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10 Terapia biologicl in bolile inflamatoare reumatice ale adultului

reproduce aceaste complexitate" (5). Unele medicamente
biologice sunt reproduceri ale unor substanfe deja prezen-
te in corpul uman, precum proteinele, insulina, hormonul
de cregtere gi eritropoietinele. Altele sunt oblinute prin pro-
cesare din sAnge uman, organe qi fesuturi, cum ar fi vac-
cinurile 9i ADN-ul recombinat (3, 6, 7). In 1.982 a fost apro-
bat primul produs biologic, Insulina. Astdzi sunt comercia-
lizate peste 200 de produse biotehnologice, iar peste 900
sunt in fazd, de cercetare clinicd (1).

Medicamentele biologice sunt alcdtuite din substanle
care se regdsesc adesea in mod natural in corpul uman pre-
cum hormonul de creqtere, insulina, eritropoietina, enzime,
anticorpii. Dezvoltarea qi productia de medicamente biolo-
gice este un proces complex care a deschis un spectru larg
de servicii in ceea ce priveqle utilizarea materialului biolo-
gic in scop diagnostic Ai de tratament al celor mai grave
boli - cancer, diabet, boli cardiovasculare, neurologice, boli
autoimune etc. (1). Spre deosebire de medicamentele clasi-
ce, care sunt obtinute prin sintez[ chimicd, medicamentele
biologice sunt produse de organisme vii - celule vegetale
sau animale, bacterii, virusuri gi drojdii.

Pentru anticorpii monoclonali (mAb), se folosesc linii
celulare modificate genetic, astfel ca celula sd producd sub-
stanla doritd (7). Produse din celule vii, medicamentele bio-
logice au fost concepute sd mimeze comportamentul anti-
corpilor produgi in mod natural in organism, cu rol de a

tinti precis anumite celule din sistemul imunitat (7).
Fiecare companie de biotehnologie are o bancd proprie

de celule, cu linii celulare unice, care sunt folosite pentru
fabricarea medicamentelor, proceduri standardizate, gi plat-
forme de productie, care in timp pot fi modificate gi adop-
tate strategii adecvate de dezvoltare a proceselor, adaptate
cerinjelor cu respectarea reglementdrilor in vigoare (7, 8).

Similitudinea caracteristicilor gi proprietdtile molecula-
re in cazul mAb-urilor, face ca abordarea platformelor de
produclie sd fie fezabile, deqi este posibil ca procesele folo-
site sd nu fie pe deplin optimizate pentru fiecare molecu-
le (8, 9).
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12 Terapia biologicl in bolile inflamatoare reumatice ale adultului

mele investitii cu potential medical gi se extinde cu rapi-
ditate dupd ce Kary Mullis a primit premiul Nobel pentru
chimie, pentru descoperirea tehnologiei polimerasechain-
reaction (PCR) 9i co-descoperirea lui Phillip A. Scharp 9i
Richard I. Roberts, care au primit premiul Nobel pentru
Medicind qi Fiziologie in 1993, gi definirea termenului de
matisare geneticd (splicing) - adicd un proces complex de
transcriptie a ADN-ului la nivel nuclear gi translatie a

ARN-ului mesager (ARNm) la nivel citoplasmatic, astfel cd,
putem obline secvenle de nucleotide din ADN care nu codi-
ficd anumiti amino acizi qi intrerupe secvenla de codificare
a unei gene (15, 16).

Istoria cercetdrii gi dezvoltdrii mAbs terapeutici, ince-
pe in 1,975 cAnd Gerges ].F. Kohler qi C6sar Milstein, au
pus la punct tehnologia hibridoma pentru a crea anticorpii
monoclonali, activitatea 1or fiind recunoscutd, prin acordarea
in 1.984 a Premiului Nobel pentru Medicind gi Fiziologie,
aldturi de Niels K. Jerne, ,,pentru teoriile privind specifici-
tatea in dezvoltarea gi controlul sistemului imunitar gi des-
coperirea principiului pentru producerea de anticorpi mono-
clonali" (17, 1B). Aceastd descoperire a stat la baza dez-
voltdrii, producerii gi aprobdrii primului anticorp monoclo-
nal, orthoclone-OKT3 (muromonab-CD3), derivat din hibri-
domul de qoarece, care a fost utTlizat la pacienti, pentru a
preveni respingerea transplantului (18).

