Rekombinans interferonok és
Interleukinek

Gyogyszerészeti Biotechnoldgia éhdas



Inter

eukinek

Interleukin Termel 6 sejt Hatés: Gyaéri néev:
IL-1a,IL-1B | Makrofag, DC, epithelium Gyulladas, laz
IL-2 Aktivalt T sejt T sejt aktivacio Aldesleukin
IL-3 Aktivalt T sejt Csv-ben mieloid differenciacip Muptea
IL-4 Th2 sejtek B sejt névekedés, IgG1, IgE
IL-5 Th2 sejt, hizésejt Eozinofil és B sejt érés
IL-6 Makrofag, DC, epithelium Gyulladéas, APP termelés Sigo
IL-7 Csyv, thymus stroma sejtek Csv-ben limfoid differéoa
IL -8 (CXCL-8) | Epithelium, makrofa Neutrofil kemotaxi
IL-9 T sejt T sejt és eritroid érés
IL-10 Treg sejt Immunvalasz gatlasa
IL-11 Csv stroma Haemopoesis, TPO Oprelvekin
IL-12 DC, makrofag Sejtes immunitas (NK, Tc)
IL-13 Th2 sejtek B sejt érés
IL-14 T sejtek B sejt proliferacio
IL-15 Makrofag, DC NK proliferacio
IL-16 CD8+ T sejtek CD4 Th sejt kemotaxis
IL-17 Th17 sejtek Gyulladasos immunvalasz
IL-18 Makrofag, DC Gyulladas
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Aldesleukin: rhiL-2 T-sejt proliferacio

Fiziologia: aktivalt T sejt termeli: autokrin és
parakrin hatas> Th, Tc, NK, B sejtre direkt hatas
—> ezek citokin termelése révén indirekt hatasok
IL-2R B,y,a (CD25) — szolubilis forma gatolja az
IL-2 hatast

rhiL-2: nem glikozilalt, E. coli

Indikacié: - vesecarcinoma metasztazissal,
melanoma

Adagolas: infuzioban, 8 6ranként, 6sszesen 14 dozis

Mellekhatas: capillary-leak szindréma, hipotonia,
tachicardia, toxikus pszihézis

rhiL-2 hasznalatos a beteglbnyert TIL in vitro
expanziojahoz is (Tumorok biologiai terapiaja)

Ontak: denileukin diftitox : Diphtheria toxinnal
fuzionalt IL-2 - immunotoxin cutan T sejtes
lymphomaban, amely nagymennyigéglL-2R-t

expresszal



Oprelvekin: rlL-11

o Készitmeény: rhiL-11, E. coli-ban
expresszalva, nem glikozilalt

 Hematopoetikugssejt és megakariocita
stimulalo—> TCT kepzés
= ° Indikacio: -TCT transzfuzio igeny
csOkkentése mieloszuppressziv kez
utan (pl. kemoterapia, BMT, stb.)

o Szubkutan 10-21 napon keresztll, 3 ora
mulva éri el a csucs cc-t, a vese
valasztja ki

* Melléekhatas. plazma volumen
novekedes, allergias reakciok,
vesekarosodas




Interferonok

o Virusfertdzott sejtek, APC
teremelik

* Antiviralis védekezes

o |-estipusu: IFNa, IFN[3

— MHC expresszio T

— RNase LT

= Transzléciél

— Fert0zott sejt apoptotizal

lI-es tipusu: IFNy

— Th1 immunvalasz |
(M@, Tc, NK)




Az IFNYy pleiotrop hatasa

; - proliferdcio csokken
| : - IL-4 és IL-3 termelés csokken

- MHCII expresszio no
- mikrobaolo aktivitdsno

- citotoxikus aktivitds no

- differencidcio

N - komplementet aktivdlo,
g FeyR-hoz kotodo IgG

alosztdalyok termelése no
- IgE csokken

-citotoxikus
effektorsejtté érés

- MHCII expresszio no

endotél sejtek




Rekombinans INFa

Variansok:Rofereron-A, Intron A, Infergen, Alferon-
N, Wellferaon

PEG-konjugatun> hosszabb féléletii

Hatas: antiviralis, antiproliferativ, immunmodulalo
Adagolas: i.m, s.c., sértilés tertlete, vezikulum

Vese valasztja ki

| IndikAciok:

“Malignus megbetegedések (masodvonlabeli kezelés) :

— Hajas sejtes leukémia, CML, non-Hodgkin
lymphoma, myeloma multiplex, mycosis fungoides
holyag carcinoma, cervix cc, vese cc, melanoma
malignum

S Virusfertzések:

' — AIDS-haz asszocialt Kaposi szarkoma (HSV-7, az
abran mutatva)

— condyloma acuminata (HPV)

— aktiv és kronikus hepatitis C (HCV)

b

& Mellekhatasokmegfazas-szértlinetek, szajszarazsag,
® etvagytalansag, leukopenia, TCTpenia, neutralizalo
3 antitest valasz (glikozilacio hiany miatt)



Rekombinans INH3

« Variansok:Betaseron,
Avonex— fajspecifikus
hatasok (csak human
sejteken tanulmanyozhato)

e Hatas: antiviralis,
Immunregulatorikus

 Indikacic: remittalo
sclerosis multiplex (SM)

 Adagolas: s.c. vagy i.m.

