Uj transzlacios perspektivak a kardiovaszkularis
orvoslasban
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Mit tanulunk ma?

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

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

Ugy gondoltak, hogy a Beriberi-t valamilyen toxin vagy fert6z6
4agens okozta a fehér rizsben. Kanehiro Takaki, egy japan
haditengerészeti orvos volt az elsd, aki taplalkozasi hidnyként
szamolt be a beriberirdl. Jelentései azon a tényen alapultak,
hogy a beriberi eléforduldsa csokkent a japan tengerészeknél,
amikor tovabbi hust, tejet és zoldséget kaptak.

Mit tanulunk ma?

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

Christiaan Eijkmant 1888-ban nevezték ki a "Dokter Djawa School (jévai orvosi iskola)
igazgatdjava. Eijkman 1888. janudr 15-t6] 1896. mércius 4-ig a "Geneeskundig Laboratorium”
(Orvosi Laboratérium) igazgatéja is volt, és ez id8 alatt legfontosabb kutatdsait végezte itt.
Ezek elsésorban a trépusi régickban 16 emberek fizioldgidjaval foglalkoztak. Be tudta
bizonyitani, hogy szamos elméletnek nincs ténybeli alapja.

Eijkman r&jott, hogy a beriberi valédi oka a bennszillttek alapvets élelmiszerében 16v6
Iétfontossagd anyag hianya, amely a rizs ugynevezett "eziisthéjaban” (pericarpium) tallhato.
2 a felfedezés a vitaminok fogalmahoz vezetett.

Eijkman észrevette, hogy amikor a szérnyasokat kizérdlag polirozott fehér rizsbél 4ll6
étrenddel etették, a beriberihez hasonld tiinetek alakultak ki naluk. A takarmanyhoz hasznalt
rizs polirozésa sordn, az egész rizsbé eltavolitott anyag visszaadasaval Eijkman képes volt
gySgyitani a beriberitél szenveds szérnyasait.

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

Christiaan Eijkman \ www.nobelprize.org




Transzlaciés medicina

A transzlaciés medicina kifejezést az 1990-es években vezették be, de csak a 2000-es évek elején terjedt el széles
kérben. Meghatérozasa az érdekelt felektdl fiiggéen valtozik. A betegek, orvosok és més 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 kozott. Az i gy
értelmezni a acio icinat, mint az asbol szarmazé uj iok klinikai térténd
tesztelését, ami viszont lehetSséget nydijt uj fogalmak itdsara. Az iparban olyan utal, amelynek

célja az ismert terapiak fejl és itdsa. Bar ezek az
értelmezések kiilonboznek, nem zérjak ki egymast. Inkabb a kézos cél elérésének kiilonboz6 prioritasait tiikrozik.
www.britannica.com

1. fazis (P1): az alapvetd és a ése a klinikai
2. fazis (P2): a klinikai alkalmazés értékének vizsgdlata terapias irdnyelvek kidolgozasa céljabél
3. fazis (P3): bi ité alapulé ird a atilltetése az egészségligyi gyakorlatba

4. fazis (P

rtékelje a valos egészségiigyi 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 Most of the product
United States, Europe and Japan have seen sharp failures in phase Il
rises in the attrition of drugs tested in trials. and Il trials are
because researchers
100 are unable to
demonstrate efficacy PHASE Il
or sufficient safety. 2008-10
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Nature 477, 526-528 (2011)




Tusapionsagek

A cotinhdrié

hetye

Szolakiritis ée

potend

Modern farmakologia

Kis okt

Calponiok aktivaliss vagy aiiima

[N ———

Viiazs (a Kitési holy b3 figand spaditdsSidl afintsukisl és

Pabdhocrysiguist st Hogden)

Fehé slapi ppdgrezensk

Caporton snthes vagy

Féieg extracellirs

Negyon specilikus és erds

SRNSIANS sap

A ctigoniok gidsa

Nagyon specifius

et

Kis molekulak - bioldgiai anyagok
60
55
50
45
40
35
30
25
20
15 7
10 ] 1 2 i 3
> S Z 6 5 2 4 2 3 6 6 6 6 2 7
o
s s 3 % 8 8 5 m o8 e o5 omomosomoeonow o8 s
g 825838383888 EBRE&E&ZEE BB
== Chemical entities Biologics ~ em=Total

., 26(3), 627; https:lid

Top 200 Pharmaceuticals by Retail Sales in 2019

i - i

[

8

1 Bl

X

00 drugs 2019




ites

Comorbi

A sziv- és érrendszeri betegségek Osszetett képe
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RNS-alapu gyégyszerek — transzlacids nézet

A GRS wesbiin
cntan




RNS alapu terapias megkozelitések

Single-stranded Double-stranded Self-replicating CRISPR-Cas9
siRNA mRNA sgRNA
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RNA therapies

RNA interference Anti-sense RNA RNA aptamers mRNA therapy

24
i B —A

double stranded RNA Anti-sense RNA 257 Mature mRNA

§ oicer 1 X

RNA aptamer
J@ LL “ U\ntroduced into cell
i Anti-sense RNA complexed ndergoes translation

small interfering RNA with pre-mRNA or

'.RISC mature mRNA ’

. [ [ 3
siRNA and mRNA SplicedmRNA T4 % Y-
complex
Modulation
Degradation of Functional enzyme
‘ of splicing of oot D 4 or antigen is
A s pre-mRNA Protein function produced
ML is blocked

