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Osszefoglalas

A SARS-CoV-2 koronavirus dltal kivaltott pandémia az elmult mintegy 100 év legstlyosabb kozegészségiigyi, gazda-
sdgi ¢és tarsadalmi valsigat okozza. Az emberiség soha nem ldtott tuddssal, példa nélkiili sebességgel allitotta el
azokat a hatékony védGoltasokat, amelyek a megfelel§ dtoltottsig mellett kontrollalhatjadk a COVID-19-jarvanyt.

A SARS-CoV-2 fertézéssel az emberiségnek meg kell tanulnia egyiitt élni, és mivel a vakcinak nem mindenkinek
adhatdk, vagy nem mindenkiben viltanak ki immunvédelmet, sziikséges a jelenleginél hatékonyabb COVID-19-spe-
cifikus terdpidk kifejlesztése. Tobb COVID-19 kezelésére kifejlesztett gydgyszerhatéanyagot is sikerrel tesztelnek,
koziiliik is kiemelkednek a monoklondlis antitestek, illetve mas bioldgiai terdpidk. Ezek egyfeldl olyan gyogyszerek,
amelyek a betegség korai fizisiban semlegesitik a virust, azaz megakadilyozzik, hogy a sejteket megtert6zze, mig
mdsok a mdr kialakult salyos megbetegedésben csokkenthetik a gyulladds mértékét. Biologikumok kozé tartozik a
SARS-CoV-2-t semlegesité hACE2-Fc fazids fehérje is, amely a neutralizilé monoklonilis antitestek hatisahoz ha-
sonlithatd; elénye, hogy minden muténs ellen hatékony lehet.

Virolégusok, jarvanytigyi szakemberek szerint fel kell késziilntink arra, hogy a jelenlegihez hasonlé jarvanyok
rendszeressé vilnak. Okolégiai okok miatt egyre né az illati eredetl kérokozék adaptilédisa az emberhez, de nem
zarhat6k ki az an. laborszokevény virusok, sGt a bioterrorizmus veszélye sem. Mindezek hatékony kezelésére erésite-
niink kell a hazai biotechnolégiai kapacitasokat. A hatdéanyagfejlesztésben a mar kialakult hazai egyetemi-kutatdinté-
zeti-ipari egytttmtikodésekre szamithatunk, a gydrtds sordn pedig a hazai korszert biotechnolédgiai, gyogyszeripari
kapacitdsra, amelyek novelhetik az 6nellatasbol szairmazé biztonsagot.
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Summary

The SARS-CoV-2 coronavirus pandemic is causing the worst public health, economic and social crisis in the last 100
years. New and effective vaccines were developed and produced with the application of unprecedented know how
and speed, which can control the COVID-19 epidemic with the right vaccination coverage.

Humanity needs to learn to live with the SARS-CoV-2 infection, and because vaccines cannot be given to everyone
or cannot induce immune protection in all vaccinated individuals, it is necessary to develop more effective COVID-
19-specific therapies than those presently available. Several drugs developed for the treatment of COVID-19 have
been successfully tested, including monoclonal antibodies and other biological therapies. These are, on the one hand,
drugs that neutralize the virus in the early stages of the disease, that is, it prevents it from infecting the cells, while
others can reduce the rate of inflammation in a severe disease status. This review article provides an update about the
current status of monoclonal antibodies that have been developed to treat COVID-19.

In early 2020 Eotvos Lorand University, Pecs University, Gedeon Richter Plc and ImmunoGenes Ltd formed a
consortium to develop a molecular trap, the human ACE2-Fc fusion protein that binds to the spike protein of SARS-
CoV-2 and inhibits its binding to the ACE2 receptors on the cell surfaces. We successfully produced this recombinant
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protein and proved that it neutralizes this virus using VERO E6 cells and protects animals (Syrian hamster) from
serious disease when administered before infection. We have also shown that it has a long half-life due to its (IgG)
Fc-region component. Based on these proof of concept data, we created mutant versions of this drug candidate that
do not have catabolic activity for angiotensin II and thus would not influence blood pressure. This is important since
this drug should be administered in log-fold higher concentrations than ACE2 receptors in the body in order to ef-
ficiently neutralize the virus. The virus neutralization capacity of these new versions remained intact based on in vitro
virus neutralization tests. We believe that after successful animal experiments, these drug candidates can be efficient-
ly used in COVID-19 therapy in mild or moderate disease status. As compared to the COVID-19 specific monoclo-
nal antibodies, we believe that these recombinant, mutant hACE2-Fc drugs can be more effective than the mAbs as
they effectively bind and neutralize the new variants of SARS-CoV-2 (if they are able to bind the endogenous ACE2
receptor).

