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KIVONAT

A talalmany olyan eljarasra és gyogyszerészeti 6sszetételre
vonatkozik, mely a gazdaallatban a patogén sejtpopulaciok elta-
volitasara az endogén immunvalaszt fokozza, melyben a patogén
elsédlegesen, egyedien vagy tulzott mértékben az adott ligandu-
mot kifejezi. A talalmany a gazdaallatba ligandhoz konjugalt
immunogén beadasat tartalmazza, mely gazdaallat a patogén
sejtek populacioit hordozza. A gazdaallatban meglévé vagy
beadott ellenanyagok, a passziv immunizalashoz, az immunogén
ellen iranyulva a ligandum-immunogén konjugatumhoz kapcso-
lodnak, a gazda immunvalaszanak segitségével, a patogének
eltavolitasa érdekében. Legalabb egy tovabbi terapias faktort is
beadnak, amit a kévetkezé csoportbol valasztanak ki: sejtpusztito
szerek, tumor hozzaférést fokozé anyagok, kemoterapias szerek,
antimikrobialis agensek, citotoxikus immunsejt, és a vegytilet az
endogén immunvalasz stimulalasara képes, melyben a vegylilet a

ligandum-immunogén konjugatumhoz nem kotédik.
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Kezelési eljaras ligand-immunogén konjugatumok

felhasznalasaval

A jelen talalmany targya eljaras és gyogyszerészeti Ossze-
tétel a korokozd sejtpopulaciok létével jellemezheté korallapotok
kezelésére. Részletesebben a sejtet megcélzo ligand-immunogén
komplexeket beteg szervezetbe adjuk be, elénydésen az im-
munrendszert stimulalé anyaggal vagy mas terapias faktorral
kombinalva a gazda korokozo sejtekre adott immunvalaszanak
fokozasara és/vagy azok iranyitasara.
| Az emlés immunrendszer rendelkezik eszkozokkel a
tumoros sejtek, vagy mas patogén sejtek felismeréséhez és
eltavolitasahoz, és az idegen betolakodok invazigja ellen.
Mikézben normalisan az immunrendszer er6s védelmi vonalat
jelent, mégis szamos esetben eléfordul, hogy a rakos sejtek, vagy
patogén sejtek, vagy fert6z6 agensek a gazda immunvalaszat
kikertilik, és a gazda betegsége ellenére proliferalnak vagy tovabb
élnek. A replikalodé neoplazmak eltavolitasara kemoterapias
szereket és a sugarterapias eszkozoket fejlesztettek ki. Viszont,
legtobbszér, ha nem is mindig, a jelenleg rendelkezésre allo ke-
moterapias szerek és sugarterapias eszko6zok karositdé mellékha-
tassal rendelkeznek, mivel nem csak a rakos sejteken fejtik ki
hatasukat, hanem a normal gazdasejteken is, mint példaul a

hemopoietikus rendszer sejtjein. Tovabba, a kemoterapias szerek



azokban az esetekben korlatozott hatékonysaguak, amikor a gaz-
daszervezet gyogyszerrel szemben ellenallast alakit ki.

A testidegen patogének a gazdaban az immunrendszer
komponenseinek kikertilésével proliferalhatnak is, vagy ahol az
immunrendszer a gyogyszeres Kezelés vagy mas egészségugyi
probléma révén sérilt. Bar szamos terapias szert kifejlesztettek,
mégis az ilyen terapias szerekre szamos patogén rezisztens, vagy
késébb rezisztensé valik. A rakos sejtek és a fert6z6 szervezetek
képesek a terapias szerek ellen rezisztenciat kifejleszteni, és a je-
lenleg rendelkezésre allo daganatterapias szerek karos mellékha-
tasai sziikségessé teszik 0j terapias eszkozok kifejlesztését a pa-
togén sejtpopulaciok ellen, de gy, hogy toxikussaguk a gazdaval
szemben kisebb legyen.

A kutatok a rakos sejtek elpusztitasara terapias protokollo-
kat fejlesztettek ki, megcélozva az ilyen sejtekre specifikusan ci-
totoxikus vegytileteket. Ezek a protokollok ligandhoz konjugalt
toxinok alkalmazasat foglaljak magukban, melyek a rakos sejte-
ken egyediek vagy tulzott mértékben fejezédnek ki, megkisérelve
minimalizalni a toxin szallitasat a normalis sejtekhez. Felhasz-
nalva ezt a megkozelitési modot, kifejlesztettek bizonyos immun-
toxinokat, melyek a patogén sejteken 1évé specifikus receptorok
ellen készitett ellenanyagokat tartalmaznak, ahol az ellenanyagot
toxinokhoz kotétték, mint példaul ricin, Pseudomonas exotoxin,
Diptheria toxin és tumornekrozis faktor. Ezek az immuntoxinok
az ellenanyag altal felismert, a tumoros sejteken talalhato, speci-

fikus receptorokhoz kotédnek [Olsnes: Immunol. Today, 10, 291-



295 (1989); Melby: Cancer Res., 53(8), 1755-1760 (1993); Better:
WO 91/07418 szamu szabadalmi bejelentés (1991)].

A rakos sejtek populacidinak vagy a testidegen patogének
masik szelektiv megkozelitési formaja a gazdaban a gazda im-
munvalaszanak fokozasa a patogén sejtekkel szemben, elkertilve
olyan vegytiletek beadasat, melyek fliggetlen gazda-toxicitassal is
rendelkezhetnek. Az immunterapia egyik kozzétett stratégiaja az
ellenanyagok, példaul a tumoros sejt felszinén a genetikailag
modositott multimer ellenanyagok koétédésén alapul, mely sejtek
ktlonbozé immunrendszer kozvetitett folyamatokkal tumorsejt
pusztitast indukalnak [De Vita: Biologic Therapy of Cancer, 2.
kiadas, Philadelphia, Lippincott, (1995); Soulillou: 5,672,486
szamt Amerikai Egyesiilt Allamok-beli szabadalmi bejelentés].
Bar ez a megkozelitési mod azokkal a nehézségekkel komplikalo-
dik, melyek a tumorspecifikus antigének meghatarozasaban fel-
lépnek. A gazda immunolégiai kompetenciajan alapulé masik
megkézelitési mod lényege, hogy az anti-T sejt receptor ellen-
anyagot vagy az anti-Fc receptor ellenanyagot a tumoros sejtek
felszinére iranyitjuk, annak érdekében, hogy az immunsejtek a
tumorokhoz kézvetleniil kétédhessenek [Kranz: 5,547,668 szamu
Amerikai Egyesult Allamok-beli szabadalmi bejelentés]. Egy vak-
cina alapu megkozelitési mddot is leirtak, ami az antigénhez fa-
zionalt citokineket tartalmazé vakcinan alapul, a citokin a vakci-
na antigén immunitasat modositja, és igy az immunvalaszt a pa-

togén szerre iranyitva stimulalja [Pillaii WO 91/11146 szamu



szabadalmi bejelentés (1991)]. Ez az eljaras a targykérben sze-
replé immunvalaszt kdzvetlentll modositja. A nem kivant sejtpo-
pulaciokhoz egy masik megkoézelitési forma az IL-2-t vagy az anti-
timocita globulin Fab fragmenseit hasznalja fel, amit antigének-
hez kotottek a szukségtelen T-sejtek eltavolitasa érdekében, bar
a kozolt kisérleti adatok alapjan, az eljaras csak a megcélzott po-
pulacié 50 %-at tavolitja el, és in vivo nem-specifikus sejt-
pusztitast eredményez (azaz a periférias vér limfocitainak 50 %-
at elpusztitja, de ezek kozott nem csak T-sejtek szerepelnek
[Pouletty: WO 97/37690 szamu szabadalmi bejelentés (1997)).
Igy jelentdés igény maradt azoknak a koéros allapotoknak a
kezelésére, melyek a megtamadott gazdaban a patogén sejtek
populacioival jellemezhetdk.

A jelen talalmany a szervezetekben a patogén sejtek popu-
laciéinak eltavolitasara iranyul, a gazda immunrendszeri felis-
mer6 funkciéjanak és az ilyen sejtpopulaciokra adott valaszanak
noévelésével. A cellularis patogének antigenitasanak hatasos no-
velésére az endogén immunvalasz altal koézvetitett patogén sejt-
populaciok eltavolitasa szolgal. Az eljaras a citotoxikus vagy az
antimikrobialis terapias szerek hasznalatat elkeruli vagy mini-
malizalja. Az eljaras a ligand-immunogén konjugatum beadasat
foglalja magaban, ahol a ligand a patogén sejtek populaciéihoz
képes in vivo specifikusan kétédni, melyek a ligandkété csoportot
egyedien, elsédlegesen vagy tulzott meértékben kifejezik, és a
liganddal konjugalt immunogén az ellenanyag termelés megin-

ditasara képes, vagy elényosebben a gazdaszervezetben az en-



dogén vagy az egyutt beadott exogén ellenanyagokat képes felis-
merni. A patogén sejtek eltavolitasat megvalositd immunrend-
szert az immunogénnel konjugalt ligandnak a receptorhoz,
transzporterhez, vagy mas a korokozo sejtek felszinén egyedien
kifejezett, tulzottan kifejezett vagy elsédlegesen kifejezett
fehérjéhez torténé kozvetlen kapcsolodasa iranyitja. A patogén
sejtek felszinén megjelené egyedien kifejezett, talzottan kifejezett
vagy elsédlegesen kifejezett fehérje olyan receptor, ami a nem
patogén sejteken nincs jelen vagy kisebb mennyiségben fordul
elé, és igy a patogén sejtek eltavolitasahoz eszkozt biztosit. A
terapias hatékonysag fokozasara a gazdaszervezetbe legalabb egy
tovabbi terapias szer is beadhat6é, példaul immunrendszer
stimulalé anyag, sejtpusztitoé szer, tumoros szévetbe penetraciot
fokozo6 anyag, kemoterapias szer, citotoxikus immunsejt, vagy
antimikrobialis szer.

