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Mit tanulunk ma?

A Beriberi viszonylag gyakori betegség Azsidban, tengerészek és
foglyok korében.

1873: Egy holland haditengerészeti orvos megfigyelte, hogy az
europai legénység tagjai korében lényegesen kevesebb beriberi
esetet tapasztaltak, mint a Kelet-Indiabdl toborzott tengerészek
kozott. Amikor a kelet-indiai tengerészek étrendjében csokkent a
fehér rizs mennyisége, a beriberi aranya csdkkent.

Ugy gondoltak, hogy a Beriberi-t valamilyen toxin vagy fert6z6
agens okozta a fehér rizsben. Kanehiro Takaki, egy japan
haditengerészeti orvos volt az elsd, aki taplalkozasi hianyként
szamolt be a beriberirdl. Jelentései azon a tényen alapultak,
hogy a beriberi el6fordulasa csokkent a japan tengerészeknél,
amikor tovabbi hust, tejet és zoldséget kaptak.




Christiaan Eijkman

Mit tanulunk ma?

1875-ben, miutan letette az el6zetes vizsgakat, Eijkman az Amszterdami Egyetem Katonai
Orvostudomanyi Karanak hallgatdja lett, ahol a Holland Indiai Hadsereg orvostisztjének
képezték ki, és minden vizsgajat kitlintetéssel tette le.

Christiaan Eijkmant 1888-ban nevezték ki a "Dokter Djawa School" (javai orvosi iskola)
igazgatdjava. Eijkman 1888. januar 15-t6l 1896. marcius 4-ig a "Geneeskundig Laboratorium"
(Orvosi Laboratérium) igazgatdja is volt, és ez id6 alatt legfontosabb kutatasait végezte itt.
Ezek els6sorban a tropusi régiokban él6 emberek fiziologiajaval foglalkoztak. Be tudta
bizonyitani, hogy szamos elméletnek nincs ténybeli alapja.

Eijkman rajott, hogy a beriberi valédi oka a bennszilottek alapvet6 élelmiszerében lévo
|étfontossagu anyag hidnya, amely a rizs ugynevezett "ezlisthéjaban" (pericarpium) talalhaté.
Ez a felfedezés a vitaminok fogalmahoz vezetett.

Eijkman észrevette, hogy amikor a szarnyasokat kizardlag polirozott fehér rizsbél allé
étrenddel etették, a beriberihez hasonlé tiinetek alakultak ki naluk. A takarmanyhoz hasznalt
rizs polirozasa soran, az egész rizsbdl eltavolitott anyag visszaaddasaval Eijkman képes volt
gyogyitani a beriberitél szenved§ szarnyasait.

1926-ban a tiszta tiamint, az igazi beriberi elleni vitamint két holland tudds, Barend Jansen és
W. F. Donath izolalta Javan.

www.nobelprize.org



Transzlacios medicina

A transzlacids medicina kifejezést az 1990-es években vezették be, de csak a 2000-es évek elején terjedt el széles
korben. Meghatarozasa az érdekelt felekt6l fliggben valtozik. A betegek, orvosok és mas szakemberek hajlamosak
ezt a kifejezést arra hasznalni, hogy fel kell gyorsitani a kutatas elényeinek a klinikai orvoslasba valé beépitését, és
meg kell sziintetni a szakadékot az "amit tudunk" és "amit gyakorolunk" kozott. Az akadémikusok hajlamosak ugy
értelmezni a transzlacios medicinat, mint az alapkutatasbdél szarmazo uj koncepcidk klinikai helyzetekben torténd
tesztelését, ami viszont lehetdséget nyujt Uj fogalmak azonositasara. Az iparban olyan folyamatra utal, amelynek
célja az ismert terapidk fejlesztésének és kereskedelmi forgalomba hozatalanak felgyorsitasa. Bar ezek az
értelmezések kilonboznek, nem zarjak ki egymast. Inkabb a kozos cél elérésének kilonb6z6 prioritasait tikrozik.
www.britannica.com

1. fazis (P1): az alapvetd felfedezés athelyezése a klinikai alkalmazasba

2. fazis (P2): a klinikai alkalmazas értékének vizsgalata terapias irdnyelvek kidolgozasa céljabdl
3. fazis (P3): bizonyitékokon alapulé irdnymutatdsok atliltetése az egészségligyi gyakorlatba
4. fazis (P4): értékelje a valds egészségligyi eredményeket.
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THE CLINICAL-TRIAL CLIFF

Drug companies are removing more compounds from the pipeline at all levels of testing than ever before.