According to virologists and epidemiologists, we need to be prepared for epidemics like the current one becoming
more regular. Due to ecological reasons, the adaptation of animal pathogens to humans is increasing, but there are
threats due to lab leak viruses and even bioterrorism. To deal with all this effectively, we need to strengthen domestic
biotechnology capacities. In the development of drug substances, we can count on the already established Hungar-
ian university-research institute-industry collaborations, which can increase the safety resulting from self-sufficiency.

Keywords: COVID-19, coronavirus, therapeutic monoclonal antibodies, Fc fusion proteins, biologics

Bevezetd

A 2019-es koronavirus betegséget (COVID-19), a su-
lyos akut 1égzdszervi szindromit okozéd koronavirus 2
(SARS-CoV-2) egy olyan kérokozo, amely az embereket
korabban sosem tdmadta, és mivel (i) senki sem volt vé-
dett ellene, (ii) nagy fertézSképességgel rendelkezik,
(iii) lappangasi ideje relativ hosszt, valamint (iv) a leg-
tobb esetben tiinetmentes fert6zést okoz, hamarosan
vilagjarvanyt okozott. A SARS-CoV-2 a Coronaviridae
csalad Béta-koronavirus nemzetségbe tartozik. 2002 6ta
hirom, ebbe a nemzetségbe tartozo, dllatrél emberre
terjed6 (zoonotikus) patogén koronavirust azonositot-
tak. A stlyos akut 1égz8szervi szindromat okozo6 korona-
virus (SARS-CoV) a 2002-2003 években mintegy 8000
embert fert6zott meg és a betegséggel Osszefiggd hald-
lozasi arany csaknem 10%-os volt. A 2012-ben, 2015-
ben és 2018-ban felbukkant MERS-CoV (kozel-keleti
stlyos akut 1égz8szervi szindromat okozé koronavirus)
eddig dsszesen koriilbeliil 2500 embert fertézott meg,
de halalozasi aranya mintegy 35% (!) volt. A SARS-CoV
¢és o MERS-CoV alacsony fertéziképességiick, de magas ha-
ldlozdssal jaré korvonavirusok.

A SARS-CoV-2 fertozoképessége magas, a fertozittek
mintegy 80%-a tiinetmentes, vagy enyhe tiineteket mutat;
15-20%-uk azonban silyos légziszervi elégtelenséget mu-
tat, illetve légzés-kevingés dsszeomlds alakul ki, amely hala-
los is lehet. Eddig a viligon igazoltan tobb mint 180 mil-
li6 ember fert6z6dott meg a COVID-19-ben, és kozilitk
csaknem 4 millidan hunytak el (ez a fert6zottek mintegy
2%-a, de ez az ariny még nem kelléen megalapozott,
hidnyoznak a globalis mutaték — azaz a haldlozdst nagy-
mértékben befolyasold egészségiigyi ellatds jelentSs kii-
lonbséget mutat az egyes orszagok /régiok vonatkozdsa-
ban, illetve egyre fert6z&bb és veszélyesebb mutinsok
keletkeznek, amelyek médosithatjak ezt az aranyt).

A SARS-CoV-2 burkin talilhaté an. tiiskefehérje
(S-protein) receptor koté domén (RBD) nagy affinitassal
kotodik a vérnyomas szabdlyozasban jelentds angioten-

zin konvertdl6é enzim 2 receptorhoz (ACE2) (Wrapp et
al. 2020). Az ACE2 receptort szamos sejttipus kifejezi,
példaul 1-es és 2-es tipust légz8hamsejtek, vékonybél-
hdmsejtek, vesehamsejtek, az artériak és vénak endotél-
sejtjei, az artioldk simaizomsejtjei. A SARS-CoV-2 RBD
ACE2 kot6dését kovetSen a tiiskefehérjében térszerke-
zeti valtozas alakul ki, és egy sejtfelszini szerinprotedz
(TMPRSS2) hatasira annak egy része (S1 domén) leha-
sad. Ennck révén a tiiskefehérje S2 doménje hatékonyan
fuzional a sejtmembrannal, majd a virus a sejtbe jut (Dai
¢és Gao 2021). A sejtbe kertilt virus ezt kovet6en megsok-
szorozddik, majd az igy létrejott virusok kiszabadulnak a
sejtekbdl és a szomszédos sejteket is megfertdzik, illetve
a véraram révén a sokféle szovetben 1évé ACE2-t kifeje-
26 sejteket megfert6zik és megbetegitik. Ennek révén a
beteg sok szervében alakulnak ki koros gyulladisok, su-
lyos zavarok.