~

mRNA degradation
Rovid terapias RNS tipusok
s oo
ns 0 810 RN i 2 uleotid ¥ Wiy tassl
F— S o 2 VRS-, oz 2 RS mem ransziisda i ctiozza
mint 109 lohet)
T T

Az mRNS endanukd

Kinikal alkaimazisck Terapids szer




Kis interferald RNS (siRNS; 21-23, 21 nukleotid)

Nature Reviews

Genetics volume 12, pages329-340

Terapias rovid RNS — egyszerisitett mechanizmus




Terapias RNS alkalmazas — exon atugras
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RNS terapiak — formulacié és farmakokinetika

12, pages329-340

RNS terapiak — formulacié és farmakokinetika




RNS terapiak — formulacié és farmakokinetika
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RNS terapiak — formulacié és farmakokinetika
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RNS terapiak CVD-ben
a ChatGPT 6sszefoglaldja szerint

- 0-k): 51 RNS-molekulik, amelyek a cél-RNS-ek i Sdnek, és kilonbszs

Idaul lebomlsssal, 6 icioval vagy 4cios gatlassal gatoljak mai Az ASO-kat a C ésé sitaka
lipid 4 ésd hagyott ASO-inak példai a (csaladi

azinclisiran

- Kis interferdl6 RNS-ek (siRNS-ek): Ezek kettds 5231 RNS-molekulzk, amelyek a cél RNS-ek szekvenci itasa Aljak az RN ia
(RNA) dtvonalon. Az siRNS-eket a CVD kezelésé sitak a lipid ¢ 4 és saivatalakitésban részt vevé gének
megcélzasaval. A CVD jovahagyott siRNS-eire példa a patisiran és a givosiran (6rokletes transztiretin dital kozvetitett amiloidozis).
- Aptamerek: Ezek egyszali lekulsk, hajtédnak, és nagy affinitassal és specifitdssal kotodnek specifikus
¢ A acvp 6 sltak a ve ssban, a vérl Acio ssban és az isben részt vevs
fehérjék célzdsaval. A CVD jovahagy példaa ésaz ésés

- Hirvivé RNS-ek (mRNS-ek): Ezek egyszali RNS-molekulik, amelyek fehérjéket kodolnak és riboszomak forditjak le. Az mRNS-eket a C\

terdpids fehériék vagy 2)
kivaltassra hasznaltak. A CVD jévahagyott mRNS-eire még nincs példa, de tobb jelolt kiinikai vizsgalatokban van.

Monoklonalis antitest alapu gyégyszerek
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Monoklonalis antitest alapu gyégyszerek
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Monoklonalis antitest alapu gyogyszerek

S N = W )9
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Monoklonalis antitest alapu gyégyszerek
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Monoklonalis antitest-alapu gyogyszerek — fejlesztési stratégiak

(A) Mouse hybridoma (B) Phage display (C) Transgenic mouse (D) Single B cell
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Monoklonalis antitest alapu gyégyszerek — fejlesztési id6

Nature
Biotechnology volume 37, pages708-711

Monoklonalis antitest-alapu gyégyszerek — farmakokinetika
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Monoklonalis antitest alapu gyégyszerek — kockazatok

European Joumstof Prarmsceuical Scienom 128 2010) 7380
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Monoklonalis antitest alapu gyégyszerek a sziv- és érrendszeri
gyogyaszatban

Kershaw V. Patel. Circulation. Conceplual Framework for Addressing
Residual Atherosceroic Cardiovascular Disease Risk in the Era of

Precision Medicine, Volume: 137, Issue: 24, Pages: 2651-2553, DO
(10.1161/CIRCULATIONAHA.118.035289)
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LipidcsOkkentd terapia (kis molekula sztatlnok)
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Lipidcsokkentd terapia (mAb, PCSK-9 inhibitorok)
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Monoklonalis antitest-alapu terapiak CVD-ben
a ChatGPT 6sszefoglaldja szerint

alacsony stirdség(i
DL-C) szintjét. Ezeket az antitesteket

melyek kotédnek a PCSK9-hez, és

Az a i
lipoprotein receptorral (LDLR), ezéltal novelve az LDLR
a2 FDA j6vahagyta a é ésére olyan betegeknél, akiket a vagy akiknek csalé
émigjavan. Azt is kimutatték, hogy csokkentika a Kiinikai

- gtolja az interleukin-1 béta-t (IL-1), eg mely szerepet jitszik az
ésa 6 é és egy nagy d NTOS)
teszteltéka betegeknél, akiknek |, 65 emelkedettC-

iy fehé Avizsgalata 4s és a nem haldlos farkty 5 ta haldlos

fertGzések fokozott kockazatat mutatta.

titest, amely az (apoB), az LDL-C és mas atheroge érj é
hez és indukilja annak lebomlasat. Az Inclisiran 2. fizist vizsgalatokban akér 50% Kal is

- Az Inclisiran egy 4
B étazdltal, hogy kotédikaz

csokkenthetiaz LDL-C szintet, és jelenleg a 3. fézisu értékelika
- Agyullads segyé s éldaul a tumor nekrd alfa (TNF-a), az interleuk ) azinterleukin-17 (IL-17) és az
interleukin-12/23 (1L-12/23 éldaul theumatoid arthritis, ésC ésé sltak. Ezen
antitestek némelyike j6tékony hatassal lehet a sziv- és érrendszeri betegségekre is, mivel a gyulladas az érelmeszesedés és szbvédményeinek egyik 6

tovabbi vizsgalatokra van sziikség az ezen a terilleten betdltott szerepiik meghatarozasahoz.
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