For projects started between 1990 and 2004, the
United States, Europe and Japan have seen sharp
rises in the attrition of drugs tested in trials.
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Kis molekulak - biologiai anyagok
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Top 200 Pharmaceuticals by Retail Sales in 2019

Compiled and Produced by the Njaroarson Group (The University of Arizona)
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Comorbidities

A sziv- és érrendszeri betegsegek osszetett kepe
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A sziv- és errendszeri betegsegek osszetett kepe
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RNS-alapu gyogyszerek — transzlacios nézet

» A dsRNS eléinkubalasa
a lizatumban
Az értelmes és antiszensz A mikroinjektalt plazmidbol 21-23 tagli
RNS hibridizalédhat. expresszalt antiszensz RNS RNS-eket termel.
a géntermék(ek) elnyomja a fehérje expressziojat
szintézisének csokkentése 265 Caenorhabditis elegansban 273
- Az RNSi-t elészér
eml6sokben
alkalmazzak 264 Tiiz és Mello fiziologiai és
A kis komplementer RNS- ; orvosi Nobel-dijat kapnak
ek hibridizalhatnak az mRNS- APTGS A PTGS névényekben Az exogén DNS-bél az RNAR-vel kapcsolatos
sel és gatolhatjak névényekben valé felfedezéséhez - -25 nt szensz expresszalt shRN§-ek RNSI munké'jukért. Az. RNAi.
a riboszoéma felismerését 66 vezetd kritikus ' és antiszensz RNS- 289-291-et indukalnak kutatas a mai napig tart
vizsgalatok 277 - ekhez kapcsolodik 225
Az antiszensz kifejezése. Az Az siRNS képes leiitni
RNS gatolhatja a APTGS a nuklearis
génexpressziét a névényi felfedezése lokalizalt
s et és jellemzése 278-280 trans Zriptumokat 204
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Az egyik plazmidbdl ,Quellling” a Aszensz A C. elegansban siRNS Az emlés Ago2
eléallitott Neurospora és az antiszensz felfedezett, RNA" terapias szerként katalitikusan hasitja a
komplementer antiszensz crassa274-ben RNS I emiostkoen2e? | megcélzott RNS-t, amikor betéitadik.
RNS gatolhatja figyelhet5 meg egyarant A szensz-antiszensz mammals?®? vezetd RNS 293-mal
a masik plazmidbol képes gatolni a hibridek
JRETeK media génexpressziot vagy Dicert felfedezik; RISC
expressziojat268 —— C. elegans 281 FR—— .

A kis antiszensz javasolt 257

RNS és az transzkriptumok r

mRNS kézotti dsRNS " Az SiRNS kivaltja az RNSit

. ) valtoi a névényekben28 3

Az ugyanazzal a képzddést az RNaz : human sejtvonalakban23
transzgénnel kétszeresen 111270 felismeri I
transzformalt és hasitja A C. elegans miRNS-ek
novények utodai I A gazdaszervezet genomjaba megfelel6 éréséhez Dicer
promoéter metilaciot és a 271 272 névényben forditott ismétiédésként homolégra (der-1) és Ago
transzgén 269 szuppresszidjat fedezték fel a beéplilt transzgének homolégokra (alg-1
mutatjak 269 snppessior2 O korrelalnak a PTGS 282-vel és alg-2) van szlikség 288
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RNS alapu terapias megkozelitések

Single-stranded Double-stranded Self-replicating CRISPR-Cas9
ASO siRNA mRNA sgRNA