A SARS-CoV-2 f8ként a fertézott személy kilégzésé-
bdl szarmaz6 mikrocseppekkel terjed. A belélegzett mik-
rocseppekben 1év6 virus a tiidé bronchiolusaiban és
alveolusaiban 1évé hamsejteket fert6zi meg elséként,
amelyekben autofagiat, sejtlevalast, valamint az ACE2
kifejez6désének gatldsit okozza. Ennek hatdsdra az angi-
otenzin II peptid az angiotenzin II receptor 1 tipusihoz
tud csak kapcsolddni (azaz nem az ACE2 receptorhoz,
ami elbontand), és akut tiidSsériilést okoz. A virusferts-
zott sejtek altaldban I és IIT tipust interferonokat ter-
melnek, amelyek antiviralis hatastak, de a SARS-CoV-2
koronavirus valamiképpen gatolja ezt a mechanizmust.
Mi tobb, sokkal aktivabban indukalja a gyulladist kelt
citokinek /kemokinek — IL-1B, IL-6, TNF és IL1RA -
termelését (Garcia 2020).

A kovetkez6 fazis sorsforditd. A velesziiletett immun-
rendszer aktivalédasanak hatdsira vagy a védds hatasa
adaptiv immunvalasz alakul ki és a beteg meggyogyul,
vagy az immunrendszer talzott aktivitisa miatt egy foko-
zott gyulladas veszi kezdetét, ami akar haldlos is lehet.

Az adaptiv immunvalasz hatdsira virust semlegesitd
ellenanyagok keletkeznek, amelyek a tiiskefehérjéhez ko-
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t6dve meggatoljik, hogy a virus sejteket fert6zzon. A tii-
netek megjelenését kdvet6 mintegy 7 nap mulva lehet
IgM, majd tovabbi egy hét mulva IgG és IgA izotipusa
antitesteket detektalni a betegek tobbségében. Bar a
nyalkahdrtya felszinére zomében az IgA antitestek szek-
retdlodnak, és védik a koronavirus-fert6zéstdl példdul az

orr-garatiireget, az alsobb légutakban — ideértve o tiidd

alveolusait is, amelyekben az ACE2-t kifejezd léghdamsejtek
talilhatok, és testszerte — az LgG-t tartjuk o legfontosabb-
nak. SARS-CoV-2 tiiskefehérjéhez kotéds IgG tipust
antitestek a betegségbdl felgydgyultak vérében még 3-4
hénappal késGbb is kimutathaték, bar mennyiségiik fo-
lyamatosan csokken. Jelenleg nem lehet tudni, hogy az
alacsonyabb antitest szint elegenddé védettséget nyujt-e
az Gjrafert6z6déstSl (Chvatal-Medina et al. 2021).

A véddoltasok valamennyi tipusa, egyéntdl fiiggd mér-
tékben, nagy valdszintiséggel kivaltja a koronavirus tiis-
kefehérjét felismerd, azaz semlegesitd ellenanyag-terme-
lést. Az igy kiviltott ellenanyagok nem minden esetben
akadalyozzik meg a fert§zést, de csaknem mindenkit
megovnak a stlyos megbetegedéstdl, illetve elhaldlozas-
tol. A pandémia kezdete 6ta viszonylag kevés id§ telt el,
és emiatt nehéz megbecsiilni, hogy mennyi ideig jelente-
nck védettséget ezek az antitestek, illetve sziikséges lesz-
e rendszeres véddoltisokkal fenntartani a hatékony im-
munvalaszt. Természetesen az jabb ¢s Gjabb koronavirus
mutdnsok esetén, kiilonodsen, ha azok tiiskefehérjéje mo-
dosul, el6fordulhat, hogy az eredeti virustorzzsel szem-
ben kivaltott antitestek kevésbé hatékonyak a semlegesi-
tésben. Ezért is fontos ezek folyamatos monitorozdsa és
sziikség esetén Gjabb védGoltisok kifejlesztése.

nincs
SARS-CoV-2 RIS
expozicié
fert6zés

tlinetes
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Az immunrendszer az antitestek termelésén tal, cito-
toxikus T sejteket is general, amelyek a virusfert6zott
sejteket pusztitjak el, és ezzel a virus szamat, a virémia
veszélyét csokkentik. Megjegyzendd, hogy a harmadik
generacios (mRNA, vektoralaptiak), illetve az attenualt
védboltasok (ilyenek nincsenek még forgalomban) ki-
valtjak a citotoxikus T sejtek termel&dését is.

Altaliban ezek az immunvélasz reakciok akkor alakul-
nak ki teljes mértékben, ha a fert6zést betegség is kiséri.
Sok fert6zottben, aki nem lesz beteg, nem alakul ki meg-
felel6 mérték( humorilis (ellenanyag) és celluldris (cito-
toxikus) immunvalasz. A lezajlott és megfelel6 immun-
vilasz sorin memoriasejtek termelédnek, amelyek egy
esetleges Gjabb fert6zést napok alatt képesek kontrollal-
ni. Ebben az esetben 2—4 nap alatt megjelennek a na-
gyon specifikus IgG és IgA tipusu antitestek, illetve cito-
toxikus T sejtek, amelyek megakadilyozzik a sulyos
betegség kialakulasat. A védSoltasok ismétlése is hasonld
hatdst, azaz a memoriasejtek létrehozdsdaval hossza tava
és magas szintd védettséget hoz létre az oltottak tobb-
ségében.