Az egyik megvalositasi formaban a jelen eljaras a ligandum
beadasi 1épését tartalmazza, mely in vivo a sejtfelszini fehérjék-
hez nagy affinitassal specifikusan képes kétédni, melyek a meg-
legesen vagy tulzott mértékben kifejezik, ahol a szoban forgé
ligandumokat olyan immunogénhez konjugaltak, amelyek a
természetes vagy szerzett immunitasban mar léteznek, vagy a
gazdaallatban el6hivhato, és szabadon megvalaszthatéan leg-
alabb egy terapias szerrel egylitt beadhaté, mely az endogén
immunvalasz aktivatora, vagy citotoxikus vegyulet. Az egyik

megvalodsitasi formaban a jelen eljaras a ligandum-immunogén



konjugatum oOsszetétel gazdaba adasi lépését magaban foglalja,
melyben a ligandum folsav vagy mas folat receptorkoté ligand.

A ligandum egy olyan immunogénhez konjugalt, példaul
kovalens kotéssel, amely a gazdaallatban az ellenanyag valaszt
képes kialakitani, vagy elényésebben az immunogén képes a mar
meglévé endogén ellenanyagokhoz (a természetes vagy szerzett
immunitasnak megfeleléen), vagy a gazdaallatba beadott ellen-
anyaghoz koétédni (azaz passziv immunizacio eredményeként els-
fordul6 ellenanyaghoz). A legalabb egy tovabbi terapias faktor,
mely a ligand-immunogén komplexhez nem képes specifikusan
kotdédni, de az endogén immunvalasz stimulalasara vagy fokoza-
sara képes, a kovetkezd lehet: sejtpusztité szer, tumoros szo-
vetbe a penetraciot fokoz6é anyag, mint példaul gyulladasi vagy
gyulladas el6tti allapotot eldéidéz6 szer, kemoterapias szer, cito-
toxikus immunsejt vagy antimikrobialis szer, ezek a gazdaallatba
beadhaték a ligandum-immunogén konjugatum beadasaval
egyutt.

A jelen taldlmany masik megvalositasi formajaval 6sszhang-
ban a biztositott eljaras azt az endogén immunvalaszt fokozza,
mely a széban forgé populaciét hordozé gazdaallatban a patogén
sejtek populacioéit specifikusan megszinteti, ahol a széban forgo
populacio a ligandum részére hozzaférheté kotéhellyel rendelke-
zik. Az eljaras a szoban forgd gazdaba a ligandum-immunogén
konjugatum Osszetétel beadasi lépését tartalmazza, mely
Osszetétel a ligandum és az immunogén komplexét tartalmazza,

melyben a széban forgd immunogénrdél tudott, hogy a gazdaban



az endogén vagy exogén ellenanyagok felismerik, vagy amelyrél
ismert, hogy a gazdaban az immunsejtek kozvetlentl felismerik,
és legalabb egy tovabbi terapias faktort tartalmazo 6sszetételbdl
all, ahol a széban forgo faktort a kovetkezék kozul valasztjuk Kki:
sejtpusztité szer, tumoros szdévetbe penetraciot fokozé anyag,
kemoterapias szer, antimikrobialis szer, citotoxikus immunsejt,
és a vegylilet az endogén immunvalasz stjmuléléséra képes,
amikor is a vegyulet a ligandum-immunogén konjugatumhoz
nem koétédik.

A jelen talalmany egy alternativ megvalésitasi formajaval
o0sszhangban a biztositott eljaras azt az endogén immunvalaszt
fokozza, mely a szoban forgo populacioét hordozé gazdaallatban a
patogén sejtek populacioit specifikusan megszunteti, ahol a sz6-
ban forgé populacié a ligand részére hozzaférheté kétéhelyet fejez
ki. Az eljaras a kovetkez6 1épéseket foglalja magaban: a gazdaba
a szoban forgo ligandum é€s immunogén komplexét tartalmazo
Osszetétel beadasat, a gazdaba az immunogén ellen kialakitott
ellenanyagok beadasat, és a szoban forgé gazdaba legalabb egy
tovabbi terapias faktor beadasat, ahol a szoban forgo faktort a
kovetkezék kozil valasztjuk ki: sejtpusztité szer, tumoros szoévet-
be penetraciét fokozé anyag, kemoterapias szer, antimikrobialis
szer, citotoxikus immunsejt, és az endogén immunvalasz sti-
mulalasara képes vegyulet, amikor is a vegyulet a ligandum-
immunogén konjugatumhoz nem koétédik.

Az egyik elényben részesitett megvalositasi formaban bizto-

sitott eljaras a gazdaallatbol a patogén sejtek eltavolitasat a spe-



cifikus endogén immunvalasz novelésével teszi lehetévé, ahol a
sz6ban forgo allat a szoéban forgé populaciét hordozza, mely el-
sédlegesen, egyedi médon vagy tulzott mértékben folsav receptort
fejez ki. Az eljaras a szoban /forgé gazdaba az immunogénhez
kovalensen kapcsolt konjugatumot tartalmazo 6sszetétel beadasi
lépését foglalja magaban, amelyben az immunogénrél tudjuk,
hogy azt a gazda immunsejtjei kozvetlentl felismerik, és a folsa-
vat vagy folsav analégot tartalmazé ligandum glutamilcsoportot
tartalmaz, melyben az immunogén kovalensen csak a glutamil-
csoport y-karboxilcsoportjan keresztil kotétt. Egy masik megva-
l6sitasi formaban a gazdaba legalabb egy tovabbi Osszetételt
adunk be‘, mely a terapias faktort tartalmazza, ahol a széban
forgo terapias faktort a kovetkezok koézul valasztjuk kKi: sejtpusz-
titd szer, tumoros szdvetbe penetraciot elésegité szer, kemo-
terapias szer, antimikrobialis szer, citotoxikus immunsejt, és az
endogén immunvalasz stimulalasara képes vegytlet a ligandum-
immunogén konjugatumhoz nem kotédik.

A jelen talalmany meég egy tovabbi megvalositasi forma-
jaban a biztositott eljaras a gazdaallatbdl a patogén sejtek eltavo-
litasat a specifikus endogén immunvalasz névelésével teszi lehe-
tévé, ahol a gazdaallat a szoban forgo populaciét hordozza, amely
elsédlegesen, egyedi médon vagy tulzott mértékben folsav recep-
tort fejez ki. Az eljaras a szoban forgé gazdaba az immunogénhez
kovalensen kapcsolt konjugatumot tartalmazo 6sszetétel beadasi
lépését foglalja magaban, amelyben az immunogénrél tudjuk,

hogy azt a gazdaban az endogén vagy exogén ellenanyagok isme-



rik fel, vagy amelyrdl tudjuk, hogy a gazda immunsejtjei kézvetle-
nul felismerik, és a folsavat vagy folsav analogot tartalmazoé li-
gandum glutamilcsoportot tartalmaz, melyben az immunogén ko-
valensen csak a glutamilcsoport a-karboxilcsoportjan keresztul
kotott. Egy tovabbi megvalositasi formaban a gazdaba legalabb
egy tovabbi 6sszetételt adunk be, mely a terapias faktort tartal-
mazza, ahol a széban forgé terapias faktort a kovetkezok koziil
valasztjuk ki: sejtpusztito szer, tumoros szévetbe penetraciot el6-
segité szer, kemoterapias szer, antimikrobialis szer, citotoxikus
immunsejt, és ahol a vegytlet ligandum-immunogén konjuga-
tumhoz nem koétédik.

A jelen talalmany még egy tovabbi megvalositasi formaja-
ban a megcélzott patogén sejtek populacioi a rakos sejtek po-
pulacidja. Egy masik megvalodsitasi formaban a megcélzott popu-
lacio virussal fert6zo6tt endogén sejtek. Egy tovabbi megvalositasi
formaban a megcélzott sejtpopulacio exogén szervezet, mint
példaul baktérium, mikoplazma, éleszté, gomba. A ligandum-
immunogén konjugatum a tumoros sejtek vagy a patogén
szervezetek felszinén kotoédik, és a megcélzott sejtpopulaciot az
immunogénen keresztiil "megjeldli”, ezzel beinditva a jelolt sejt-
populacioban az iranyitott immunvalaszt. A passziv immuni-
zaciokor a gazdaban juttatott ellenanyagok vagy a gazdaban a
természetes vagy a szerzett immunitas révén mar létez6 ellen-
anyagok az immunogénhez koétédnek, és az endogén immun-
valaszt beinditjak. A sejtekhez kapcsolodo ligandum-immunogén

konjugatumokhoz ké6t6dé ellenanyag komplementtel koézvetitett
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immunvalaszt, ellenanyag-fiiggd sejtkozvetitett citotoxicitast,
ellenanyag opszonizaciét és fagocitézist, ellenanyag indukalt
receptor csoportosulast, a sejthalal vagy a sejtek nyugalmi
allapotanak jelzését vagy barmely mas humoralis vagy cellularis
immunvalaszt eredményez, az ellenanyagnak a sejtekhez kotédé
ligandum-immunogén konjugatumokhoz kapcsolasa révén.
Abban az esetben, ahol az immunsejtekkel az antigén felismerése
kozvetlen, el6zetes ellenanyag opszonizaciéo nélkiil, a patogén
sejtek kozvetlen pusztitasa is el6fordulhat.