Ingineria geneticd a stat la baza biotehnologiei medi-
cale in producerea produselor biofarmaceutice, prin aplica-
rea proceselor biologice in scopul oblinerii unor substante
necesare in medicind. Tehnologia ADN recombinat r<!pre-
zintd, un ansamblu de metode gi tehnici prin care se obtin
organisme modificate genetic prin introducerea in ADN-ul
unei specii a unor segmente de ADN (gene) de Ia alte spe-
cii (19).

Un prim pas in producerea medicamentelor biologice
il constituie identificarea gi izolarea proteinei de interes, gi
a genei care o codificd. Apoi prin folosirea unor vectori de
expresie (plasmidele R, bacteriofagul 1,, virusul simian SV-40,
cosmidele, cromozomi artificiali bacterieni-BAc, cromozomi
artificiali ai drojdiilor-YAC etc.), proteina identificatd este

Biotelnrclqrn J.tir-rr. . .
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t4 Terapia biologici in bolile inflamatoare reumatice ale adultului

gi plierea corespunzdtoare a proteinelor in acest sistem de
expresie, care necesitd cercetare gi imbundtdliri (25).

Calitatea gi comparabilitatea produselor trebuie sd fie
monitorizate atent atunci cAnd apar modificdri ale procesu-
lui atAt in faza de dezvoltare, cAt gi in cea de stadiu avan-
sat. Stabilirea gi selectarea liniilor celulare, cu profile de
concentratie intracelulard stabile gi fdrd modificdri ale ratei
de reaclie datorate regldrii genei, mediul de fermentalie/
dezvoltare gi condiliile din bioreactor, au impus folosirea
unor platforme de produclie speciale, bine studiate cu para-
metrii de funcfionare binecunoscuti, modificabili in timp
pentru ca procesele sd fie optimizate pentru fiecare mole-
cu15 9i lot (8, 23).

Medicamente biologice originale gi biosimilare

Medicamentele traditionale sunt medicamente chimice
obtinute prin sintezd chimicd, care urmeazd aceeagi retetd
de a combina ingrediente chimice ln obtinerea aceluiagi pro-
dus finit.

Medicamentele biologice sunt medicamente produse de
organisme vii, fiind compuse din proteine sau alte sub-
stante derivate dintr-o sursd biologic5. Un medicament bio-
logic trebuie cultivat, respectAnd anumite etape gi procese
complexe pentru a obline un produs stabil. Medicamentele
biologice sunt macromolecule cu o structurd complexd (pAnd
in 50.000 atomtf moleculd gi peste 1.000 de aminoacizi/
moleculd) ., greutate moleculard de peste 20.000 dal-
toni/molecul5, spre deosebire de medicamentele chimice,
care sunt molecule mici, pAnd in 100 atomi/molecul5, gi cu
structurd chimicd bine cunoscutd gi reproductibilS (6, 21).
Medicamentele biologice sunt alcdtuite din proteine, unita-
tea structurald a proteinei fiind aminoacidul. Succesiunea de
aminoacizi determind structura primard, a proteinelor, care
constituie baza informaliei genetice. Interacliunile sterice
dintre resturile de aminoacizi determind formarea structurii
secundare a proteinei care se impacheteazd apoi intr-un
anumit volum formdnd structura tridimensionald a protei-
nei, care este responsabil5 de proprietdjile biologice.
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16 Terapia biologicl in bolile inflamatoare reumatice ale adultului

De exemplu, in bolile autoimune, suprimarea inflama-
tiei se poate realiza prin atacarea moleculelor implicate in
rispunsul inflamator precum: interleukinele (IL), factorul de
necrozd tumorald alfa (TNF-u), limfocitul B sau T.

RTX este un mAb chimeric, uman/Soarece, produs prin
inginerie geneticd care reprezintd, o imunoglobulind glicozi-
latl,, cu regiuni constante de IgG 1 uman gi cu secvente
regionale variabile de lanturi murine ugoare gi grele. Este
directionat lmpotriva CD 20, receptor aflat pe atprafata
unor celule B (LB) (29).

IFX a fost primul inhibitor al TNF-cr dezvoltat gi este
o imunoglobulind chimerd (tg) compusd dintr-o regiune
variabild murind gi o regiune constantd umand impotriva
TNF-alfa (27, 28).