Ha a szabalyozott immun-mechanizmusok helyett egy
talfokozott immunvilasz alakul ki, amelynek egyik tiine-
te az Gn. citokinvihar (pl. IL6, TNF, IL1B), akkor stlyos
gyulladas keletkezik az érintett szovetben. Mivel a tidd
a virusfert6zés behatolasi pontja, és ezért elsGdlegesen
érintett szerv, a stlyos gyulladds elsé jeleként salyos akut
1égzési distressz szindroma (ARDS) jon 1étre, amit szisz-
témas intravaszkularis koagulacio kovet (testszerte véral-
vadékok képzédnek az erekben). Tekintettel arra, hogy a
SARS-CoV-2 sokféle sejtet, szervet tud megfertSzni,

enyhe

kdzepes

IMMUNDEDELEM

mlegesito antitestek (gyogyult beteg, vakcina, mEa)

-> véralvadékok -> tobbszoros szervi elégtele

1. abra

| A COVID-19 kapesin kialakulé immunvilasz, gyulladds és klinikai spektrum (Garcia 2020 alapjén)
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a klinikai tiinetek is sokfélék lehetnek, okozhat tiinet-
mentes fert6zést, enyhe, megfizasszerd tiineteket, koze-
pesen stlyos és kritikusan stlyos (a fertGzottek 15-20%-a)
megbetegedést. Az ut6bbi dltaliban kérhdzi, an. inten-
ziv betegellaté osztilyon torténd kezelést igényel, amely
légzéstimogatast és mds gyogyszeres terdpiat (gyulladas-
csokkentSket, pl. kortikoszteroidot, ill. a citokineket
vagy receptoraikat gatlé hatéanyagokat) nyajt a felgyo-
gyuldsig. Sajnos a betegek egy része nem reagil a jelen-
legi kezelésekre és a betegségben elhaldlozik (1. dbra)
(Garcia 2020).

Védooltasok a COVID-19 elleni
nyajimmunitas elérésére

A COVID-19 elleni paratlan sebességgel kifejlesztett és
kivilé hatékonysigot mutaté védGoltisok a 21. szdzad
kiemelkedd szintd bioldgiai ismereteinek és a biotechno-
l6gia fejlédésének valédi diadalat jelentik. A védSoltasok
altal varva vart nydjimmunitas kialakitasa, és vele egyiitt a
multban megszokott életiink visszatérése azonban nem
lesz egyszerti folyamat. Bar a nydjimmunitds elérése redlis
elvaras a hatékony véddoltasoktol, annak elérése csak ak-
kor lehetséges, ha a lakossdg oltasi hajlandésiga is ma-
gas. Mindazonaltal, még teljes dtoltottsag esetén is lesz-
nek olyan egészséges emberek, akiknek a szervezetében
nem alakul ki immunvédelem. Emellett, az egyéb beteg-
ségek vonatkozasaban sikeres terapiak hatasira, az elmualt
évtizedekben jelent@sen megndtt az immunkomprimalt
betegek szama. Ebbe a csoportba tartoznak a velesziile-
tett immunhiannyal sziiletettek, a citosztatikumokkal ke-
zelt daganatos betegek, a csontveld-, illetve szervatiilte-
tettek, a krénikus gyulladas (pl. rheumatoid arthritis,
Crohn-betegség) miatt immunszuppressziv kezelésben
részesiiltek (pl. kortikoszteroidok, metotrexit, gyulla-
désgitlé biologikumok) és a HIV /AIDS-betegek. Egye-
I6re nem tudjuk, hogy a védGoltasok hatasira milyen
szintli immunvédelem alakul ki benniik.

A tartés nydjimmunitas fenntartasat az is nehezitheti,
hogy az eddigi koronavirusok ellen viszonylag rovid éle-
td védettség alakul ki, és nem tudhatjuk, hogy a SARS-
CoV-2 ellen kialakulé6 immunvélasz mennyi ideig véd.
Raadasul 1j és veszélyes SARS-CoV-2 mutansok alakul-
nak ki, amelyekkel szemben a véddoltisok csokkent vé-
delmet nyajthatnak. A SARS-CoV-2 virus belathatéd
id6n belil nem fog eltlinni, meg kell tanulnunk egyiitt
élni vele. A véd&oltasokkal kivaltott nyajimmunitds sze-
repe sokkal inkdbb az lehet, hogy jelent&sen csokkenjen
a fert6zés gyakorisaga, a fertGzési lancok kialakulasa és
terjedése (elemi reprodukcios rata vagy R, érték csokke-
nése). Mindez nemcsak az egészséges lakosokat, de a be-
tegség kapcsan veszélyeztetettebb immunkomprimélta-
kat is védi, vagyis Osszességében csokkenti a sualyos
betegek szamat és a haldlozast (és ezzel egylitt az egész-
ségiigyre nehezed§ nyomast, ami mas tipusi betegek
ellatasat is veszélyezteti).