Az idegen patogén, vagy fertézott, vagy neoplasztikus endo-
gén sejtek eltavolitasa tovabb fokozhat6 terapias faktor beadasa-
val, mely az endogén immunvalasz stimulalasara képes sejtpusz-
titd szer, tumoros szdvetbe penetraciot elésegité szer, kemotera-
pias szer, antimikrobialis szer, citotoxikus immunsejt. Az egyik
megvaloésitasi formaban a citotoxikus immunsejt ex vivo névesz-
tett és elkulonitett citotoxikus immunsejtpopulacio, amelyet a
gazdaallatba beoltunk. A jelen talalmany egy masik megvaldsitasi
formajaban immunstimulalé szert hasznalunk, ami lehet: inter-
leukin, mint példaul IL-2, IL-12 vagy IL-15, vagy IFN, mint pél-
daul IFN-q, IFN-f vagy IFN-y, vagy GM-CSF. Egy masik megvalo-
sitasi formaban a stimulalo szer citokin Osszetétel lehet, mely a
kovetkezé citokinek kombinacioit tartalmazhatja: IL-2, IL-12 vagy
IL-15 kombinalva IFN-a, IFN-f5, vagy IFN-y interferonokkal, vagy
GM-CSF-sel, vagy ezek barmely hatasos kombinaci6ja vagy bar-

mely mas hatasos citokinnel kombinalhatjuk.
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A jelen talalmany még egy masik megvalositasi formajaban
a Dbiztositott gyogyszerészeti Osszetétel terapiasan hatasos
mennyiségben ligandum-immunogén konjugatumot tartalmaz,
mely a gazdaallatban a patogén sejtek populacioinak specifikus
kotésére képes a szerzett vagy természetes immunvalasz, az
egylitt beadott ellenanyag, vagy a gazdaban immunsejtekkel
kozvetlenul termelt ellenanyag segitségével a széban forgo sejtek
specifikus eltavolitasanak elésegitése érdekében, ahol a terapias
faktort a kovetkezdék kozil valasztjuk ki: sejtpusztité szer,
tumoros szovetbe penetraciot elésegité szer, kemoterapias szer,
antimikrobialis szer, citotoxikus immunsejt, és a vegytlet a li-
gandum-immunogén konjugatumhoz nem koétédik, valamint az
Osszetétel gyogyszerészetileg elfogadhaté hordozét tartalmaz. Az
egyik megvalésitasi formaban a gyogyszerészeti 6sszetétel paren-
teralis, idében elnyujtott felszabadulast doézisforma. Egy masik
megvaloésitasi formaban a terapias faktor immunologiai stimulalé
szer, melyet a kovetkezék kozitil valasztunk ki: interleukinek,
mint példaul IL-2, IL-12, IL-15, IFN-ek mint példaul IFN-a, IFN-
vagy IFN-y és GM-CSF, vagy ezek kombinacioi.

A rakos vagy patogén szervezetekkel fert6zott gazdak tera-
pias kezeléséhez eljarasokat biztositunk. Az eljarasok a patogén
sejtpopulaciok immunvalasz kozvetitett eltavolitasanak fokozasat
eredményezik az antigén természetl sejtek bemutatasaval/jelolé-
sével, ami a gazda immunrendszere altal koézvetitett felismerést
és eltavolitast eredményez. Az eljaras ligandum-immunogén kon-

jugatumot alkalmaz, mely a rakos sejtekhez vagy mas patogén



agensekhez képest nagy affinitassal kotédik. A nagy affinitasu
kotédés a ligand sajatja lehet, és a kémiailag médosithaté ligand-
dal vagy a konjugatumban lévé ligand és immunogén koézotti
adott kémiai kotéssel modosithato (fokozhatd). Az eljaras kombi-
naciés terapiara is kiterjedhet, a ligand-immunogén konjugatu-
mot és tovabbi terapias faktort alkalmazva, mely képes az endo-
gén immunvalasz stimulalasra, sejtpusztito szer, kemoterapias
szer, tumoros szdvetbe penetraciot fokozo anyag, citotoxikus
immunsejt vagy antimikrobialis szer a patogén sejtpopulaciék
immunvalasz kozvetitette eltavolitasanak fokozasa érdekében.

A jelen talalmany eljarasat a gazdaallatban el6fordulé pa-
togén sejtek endogén immunvalasszal kozvetitett eltavolitasanak
fokozasara alkalmazzuk. A jelen talalmany azoknal a patogén
sejtpopulacioknal alkalmazhatok, melyek szamos betegség eld-
idéz6i, mint példaul daganatok, fert6z6 betegségek. Igy a patogén
sejtek populacioi azok a rakos sejtpopulaciok lehetnek, melyek
tumort okoznak, beleértve a jéindulatu és rosszindulatti tumoro-
kat, vagy akar nem-tumort okozok is lehetnek. A rakos sejtpopu-
laciok spontan modon vagy a gazdaallat csiravonalanak mutacio-
ja, szomatikus mutacidja révén alakulnak ki, ahol a mutaci6 ké-
miailag, viralisan vagy sugarzassal indukalt. A talalmany az ilyen
rakok kezelésére alkalmazhaté, igy a kovetkezék esetében: karci-
nomak, szarkomak, limfomak, Hodgekin-féle kor, melanémak,
mesotheliomak, Burkitt-féle limféma, nazofarengialis karcino-
mak, leukémiak és mielomak. A rakos sejtpopulacio, anélkul,

hogy erre korlatoznank magunkat, a koévetkezé tipusu daganatot
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okozhat, oralis, tiroid, endokrin, bér, bél, nyelécsé, garat, has-
nyalmirigy, vastagbél, hélyag, csont, ovarialis, cervikalis, uterin,
emld, testicularis, prosztata, rektalis, vese, maj és ttdé.

A patogén sejtek populaciol exogén patogének vagy sejtpo-
pulaciok lehetnek, melyek exogén patogént hordoznak, mint pél-
daul virust. A jelen talalmany az olyan exogén patogénekre is al-
kalmazhat6, mint példaul baktériumok, gombak, virusok, miko-
plazmak és parazitak. A jelen talalmany eljarasaval kezelhetd6 fer-
t6z6 agen barmely szakirodalomban felismert fert6zé szervezet
lehet, amely az allatban betegséget okoz, beleértve azokat a
szervezeteket, mint a baktériumok, melyek gram-negativak vagy
gram-pozitivak, kokkuszok vagy bacillusok; DNS és RNS viruso-
kat, mint pé€ldaul, anélkil, hogy erre korlatoznank magunkat, a
koévetkezoket, DNS virusok, mint példaul papilloma virusok, par-
vovirusok, adenovirusok, herpeszvirusok és vakcina virusok, és
RNS virusok‘, mint példaul arenavirusok, coronavirusok, rhinovi-
rosok, légzési szincitialis virusok, influenza virusok, picornaviru-
sok, paramyxovirusok, reovirusok, retrovirusok és rhabdoviru-
sok. Kuilénoésen nagyjelentdéségiiek az antibiotikumokkal szemben
ellenallé baktériumok, mint példaul az antibiotikum rezisztens
Streptococcus fajok €és Staphylococcus fajok, vagy azok a baktériu-
mok, melyek az antibitikumokra érzékenyek, de antibiotikum ke-
zelésre visszatér$ fertézéseket okoznak, és igy végeredményben
rezisztens szervezetet alakitanak ki. Az ilyen szervezetek a jelen
talalmany ligandum-immunogén konjugatumaival és alacsony

dozisu antibiotikumokkal kombinacioban kezelheték, melyekkel



a betegben normalis esetben az ilyen antibiotikummal szemben
rezisztens bakterialis torzs kifejlédése elkertilheté. A jelen talal-
many gomba, mikoplazma fajok, parazitak vagy az allatokban be-
tegségek okozo6 egyéb fert6z6 szervezetek esetében is alkalmazha-
t6. A jelen talalmany eljarasaval kezelheté6 gombak példai a
kovetkezdk: gombak, melyek penészgomba-szertien vagy éleszts-
szertien nének, beleértve azokat a gombakat, melyek a kovetkezé
betegségeket okozzak: otvar, histoplasmosis, blastomycosis,
aspergillosis, cryptococcosis, sporotrichosis, coccidioidomycosis,
paracoccidio-idomycosis és candidiasis. A jelen talalmany a
parazitas fert6zések kezelésre alkalmazhaté, mint példaul,
anélktl, hogy erre korlatoznank magunkat, a kévetkezéknél:
szomatikus galandféreg, vér meételyek, szoveti kerekférgek,
amoeba és Plasmodium, Tiypanosoma, Leishnzahia és Toxoplasma
fajok okozta fertézések. A kiilondésen jelentds parazitak azok,
melyek folat receptorokat fejeznek ki és folatot koétnek; bar a
szakirodalom tele van a fert6z6 szervezetekre nagy affinitast
mutato ligandumokkal. Példaul a penicillinek, a cephalosporinok
antibiotikus aktivitasukrol ismertek, és a jelen talalmannyal
0sszhangban a ligandum-immunogén konjugatumok kialakita-
sahoz a bakterialis sejtfalhoz specifikusan koétédve hasonléan
hasznalhatok mint a ligandumok. A jelen talalmany ligandum-
immunogén konjugatumok azokra a sejtpopulaciokra is ira-
nyulhatnak, melyek endogén patogént hordoznak, ahol a pato-

génre specifikus antigének elényosen a patogént hordozo sejtek



felszinén fejez6dnek ki, és a ligandummal specifikusan kétédé
antigén receptoraként szerepelnek.

A jelen talalmany eljarasa mind a human klinikumban,
mind az allatgyogyaszatban alkalmazhaté. Igy a patogén szerve-
zetek populaciéit hordozo és a ligand-immunogén konjugatu-
mokkal kezelhet6 gazdaallat lehet human, vagy az allatgyogya-
szatban hasznalt laboratériumi, haziasitott vagy vadallat lehet. A
jelen talalmany a kovetkezé allatok esetében alkalmazhato, tehat
nem csak ember esetében: laboratériumi allatok, mint példaul
ragcsalok (példaul egér, patkany, horcsoég, stb.), nyulak, majmok,
csimpanzok, haziallatok, mint példaul kutya, macska és nyul,
mezdégazdasagi allatok, mint példaul tehenek, lovak, diszndk,
juhok, kecskék, és fogsagban ¢€l6 vadallatok, mint példaul
medvék, pandak, oroszlanok, tigrisek, leopardok, elefantok,
zebrak, zsirafok, gorillak, delfinek és balnak.

Elény6sen a ligand-immunogén konjugatumot a gazdaallat-
ba parenteralisan adjuk be, példaul intradermaéalisan, szubkutan,
intramuszkularisan, intraperitonealisan vagy intravénasan. Al-
ternativaként a konjugatum a gazdaallatba mas orvosilag hasz-
nos folyamattal is beadhatd, és barmely hatasos dozis és terapias
dozisforma alkalmazhatd, beleértve a megnyujtott kibocsatasu
dozisformakat. A jelen talalmany eljarasa a tumor mutéti eltavo-
litasaval, sugarterapiaval, kemoterapiaval vagy biologiai terapiak-
kal, mint példaul mas immunterapiakkal hasznalhaté, beleértve,
anelkul, hogy erre korlatoznank magunkat, a monoklonalis ellen-

anyag terapiat, az immunmaodosité szerekkel torténéd kezelést, az
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immunolégiai effektor sejtek adoptiv szallitasat, a hemopoietikus
noévekedési faktorral, citokinekkel végzett kezelést, és a vakcina-
last.

