben is
teljesen azonos immunglobulinok képz&dnek. A klinikai
gyakorlatban terdpids céllal IgG izotipusi monoklo-
nalis antitesteket alkalmazunk a transzplantacioval 6ssze-
fiiggd kezelésre, a tumorterdpiaban, a gyulladisos, sziv-
ér rendszeri és fert6z6 megbetegedésekben, valamint
legtjabban a csontanyagcsere betegségeiben.

A kilonboz6 alosztilyokba tartoz6 monoklonalis
antitestek az effektor funkcié tekintetében eltéré sa-
jatossigokkal rendelkeznek. Példaként emlitjik, hogy
az IgGl-alosztalyt molekulak sokkal erésebben kotik
a komplementrendszert, mint az IgG2-alosztilya
immunglobulinok, tovabba valamennyi Fc-receptort
hordozé sejttel kapcsolatba lépnek. Ezzel szemben az
IgG2-alosztalyt immunglobulinok csak meghatirozott
(lymphocyta, thrombocyta) Fc-gamma-receptort meg-
jelenitd sejtekkel 1épnek kapcsolatba. Az el6bbi (IgGl)
alkalmazasa inkabb akkor kivanatos, ha az antigént hor-
doz6 sejt eliminalasa, elpusztitisa a cél (példaul: TNE-
alfa-gatlok esetén a gyulladast kozvetitd sejtek szamanak
csokkentése vagy a B-sejt-depletald kezelések esetén). Az
IgG2 alkalmazasa pedig akkor kedvez&bb, ha a célsejt
végleges eliminalasa nem kivanatos. Erre jo példa a
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RANK (receptor activator nuclear factor kappa) ligand
(RANKL) elleni monoklonalis antitest, amely a RANKL-
termelésért felelGs sejtet, az osteoblastot érintetlentil
hagyja, viszont szelektiven kotédik a RANKL-hoz és
gatolja azt. Igy a RANKL receptorit hordozé sejt, az
osteoclast érése és aktivitisa lényegesen csokken anél-
kiil, hogy azzal direkt kapcsolatba lépne.

A ma hasznalatos monoklonilis antitestek biotech-
nologiai gyartasanak elvi lépései leegyszerGsitve a ko-
vetkezok: elsd 1épésként izoldljak azt a fehérjét, ami ellen
terapids mennyiségli monoklondlis antitestet kivannak
eléallitani. Ezt kdvetSen a fentebb emlitett biotechnol6-
giai médszerek (hibridoma, XenoMouse) valamelyikével
a célzott fehérje ellen antitesteket termelS B-sejteket
aktivalnak immunreakcié kivaltasaval. Az aktivilédott
B-sejtek koziil kivilasztjak azt, amelyik a célzott fehér-
jéhez a leginkabb szelektiven és tartésan kotéds anti-
testeket termel. Ennek a B-sejtnek izoldljik azt a gén-
szakaszat, amely a megfelel§ antitestet kddolja, majd
bejuttatjak egy DNS-vektorba. A DNS-vektorral transz-
fektilnak egy gazdasejtet, amely a gén termékét, azaz a
kivint antitestet elGallitja. Bioreaktorokban megfelels
biotechnolégiai hattérrel ezeket a sejteket megsokszo-
rozzik, majd megfelel$ szlirési, kromatogrifids és tiszti-
tasi 1épéseket kovetGen nagy mennyiségben nyerik ki a
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célzott fehérje ellen termel6dott monoklonalis antites-
teket (2. dbra).