Passziv immunterapia SARS-CoV-2
specifikus antitestekkel

Konvaleszcens plazma tevapin

A COVID-19 betegség soran, valamint védSoltasok
eredményeként a vérben is jol detektalhatd, a virus tis-
kefehérjéhez kotéds és a virust semlegesiteni képes anti-
testek termel6dnek. A fertézés vagy véddoltas hatdsara a
szervezet sokféle B-limfocitaja aktivalodik, és valik ellen-
anyag-termeld plazmasejtté, aminek eredményeképpen
az antigén kilonbozé epitépjihoz kapcesoldodd sokféle
ellenanyag termel6dik a szervezetben (poliklonalis im-
munvalasz). Ezek koziil lesznek olyanok, amelyek a tiis-
kefehérje RBD-hez kapcsoldédva megakadilyozzik a fer-
t6zést (neutralizalé antitestek), de olyanok is, amelyek a
tiiskefehérje egyéb régidjat kotik és kevésbé képesek
semlegesiteni a virusfert6zést. A semlegesits és a tiiske-
tehérje-specifikus, de nem semlegesitd ellenanyagok ard-
nya, minésége egyedi viltozast mutat, azaz minden
emberben eltéré mindségli a poliklondlis ellenanyagok
Osszetétele és hatékonysiga a virus semlegesitésére.
A koronavirus tiiskefehérje-specifikus antitestek mennyi-
ségi és mindségi elemzésére az tin. ELISA modszert al-
kalmazzak, de a virus neutralizdl6 képességének elemzé-
sére az ennél Iényegesen bonyolultabb in vitro virus
neutralizdcios assay alkalmas.

Ennek megfeleléen mar a COVID-19 els§ idGszaka-
ban jelentds eréfeszitések torténtek a COVID-19 bete-
gek gyogyitisara, a mar felgyogyult és magas virusspeci-
fikus antitestet tartalmazé6 emberek vérsavéjival
(konvaleszcens plazma terapia; CPT) torténd kezelésre.
JelentSs elénye a passziv immunterdpidnak, hogy a kor-
okozospecifikus ellenanyagok befecskendezését kovetd
néhdny ora alatt kifejtik véds hatdsukat, ami tobb héna-
pig is fennmarad, illetve a kezelés megismételhets. Ezek
a kezelések sokszor voltak eredményesek, de a megfelel$
antitesttel (mennyiség és mindség) rendelkezé donorok
kivalasztasa (a virusneutralizacios elemzések egyedi sziik-
ségszerlisége), a vérplazma begydjtése és alkalmazasa
rendkiviil komplex és alacsony hatékonysigt (2. dbra)
(Torrente-Lopez et al. 2021).

Terapias monoklonalis ellenanyagok
alkalmazasa

A monoklonalis ellenanyagok (mEa) egyetlen B-limfoci-
tabol szarmaznak, és fehérjeszinten, illetve antigénkotd
képességiikben teljesen egységesek, de mds vonatkozas-
ban eltéréek lehetnek (pl. a cukormintizatuk és az ehhez
kapcsolatos immuneffektor funkcidk valtozhatnak).
Kezdetben a teripids monoklondlis ellenanyagokat
egerekben allitottik el§, majd biotechnoldgiai mddszer-
rel atalakitottdk, hogy az emberi ellenanyagokhoz ha-
sonlitsanak, és ne legyenek idegenek az emberi szervezet
szdmdra, azaz ne véltsanak ki immunvélaszt a betegben.
Ujabban olyan egereket, patkanyokat, sét nyulakat is al-
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kalmaznak erre a célra, amelyek génallominyaba az em-
beri ellenanyagokat kédolé génszakaszokat integraljak.
Ennek eredményeként az ilyen ,,humanizalt” génmaodo-
sitott allatok emberi ellenanyagokat termelnek. Egy ma-
sik eljards soran a betegségbdl felépiilt emberek tiiske-
fehérje RBD specifikus fehérvérsejtjeit (B-limfocitdit)
izolaljak, majd biotechnoldgiai eljarassal allitanak el6
monoklonilis ellenanyagokat. Az ellenanyagok koziil ki-
valasztjak azt a néhdnyat, amelyek nagyon erésen kotéd-
nck a tiiskefehérje RBD régidjihoz, és megakadilyozzak
az RBD — ACE2 kapcsolddast, azaz koronavirus-neutra-
lizal6 hatastak. A gyogyszeripari el6allitds sordn gén-
moédositott eml@ssejtek termelik a rekombindns ellen-
anyagokat, akdr tobb ezer literes, in. bioreaktorokban
(gyogyszeripari mindségbiztonsag betartasaval). Az ilyen
terdpids monoklonilis ellenanyagok egységesen, mindig
azonos mindségben és nagy mennyiségben készithetSk
el és biztositjik a betegekben a virus semlegesitését. Az
ellenanyagok koziil is az un. IgGl-tipust mEa-k domi-
ndljik a terdpiat, tobbek kozott azért, mert hosszt ideig,
akdr 3-5 hoénapig is aktivak a szervezetben.