A jelen talalmannyal 6sszhangban a ligandum-immunogén
konjugatumokat szamos kiilénb6zé ligandum és immunogén ko-
zul valaszthatjuk. A ligandumtaél elvarjuk, hogy a gazdaallatbél a
patogén sejteket specifikusan eltavolitsa, a ligand receptoranak
elsédleges kifejezédése miatt, melyek a patogén sejteken a
ligandumkétéshez rendelkezésre allnak. Az elfogadhaté ligandu-
mok koze tartozik a folsav, a folsav analégok és mas folat-re-
ceptorkotdé molekulak, egyéb vitaminok, a kényvtarak sziirésébdél
azonositott peptid ligandok, tumor-specifikus peptidek, tumor-
specifikus aptamerek, tumor-specifikus szénhidratok, tumor-
specifikus monoklonalis vagy poliklonalis ellenanyagok, az
ellenanyag Fab vagy scFv (azaz egylanct variabilis régiok)
fragmensei, mint példaul az EphA2-ra iranyulé ellenanyag Fab
fragmense, vagy mas, a metasztatikus raksejteken specifikusan
kifejez6d6 vagy egyedileg hozzaférheté fragmens, a kombinato-
rikai koényvtarakbél szarmazé kis szerves molekulak, mint
példaul EGF, FGF, inzulin, és inzulinszeri névekedési faktorok,
és homolég polipeptidek, szomatosztatin és énalégjaj, transz-
ferrin, lipoprotein komplexek, epesavak séi, szelektinek, szteroid
hormonok, Arg-Gly-Asp-t tartalmazé peptidek, retinoidok,
kulénb6z6 galektinek, §-opioid receptor ligandok, kolecisztokinin
A receptor ligandok, az angiotenzin AT1 vagy az AT2 receptorokra

specifikus ligandok, peroxiszéma proliferacioval aktivalt receptor



v ligandok, RB-laktam antibiotikumok, kis szerves molekulak,
beleértve az antimikrobialis gyogyszereket, és mas molekulakat,
melyek elsédlegesen a tumoros sejtek vagy a fertéz6 szervezetek
felszinén kifejez6d6 receptorhoz kétédnek, és ezek barmely kom-
binaciéi. A fert6z6 szervezetekhez kotédé ligandok koziul kuilo-
nosen fontosak azok a molekulak, melyek antibiotikumok, vagy
elsédlegesen a mikroorganizmusokhoz ko6tédé, a szakirodalom-
ban ismert egyéb gyogyszerek kozé tartoznak. A jelen talalmany
molekula-ligandumokat is alkalmaz, mint példaul antimikrobialis
gyogyszereket, ezek az adott receptor kdétézsebébe tervezett mole-
kulak, amelyet a receptor kristalyfelépitése alapjan alakitottak
ki, vagy mas sejtfelszini fehérjék, amikor is az ilyen receptorok
elsédlegesen a tumorok, baktériumok, virusok, mikoplazmak,
gombak, parazitak vagy mas patogének felszinén fejezé6dnek ki. A
jelen talalmany elényben részesitett megvaldsitasi formaiban
azokat a ligandokat is figyelembe vehetjik és alkalmazhatjuk,
melyek tumor antigénhez vagy mas molekulahoz koétédnek és
elsédlegesen a tumorsejtek felszinén fejezé6dnek ki.

A ligandum kétéhelye barmely a receptorhoz specifikusan
ko6t6dé molekula receptora lehet, amikor is a receptor vagy bar-
mely mas fehérje elsédlegesen a patogén populaciok sejtjeinek
felszinén fejez6dik ki, beleértve példaul a noévekedési faktorok, a
vitaminok, a peptidek, ugy mint opioid peptidek, hormonok,
ellenanyagok, szénhidratok és kis szerves molekulak receptorait.
A kotéhely barmely molekula koétéhelye is lehet, mint példaul

antibiotikumoké vagy mas gyogyszereké, amikor is a k6téhelyrol



a szakirodalombdl tudjuk, hogy elsédlegesen mikroorganizmu-
sokon fordul els. Példaul a kétéhely lehet a bakterialis sejtfalban,
a R-laktam antibiotikumok, mint példaul penicillin esetében,
vagy a virus felszinén az antiviralis szer koétéhelye. A talalmany
azoknak a ligandoknak a koétéhelyeit is alkalmazza, mint példaul
antimikrobialis gyoégyszerek, melyeket a receptor strukturaja
alapjan ugy terveztek, hogy a receptor kétdhelyébe illeszked-
jenek, és ahol a receptor elsédlegesen a patogén sejtek vagy
szervezetek felszinén fejezédik ki. Azt is figyelemben vessziik,
hogy a tumor-specifikus antigének a jelen talalmany eljarasaban
a ligandum kétéhelyeként funkcionalhatnak. A tumor-specifikus
antigén egyik példaja, mely ligandum-immunogén konjugatumok
kotéhelyeként funkcionalhat, az ephrin fehérjecsalad extracel-
lularis epitépjai, mint példaul EphA2. Az EphA2 kifejezédés
normal sejtekben a sejt-sejt kapcsolatokra korlatozodik, de az
EphA2 a metasztatizalo tumorsejtek teljes felszinén eloszlik. Igy
az EphA2 a metasztatizalos sejteken a koétéshez rendelkezésre
all, mely lehet példaul az immunogénhez konjugalt ellenanyag
Fab fragmense, mig a normal sejteken a fehérjének az Fab
fragmenshez kotédése nem hozzaférhets, igy eredmeényul a
metatszatikus rakos sejtekre specifikus ligand-immunogén
konjugatumot kapunk. Tovabba, a jelen talalmany a ligandum-
immunogén konjugatumok kombinacios hasznalatat is figyelem-
be veszi, a patogén sejtek eltavolitasanak maximalis megcélzasa-
hoz, a szerzet és a természetes immunvalasz vagy az egyuttesen

alkalmazott ellenanyagok segitségével.
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A jelen talalmany gyakorlataban elfogadhaté immunogének
azok, melyek a gazdaallatban az ellenanyagtermelés beinditasara
képesek, vagy azok, melyek a gazdaallatban az el6zéleg beinditott
ellenanyag-termeléssel rendelkeznek, melynek eredményeként
elézetes immunitas alakul ki, vagy azok, melyek a természetes
immunrendszer alkotorészei. Alternativaként, passziv immuniza-
laskor az immunogén ellen kialakitott ellenanyagokat beadhatjuk
a gazdaallatba. A jelen talalmany gyakorlataban megfelelé immu-
nogének kozé azok az antigének vagy antigén peptidek tartoznak,
melyek az elézetes immunizciokor, a normalis idébeosztasu vak-
cinaciokban, vagy a természetes expozicid el6tt kialakulhatnak,
mely példaul a kovetkezd agensektdl szarmazhat: poliovirus,
tetanusz, tifusz, rubella, kanyardé, mumpsz, pertussis, tubercu-
losis, és influenza antigének, és a-galaktozil csoportok. Ezekben
az esetekben a ligandum-immunogén konjugatumokat az eldze-
tesen, a gazdaallatban a patogén sejtpopulaciok ellen szerzett
humoralis vagy cellularis immunitas iranyanak felgjitasara hasz-
naljuk, az idegen sejtek vagy patogén szervezetek eltavolitasa ér-
dekében. A tovabbi alkalmas immunogének kozé azok az anti-
gének vagy antigén termeészetli peptidek tartoznak, melyek a
gazdaallatban j immunitast fejlesztenek ki, a nem természetes
antigén vagy haptén (példaul fluoreszcein-izotiocianat vagy
dinitrofenil) ellen, és azok ellen, melyekre természetes immunitas
létezik (példaul szuper-antigének és muramil dipeptidek]).

A jelen talalmany ligandumai és immunogénjei a szakiroda-

lomban ismert barmely komplexképzé eljaras felhasznalasaval
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konjugalhatok. Ezek kézé a ligandum immunogénhez kotésének
kovalens, ionos vagy a hidrogénko6téses modszerei tartoznak,
akar kozvetlenil, akar kétécsoporton keresztil, mint példaul
kétertéeku koétészerrel. A konjugatum tipikusan a ligandum és
immunogén kozott kovalens koétésen keresztil alakul ki, amid,
észter vagy imino kotéssel a komplex megfelelé sav, aldehid,
hidroxi, imino vagy hidrazo csoporjan keresztiil. A jelen talal-
many egyik elényben részesitett megvalositasi formajaban a
ligandum folsav, folsavanalég vagy mas folat-receptor koté-
molekula, és a folat ligandot az immunogénhez trifluorecetsav-
anhidridet alkalmazo6 eljarassal konjugaljuk, a folsav y-észte-
reinek teriol-azil k6zti terméken keresztiill megvalositott elkészi-
tésével. Ez az elényben részesitett folyamat folat-ligandum szin-
tézis€hez vezet, mely az immunogénhez csak a glutaminsav y-
karboxilcsoportjan keresztul konjugalt, ahol a y-konjugatum a
folat-receptorhoz nagy affinitassal kétédik, elkertilve az a- és a y
konjugatum elegyének kialakulasat. Alternativaként a tiszta a-
konjugatumok a kézti termékekbdl eldallithatok, amikor is a y-
karboxilcsoportot szelektiven blokkoljuk, az a-konjugatum kiala-
kul, és ezek utan a y-karboxilcsoport blokkolasat a szakiro-
dalomban ismert szerveskémiai eljarassal megszilintethetjuk.
Megjegyezziik, hogy a jelen talalmany szerinti konjugatumok
elkészitéesében ligandként mas vitaminok is alkalmazhatok.
Példaul a ligandum-immunogén konjugatumok biotinnal és ribo-
flavinnal, valamint folattal is kialakithatok [5,108,921, 5,416,016

és 5,635,382 szamu Amerikai Egyesiilt Allamok-beli szabadalmi
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bejelentések, amelyeket itt teljes egészében hivatkozasként
épitettiink be].