A biotechnolégia arra is lehet8séget biztosit, hogy
az Fc-régiot utdlag modositsak, akar kémiai Gton is.
Erre talalunk példat a certolizumab esetében, amelynél
polietilén-glikollal kapcsoljak Ossze a két Fab-régiot.
Ennek a pegilacionak nevezett folyamatnak az ered-
ményeként a molekula Fc-régiéval nem rendelkezik,
fizikokémiai tulajdonsaga viltozik, és ez jobb penetri-
ciét biztosit a gyulladt szovetbe, de egyuttal a hatéanyag
gyulladas helyén valé maradasat is elGsegiti. Az Fc-régio
hidnya viszont nemkividnatos példaul a B-sejt-depletald
kezelésnél, hiszen ez sziikséges a hatas kifejtéséhez az
antitestdependens sejtes citotoxicitds (ADCC) vagy
komplementmediilt citotoxikus reakcié (CDC) révén.
A monoklonalis antitesthez hozzakothetnek toxint, ra-
dioizotopot vagy akdr effektor sejtet is diagnosztikai vagy
terapias célzattal. Ez utébbi esetében az antitestet mint
célzbeszkozt haszniljuk, amelynek segitségével a célsejt
elpusztitasara alkalmazott terapeutikumot célzottan az
adott célsejthez juttatjuk. Ennek eredménye a lokalis
vagy szisztémas hatékonysig er6sodése, az Osszdozis és
a mellékhatdsok csokkenése. Az eljarast leginkibb az
onkolégidban alkalmazzak. A moédositasok soran az Fc-
régidhoz més tipust fehérjét is kothetnek. Igy sziilettek
meg a szolubilis receptorok, fazids proteinek (példaul:
CTLA4-Ig: abatacept, IL-1Rig: rilonacept, LFA3-at
gatld alefacept és a szolubilis TNF alfa receptor IgGl
fzids protein etanercept).

Monoklonalis antitest elméletileg barmely oldott 4l-
lapottr vagy sejtfelszinen megjelené molekula ellen el-
allithat6. A reumatolégiai gyakorlatban elsGként a TNE-
alfa-gatlékat alkalmaztik. A gyulladdsos reumatol6giai
betegségek, autoimmun kérképek, autoinflammatorikus
betegségek és metabolikus csontbetegségek patogene-
zisének alaposabb megismerése jabb terapias célpon-
tokat tart fel. Gatolhatunk — a teljesség igénye nélkiil —
egyéb proinflammatorikus citokineket is, mint példaul
az IL-6 (tocilizumab), IL-1f (canakinumab), IL-10,
valamint egyel6re még csak elméleti szinten mas gyul-
laddsban szerepet jatsz6 molekulakat (IL-17, IL-23),
kemokint, angiogenetikus faktort, de alkalmazhatunk
gyulladasgatlé hatdsa citokint vagy annak receptorat is
(IL-1RA: anakinra).

A  monoklondlisantitest-terdpia alkalmazdsakor na-
gyon fontos szem el6tt tartanunk azt, hogy mi a célpont
és azt, hogy annak vannak-e és ha igen, milyen fiziol6-
gids funkcidi, hiszen a gatlas esetén az adott célpont
¢lettani feladatait is gatoljuk. Ezért a TNEF-alfa-gatlok
alkalmazasa el6tt, majd annak sorin fontos a betegek
gondos szirdvizsgilata és kovetése infekciok, kilono-
sen tuberkuldzis, opportunista fert6zések, hepatitis B-
és C-virus, tovibba daganatok irdnydban. Ismert az is,
hogy hatasukra antinukledris és mas tipustt autoantites-
tek, valamint lupusszerd kép alakulhat ki, ezért ez irany-
ban is rendszeresen ellendrizni kell a TNEFE-alfa-gatld
kezelésben részesiil6 betegeket. B-sejt-depletald kezelés
el6tt meg kell gy6z&dniink a korabbi védGoltasok ha-
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tékonysdgaroél, és elégtelen specifikus antitesttiter esetén
a betegek Gjraoltisa kotelez a kezelés megkezdése eldtt.
Adott idén beliil €16 attenualt vakcina adasa tilos. Ezzel
szemben nagyon specifikus és szelektiv kezelés esetén
ilyen mellékhatdsokkal nem vagy sokkal kisebb eséllyel
kell szamolni, ezért a betegek infekcié és tumor irdnya
szlirése nem kotelezd és nem is sziikséges. Ez utdbbira
jo példa a RANKL-ellenes antitest denosumab; a ké-
szitmény alkalmazdsa az emlitett immunolégiai szem-
pontoktdl fiiggetlentil megkezdhets és a fenntartd ke-
zelés sordn sem kell immunolodgiai teszteket végezni.