Monoklonalis antitesteket tobb mint 20 éve haszndl-
nak terdpids célra, els6sorban krénikus gyulladas, illetve
tumor kezelésére. Mindeddig csupin egyetlen antivirdlis
mkEa-t alkalmaztak, a palivizumabot (Synagis™), ame-
lyet 1998 6ta hasznailnak sikeresen a humdn Iégati 6rias-
sejtes virus (RSV; respiratory syncitial virus) semlegesité-
sére, magas egészségiigyi kockazatt, példaul koraszilott
vagy oroklott szivrendellenességgel sziiletett kisgyerme-
kekben.

Ez az eljards a konvaleszcens szérumterapia 21. szdza-
di alternativaja, és azzal szemben jelentGs el6nye, hogy a
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| Kiilonb6zd passziv immunizalasi stratégidk a SARS-CoV-2 semlegesitésére (Torrente-Lipez et al. 2021 alapjan)

hatdsa standardizalhaté, az elkésziiltét kovetSen pedig a
hatéanyag korldtlan mennyiségben el6allithat6. Fontos
hangstlyozni, hogy ez a gyogyszer nemcsak a mar meg-
fert6zott személyt képes megvédeni a salyos betegség-
t6l, de preventiv célbdl is adhato, és a szervezetbe kerii-
Iést kovetSen mar masnap véd, szemben a védGoltassal,
ami az elsé oltast kovetGen minimum 2 héttel kés6bb
kezd el hatni (altaliban a masodik oltas utin egy-két hét-
tel késébb alakul ki a teljes mértékdi immunvédelem,
azaz, az elsG oltast kovets 5-6 hét mulva). Hétrinya a
koltséges el6allitasa, de mig a védSoltassal mindenkit
szeretnénk védeni, addig a terdpids ellenanyagokkal a jo-
val kisebb szdmu, mar megfert6zédotteket kezelhetjiik
annak érdekében, hogy elkertiljék a joval koltségesebb
korhazi kezelést, illetve a stlyos betegséget kovets akar
tartos életmindség-romlast, nem is beszélve a betegség
halalos kockdzatir6l. Fontos, hogy az ilyen virussemle-
gesitd ellenanyagokkal a magas kockazati csoportba so-
rolt fert6zotteket a betegség elsé fazisiban kell kezelni.
Késbb a stlyos gyulladas kialakuldsit kovetGen nem
varhatunk t6liik érdemi javulast. Bizonyos esetekben (pl.
egyes immunkomprimalt személyeknél, akikben a véds-
oltds nem vilt ki megfelel6 immunitast) pedig nem is
lesz mds lehet@ség, mint a fert6z6dést kovets gyorsan
elvégzett antiviralis ellenanyag-kezelés.

A COVID-19 pandémia sordn, a véd&oltisok fejlesz-
tésével egy id6ben, megkezd&dtek az ilyen tipust terdpi-
4s mEa-k elGallitasai is. Tobb cég fejleszt olyan gydgy-
szert, amely csak egyféle monoklondlis ellenanyagot
tartalmaz, de olyanok klinikai vizsgdlatai is zajlanak,
amelyek a tiiskefehérje két kiilonboz§ epitdpjihoz kap-
csolodd monoklondlis ellenanyag "koktélt’ tartalmaznak
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Bioldgiai terapiak a COVID-19 kezelésére

a nagyobb hatékonysig érdekében (2. dbra) (Torrente-
Lopez et al. 2021).

Az els6 ilyen mEa, amelynek hire bejirta a vilagot, a
Regeneron altal kifejlesztett REGN-COV2 volt, amit a
cég dltal Iétrehozott humanizalt egerekben kifejlesztett
két koronavirust semlegesité monoklonalis antitest
(REGN10933 és REGN10987) ’koktéljat’ tartalmazza
(ezzel kezelték sikeresen Trump elnokot is 2020 oktd-
berében).