A jelen talalmany ligandum-immunogén konjugatumai a
patogén sejtek populacidinak eltavolitasara iranyulé endogén
immunvalaszt fokozzak. Az endogén immunvalasz a kévetkezéket
foglalhatja magaban: humoralis valasz, sejtkOzvetitett immun-
valasz, és mas immunvalasz, mely a gazdaallatra nézve endogén,
beleértve a komplementtel koézvetitett sejtlizist, az ellenanyag-
fuggd sejtkdzvetitett citotoxicitast (ADCC), a fagocitézishoz vezetd
opszonizaciot, ellenanyagkotédéssel a receptorok oOsszeallasat,
ami apoptotikus jelhez vezet, az antiproliferaciot vagy differen-
cialédast és az antigént/haptént szallit6 immunsejtek kézvetlen
felismerését. Az is figyelembe vesszik, hogy az endogén immun-
valasz citokin szekrécioval jar, mely olyan folyamatokat szabalyoz
mint az immunsejtek sokszorozédasa és vandorlasa. Az endogén
immunvalasz a B-sejtek és a T-sejtek részvételét is jelentheti,
beleértve a segitd és a citotoxikus T-sejteket, a makrofagokat, a
természetes Olosejteket, a neutrofileket, a LAK sejteket é€s
hasonlokat.

A humoralis valasz a kovetkezéket foglalhatja magaban:
normalisan idoézitett vakcinacio, termeészetes vagy nem termeésze-
tes antigénnel vagy hapténnel (példaul fluoreszcein-izotiocianat-
tal) végzett aktiv immunizalast, nem termeészetes antigénnel 4j
immunitas kialakitasat. Az aktiv immunizacio feléleli a nem ter-
meészetes antigén vagy haptén tobbszorés injektalasat, amit az Gj

immunitas kialakitasara a normalis vakcinacios menetrenden
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kival végziink. A humoralis valasz a természetes immunitas
eredménye is lehet, amikor is a gazdaallatot mar elézetesen
immunizaltuk, példaul a-galaktozil csoportokkal szemben.
Alternativaként a passziv immunitas a gazdaallatba ellenanyagok
beadasaval alakithaté ki, mint példaul a szérumboél vagy a
monoklonalis ellenanyagokbol gyijtétt ellenanyagok, melyek
lehetnek genetikailag moédositottak, vagy nem, beleértve a
humanizalt ellenanyagokat. A passziv immunitas kialakitasahoz
és a ligand-immunogén konjugatum hasznalatahoz az ellenanyag
reagens adott mennyiségét adjuk, amikor is a passzivan beadott
ellenanyagok az immunogén ellen iranyulnak, igy a reagensek
standard készletének elényét Dbiztosithatjuk, felhasznalva
azokban az esetekben, ahol a beteg aktualis ellenanyag titere az
egyéb potencialis antigénekre nézve terapiasan nem Kkielégit6. A
passzivan beadott ellenanyagok a ligand-immunogén konjuga-
tummal egylutt beadhatok, és ezt az "egytlittes beadast" a ligand-
immunogén konjugatum beadasa elétt, azzal egy idében, vagy az
utan végezhetjuk.

Figyelembe vessziik, hogy a mar meglévé ellenanyagok, in-
dukalt ellenanyagok vagy a passzivan beadott ellenanyagok a tu-
morsejtek vagy a fert6zo szervezetek ellen ujrairanyithatok, el6-
nyosen ugy, hogy a ligand-immunogén konjugatumot ezekhez az
elozonlést végz6é sejtekhez vagy szervezetekhez kapcsoljuk, és
hogy a patogén sejtek a komplementtel koézvetitett lizissel, az
ADCC-vel, az ellenanyagfliiggé fagocitozissal vagy a receptorok

Osszegyulésével elpusztithatok. A citotoxikus folyamat mas
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immunvalasz tipusokat is felélelhet, mint példaul a sejtekkel
kozvetitett immunitast, valamint a masodlagos valaszokat, me-
lyek akkor alakulnak ki, ha a nem kivanatos sejteket az antigént
bemutato sejtek megtamadjak, és amelyek a természetes tumor-
antigéneket vagy az idegen patogén antigéneket az immunrend-
szernek bemutatjak az antigéneket hordozé sejtek vagy szerveze-
tek eltavolitasara.

A patogén sejtpopulaciok endogén immunvalasz kozvetitett
eltavolitasanak fokozasa érdekében a terapias faktort tartalmazo
legalabb egy tovabbi Osszetétel a gazdaba kombinaciéban vagy
adjuvansként a fentiekben részletezett modszerrel beadhato,
vagy tobb mint egy tovabbi terapias faktor is hasznalhaté. A
terapias faktor azon vegytuletek koztil valaszthaté ki, melyek az
endogén immunvalaszt, a kemoterapias szert, az antimikrobialis
szert, vagy a beadott ligand-immunogén komplex hatasossagat
kiegésziteni képes terapias faktort, képesek stimulalni. A jelen
talalmany eljarasa a gazdaba adassal ugy hajthaté végre, hogy a
fentiekben leirt az endogén immunvalasz stimulalasara képes
konjugatumokon, vegytileteken vagy oOsszetételeken kiviil,
anélkiil, hogy erre korlatoznank magunkat, a kévetkezéket is
beadjuk, citokinek, vagy immunsejt noévekedési faktorok, mint
példaul interleukin 1-18, 6ssejt faktor, bazikus FGF, EGF, G-
CSF, GM-CSF, FLK-2 ligand, HILDA, MLP-1a, TGFa, TGFR, M-
CSF, IFNa, IFNf, IFNy, oldhato CD23, LIF és ezek kombinacioi.

A fenti citokinek terapiasan hatasos kombinacioéi szintén

felhasznalhatok. Egy elédnyben részesitett megvalasitasi formaban
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az ilyen sejtpopulaciokat hordozé gazdaallatokban a patogén sej-
tek eliminalasara, példaul az IL-2 terapiasan hatadsos mennyiség
a folattal kapcsolt fluoreszcens-izotiocianat hasznalatkor kortil-
beliil 5000-500000 nemzetkozi egység/dozis/nap, naponta tébb
dozisban, az IFN-a esetében kortlbeliil 7500-150000 nemzetkdzi
egys€g/dozis/nap, szintén napi tébb dézisban. Egy masik elény-
ben részesitett megvaldsitasi formaban az IL-12-t és az IFN-o-t
terapiasan hatasos mennyiségben hasznaljuk, és még egy
tovabbi elényben részesitett megvalésitasi formaban az IL-15-t és
az ‘IFN—oc—t terapiasan hatasos mennyiségben hasznaljuk. Egy
alternativ elényben részesitett megvalésitasi formaban az IL-2-t,
a IFN-oa-t vagy az IFN-y-t és a GM-CSF-t kombinaciéban
hasznaljuk. Elénybsen a hasznalt terapias faktor(ok); mint
példaul IL-2, IL-12, IL-15, IFN-a, IFN-y és GM-CSF, beleértve
kombinacidikat, a természetes Olosejteket és/vagy T-sejteket
aktivalja/aktivaljak. Alternativaként a terapias faktor vagy kom-
binacioi, beleértve egy interleukin, interferon és GM-CSF kom-
binaciokat, mas immunolégiai végrehajto sejteket aktivalhatnak,
mint példaul makrofagot, B-sejteket, neutrofileket, LAK sejteket
és hasonlokat. A talalmany szem elStt tartja barmely citokin
hatasos kombinacigjat is, beleértve egyéb interleukin, és
interferon és kolénia stimulalé faktor kombinaciokat.

A jelen talalmany hasznalataban megfelelé kemoterapias
szerek, melyek citotoxikusak és a tumor permeabilitast elésegit-
hetik, a kévetkezék: adrenokortikoidok, alkilaloé szerek, antiand-

rogének, antiésztrogének, androgének, 6sztrogének, antimetabo-
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litok, mint példaul citozin-arabinozid, purinanalégok, pirimidin-
anal6gok, €s methotrexate, busulfan, carboplatin, chlorambucil,
cisplatin és mas platinavegytletek, tamoxiphen, taxol,
cyclophosphamide, névényi alkaloidok, prednisone, hidroxikar-
bamid, teniposide, antibiotikumok, mint példaul mitomycin C és
bleomycin, nitrogénmustarok, nitrokarbamidok, vincristine,
vinblastine, gyulladas és elégyulladas elleni szerek, és barmely, a
szakirodalomban ismert kemoterapias szer. A jelen talalmany
konjugatumaival beadhat6é tovabbi adjuvans terapias szerek a
kovetkezok: penicillinek, cephalosporinok, vancomycin,
erythromycin, clindamycin, rifampin, chloramphenicol, amino-
gliikozidok, gentamicin, amphotericin, acyclovir, trifluridine,
ganciclovir, zidovudine, amantadine, ribavirin, és barmely a
szakirodalomban ismert antimikrobialis szér.

A patogén sejtek populaciocinak eltavolitasa, a tumor téme-
gének vagy a patogén szervezet mennyiségének csdkkentésével
vagy eltavolitasaval, terapias hatast eredményez. Tumoroknal az
eltavolitas az elsédleges tumor vagy azon sejtek eltavolitasa lehet,
melyek metasztatizaltak, vagy amelyek a primer tumorbdél disszo-
cialtak. A megel6z6 kezelést, a tumor visszatérésének megakada-
lyozasara barmely terapiaval tértént eltavolitasa utan, mint pél-
daul a tumor mutéti eltavolitasa, sugarterapia, kemoterapia vagy
biologia terapia, a jelen talalmannyal 6sszhangban szintén figye-
lembe vetttik. A megel6z6 kezelés lehet kezd6-kezelés a ligand-

immunogén konjugatummal, példaul naponta tébb dézisban,
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és/vagy kiegészit6 vagy sorozat kezelés a kezdeti kezelés(ek) utan
napi vagy havi idékozénként.

A jelen talalmany olyan gyogyszerészeti Osszetételekre is
iranyul, melyek a gazdaban a patogén sejtpopulacié "jelolésére" a
ligand-immunogén konjugatum hatasos mennyiségét tartalmaz-
zdk az endogén immunvalasszal vagy az egylittesen beadott
ellenanyaggal biztositott specifikus eltavolitashoz. Az 6sszetétel
tovabba kiegészit6 faktort is tartalmaz, mely a patogén sejtek
eltavolitasat hatékonyan fokozza, és amelyet a kévetkezé csoport-
bol valasztunk ki: sejtpusztité szer, tumoros szévetbe penetraciot
fokoz6 anyag, kemoterapias szer, antimikrobialis szer, citotoxi-
kus immunsejt, és az endogén immunvalasz stimulalasara képes
vegyulet, mely vegylilet a ligand-immunogén konjugatumhoz nem
kotodik. A gyogyszerészeti 6sszetétel a ligand-immunogén konju-
gatum terapiasan hatasos mennyiségét és terapias faktort tartal-
maz, ahol a faktor lehet: citokin, mint példaul IL-2, IL-12 vagy IL-
15, vagy a citokinek kombinaciéi, beleértve IL-2-t, IL-12-t vagy
IL-15-t és az interferonokat, mint példaul IFN-a vagy IFN-y és az
interferonok, interleukinok és kolénia stimulalé faktorok, mint
példaul GM-CSF, kombinacioit.