* Mellekhatasokmegfazas-
szefi tinetek, gyulladas,
fajdalom, hiperszenzitivitas,
nekrozis a beadas helyen.

KIR tlinetek: depresszio,
szorongas, zavartsag




Rekombinans INFy

"o VariansokActimmune

« Hatas: kevesbeé antiviralis,
inkabb makrofag aktivalo,
ADCC, NK sejt aktivacio,
MHC expressziot novel

~+ Indikacio:
Kronikus granulomatozus
betegsegben (CGD)
csOkkenti a sulyos faizesek
gyakorisagat

* Mellékhatasokmegfazas-
szef tunetek
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Hemofilia tinetel, kezelése

e Csak férfiakat érint

* Leggyakoribb a FVIIl és a FIX
hianya

[zUleti, GI, izom és
koponyaldri vérzések

Ismételt iztleti beverzesek

arthritist, izileti deformaciot
és rokkantsagot okozhatnak

Kezelés: rekombinans
alvadasi faktorokkal

Régebben a human
plazmabal izolalt alvadasi
faktorok miatt sok beteg
kapott hepatitist, HIV fert6zést

Az inhibitor (neutralizalo
antitest a FVIII és FIX
esetében is problémat jelent




Rekombinans AWIIII: Rekombinans FIX:

| * Magyarorszagon nem
360kDa glikoprotein—> kapghyaté ’

cHO Se,Jt?l.( termellk- . o 55kDa glikoprotein—->

Adagolas: Iv., biologial CHO sejtek termelik

feleletideje: 16-18 ora e s e e
 Liofilizalt, hisztidinnel

ITIOI;:I_lzaI_td_aIbulmmnal és szukrdzzal
es nisztidinne stabilizalt

stabilizalt keszitmeny el v biolog &
feléletideje: 19 +5 oOra

Neutralizalo antitest kialakulasa gyakori:
iInhibitor hatasu, 1-15 hénappal az adagolas megkezdeése utan.



Vlila faktor: Novoseven

* Neutralizal6 antitestek termelése
gyakori Haemofilia A-ban és B-ben
IS

» llyen esetben hatasos a Vlla faktor

o SzOveti faktor (gyulladasos
endothelium) hianyaban alacsony
a Vlla faktor proteolitikus
aktivitasa, ezert csak a sérules
helyén kezd el hatni.

« Szerkezete: K-vitamin dependens
szerin proteaz.

e 3 doménbdl all: Gla-domén:
szOveti faktorral lep
kdlcsonhatasba, EGF-domén,
szerin-protedz domen.

e Klinikai felhasznalas: akut vérzés
esetében és tervezett matét elott
hemofilia A és B-ben, neutralizalo
antitest jelenlétekor.




Rekombinans thrombolytikus
szerek alkalmazasa
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Thrombolitikumok

o Streptokinase: Streptococcus sp. altal
termelt bakterialis plazminogén aktivator

lehetseges immunreakciok miatt csak
egyszer ajanlatos hasznalni egy betegnél!

* Urokinase: endogén plazminogén aktivator
molekula



Szoveti Plazminogén Aktivator (tPA)

« AtPA-taz endothel sejtek termelik a
szervezetben

o Szerkezet: egylancu 64 kDa glikoprotein, 17
S-S hiddal, 6-8% CH-al

* Fibrinolitikus hatas , a plazminogén -
plazmin atalakulas katalizise

* A plazmin fibrinolitikus hatasu

* Mivel a tPA endogén fehérje, ezert adasaval
kevesebb mellékhatas varhato (allergias
vagy mas, nem kivant immunologiai
mellékhatas



Rekombinans tPA — ARdéplalase — ed$s O
generacio

Hasonlo a nativ formahoz
lv. adagolas utan gyors clearance:

feléletidd ~ 5 perc : maj parenchima, endothel
és Kupfer sejtek veszik fel »>folyamatos inflzio

Indikacio: felnéttkori AMI, tuddéembdlia, akut
Ischemias stroke

Kontraindikalt cerebrovaszkularis vagy Gl
Verzéses anamnezisnél, trauma, agyi mutet
esetéen



Masodik generacios tPA készitmények

Cel: clearance id6 meghosszabbitasa.
Strategiak: domain delécio, glikozilacio
valtoztatasa, site-directed as. csere.

Reteplase : E. coliban expresszalt, domen
delécids, nem glikozilalt forma: fibrin-specifikus,
lassubb thrombolitikus hatas. Adagolas: 2 bolus
injekcio i.v., nem hatekonyabb, mint az Alteplase

Tenecteplase : aminosav szubsztituciokkal
valtoztattak a glikozilacio formajan: 10-14x
specifikusabb a fibrinre, 80x rezisztensebb az
Inaktivaciora, 8x lassubb a clearance-e