Magyarorszig az els6k kozott volt, hogy COVID-19
terdpids monoklondlis antitestet alkalmazzon, igy az ELi
Lilly altal gyartott bamlanivimabot (tiiskefehérjéhez kots-
dik és megakadilyozza a tiiskefehérje — ACE2 kapcsolé-
dast) kezdték el alkalmazni 2021 janudrjatél az enyhe és
kozépsulyos allapotban 1évé COVID-19 Dbetegekben.
A jelenleg is foly6 klinikai vizsgalatok szerint az Gjabb mu-
tansok ellen 6Gnmagaban kevésbé hatékony, viszont a szin-
tén Eli Lilly altal gyartott etesevimabbal (a tiiskefehérje
masik epitopja, amely szintén gitolja az ACE2 kotédést)
kombinalva j6 eredmények érhetSk el. (Megjegyzendd,
hogy mindkét antitestet COVID-19-bdl felgydgyult sze-
mélyek virusspecifikus B sejtjeibdl allitottik eld.)

Citokingatlé6 monoklonalis antitestek
a COVID-19 kezelésére

A COVID-19 korhazi kezelése soran jelemley tesztelt
mEn-k jelentids vésze a kovonavirus daltal kiviltott tilfoko-
zott immunvilasz szabialyozdsira fokuszdal. JOl ismert,
hogy egyes COVID-19 betegekben az immunvalasz ak-
tivitdsa hirtelen nagy mennyiségii gyulladasos citokint
eredményez (’citokinvihar’), amely életveszélyes sziszté-
mis gyulladdsos szindromat okoz. A COVID-19 esetén,
a gyulladdsos citokinek koziil az egyik legveszélyesebbnek
tartott az interleukin-6 (IL-6), és ezért e citokinnek vagy
e citokin receptoranak (IL-6R) gatldsira Kkifejlesztett
mEa-ok (tocilizumab, sarilumab és siltuximab) tesztelése
a pandémia kezdetétdl zajlik (Torrente-Lopez et al. 2021).

Az IL-6 szignalizicié gitlasa mellett tobb mas immun-
rendszert szabalyozé mechanizmuson keresztiil haté
monoklonalis ellenanyagot is tesztelnek: bevacizumab
(anti-VEGF), eculizumab (anti-C5), emapalumab (anti-
interferon-gamma), gimsilumab (anti-GM-CSF), mavri-
limumab (anti-GM-CSF-R), itolizumab (anti-CD6),
meplazumab  (anti-CD147), nivolumab (anti-PD1),
pembrolizumab (anti-PD1) (Torrente-Lopez et al. 2021).

Fontos, hogy ezeket a gydgyszereket évek ota sikerrel
alkalmazzak a krénikus gyulladas, példaul a rheumatoid
arthritis kezelésére. A mar mas betegségekre engedélye-
zett gyogyszerek Gjabb terdpids célra torténd alkalmaza-
sit gyodgyszer Gjrapoziciondlisnak nevezik, és terdpids
bevezetésiik példdul a COVID-19-ben lényegesen rovi-
debb id6 alatt megtorténhet, mint egy 4j hatdéanyagu
gyogyszeré. A gyulladast csokkentd monoklonalis ellen-
anyagok COVID-19 kezelésének hatékonysagat jelenleg
nagyszamu klinikai vizsgilatban tesztelik, de a végsé
konklazié levonasira még varni kell.

Passziv immunterapia az ACE2-Fc fizids
fehérjével — magyar fejlesztésii hatéanyag
a koronavirus ellen

A hazai konzorcidlis (ELTE — PTE — Richter Gedeon
Nyrt. — ImmunoGenes Kft.) fejlesztés soran egy mEa ha-
tasdhoz hasonl6, a SARS-CoV-2-virus semlegesitésére
alkalmas, fehérjetipust gyogyszert (biologikum) fejlesz-
tiink. A két részbdl all6 tazids fehérje egyik eleme a vi-
rust a sejtekbe vezetS receptor, az angiotenzin-konver-
tal6 enzim 2 (ACE2) szintetikusan el&dllitott része,
amely a kérokozonak ahhoz a részéhez (S-fehérjéje) kap-
csolodik, amelyen keresztiil az a sejtekbe hatol. Ha nagy
mennyiségben juttatjuk a szervezetbe ezt a hatéanyagot,
akkor a virus az emberi sejtek receptorai helyett a fazids
fehérjéhez kotédik, mintegy molekuldris csapdaként vi-
selkedik (2. és 3. abra). A masik komponense az IgG sta-
bilitasaért felel6s, tn. Fc-régié. A fejlesztés alapotletét
2020. februdr elején, a jarvany kirobbandsakor vetették
tel (Kruse 2020).