TCZ este un mAb de receptor anti-Il-6 de clasd IgGl
umanizat, care a fost generat prin altoirea regiunilor deter-
minante de complementaritate ale anticorpului receptorului
anti-Il-6 de goarece (Ab) in IgGl uman/ directionat impo-
triva receptorilor solubili gi ai celor membranari ai IL-6 (27,
28).

ADA 9i GOL sunt mAbs complet umani indreptati
impotriva TNF-o. CEP este un fragment Fab umanizat con-
jugat cu polietilen glicol (PEG). Ataqarea PEG prelungeqte
perioada de injumdtSlire a medicamentului, in timp ce ab-
senla unui fragment Fc previne funcfiile efectoare, cum ar
fi citotoxicitatea celulard dependentd de Ab gi citotoxicita-
tea celulard dependentd de complement, precum gi transfe-
rul activ al CEP peste placentd in timpul sarcinii (27,28).

SEK este un anticorp monoclonal uman complet recom-
binant, selectiv pentru IL-17A (30).

Etanerceptul (ETA) este o proteind de fuziune con-
stAnd din doud domenii extracelulare ale receptorului TNF
2 (cunoscut gi ca receptor p75TNF) qi un fragment Fc uman
de clasa IgG1. Deoarece TNF-cr gi limfotoxina se leagd la
receptorul TNF 2, ETA neutralizeazd, activitatea biologicd a
ambelor citokine (22, 28).

Abatacept (ABA) o proteind de fuziune solubild con-
stAnd din domeniul extracelular al CTLA4 uman gi un fuag-
ment al portiunii Fc a IgGl uman5., este un inhibitor de
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3. introducerea gi exprimarea ADN-ului recombinat in
celula receptoare, care are rolul de a accepta, multiplica qi

exprima moleculele de ADN recombinat ce contin pasage-
rul cu informafia doritd.

Ca orice organism viu, aceste celule au nevoie de con-
dilii speciale de supraviefuire qi cregtere, nutrienti, an-umi-
te' condilii de pH, presiune, temperaturd, oxigen, sterilitate
prin absenta totald a microorganismelor in mediu. Acestea
iunt menlinute constante pe toatd durata procesului. Ur-
rneazd, un proces de fermentare in condilii foarte bine sta-

bilite u.*at de un proces indelungat gi complex de purifi-
care care trebuie s[ menfind intactd structura activd tridi-
mensionald a proteinei recombinate, fiind necesare teste de
verificare a activitdlii qi cantitdlii proteinei la fiecare etapd
de purificare (9, 23, 25). Pe parcursul fermentdrii, mediul
lichid contine celule bacteriene, celule (ezate, fragmente
celulare, nucleotide, proteine bacteriene normale, proteine
recombinate gi componenli particulari ai mediului. Dacd au
fost utilizate bacterii Gram-negative ca E' coli pot fi pre-
zente gi endotoxine pirogene, polizaharidice, iar daci au
fost utilizate culturi de celule animale, sunt prezente diver-
se componente virale. Condiliile de bioreaclie - timp, pH,
temperiturd, nivelul de oxigen/acumularea de acid lactic,
rur,i factori care influenfeazd proprietdlile moleculei (23,
25). Cel mai frecvent afectate sunt profilul de glicozilare,
sarcina electricd, diverse agregate.

Proprietdlile moleculei/produsului, structura sa activd
gi concentrafia proteicd pot sd fie influenfate de indepdrta-
rea ADN-ului celulei - gazdd, gi a anumitor proteine, inde-
pdrtarea unor fragmente qi agregate (23). Sunt folosite bio-
rectoare cu un singur val, de unicd folosinld, sau cuve fixe
din olel inoxidabil (23, 25).

in etapa urm5toare, proteinele sunt izolale din cultu-
rile celulari respective purificate gi formulate ca medica-
ment. Purificarea include mai multe etape ca lnldturarea
particulelor prin centrifugare, filtrare, tlttafiltrare qi filtra-
iea prin flux tangenfial, concentrarea, cAnd volumul ames-
tecului este redus, ceea ce duce la creqterea concentraliei
proteinei active, purificarea inifiald, intermediard gi finald