(600—10,000 kDa) (~200 kDa)

(4-10 kDa)

I
No bioavailability

Limited \\/
', bioavailability

Small-
molecule

The billion-year-old barrier /7, ~drugs

Debbie Maizels/Springer Nature



RNA therapies
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Dicer feldolgozas

elott

Szerkezet

Kiegészitd

MRNS célpont

A génszabalyozas

mechanizmusa

Klinikai alkalmazasok

Rovid terapias RNS tipusok

siRNS

Kétszald RNS, amely 30-100

nukleotidot tartalmaz

21-23 nukleotidos RNS duplex 2
nukleotid 3' tulnyulassal

Teljesen komplementer az mRNS-sel

Egy

Az mRNS endonukleoliti[(us hasitasa

Terapias szer

miRNS

Prekurzor miRNS (pre-miRNS), amely 70-100 nukleotidot tartalmaz, amelyek kdzott

nem illeszkedik a hajtliszerkezet

19-25 nukleotidbdl all6 RNS duplex 2 nukleotid 3' tulnyulassal

Részben komplementer az mRNS-sel, jellemzéen az mRNS 3' nem transzlaldédoé régidjat célozza

meg

Tobb (egyszerre tobb mint 100 lehet)

Transzlacios represszido Az mRNS degradacioja Az mRNS endonukleolitikus hasitasa
(ritka, csak akkor, ha a miRNS és az mRNS ko6z6tt magas a komplementer szint)

Gyogyszercél Terapias szer Diagnosztikai €s biomarker eszk6z



Kis interferald RNS (SIRNS; 21-23, 21 nukleotid
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MIkroRNS (mIRNS; 19-25 mer)
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https://www.nature.com/nrg

Terapias rovid RNS — egyszerusitett mechanizmus
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Terapias RNS alkalmazas — exon atugras
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RNS terapiak — formulacio és farmakokinetika

Fajlosszetétel Csomagolasi kapacitas Alkalmazasok és szempontok
Virus vektor
Legfeflebb ~35 kb, aitaldban
Adenovirus :;'m i dsDNS vektor nagy csomagol6 kapacitassal, atmeneti expresszidval, er6sen immunogén

ssDNS vektor, kis csomagolé kapacitas, enyhén immunogén, tartés expresszié nem osztédé sejtekben,

Adeno-asszociall virus ~4.5kb
’ kapszid pszeudotipizalas/mérnoki képesség eldsegiti a specifikus sejtcélzast

(AAV)

RNS vektor, integraciés kompetens és inkompetens formak alinak rendelkezésre, kevésbé immunogén, mint

Akar 13,5 kb (a nagyobb
az adenovirus vagy az AAV, a burok pszeudotipizalas megkannyiti a sejtcélzast, a kiinikai lermelés nehezebb,

Lentivirus betétek csdkkentk a
titert) mint az adenovirus vagy az AAV esetében
Herpes simplex virus 150 kb DNS vektor, episzomalis, tartds expresszio, immunogén
Bakterialis vektor fajok*
%‘;":;‘mﬁﬁ"s 8. Rovid hajti RNS vagy kis interferalé RNS szallitasa a bélszovetbe
Nem virusos készitmények” |
Nanorészecske Onszerel5, meghatérozott receptorokat célozhat meg, eldkészitése technikai szakérteimet igényel
Stabil nukleinsav lipid
Stabil szisztémas bejuttatashoz, széles sejttipusi bejuttatashoz

részecske (SNALP)

aptamer A specifikus receptorok megcélzasa kifinomult sz(rést igényel

Koleszterin Stabil sziszéémds bejuttatishoz, széles sejitipusd bejuttatashoz

Nature Reviews
Genetics volume 12, pages329-340 (2011)
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RNS terapiak — formulacio es farmakokinetika

(i) Ribose 2" ~OH group medification
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(i) Locked nucleic acid and unlocked nucleic acid modification