A ligandum-immunogén konjugatum egységes napi dozisa
jelentésen fugghet a gazdaszervezet allapotatol, a kezelt beteg-
segtél, a konjugatum molekulatéomegétél, a beadasi uttél és a
szbveti megoszlastol, és az egyéb terapias kezelések, mint
peldaul sugarterapia egytittes alkalmazasanak lehetéségétsl. A

betegbe beadott hatasos mennyiség a beteg testfelszinétél,



27

tomegétol és az orvos altal meghatarozott fiziologai allapotatol
figg. A hatasos dozis koérilbelill 1 ng/kg - 1 mg/kg tarto-
manyban lehet, elényésen koérulbelil 1 pg/kg - 500 ug/kg, és
legelény6dsebben kértlbeltil 1 pg/kg - 100 pg/kg.

A ligandum-immunogén konjugatum és a terapias faktor
beadasanak barmely hatasos tartomanya beadhaté a mar meg-
levé ellenanyagokra, a tumorsejtekre vagy a fert6z6 szervezetekre
torténé iranyitasahoz vagy az immunogénre adandé humoralis
immunvalasz indukalasahoz. Példaul a ligand-immunogén
konjugétum és a terapias faktor egy dézisban beadhato, vagy
dozisokra oszthato, és igy naponta tébbszoér alkalmazhato.
Tovabba a napi kezelés alternativajaként az ingadozé tartomany
hasznalhato, példaul 1-3 nap hetente, és a jelen talalmany
céljara az ilyen valtakozo vagy ingadozé napi tartomanyokat a
minden napos kezeléssel egyenértéktinek tartjuk, és ez a jelen
talalmany oltalmi korébe tartozik. A jelen talalmany elényben
részesitett megvalositasi formajaban a patogén sejt-populaciok
eltavolitasara a gazdaszervezetet a ligandum-immunogén kon-
jugatum és a terapias faktor tébb injekcidjaval kezeljuk. Egy
masik megvalositasi formaban a gazdaszervezetet a ligandum-
immunogén konjugatummal tébbszér injektaljuk (elényésen
korulbeltil 2-50 alkalommal) példaul 12-72 éras idékoézonként
vagy 48-72 oras id6kézonként. A ligandum-immunogén konju-
gatum tovabbi injekci6i a kezdé injektalas(ok) utan napi vagy ha-
vi id6kozénként beadhatok a betegbe, mivel a tovabbi injekciok a

betegség visszatérésének megakadalyozasara szolgalnak. Alter-



nativaként a ligandum-immunogén konjugatum kezdé injekcio-
ja/injekciol a betegség visszatérését megakadélybzhatjék.

A terapias faktor beadasa a gazdaallatba a ligandum-im-
munogén konjugatum beadasa elétt, azzal egy idében, vagy az
utan elvégezhetd, és a terapias szer a konjugatumot tartalmazé
vagy a ligandum-immunogén konjugatumtol eltéré Osszetétel
részeként is beadhato. A jelent talalmany szerint a terapias fak-
tor terapiasan hatasos dézisban barmely ilyen terapias dsszeté-
telben beadhato. Tovabba, tébb mint egy tipust ligandum-
immunogén konjugatum hasznalhaté. Példaul a gazdaallat mind
fluoreszcein-izotiocianattal, mind dinitrofenillel, majd ezt kévets-
en fluoreszcein-izocianattal és dinitrofenollal eléimmunizalhato,
O6sszekapcsolva azonos vagy eltéré ligandokkal az egylittes
dozirozasi protokollban. A gazdaallatban a kemoterapias vagy
antimikrobialis szer rezisztenciajanak elkertilésére kombinacios
terapidban a kemoterapias és antimikrobialis szereknél a
terapias faktor szuboptimalis doézisban beadhaté a ligand-
immunogén konjugatummal.

A ligand-immunogén konjugatumot és a terapias faktort
elénydsen parenteralisan injektaljuk, és az ilyen injekciok a ké-
vetkezdk lehetnek: intraperitonealis injekciok, szubkutan injek-
ciok, intramuszkularis injekciok, intravénas injekciok vagy intra-
thecalis injekciok. A ligand-immunogén konjugatum és a tera-
pias faktor lassu pumpaval is szallithaté. A parenteralis dézisok
példai a kovetkezOk: az aktiv szer vizes oldatai, izoténias séoldat,

5 % glikoz vagy mas jol ismert gyoégyszerészetileg elfogadhaté fo-
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lyékony hordoz6, mint példaul folyékony alkoholok, glikolok,
észterek és amidok. A jelen talalmannyal 6sszhangban a parente-
ralis dozis helyreallithaté liofilezett formaban lehet, mely a ligan-
dum-immunogén konjugatumot és a terapias faktort tartal-
mazza. A jelen talalmany egy elényben részesitett megvaldsitasi
formajaban a megnyujtott kibocsatasu formak szakirodalomban
ismert barmelyike felhasznalhaté, mint példaul a biologiailag
lebomlé szénhidrat matrixok [4,713,249, 5,266,333, és
5,417,982 szamu Amerikai Egyestilt Allamok-beli szabadalmi
bejelentések, amelyeket itt teljes egészében hivatkozasként

épitettiink bej.

1. Példa

A folat-fluoreszcein-izotiocianat konjugatumok hatasa a tumorral

implantalt egerek talélésére

Hat nyolchetes (~20-22 grammos) néstény Balb/c egeret
szubkutan tébb helyen fluoreszcein-izotiocianattal - (FITC)-jelélt
borju szérumalbuminnal (BSA) — immunizaltunk, kereskedelem-
ben vasarolhat6 adjuvanssal (példaul Freund-féle adjuvans vagy
Titer Max™-Gold). Miutan az 6sszes allatban biztositottuk, hogy
az anti-FITC ellenanyag titerek megfeleléek legyenek (amit az
egerek szérum mintainak ELISA mérése bizonyitott), mindegyik
allatnak intraperitonealisan 5 x 105 M109 sejtet adtunk, ez egy
szingenikus tudérak sejtvonal, mely folat-receptort nagy mennyi-
segben kifejez. A daganatos koloniakat hagytuk letapadni és né-

vekedni. A rakos sejtek implantaciéja utan a 4. és 7. napon az
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osszes allatot vagy foszfattal pufferelt s6oldattal (PBS) vagy speci-
fikus mennyiségli FITC-folsav konjugatummal injektaltuk, me-
lyekben a kapcsolédast gamma-karboxillal kapcesolt etilén-diamin
hid biztositja. Az injektalt folat-FITC koncentraciok a kévetkezék:
O (PBS kontroll), 4,5, 45, 450 és 4500 nmol/kg, és mindegyik fo-
1at-FITC koncentraciéval 0sszesen 40 egeret oltottunk. Az dsszes
allatnak az immunrendszertik stimulalasara 5 napig 5 sorozat
(8-12. napokon) 5000 nemzetk6zi egység rekombinans human
IL-2-t adtunk be. Az immunterapia hatékonysagat idében a folat-
FITC kezelt allatok és a kontroll allatok tualélésének kovetéses
osszehasonlitasaval allapitottuk meg. Ahogy azt az 1. abran
bemutattuk, a folat-FITC kezelt allatok median tulélése dozisfig-
g0, igy a tumorimplantacié utan a kontroll allatok median
talélése 23 nap, mig a folat-FITC kezeltnél a tulélés a kon-
jugatum dézisaval aranyosan hosszabb. Mar 45 nmol/kg folat-
FITC képes az egerek hosszuideju tulélését elésegiteni, és ez a
hatas a magasabb doézisoknal dézisfliggéen né. Bar a folat-FITC-
rol azt talaltak, hogy a tumorokban koncentralédik, néhany folat-
FITC jel a veseszovetben is eléfordul (mas normal szdvetek szint-
jeivel ez nem ésszehasonlithatd). Az erre szakosodott allatorvosok
az autopszias vizsgalatokban vese vagy szervtoxicitast nem

tudtak kimutatni.

2. Példa

A folattal konjugalt fluoreszcein-izocianat megjelenési képe

normal és tumoros szovetekben
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Az eljaras az 1. példaban leirttal megegyezett, azzal az elté-
réssel, hogy ezeket az allatokat 24JK-FBP tumor sejtekkel injek-
taltuk, és az allatokat a folat-FITC injektdlas utan hamarosan
felaldoztuk, és a szévetekbdl metszeteket készitettiink, majd kon-
fokalis fluoreszcens mikroszképpal a FITC immunfluoreszcencia
helyét az adott szévetben meghataroztuk, beleértve a tumort, a
veséket, a majat és az izomszoveteket. A 2. abra a kiilénb6zé szo6-
vetekbdl keészilt metszetek faziskontraszt mikroszkopos képeit
mutatja (kontrollal egytitt). A tumorszovetben és a vese proxima-
lis tubulusaiban specifikus folat-FITC jeleket kaptunk, ahol a

folsav receptorok egységesen nagy mennyiségben fordulnak elé.