ACE2-Fc
fuzios fehérje

S-fehérje

2019-nCoV

3. dbra Az ACE2-Fc fuziés fehérje hatismechanizmusa a SARS-CoV2
koronavirus dltal kivaltott COVID-19 megel6zése és kezelése
kapcsan (Marx Anita, ELTE TTK Immunolégiai Tanszék

abrdja)
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A Richter Gedeon Biotechnolégiai Uzletdg szakértsi
sikeresen el6illitottdk a hatbanyagot, és analitikai vizsga-
latokkal igazoltak, hogy nagyon erfsen (nanomoldris
affinitassal) kapcsolodik a koronavirus tiiskefehérjéhez
(S-fehérje). Ez a kotéserdsség hasonlé mértékd a mo-
noklondlis antitestekéhez, azaz bizhatunk benne, hogy
azokhoz hasonlé hatékonysaggal neutralizdlja a virust.
Az mEa-val 6sszehasonlitva egy fontos el6nye az ACE2-
Fc biologikumnak, hogy gyakorlatilag minden patogén
virusmutins ellen véd, hiszen amennyiben a virus agy
mutalédik, hogy nem képes a hatéanyaghoz erésen kap-
csolodni, akkor a sejtek felszinén 1évé ACE2 receptorhoz
sem fog tudni kotédni, igy drtalmatlanna valik.

Az elmult hénapokban a Pécsi Tudomanyegyetem
Szentagothai Janos Kutatokozpont kutatdinak sikertilt
igazolni, hogy az ACE2-Fc hatéanyagunk sejtkultariban
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gatolja a SARS-CoV-2 fertéz8képességét (virusneutrali-
z4cios teszt), valamint az elsé dllatkisérletekben a kisérle-
ti dllatok megbetegedését is megakadalyozta. Az ELTE
és az ImmunoGenes kutatéi igazoltik, hogy a biologi-
kum hosszt ideig kimutathat6 a kisérleti dllatok szerve-
zetében, illetve sikeriilt olyan génmoddositott egereket
eléallitani, amelyek a human ACE2 receptort fejezik ki,
azaz alkalmasak lehetnek a hatdéanyag széles kord teszte-
lésére. Ezenkiviil olyan varidnsokat is fejlesztiink, ame-
lyek az eredeti molekula mutacids véltozatai, és azt var-
juk téliik, hogy a virusgatlast még hatékonyabba tegyék.
A kovetkez6 idGszakban még tobb allatkisérletet fogunk
elvégezni, miel6tt a klinikai vizsgalatokat megkezdhet-
nénk.

Hangsualyozandd, hogy a projektben zajlé biotechno-
l6giai kutatds-fejlesztés egyetemi és ipari résztvevék szo-
ros egylttmiikodésével valésul meg. Az ELTE és PTE
mint egyetemi, és o Richter Gedeon és az ImmunoGenes
mint ipari partnerek egyiittesen biztositjak, hogy jelen eset-
ben nem csupian eqy kutatolaboratoviumi kisévletrdl van
sz0. A Richter Gedeon szakértiinek kiszonhetien a kiindu-
lastol kezdve a gyogyszeripari mindségbiztositis és eltokélt
piacra vitelhez sziikséges gyogyszer forgalomba hozatali fel-
tételek figyelembevételének szemlélete jellemzi o munkit.
Ennek kapcsan, hazai és kiilfoldi szakérték bevonasaval
megkezd6dott az egyeztetés az Eurdpai Gyogyszeriigy-
nokséggel (EMA). Reméljiik, hogy lesz magyar fejlesz-
tésti biologikumunk, ami hatékonyan jarul majd hozza a
COVID-19 elleni védekezéséhez.

Kacskovics Imre

Konklazid

A monoklonilis ellenanyagok eléallitdsa koltséges és id6-
igényes folyamat, és eddig leginkdbb a krénikus gyulla-
das és tumor terapidjira alkalmaztak ezeket a hatéanya-
gokat. Az elmult id6szakban szdmos fejlesztés irdnyult a
koérokozokkal szemben torténé alkalmazasra, illetve a
COVID-19 4j lendiiletet adott ezeknek a fejlesztések-
nek. A pandémia megjelenése 6ta szamos SARS-CoV-2
tiiskefehérjéhez kot6dS neutralizdlé ellenanyagot fej-
lesztettek, és néhdnyukat sikerrel alkalmazzak enyhe, ko-
zépsulyos COVID-19 betegekben. A stalyos gyulladds
gatlasira alkalmazott, tobbségében citokin szignaliziciot
gatlé monoklonalis ellenanyagok klinikai vizsgdlatainak
eredményei egyel6re ellentmondasosak, hatékonysagu-
kat nem lehetett egyértelmien igazolni.

A hazai biotechnolégiai fejlesztések eljutottak arra a
pontra, hogy akadémiai-ipari 6sszefogdssal olyan biolo-
gikumot fejlesszenek, amely nemzetkozi szinten is ver-
senytarsa lehet a globdlis cégeknek, amelyek nemzetkozi
szinten is egyetemek és kisebb cégek fejlesztéseit haszno-
sitjak. A mar meglévé hazai biotechnolégiai kompetenci-
at nemcsak megtartani szlikséges, de tovabb er@siteni is
érdemes.
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