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Przeciwciata monoklonaine

nadzieja na pokonanie pandemii

Do tej pory wirusem SARS-
-CoV-2 zarazito sig na
swiecie ok. 138 min osab,

7 02eg0 ok. 3 min zmarto.

W zwigzku z niepokojacymi

i stale rosngcymi wskaznikami
konieczne staje sie jak
najszybsze opracowanie
skutecznych narzedzi
profilaktycznych i leczniczych,
ktdre pozwolg zwalczyC wirusa.
Wsrod lekdw, w ktorych
pokfadane sg ogromne nadzieje,
znalazty sie przeciwciata
monoklonalne.
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z COVID-19, opowiedziat
Kurierowi Medycznemu”

dr n. farm. Leszek Borkowski,
ekspert ds. farmakologii
klinicznej, byty prezes Urzedu
Rejestracji Produktdw
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Medycznych i Produktow
Biobojczych, cztonek rady
programowej inicjatywy
,Nauka przeciw pandemii”.

| Naukowcy na calym swiecie szukaja leku
na COVID-19. Dotychczas zadna z terapii
nie okazata sie na tyle skuteczna,
zeby méwi¢ o sukcesie. Ostatnio coraz
czesciej wspomina sie o przeciwciatach
monoklonalnych, a wstepne badania
nad nimi sg bardzo obiecujace. O jakich
przeciwciatach monoklonalnych mowa?

Europejska Agencja Lekéw (EMA) prze-
glada dokumentacje w celu dopuszcze-
nia do obrotu nastepujacych przeciwcial
monoklonalnych stosowanych w leczeniu
zakazenia SARS-CoV-2: kombinacje casi-
riwimab/imdewimab, bamlaniwimab/ete-
sewimab, sam bamlaniwimab i regdanwi-
mab. Obecnie prowadzone sg badania nad
wykorzystaniem powyzszych przeciwcial
u pacjentéw z COVID-19 niewymagaja-
cych podawania tlenu i leczonych ambu-
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latoryjnie. Wstepne wyniki wskazuja, ze
zastosowanie przeciwcial zmniejsza miano
wirusa w pordwnaniu z placebo i ogranicza
liczbe hospitalizacji.

| W jaki sposéb przeciwciata
monoklonalne dziatajg na koronawirusa?
Przeciwciala monoklonalne blokuja
w réznych miejscach biatko S (szczytowe)
SARS-CoV-2, ktoére znajduje si¢ na jego
powierzchni. To bialko jest jakby kluczem
do drzwi ludzkiej komorki. Jesli wirus ma
je zablokowane, staje si¢ niegrozny dla
cztowieka i nie moze si¢ namnazaé. Dla-
tego najwieksze prace naukowcéw skiero-
wane byly na wynalezienie sposobu jego
zablokowania. Przeciwciala monoklonalne
ograniczajg zdolno$¢ wnikania wirusa do
komdrek, ale niestety calkowicie jej nie
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Zwykta produkcja lekow
matoczasteczkowych

to ok. 10 punktow kontrolnych.
Tymczasem produkcja lekow
biologicznych, ktora jest bardziej
Zaawansowanym procesem
produkeyjnym, ma ich ok. 200
eliminujg. Sg skuteczne tylko na poczatku
infekcji i we wstepnej fazie choroby. Tego,
czy dzialajg na wszystkie warianty korona-
wirusa, jeszcze nie wiemy, poniewaz doku-

mentacja, do jakiej mamy dostep, pochodzi
sprzed pot roku.

Wojciech Olkusnik/AG




| Dotychczas wiekszos¢ przeciwciat
monoklonalnych opracowanych do walki
z COVID-19 wykazywata ograniczona
skutecznosc. Jak sie okazuje,
potaczenia dwéch réznych przeciwciat
monoklonalnych, czyli tzw. koktajl
przeciwciat, najlepiej blokuje wszystkie
warianty SARS-CoV-2. Dlaczego dziata
lepiej niz pojedyncze przeciwciata?