3. Példa

A tumoros szovet képe a folattal konjugalt fluoreszcein-izotiocia-

nattal vagy fikoeritrinnel jel6lt kecske anti-egér 1gG-vel

Az eljaras a 2. példaban leirtaknak megfelel, azzal az elté-
réssel, hogy M109 sejteket hasznaltuk, és a szoéveteket FITC fluo-
reszcencias anyaggal (z6ld) és fikoeritrin (PE) fluoreszcencias
anyaggal (vorés) vizsgaltuk. A tumoros sejteken felhalmoz6doé fo-
lat-FITC-hez ko6tédé endogén anti-egér-FITC ellenanyagok koté-
désének kimutatasahoz a PE fluoreszcens jelet a kecske anti-
egér IgG ellenanyagokhoz kotottik. A folat-FITC kezelt és nem
kezelt tumoros szoveteket 6sszehasonlitottuk, és mindkét mintat
a 2. példaban leirtaknak megfeleléen faziskontraszt mikrosz-
koppal megvizsgaltuk. A FITC fluoreszcencia a tumor szévetben a

folat-FITC helyzetét mutatja (3. abra). A PE fluoreszcencia azt
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mutatja, hogy az endogén egér anti-FITC ellenanyagok a tumoros
sejteken 1évé folat-FITC konjugatumokhoz kotédnek. Mas
tanulmanyok (nem tintetttik fel) az mutatjak, hogy a normal
szoveteken, beleértve a vesét is, ilyen IgG kotédés nem fordul eld.
A veseszovetekben az ellenanyag folat-FITC-hez koétésének
hianya abbol a ténybdl szarmazik, hogy a folat receptor a vese
proximalis tubulusanak sejtjein az apikalis membranon helyez-
kedik el, igy az ellenanyagok a vese ezen részét nem képesek
elérni. A faziskontraszt képek (transzmisszios képek) a kezelt és
a nem kezelt tumorszéveteket mutatjak, felfedve a kezelt min-

takban a sejtek pusztulasat.

4. Példa

A folat-fluoreszcein-izotiocianat konjugatumok hatasa a szolid

tumorok novekedésére

Az eljarast az 1. példaban leirtaknak megfeleléen végeztik,
azzal az eltéréssel, hogy mindegyik allatot szubkutan vallban 1 x
106 M109 sejttel injektaltunk (0. nap) a FITC immunizacié el6tt.
A tumorsejtek implantaciéja utan a folat-FITC immunizalas 1500
nmol/kg folat-FITC-vel tortént intraperitonealisan 48 o6ras idéko-
zonkeént (7., 9., 11., 13., 15. és 17. napon). A vallban kialakulé
szolid tumorokat megmeértiik és a tumormeéret szazalékos névek-
meényét meghataroztuk. A tumor névekedési gorbéjét a 4. abran
mutattuk be, ami azt mutatja, hogy a szolid tumorok névekedése
a folat-FITC és IL-2 kombinacioval kezelt allatoknal szignifikan-

san gatolt.
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5. Példa

A citokinekkel végzett kombinacios kezelések hatasa

Az eljarast az 1. példaban leirtaknak megfeleléen végeztiik,
azzal az eltéréssel, hogy az allatokat 5 napig naponta (8-12. na-
pokon) 5000 nemzetkozi egység rekombinans human IL-2-vel, és
kombinacioban 2,5 x 104 egység/nap IFN-a-val (5 napig napon-
ta), vagy IL-12-vel (5 napig naponta 0,5 ug/nap), vagy TNF-a-val
(3 injekcio a 8., 10. és 12. napokon 2 pg/nap) kezeltiik, miutan 2
dézis folat-FITC-t (1500 nmol/kg) vagy aminofluoreszceint injek-
taltunk a tumorimplantaciot kéveté 4. és 7. napon. Tovabb a
hosszuideji tulélési adatok megszerzési idejének csokkentésére a
tumorsejteket intraperitonealisan a maj kozelébe implantaltuk.
Ezért a tumort hordozo6 egerek élettartama az 1. példaban bemu-
tatotthoz képest altalaban csokkent. Az 5. abran bemutatott
eredmények arra utalnak, hogy az IL-2 magaban az allatok
hosszuideja tulélésében sokkal hatasosabb, mint az IL-2-vel és
IL-12-vel vagy IL-2-vel és TNF-a-val végzett kombinacios kezelé-
sek. Ezzel szemben a hossziidejil talélés eldsegitésében az
egyuttes IL-2 és IFN-a kezelések az IL-2 kezeléssel szemben sok-
kal hatasosabb. Kontrollként az aminofluoreszceint kiilénbdzdé
citokin kombinaciékkal injektaltuk, mivel ez az anyag a folathoz
nem kotédik, és az anti-fluoreszcein ellenanyagokat a tumoros

sejtekhez nem iranyitja.

6. Példa
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A folat-fluoreszcein-izotiocianat konjugatumok tébbszori injekta-

lasanak hatasa

Az eljarast az 1. példaban leirtaknak megfeleléen végeztiik,
azzal az eltéréssel, hogy mindegyik allatot intraperitonealisan 48
oras id6kézonként hatszor injektaltuk (a tumorsejtek implanta-
cibjautana 7., 9., 11, 13., 15. és 17. napokon 1500 nmol/kg fo-
lat-FITC-vel). A 6. abran az eredmények az mutatjak, hogy a fo-
lat-FITC-vel végzett tobbszori injektalas az allatok hosszuidejt
tulélését a folat-FITC és IL-2 esetében javitotta, dsszevetve a tu-

morimplantacio utani 4. és 7. napokon adott két folat-FITC-vel.

7. Példa

A folat-fluoreszcein-izotiocianat konjugatumok és az IL-2 sziner-

gista hatasa

Az eljarast az 1. példaban leirtaknak megfeleléen végeztiik,
azzal az eltéréssel, hogy az allatokat 1500 nmol/kg folat-FITC-vel
injektaltuk, és néhany allatot vagy csak folat-FITC-vel vagy csak
IL-2-vel kezeltiink. Tovabba a tumorsejteket az 5. példaban leir-
taknak megfeleléen intraperitonalisan implantaltuk. Ezt a kisér-
letet (lasd a 7. abrat) arra hasznaltuk fel, hogy a tumort hordozé
egerek hosszuideji tulélésében a folat-FITC és az IL-2 szinergista
kélcsdnhatasat meghatarozzuk. A kontroll csoport (n = 8) median
tulélése és az IL-2, folat-FITC, vagy folat-FITC + IL-2 kezelt cso-
portok (n = 8) median tulélése 18, 19, 22 illetéleg 42 nap. A 7.
abran bemutatott eredmények arra utalnak, hogy a folat-FITC és

az IL-2 a tumort hordozo egerek hosszuidejii tulélését erdteljesen
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szinergizaljak, az alacsony doézis IL—2 magaban az egerek tulélé-
sére elhanyagolhat6é hatassal van, ha folat-FITC nincs jelen, és

folat-FITC-vel csak kis mérték.

8. Példa

Az NK-sejtek szerepe a folat-fluoreszcein-izotiocianat konjugatu-

mok és az IL-2 szinergista hatasaban

Az eljaras megkozelitéen azonos a 7. példaban leirttal, azzal
az eltéréssel, hogy a folat-FITC és IL-2 kombinacios kezeléskor az
allatok egyik csoportjat poliklonalis nyul anti-egér NK-sejt ellen-
anyagokkal oltottuk (anti-asialo GMI; Walco Pure Chemical
Industries, Ltd., Richmond, Va.). Az NK-sejtek kimeritéséhez
mindegyik egeret 0,2 ml 1:10 aranyban higitott ellenanyag tézs-
készitménnyel injektaltuk a tumorimplantacié utan 1, 4, 9 és 14
nappal. A kontroll median talélése és a folat-FITC + IL-2, vagy fo-
1at-FITC + IL-2 + a-NK Ab csoportok median tulélése a kovetkezo:
18, 42 illetéleg 18,5 nap. Az eredmények azt mutatjak (8. abra),
hogy az NK-sejtek a tumort hordozé egerek hosszuideji tulélésé-
nek szinergista fokozasat kozvetitik a folat-FITC és IL-2 kombina-

cios kezeléskor.

9. Példa

Az M109 tumorsejtek ellen cellularis immunitas kialakitasa

Ez az eljaras nagyon hasonlit az 1. példaban leirtakhoz, az-
zal az eltéréssel, hogy a tumorsejteket az 5. példaban leirt helyre

intraperitonealisan implantaltuk, és az allatokat a kévetkezékkel
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injektaltuk: PBS (kontroll), vagy egytittesen folat -FITC-vel (1500
nmol/kg), IL-2-vel (250000 nemzetké6zi egység/dozis) és IFN-a-
val (25,000 egység/dozis), a tumorsejtek implantacidja utan a 7.,
8., 9., 11. és 14. napokon. Tovabba az allatokat a tumorsejtek
implantacigja utan a 62. napon 5 x 105 M109 sejteknek, a 96.
napon 1,5 x 106 M109 sejteknek, vagy a 127. napon 2,5 x 105 1.
sejtvonallal (ez egy Balb/c spontan tiidékarcinéma) kihivasnak
tettuik ki.

Ahogy azt a 9. abran bemutattuk a kontroll egerek median
tulélése, melyeket 5 x 105 M109 sejttel injektaltunk, 18,5 nap. A
kontroll egerek median tulélése, melyeket 1,5 x 106 M109 sejttel
injektaltunk, 18 nap. A kontroll egerek median tualélése,
melyeket 2,5 x 105 1. sejtvonallal injektaltunk, 23,5 nap. Az 5 x
105 M109 sejttel injektalt és folat-FITC-vel és kombinaciéban IL-
2-vel és IFN-a kezelt egerek tulélése, melyek kihivasa a 62.
napon S x 105 M109 sejttel, a 96 napon 1,5 x 106 M109 sejttel,
és a 125. napon 2,5 x 105 1. sejtvonallal tortént, t6bb mint 192
nap.

A 9. dbran az eredmények azt mutatjak, hogy egy hosszu
ideig tarto, sejtspcifikus immunitas alakul ki az IL-2-vel és IFN-
o-val kombinalt folat-FITC-vel kezelt allatokban. Ez a hosszu
ideig tarté immunitas az M109 sejtekkel implantalt allatokat
megvédte €s a folat iranyu immunterapia alapjan kezelt allatok
ban M109 sejtekkel végzett injektalas ellenére. Ezen allatok tul-

élési ideje az 1. sejtvonallal végzett utolsé kihivas utan az 1. sejt-
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vonalban 1évé alacsonyabb M109 sejt tartalomnak készonheté,
de a M109 specifikus cellularis immunvalasz az 1. sejtvonnalra

igy is érvényesul.