Phosphodiester Phosphorothioate Boranophosphate



RNS terapiak — formulacio es farmakokinetika
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RNS terapiak — formulacio es farmakokinetika

Sense strand
3- dT.dT.m|U. r/l\. mlC.m|C.mU.mU, rA.mU.rG. rA. rG. rA. TA. mC.mC. rA. rA. mlU.rG. -5’

5 —rA. rU. rG. rG. fA. rA.mU.rA. rC.rU.rC.rU.rU. rG. rG. rtU.mU.rA. rC.dT.dT.-3" ——

Antisense strand

Assembly at
acidic pH
F ?t’t ? @? Patisiran is an siRNA
«— IDLin-MC3-DMA |DSPC Cholesterol | PEG2000-C-DMG [l kS

using four excipients

amphiphilic lipid

phospholipid

ionizable (+)
lipid pK_ 6.44

Patisiran’s siRNA targets the 3'UTR
of the TTR mRNA, inhibiting

0.3 mg per kg siRNA production of both mutant and

q3w intravenous
administration

>70% sustained reduction of TTR from baseline

normal TTR. Lower TTR production
stops amyloid deposition, slowing
or halting disease progression

7 TIR
mRNA/.( <
/’/ 5"UTR CDS; >120 mutations T
3" UTR
o target
— ;
LA NP
;‘b - | -7
: :
Autonomic
/> nervous system
@ ,—> Heart
& L &8 n &
@ Peripheral
N——— nerves
Normal TTR Mutant TTR disassembles into monomers that Gastrointestinal

assembles into
stable tetramers

misfold and aggregate into amyloid deposits.
Amyloid deposits progressively damage the
peripheral nervous system, heart, gut and
autonomic nervous system

tract



RNS terapiak — alkalmazasok

B Cancer

B Opthalmic conditions

B Genelic disorders

B Infectious diseases

B Cardiovascular/metabolic diseases

B Others




RNS terapiak CVD-ben
a ChatGPT osszefoglaldja szerint

- Antiszensz oligonukleotidok (ASO-k): Ezek egyszald RNS-molekuldk, amelyek a cél-RNS-ek komplementer szekvencidihoz kétédnek, és kilonboz6
mechanizmusokkal, példaul lebomlassal, illesztési modulaciéval vagy transzlacids gatlassal gatoljak mikodésiket. Az ASO-kat a CVD kezelésére hasznaltak a
lipid anyagcserében, gyulladasban, fibrézisban és szivhipertréfidban részt vevé gének megcélzasaval. A CVD jovahagyott ASO-inak példai a mipomersen (csaladi
hiperkoleszterinémia) és az inclisiran (hiperlipidémia esetén).

- Kis interferald RNS-ek (siRNS-ek): Ezek kett8s szalu RNS-molekulak, amelyek a cél RNS-ek szekvencia-specifikus hasitasat indukaljak az RNS-interferencia
(RNAI) utvonalon. Az siRNS-eket a CVD kezelésére hasznaltak a lipid anyagcserében, gyulladasban, angiogenezisben és szivatalakitasban részt vevé gének
megcélzasaval. A CVD jévahagyott siRNS-eire példa a patisiran és a givosiran (6rokletes transztiretin altal kdzvetitett amiloiddzis).

- Aptamerek: Ezek egyszalu RNS-molekulak, amelyek 6sszetett haromdimenzids struktirakba hajtédnak, és nagy affinitassal és specifitassal kotédnek specifikus
célpontokhoz. Az aptamereket a CVD kezelésére hasznaltak a véralvadasban, a vérlemezke-aggregacidban, a gyulladasban és az angiogenezisben részt vevé
fehérjék célzasaval. A CVD jévahagyott aptamereire példa a pegnivacogin és az anivamersen (akut koronaria szindréma kezelésére).