Végezetiil szot ejtiink a monoklondlis antitestek ne-
vezéktanardl, amelyet egységesitettek a konnyebb klasz-
szifikicié és azonositds céljabol. A nemzetkozi haté-
anyagnevek 4 részbdl épiilnek fel: 1. variabilis el6név,
2. a terdpia timaddaspontjiul szolgild szovet, 3. a forris,
amelyre jellemzd az antitest, végiil 4. az utols6 akronim,
a mab (monoclonal antibody). Ez a denosumab eseté-
ben a kovetkezSképpen alakul: den elénév, az os utal a
csontszovetre, az # jelzi a teljes humdn eredetet és végiil
a mab jelzi a monoklondlis antitestet [18].

RANKL-gatlas teljesen human
monoklonalis antitesttel

A csont él6 szovet, amely folyamatos megajulasban van.
Az osteoclastok dltal végzett csontreszorpcio és az osteo-
blastok altali csontképzés Osszehangoltan, kapcsoltan
zajlik, és egészséges koriilmények kozott ezek egyen-
stlyban vannak egymdssal. A kétféle sejt kozotti kap-
csolat legfontosabb eleme a receptoraktivator nukledris
faktor kappa B (RANK) és ligandja, a RANKL altal alko-
tott rendszer. Ebben a rendszerben el&bbit az osteoclas-
tok expresszaljak, és sejtfelszini receptorként jelenik
meg, utoébbit az osteoblastok termelik és a sejt ko-
zotti térben, valamint a vérkeringésben mutathat6 ki.
A RANKL RANK-hoz torténé kapcsoldédasa ismert
moédon segiti a csontvel8i Essejtekbdl az osteoclast ira-
nya differencidlodast, a tobbmagva osteoclast kialaku-
lasat, annak aktivalédasat és talélését. Ezzel ellentétes
hatdstt az oszteoprotegerin (OPG), amelyet szintén
az osteoblastok termelnek, és mint csapdareceptor,
a RANKL-hoz kapcsolédva megakadalyozza annak os-
teoclastogenesist és csontreszorpciét  serkent§  hatd-
sat, vagyis csontprotektiv jellegt.

A csont turnoverét lényegében a RANKL és az OPG
egyensulya hatirozza meg. Ezt az egyensilyt szimos
mas faktor befolyasolja: hormonok (parathormon, para-
thormon-related peptid, Osztrogén, gliikokortikoidok,
D,-vitamin), gyulladdsos medidtor (prosztaglandin-E2),
citokinek (TNF-alfa, IL-6, I1L-1, IL-11) (3. dbra) [19,
20]. Mindazok a faktorok, illetve azok valtozdisai, ame-
lyeck a RANKL tdlstlyit eredményezik, egyben a
csontanyagcsere egyensulyat boritjak fel és kovetkez-
ményesen a reszorpcié fokozddasian keresztiil a csont
mennyisége csokken és mindsége romlik. fgy a RANKL-
talsuly patofiziologiai szerepe jol tetten érhetd szdmos
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csontrendszert is érint6 megbetegedésben vagy dlla-
potban, mint példdul posztmenopauzas vagy a férfiak-
nal is megjelend szenilis osteoporosisban, szteroidin-
dukalt és egyéb terdpia altal kiviltott (aromatdzgaitlok,
hormondeprivacids kezelések) osteoporosisban, myelo-

| RANK/RANKL jelatviteli rendszer gétldsa denosumabbal [19, 20]

Gatolt
csontfelszivodas

mat kisérG osteolyticus folyamatban, csontmetasztazi-
sok kialakulasiban és a rheumatoid arthritist kiséré
er6ziok kialakulasaban.

Mindezekben a patolégias folyamatokban megol-
dést jelenthet a RANKL gatldsa is (4. dbra). Ma mér ez
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a lehet6ség a klinikai gyakorlat szamara is elérhetd jol
meghatarozott indikdciokban. Az EMEA (European
Medical Agency) altal a kozelmultban torzskonyvezett
denosumab (Prolia, AMGEN) [5] teljesen humidn,
1gG2-izotipusdy, illetve -alosztilyba sorolhat6, a RANKL-
hoz specifikusan és erds affinitdssal kot6d6 monoklond-
lis antitest, amelyet rekombinans biotechnolégiai Gton
allitanak el6 a koribban emlitett XenoMouse humén
transzgenikus egerek, illetve kinai horcsog petefészek-
sejttenyészetének segitségével [21]. A denosumab a
RANKL megkotésével oszteoprotegerinszerti hatast
fejt ki, és ezzel elGsegiti a reszorpcid jelentSs csokkené-
sét (4. abra) [19, 20].

