BIOTECHNOLOGIA AZ EGESZSEGUGYBEN ”

Az emelkedett koleszterinszint kezelése
immunterapiaval
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A sziv- és érrendszeri betegségek kialakulasaban tobb tényezé jatszik
szerepet, ezek kdzé tartozik a vér magas koleszterinszintje. A koleszterin fe-
hériehez kotve kering a vérben, ezek a zsir—fehérje komplex molekulak a
lipoproteinek, melyeket slrlség alapjan kulonboztetnek meg. Léteznek a HDL
(high density lipoprotein = nagysilriségu lipoprotein) és az LDL (low density
lipoprotein = kisslirliségu lipoprotein) lipoproteinek. A laboratériumi vizsgalatok
alkalmaval ma mar nemcsak az 0ssz-koleszterinszintet hatarozzak meg, ha-
nem ezt a két élettani szempontbdl fontos koleszterintartalmat is.

A szervezetben az LDL koleszterin szallitja a legtobb koleszterint. Ha en-
nek értéke magas, akkor az erek falaban megindul a meszesedés. Ez el6szor
un. zsiros csikokat hoz létre, kés6bb az érfal belsd rétegének sejtjei, a
vérlemezkék (trombocitak) és egyéb tényez6k egyuttes hatasasara az érfal-
ban betiremkedések keletkeznek és az erek keresztmetszetét leszikito lera-
kédas (plaque) alakul ki. Id6vel ez a képz6ddmény megkeményedik, kifekélye-
sedik, és verrogképzdodés indulhat meg, vagy az utéér annyira beszikul, hogy
elzarodas lép fel. Ha ez a sziv koszoruereiben zajlik le, akkor kovetkezik be a
szivinfarktus.

A koleszterin masik frakcidja a HDL koleszterin. A HDL koleszterin a vér-
bdl a majba szallitja a koleszterint, ezzel csokkenti a vér koleszterinszintjét. A
kedvezd hatas annal jobban érvényesul, minél nagyobb a HDL koncentracidja,
tehat az érelmeszesedés elleni legfontosabb védéfaktor.

A kutatokat mar hosszu ideje foglalkoztatja az a kérdés, hogy hogyan le-
het a két koleszterin élettani szempontbdl kivanatos aranyat elérni. A koleszte-
rinszintet befolyasol6 gyogyszerkészitmények elsé generacioja a kétféle ko-
leszterinre kulon-kulon hat. A 80-as évek masodik felében kulonb6zd orsza-
gokban tobb felmérést végeztek a népesség korében. Az értékelés soran
meglepd felfedezésre bukkantak. Japanban azt talaltak, hogy tobb csaladban
a csaladtagok vérében szokatlanul magas volt a HDL koncentraciéja és ala-
csony az LDL szintje. A vizsgalatokbdl az is kidertult, hogy ezekben a csala-
dokban alig, vagy sohasem fordult el6 sziv- és érrendszeri megbetegedés.

Ebben az idében fedezték fel a koleszterilészter transzfer fehérje
(cholesteryl ester transfer protein = CETP) genetikailag kddolt kettdés szerepét.



A szabalyozas kovetkeztében a HDL koleszterin egyrészt a vérb6l a majba
szallitia a koleszterint, masrészt vissza is szallitia az LDL koleszterinhez. A
koleszterinkor zarasa biztositja a vérben a koleszterinszint allandésagat és
egyenletes eloszlasat. A szervezet zavartalan mikodéséhez, a sejtmembran
bioszintéziséhez, a hormonok és egyéb létfontossagu anyagok eldallitasahoz
szukség van kis mennyiségl koleszterinre.

A masodik generaciés gyogyszerkészitmények a CETP-en keresztul fej-
tik ki hatasukat. Tobb nagy gydgyszergyartoé cég, igy pl. a Bayer, a Pfizer és a
japan Tobacco olyan kutatasi programot inditott el, amelynek célja a CETP
muakodését blokkold kismolekulaju vegyiiletek felfedezése, amellyel maga a
HDL-LDL koleszterin transzportfolyamat szabalyozhat6. A cél az volt, hogy a
koleszterin féként a HDL frakcidban maradjon, és az LDL frakcidoba csak kis
része keruljon at. A gyogyszer csak diétaval egyutt hozott j6 eredményt, to-
vabba mint minden gydgyszernél, itt is szamolni kellett a mellékhatasokkal.
Betegségmegel6zésként, amikor a magas koleszterinszint még semmilyen
tinetet nem okoz, kevés ember mutat hajlanddésagot diétazasra és gyogy-
szerszedésre.