- Hirvivé RNS-ek (mRNS-ek): Ezek egyszali RNS-molekuldk, amelyek fehérjéket kddolnak és riboszdmak forditjak le. Az mRNS-eket a CVD kezelésére hasznaltak
terapias fehérjék vagy antigének sejtekbe vagy szovetekbe juttatasaval. Az mRNS-eket angiogenezis, kardiomiocita regeneracid, immunmodulacio és oltas
kivaltasara hasznaltak. A CVD jévahagyott mRNS-eire még nincs példa, de tobb jel6lt klinikai vizsgalatokban van.



Monoklonalis antitest alapu gyogyszerek
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Monoklonalis antitest alapu gyogyszerek
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Murine Chimeric Humanized Fully Human
(0% Human) (65% Human) (> 90% Human) (100% Human)
Generic Suffix -omab -Ximab -zumab -umab

High Potential for Immunogenicity




Monoklonalis antitest alapu gyogyszerek
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scFv Fab Diabody SIP F(ab’), scFv-Fc IgG
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Fc receptors no FcRn binding | FcRn binding
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Monoklonalis antitest alapu gyogyszerek

Evolution of Therapeutic Monoclonal Antibodies

mouse mAb chimeric humanized fully human mAb
mADbs: rituximab, mAbs: trastuzumab/ mAbs: adalimumab/
cetuximab bevacizumab panitumumab

* human variable
e human constant
e repeated dosing possible

e part mouse variable
* human constant
e time-consuming to create




Monoklonalis antitest-alapu gyogyszerek — fejlesztesi stratégiak
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Monoklonalis antitest alapu gyogyszerek — fejlesztési ido
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Monoklonalis antitest-alapu gyogyszerek — farmakokinetika
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Monoklonalis antitest alapu gyogyszerek — kockazatok

B. Fliihmann et al. European Journal of Pharmaceutical Sciences 128 (2019) 73-80

KIS
Molekulaju BIOLOGIA NBCD-k
GYOGYSZEREK
Molekularis tomeg Alacsony (<500) Magas (5-900 kDa)
Szerkezet Egyszer(, jol meghatarozott Osszetett, heterogén, a gyartasi folyamat hatarozza meg
Modositasok Jol meghatarozott Sok lehetéség
Gydrtas Kémiai szintézis El6 sejtekben vagy szervezetekben Szintetikus technolégiak (beleértve
kelgetkezik a nanotechnoldgiat is)
Stabilitas Stabil Altalaban instabil, érzékeny a kiilsé kortilményekre
Immunogenitas Tobbnyire nem immunogén Tobbnyire immunogén Az immunogenitas valtozé
Masolas Azonos mésolatpk készithetok Lehetetlen azonos masolati valtozatokat
jellemz6i made biztositani




Monoklonalis antitest alapu gyogyszerek a sziv- €s errendszeri
gyogyaszatban

Eletméd-beavatkozasok, iranymutaté alapt gyogyaszati terapia

l l " l l

Lipoproteinek Gyulladas Anyagcsere Véremezkék Alvadas
Fennmaradé
kockazati cél
Maradék Ezetimibe Kanakinumab
Kockézatcsbkkents PCSKS gatlo Metotrexat SGLT2 inhibitor Kiterjesztett DAPT Alacsony
- Al dézis rivaroxaban
terapiak Omega-3 zsirsavak Kolchicin GLP-1 agonista Bcsony dezisi teagrelor Ca Gumcnie
Standard lipidek hs-CRP; a gyulladas
(pl. LDL, HDL, TG), fejlett biomarkerei, a T-sejt- és Elterjedt Thrombocyta-aggregécié elleni PVD, korabbi VTE,
Preciziés lipidteszt, Lp(a), az immunrendszer 2-es tipusu kockazati pontszamok (pl. thrombophilia,
orvosi HDL kiaramlasi diszregulacioja, valamint DM, Hb A1c, HOMA- DAPT, PARIS, PRECISE- vérzési kockazati
eszkoztar kapacitas, genetikai a klonalis vérképzés; IR, BMI, zsigeri DAPT), thrombocytafunkcio- pontszamok, koagulaciés
kockazati pontszamok, ay g zsirosodas, majzsir teszt, farmakogenomika biomarkerek
érelmeszesedés képalkotas  (példaul pikkelysémor)
z Kershaw V. Patel. Circulation. Conceptual Framework for Addressing

v Residual Atherosclerotic Cardiovascular Disease Risk in the Era of
Precision Medicine, Volume: 137, Issue: 24, Pages: 2551-2553, DOI:
(10.1161/CIRCULATIONAHA.118.035289) © 2018 American Heart Association, Inc.