Klinikai, kiilonb6z§ fizist randomizalt, kontrollilt
vizsgalatok igazoltik az igy elGéllitott denosumab ha-
tékonysigat posztmenopauzas osteoporosisban alen-
dronitnaiv és korabban alendronitkezelésben része-
siil§ betegekben egyarant [22, 23, 24, 25]. Nemcsak a
csont sdrtiségének (BMD) novekedésében bizonyult
szignifikinsan hatékonyabbnak mind a placebbhoz,
mind az alendrondthoz viszonyitva, hanem a ma ismert
legersebb  csontvéd§  gyogyszerekhez hasonlithatéd
mértékben szignifikdnsan csokkentette a torések kocka-
zatat [26]. A kedvezd hatds nemcsak a trabecularis, ha-
nem a csont corticalis dllomdnyan is megfigyelhets volt
[27]. A denosumab tobb mas csontbetegségben (példaul
myeloma multiplex okozta osteolysisben, prosztatarak
hormondeprivacios kezelése és emlGtumor aromatizgatld
kezelése mellett kialakul6 csontvesztésben) is kedvezd
hatdstinak bizonyult. Az eddigi vizsgalatok részletes is-
mertetése nem képezi jelen munkank targydt, de fontos
megemliteni, hogy igen nagyszamu betegcsoport tobb-
éves kovetése soran sem észlelték neutralizdlé antitest
megjelenését. A kontrollcsoportokhoz képest nem volt
nagyobb az infekciok, ezen belil a stalyos infekcidk, to-
vabb4d a daganatok el6fordulasi gyakorisiga. Megbizha-
tonak bizonyult cardiovascularis szempontbdl is. Alkal-
mazasinak moédja (sc. injekcid) és annak gyakorisiga
(félévente) kedvezs a beteg és az orvos szamadra is, amely
a beteg egyiittmikodése és a terdpidhoz vald hiiség te-
kintetében lényeges. Mindezek alapjan hatékony és biz-
tonsagos terdpids lehetGség az osteoporosis kezelésében.

Kovetkeztetések

Az antitest-terdpia fejlédését a biologiai terdpidk és a
biotechnolégia kisérleti és gyartdsi mddszereinek fej-
lesztése tette lehetévé [28]. Biiszkék lehetiink arra,
hogy magat a biotechnolégia sz6t és jelentését magyar
tudés, Ereky Kdaroly vezette be a tudominyos életbe a
mult szdzad elején. Az antitestekkel kapcsolatos kuta-
tomunka tobb mint szdz évre tekint vissza, és ezen az
aton tobb, az orvostudomdny szdmara meghatirozé
jellegi mérfoldkd volt, amelyet két alkalommal Nobel-
dijjal is jutalmaztak. Kiilonosen nagy jelentGséggel birt
az immunglobulinok fizikokémiai tulajdonsiganak leird-
sa, majd a transzgenikus allatok segitségével az antitestek
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elédllitasa. A kedvezGbb hatas és kevesebb mellékhatas
céljabdl teljesen human, monoklonalis antitestek gyarta-
sa is valéra vilt, amelyhez a hibridizacios és XenoMouse-
eljarasok kifejlesztése jelentette a legfontosabb allomast.
Jelenleg 6riasi gyakorlati jelentGsége van annak, hogy le-
het6vé valt a teljesen humdn, nagy specificitdssal és affini-
tassal rendelkez6 monoklonalis antitestek gyartasa. Ezek
koziil a csontanyagcsere-betegségek kezelésében tudo-
midnyos attorést jelent, és a klinikai gyakorlat szamara
elérhetd molekula a RANK/RANKL jelatviteli utat spe-
cifikus és reverzibilis médon gitlé denosumab. A deno-
sumab az osteoclastsejtekkel kapcsolatos patofiziologiai
folyamatokon keresztiil az egész csontrendszerben csok-
kenti a csontreszorpciét és ezaltal jelentGsen mérsékli a
csonttorések kockdzatit. A készitmény teljesen human
monoklondlis antitest jellege és nagy specificitisa miatt
mellékhatasprofilja is kedvezd.
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