A kutatasnak ebben a fazisaban az Avant Immunotherapeutics cég
(Needham, Mass., USA) kutatdi teljesen uj oldalrdl kdzelitették meg a kérdést.
A kutatocsoportban belgyégyaszok és immunologusok dolgoztak. Elképzelé-
stk szerint a CETP miikddését az autoimmun betegséghez hasonld reakciot
kivaltdé vakcina segitségével is lehet szabalyozni. A T-sejtek rendkivul ponto-
san felismerik a testidegen antigéneket, amelyekkel szemben azonnal tama-
dasba lendilnek. Mivel az immunrendszer a test sajat fehérjéit ismeri, azok
nem valtanak ki ilyen reakciét. A feladat a kdvetkez volt: az immunrendszer
,becsapasaval” el kell érni, hogy a CETP testazonos fehérjéje az immunrend-
szer reakciojat valtsa ki, de az immunrendszer csak a HDL-LDL transzportot
blokkolja.

Erre az idére esett, hogy a Columbia Egyetem egyik sziv- és érrendszeri
betegségekkel foglalkozo kutatdjanak sikerult beazonositania a CETP-nek azt
a 16 aminosavbal allé egységét, amely meghataroz6 a CETP mikodésében.
A vizsgalatok soran az is kiderilt, hogy ennek a fehérjének kildonleges szer-
kezete van, ami Iényegesen eltér az eddig megismert természetes fehérjék
szerkezetétél. Az immunrendszer ,becsapasahoz” egy olyan vegyuletet kellett
talalni, amelyet a szervezet nem ismer, és az immunrendszer reakcidjat valtja
Ki.

Amerikaban szinte mindenki megkapja a tetanusz elleni vakcinat, igy keé-
zenfekvének tlint a kovetkez6 megoldas: a Columbia Egyetemen beazonosi-
tott 16 aminosav-tartalmu CETP lancot és a tetanusz toxin 14 aminosavbol
allé lancat egy aminosav segitségével osszekapcsoltak, igy létrehoztak egy
31 aminosavbal allo peptidet. Az Uj hajti alaku antigén igen stabil vegyuletnek
bizonyult. A kisérleti eredmények igazoltak a kutatok elképzelését, igy a ki-
sérletek még nagyobb lendulettel folytatodtak. A fejlesztés mellett még egy



nyomos érv szolt, nevezetesen az alkalmazas modja. Ez azt jelenti, hogy a
vakcinahoz hasonldéan elég évente (és nem naponta) kétszer beadni, ezért
sokkal dragabban értékesithet6 gyogyszernek, nem pedig vakcinanak hivjak.

Néhany immunoldgiai buktatd ellenére, ami az egységek 0sszekapcsola-
sabdl adddott, végll a CETi-1 nevi vakcina igen erételjes immunoldgiai reak-
ciot valtott ki mindkét esetben (tetanusz és CETP). A nyulakkal végzett allatki-
sérletekben a HDL-szint 42%-kal n6tt, az LDL szint 24%-kal csokkent, és a
sejtlézid terllete 40%-kal csdkkent. Megkezd6dott az FDA (Food and Drug
Administration = Elelmiszer és Gydgyszerellenérzési Hivatal) engedélyéhez
szukséges klinikai kiprobalas, ami jelenleg a Il. fazisaban tart. Ennek soran
hatarozzak meg az optimalis dozist.

Az eredmények alapjan a kutatok bizakodnak, hiszen a felmérések sze-
rint Japanban a népesség egy része alacsony CETP aktivitassal hosszu ideig,
egészsegesen él, vagyis maga az élet igazolja a feltételezés helyességét.

Az érelmeszesedés elleni vakcina alkalmazasanak tobb elénye van. Elsé
helyen kell megemliteni, hogy az immunrendszer rendkivul pontosan céloz,
vagyis ha a célvegyuletet sikerul pontosan meghatarozni, akkor mellékhatasok
nélkul ezzel a modszerrel érhetd el a legjobb eredmény. Masik elény, hogy
elegend6 az évi kétszeri vakcinacio.

(Haidekker Borbala)
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