Lipidcsokkento terapia (kis molekula, sztatinok)
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Lipidcsokkent6 terapia (mAb, PCSK-9 inhibitorok)

Krahenbuhl, S., Pavik-Mezzour, |. & von Eckardstein, A. Drugs (2016) 76: 1175. https://doi.org/10.1007/s40265-016-0613-0




Monoklonalis antitest-alapu terapiak CVD-ben
a ChatGPT osszefoglaldja szerint

- Az alirokumab és az evolocumab monoklondlis antitestek, amelyek kot6dnek a PCSK9-hez, és megakadalyozzak annak kélcsonhatdsat az alacsony s(irlségl
lipoprotein receptorral (LDLR), ezaltal novelve az LDLR expressziot és csokkentve az alacsony s(rliségl lipoprotein koleszterin (LDL-C) szintjét. Ezeket az antitesteket
az FDA jovdhagyta a hiperkoleszterinémia kezelésére olyan betegeknél, akiket a sztatinok nem szabalyoznak megfelel6en, vagy akiknek csaladi
hiperkoleszterinémidja van. Azt is kimutattak, hogy csokkentik a kardiovaszkularis események kockazatat a klinikai vizsgalatokban.

- A kanakinumab egy monoklonalis antitest, amely gatolja az interleukin-1 béta-t (IL-1B), egy gyulladaskeltd citokint, amely szerepet jatszik az érelmeszesedésben
és a plakkszakadasban. A kanakinumabot ritka autoinflammatorikus szindromak kezelésére engedélyezték, és egy nagy randomizalt vizsgalatban (CANTOS)
tesztelték a visszatérd kardiovaszkularis események megel6zésére olyan betegeknél, akiknek az anamnézisében myocardialis infarctus szerepel, és emelkedett C-
reaktiv fehérjeszintjlik van. A vizsgdlat a kardiovaszkularis halalozas és a nem halalos kimenetel(i miokardialis infarktus jelentds csokkenését, valamint a haldlos
fert6zések fokozott kockazatat mutatta.

- Az Inclisiran egy monoklonalis antitest, amely az apolipoprotein B-t (apoB), az LDL-C és mas atherogén lipoproteinek f6 fehérjekomponensét célozza meg. Az
Inclisiran gatolja az apoB szintézisét azaltal, hogy kotédik az mRNS-hez és indukalja annak lebomlasat. Az Inclisiran a 2. fazisu vizsgalatokban akar 50% -kal is
csokkentheti az LDL-C szintet, és jelenleg a 3. fazisu vizsgalatokban értékelik a kardiovaszkularis kimeneteleket.

- A gyulladdsos citokineket célzé egyéb monoklonalis antitesteket, példaul a tumor nekrozis faktor alfa (TNF-a), az interleukin-6 (IL-6), az interleukin-17 (IL-17) és az
interleukin-12/23 (IL-12/23) antitesteket autoimmun betegségek, példaul rheumatoid arthritis, pikkelysomor és Crohn-betegség kezelésére hasznaltak. Ezen
antitestek némelyike jotékony hatassal lehet a sziv- és érrendszeri betegségekre is, mivel a gyulladas az érelmeszesedés és szovédményeinek egyik f6
mozgatorugadja. A kardiovaszkularis kornyezetben vald hatékonysagukra és biztonsagossagukra vonatkozé bizonyitékok azonban korlatozottak és kovetkezetlenek, és
tovabbi vizsgalatokra van szikség az ezen a teriileten bet6ltott szerepiik meghatarozasahoz.
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