Wiadomo, ze w grupie tatwiej, razem je-
stesmy silniejsi niz osobno. Multiterapie sa
znane od dawna, dobieramy je w zalezno-
$ci od sytuacji klinicznej. Czasami mamy
kilka lekéw o bardzo podobnym mechani-
zmie dzialania, a czasami stosujemy razem
leki o r6znym mechanizmie dziatania w or-
ganizmie pacjenta.

| Juz dzis§ wiemy, ze biatko kolca jest
najbardziej niebezpieczna czeicia
koronawirusa. Blokujac je, mozemy
sprawi¢, ze wirus przestanie sie
namnazad. Jakimi innymi sposobami
oproécz podawania pacjentowi
przeciwciat monoklonalnych mozemy je
unieszkodliwi¢?

Nasza obrona to szczepienia — immuno-
profilaktyka czynna, ktora polega na na-
turalnym wytworzeniu przeciwcial prze-
ciwko wirusom w organizmie szczepionej
osoby. Druga droga to podawanie surowicy
ozdrowienicéw albo koncentratu przeciw-
cial otrzymanych z tej surowicy, czyli im-
munoprofilaktyka bierna. Trzecia metoda
to przyjmowanie przeciwcial otrzymanych
poprzez synteze zwang rekombinacja poza
organizmem ludzkim. Jako miejsce pro-
dukcji wykorzystujemy zywe komorki, np.
komorki jajnika chomika chinskiego, bak-
terie Escherichia coli czy komérki roslinne.
Proces dalszej produkeji przeciwciat polega
na ich wyodrebnieniu z komdrek, w kto-
rych byly wytworzone, a nastgpnie oczysz-
czeniu i zapakowaniu jako leki.

| Uzywa Pan stowa ,przeciwciata” Czy
przeciwciata monoklonalne, przeciwciata
uzyskane z surowicy ozdrowiefcow
i wytworzone po szczepieniu to
identyczne zwiazki?

Nie, przeciwcialo wytworzone np. w moim
organizmie nie jest identyczne z przeciw-
ciatem uzyskanym z surowicy ozdrowien-
cow. Przy réznej budowie tych przeciwcial
mamy zagwarantowany bardzo podobny
lub prawie identyczny paratop, czyli koniu-
szek przeciwciala blokujacego zle biatko S
wirusa. To troche tak, jakbym opowiadat
o identycznej szerokosci dziurki w ubra-
niu dostosowanej do podobnej wielkosci
guzikow.

| Jaki mechanizm uruchamia zwiazanie
sie przeciwciata monoklonalnego
z antygenem?

Taki sam jak mechanizm Iaczenia lokomo-
tywy z wagonem. Mdwiac inaczej — epitop,
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Apeluje do ministra zdrowia, aby
rozwazyt rozszerzenie swego zespotu
doradcow o przedstawicieli specjalnosci
medycznych wykraczajacych poza
wirusologie, choroby zakazne

i epidemiologie

czyli region antygenu - biatka S, taczy si¢
z paratopem przeciwciata monoklonalnego.

| Ostatnio w zwiazku z epidemia czesto sie
styszy o przeciwciatach monoklonalnych.
Tymczasem sa one wykorzystywane
w medycynie od dawna. W jakich
chorobach znalazty zastosowanie?

Przeciwciata monoklonalne sg stosowane
od ponad 20 lat. W 1997 r. amerykanska
Agencja ds. Zywnodci i Lekéw (Food and
Drug Administration - FDA) zarejestro-
wala rytuksymab, pierwsze przeciwcia-
fo monoklonalne stosowane w leczeniu
chloniakéw nieziarniczych wywodzacych
sie limfocytow B. Obecnie przeciwciata
monoklonalne znajdujg zastosowanie nie
tylko w terapii nowotwordw, lecz takze
chordb autoimmunologicznych, takich jak
reumatoidalne zapalenie stawdw, choroba
Lesniowskiego-Crohna, tuszczycowe zapa-
lenie stawdw, a takze w walce z opornym
na inne leki wirusem HIV-1 oraz z wieloma
innymi chorobami.

| Dlaczego przeciwciata monoklonalne
w przeciwienstwie do tych wytwarzanych
przez uktad immunologiczny mozna
uzyskac tylko w warunkach rekombinacji
biatek poza ludzkim organizmem?

Kazde przeciwcialo monoklonalne zawiera
$lad, ktory okresla, gdzie bylo wyprodu-
kowane.

Taki $lad moze szkodzi¢ pacjentom. Dla-
tego po otrzymaniu przeciwcial mono-
klonalnych musimy poddac je procesom
adaptacji strukturalnej, np. chimeryzacji
czy humanizacji, aby po podaniu pacjen-
tom nie powodowaly groznych reakcji
anafilaktycznych. Rekombinacja bialek
jest powszechnie stosowang i niezwykle
skomplikowang metodg produkeji lekow
biologicznych, czyli takich, ktérych sub-
stancjg czynna jest substancja biologiczna.
Chciatbym tez dodac, ze zwykta produkcja
lekéw matoczasteczkowych to ok. 10 punk-
téow kontrolnych. Tymczasem produkcja
lekow biologicznych, ktéra jest bardziej
zaawansowanym procesem produkcyjnym,
ma ich ok. 200.

| Terapie przeciwciatami monoklonalnymi
mozna klasyfikowa¢ jako medycyne
celowana. Czym rézni sie
medycyna celowana od tradycyjnej
i personalizowanej?

Medycyna tradycyjna polega na leczeniu
kazdego pacjenta z identyczng jednostka
chorobowg tym samym lekiem. Z kolei
w medycynie personalizowanej rézne leki
s3 dopasowywane dla pacjentéw choruja-
cych na te samg chorobe, np. obaj pacjenci
kwalifikujg si¢ do podania eteksylanu dabi-
gatranu (Pradaxa) w prewencji pierwotnej
powiklan zakrzepowo-zatorowych, ale je-
den z nich ma cigzka niewydolnos¢ nerek,
co wyklucza go z tego leczenia. Medycyna
celowana natomiast polega na zidentyfi-
kowaniu molekularnego celu ataku farma-
kologicznego, czyli najpierw identyfikuje
sie co$, co trzeba zablokowa¢, a potem wy-
twarza si¢ przeciwcialo, ktdre to zablokuje.
Terapie przeciwciatami monoklonalnymi
mozna klasyfikowa¢ wlasnie jako medycy-
ne celowang. W przypadku SARS-CoV-2
celem molekularnym jest bez watpienia
biatko S.

| Czy nadziejg na pokonanie pandemii
beda przeciwciata monoklonalne czy
moze inne preparaty, ktdre juz sa badane
pod katem skutecznosci? A moze zadna
z dostepnych opgji terapeutycznych
nie przyniesie zadowalajacego efektu
i bedziemy musieli poczeka¢ na nowe
leki?
Nadziejg jest wszystko i nic nie jest na-
dzieja. Szukamy nowych lekéw réznymi
drogami.
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Terapie przeciwciatami monoklonalnymi
mozna klasyfikowac jako medycyne
celowang. W przypadku SARS-CoV-2
celem molekularnym jest bez watpienia
biatko S

Co da najlepszy efekt - czas pokaze. Na-
lezy pamigtaé, ze negatywne proby takze
wnosza istotny wklad naukowy i wspieraja
znalezienie skutecznego leku.

Warto zaznaczy¢, ze COVID-19 jest cho-
robg tylko na poczatku zakazng, ktdra
przeradza si¢ w ostry stan zapalny. Chorzy
cierpigcy na najciezsza jej posta¢ zmagaja
si¢ z tzw. burza cytokinows, czyli gwattow-
ng reakcja ukladu immunologicznego na
infekcje wywotang wirusem SARS-CoV-2.
COVID-19 jest takze chorobg neurolo-
giczng, poniewaz SARS-CoV-2 ma powi-
nowactwo do uktadu nerwowego, ktéry
zaciekle atakuje, krazeniows, bo powoduje
powstanie zakrzepow i zatoréw, a do tego
kardiologiczng, internistyczna... Mozna by
wymienia¢ dalej.

Dlatego apeluj¢ do ministra zdrowia, aby
rozwazyl rozszerzenie swego zespolu do-
radcow o przedstawicieli specjalnosci me-
dycznych wykraczajacych poza wirusolo-
gie, choroby zakazne i epidemiologie. Za
takim podejsciem jest spoleczenstwo, ktore
widzi, ze w Polsce mamy juz ponad 60 tys.
zgonéw z powodu COVID-19, co stawia
nas w niechlubnej europejskiej czotéwce. =
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