10. Példa

Az IL-2 hatasa a folat-fluoroeszcein-izocianat konjugatumokkal

kezelt erek tulélésére:

Ez az eljaras nagyon hasonlit az 1. példaban leirtakhoz, az-
zal az eltéréssel, hogy a tumorsejteket az 5. példaban leirt helyre
intraperitonealisan implantaltuk, és az allatokat a kovetkezékkel
injektaltuk: PBS (kontroll), vagy egytittesen folat-FITC-vel (1500
nmol/kg) és IL-2 kévetkezé dozisaival: 5 x 103 nemzetkozi egység
(1 X), 0,5 x 105 nemzetkoézi egység (10 X), 2,5 x 105 nemzetkdzi
egység (50 X), vagy 5 x 105 nemzetkézi egység (100 X), a tumor-
ba az allatokat a FITC-jelolt BSA helyett FITC-jelolt tengeri kulcs-
lyuk kagylé hemocianinnal (KLH) immunizaltuk. Ahogy az a 10.
abran bemutattuk az egerek tulélési ideje, melyeket az M109 sej-
tekkel oltottunk, és folat-FITC-vel kezeltiink, az IL-2 névekvd do-
zisaval né6tt, 5 x 103 nemzetkozi egység IL-2 dozistol. Ezzel szem-
ben a kontroll egerek (melyeket M109 sejtekkel injektaltunk és
PBS-sel kezeltiink) és a csak IL-2-vel kezelt egerek kézt lényeges

kuldnbség nem mutatkozott.

11. Példa
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Az IFN-a hatasa a folat-fluoreszcein-izotiacianattal és IL-2-vel ke-

zelt egerek tulélésének fokozasara

Ez az eljaras nagyon hasonlit az 1. példaban leirtakhoz, az-
zal az eltéréssel, hogy a tumorsejteket az 5. példaban leirt helyre
intraperitonealisan implantaltuk, és az allatokat a kovetkezdkkel
injektaltuk: PBS (kontroll), vagy egytttesen folat-FITC-vel (1500
nmol/kg) és IL-2-vel (5000 nemzetkozi egység/dozis) vagy folat-
FITC-vel (1500 nmol/kg), IL-2-vel (5000 nemzetkozi egység/do-
zis) és IFN-a-val (25000 egység/doézis) a tumorsejtek implanta-
ciojat koveté 7., 8., 9., 11. és 14. napokon. Tovabba az allatokat
egyuttesen folat-FITC-cel, IL-2-vel és IFN-a-val kezeltiik, de az
allatokat elézéleg BSA-FITC-vel nem immunizaltuk. A 11. abra
allatoknal 18,5 nap, az egytlittesen folat-FITC-vel és IL-2-vel
kezelt allatoknal 20,5 nap, az egyuttesen folat-FITC-vel, IL-2-vel
és IFN-a-val kezelt allatoknal té6bb mint 60 nap, és az egytlittesen
folat-FITC-vel, IL-2-vel és IFN-a-val kezelt allatoknal, de melyek
folat-FITC-vel és IL-2-vel injektalt egerek median tulélési ideje 1é-
nyegesen nem kulonb6zétt a kontroll egerekétél, mivel ezeket
5000 nemzetkézi egység IL-2-vel injektaltuk, és ahogy azt a 10.
példaban leirtuk, a folat-FITC-vel kezelt allatoknal a 7., 8., 9.,
11. és 14. napokon végzett kezeléseknél az IL-2 5000 nemzetko6zi

bemutatja az eredményeket, melyek arra utalnak, hogy az IFN-a
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a median tulélési id6t novekedést fokozza, mivel a tumorsejtekkel

implantalt egereket folat-FITC-vel és IL-2-vel kezelttik.

12. Példa

A CD81+ T-sejtek kimeritésének hatasa a folat iranyu immunte-

rapiaban

Az eljarast az 1. példaban leirtakkal lényegében megegye-
zben végeztiik, azzal az eltéréssel, hogy a tumorsejteket az 5. pél-
daban leirt helyre intraperitonealisan implantaltuk, és az allato-
kat a kovetkezékkel injektaltuk: PBS (kontroll), vagy egytittesen
folat-FITC-vel (1500 nmol/kg) és IL-2-vel (5000 nemzetkézi egy-
ség/dozis) és IFN-a-val (25000 egység/ dozis) a tumorsejtek im-
tovabbi csoportjait a kévetkezé kombinaciokkal oltottuk: amino-
fluoreszceinnel (1500 nmol/kg), IL-2-vel, és IFN-g-val vagy folat-
FITC-vel, IL-2-vel, IFN-a-val és anti-CD8* T-sejt ellenanyaggal
(aszcites formaba és a 2., 3., 7., 11. és 15. napokon). Ahogy azt a
12. abra mutatja az anti-CD8* T-sejt ellenanyag a folat-FITC, IL-
2 és IFN-a kezelt allatok atlag tualélésének névekedését gatolja,
ami arra utal, hogy CD8* T sejtek a folat iranyna
immunoterapiaban, a cellularis immunvalasz aktivalasaban,
szerepet jatszik. Az aminofluoreszceint az IL-2, IFN-o citokin
kombinacioban kontrollként hasznaltuk, mivel ez a vegyllet a
folattal nem kotédik és a tumorsejtek iranyaba az anti-
fluoreszcens ellenanyagokat nem tereli. A 12. abra bemutatja,

hogy az aminofluoreszcein az M109 sejtekkel implantalt egerek
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median tulélésében az IL-2-vel és az IFN-a-val kombinaciéban
kevésbé hatasos mint a folat-FITC, IL-2 és IFN-o kombinalt

kezelelés.

13. Példa
A GM-CSF fokozo hatasa az IL-2-vel és IFN-a-val felerésitett folat

iranya immunterapiaban

Az eljarast az 1. példaban leirtakkal lényegében megegye-
z6en végeztik, azzal az eltéréssel, hogy a tumorsejteket az 5. pél-
daban leirt helyre intraperitonealisan implantaltuk. Tovabba,
ahogy azt a 13. abran jeleztiik, az allatokat tébb dézis citokinek-
kel oltottuk, beleértve IL-2-vel (5000 nemzetkdzi egység/dozis),
IFN-a-val (25000 egység/dozis) és GM-CSF-fel (3000 egység/do-
zis). A citokineket 5 napig az M109 sejtek implantaciéjat kévetd
8-12. napokon egytittesen adtuk be, mely allatokat a 4. és a 7.
napokon két doézis 1500 nmol/kg folat-FITC-vel oltottuk. A 13.
abran feltintetett eredmények azt mutatjak, hogy a PBS-sel ke-
zelt allatok median tulélése 19 nap, az IL-2-vel, IFN-a-val, de fo-
lat-FITC-cel nem oltott allatok median tulélése 22 nap, a folat-
FITC-vel, IL-2-vel és IFN-a-val oltott allatok median tulélése 38
nap, és a folat-FITC-vel, IL-2-vel, IFN-a-val és GM-CSF-fel oltott
allatok median tulélése 57,5 nap. Az eredmények azt mutatjak,
hogy a GM-CSF a folat iranyu tumorsejt pusztitast tovabb fokoz-
za, az IL-2 és IFN-a-val kezelt egereknél. A PBS, IL-2, IFN-q és
GM-CSF injektalt egerek median tulélése a kontroll egerek tul-

€lésétdl szignifikansan nem kulénbo6zott, ami arra utal, hogy a
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folat-FITC-t hasznalatakor a tumorspecifikus immunvalasz ira-

nyitasa jelentos.

14. Példa

Az IFN-o_ dézishatasa a folat-fluoreszcein-izocianat konjugatu-

mokkal kezelt egerek tulélésére

Az eljarast az 1. példaban leirtakkal lényegében megegye-
z6en vegeztlik, azzal az eltéréssel, hogy a tumorsejteket az 5. pél-
daban leirt helyre intraperitonealisan implantaltuk, és az allato-
kat a kovetkezékkel injektaltuk: PBS (kontroll), vagy egytittesen
folat-FITC-vel (1500 nmol/kg) és IFN-a-val a kovetkezé dozisok-
kal: 1,5 X 105 nemzetkézi egység/dozis (6X), 7,5 X 104
nemzetkdézi egység/dozis (3X), 2,5 X 10* nemzetkézi egység/dozis
(1X) és 7,5 X 103 nemzetkézi egység/dozis (0,3X). Tovabba az
allatokat FITC-jelolt BSA helyett tengeri kulcslyuk kagylé
hemocianinnal (KLH) immunizaltuk, és az allatokat folat-FITC-vel
14. napokon oltottuk. Ahogy azt a 14. abran bemutattuk az
M109 sejtekkel implantalt és folat-FITC-vel kezelt egerek median
talélésének novekedését az IFN-a novekvd doézisai, 0,8 x 104

nemzetkdzi egység/dozis felett, fokozzak.

15. Példa

A dinitrofenil immunogén hatasa a folat iranya immunterapiaban

Az eljarast az 1. példaban leirtakkal lényegében megegye-

zOen veégeztiik, azzal az eltéréssel, hogy a tumorsejteket az 5. pél-
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daban leirt helyre intraperitonealisan implantaltuk, és az allato-
kat a kovetkezékkel injektaltuk: PBS (kontroll), vagy egytittesen
dinitrofenillel (DNP) (1500 nmol/kg), IL-2-vel (5000 nemzetké6zi
egység/dozis), IFN-a-val (25000 egység/dozis), vagy folat-dinitro-
fenillel (1500 nmol/kg), IL-2-vel (5000nemzetkoézi egység/do-
zis/nap) és IFN-a-val (2,5 x 10% egység/nap) a tumorsejtek im-
latokat DNP-vel jeldlt tengeri kulcslyuk kagylé hemocianinnal
(KLH) immunizaltuk. Ahogy azt a 15. Abran bemutattuk a folat-
DNP-vel, IL-2-vel és IFN-a-val kezelt egerek median tulélési ideje
a kontroll egerekhez képest (PBS-sel kezelt egerek) vagy a DNP-
vel, IL-2-vel és INF-a-val kezelt egerekhez képes megnétt. Igy a
DNP a folat iranya immunterapiaban szintén hatasos

immmogeén.

16. Példa

A folat-fluoreszcein-izocianat konjugatumok és az IFN-a sziner-

gista hatasa

Az eljarast az 1. példaban leirtakkal lényegében megegye-
z6en veégeztuk, azzal az eltéréssel, hogy a tumorsejteket az 5. pél-
daban leirt helyre intraperitonealisan implantaltuk, és az allato-
kat a kovetkezékkel injektaltuk: PBS (kontroll), IFN-a-val maga-
ban (7,5 x 104 egység/nap), folat-FITC-vel magaban (1500
nmol/kg) vagy egytittesen folat-FITC-vel (1500 nmol/kg) és IFN-

7., 8,9, 11. és 14. napokon. Tovabba az allatokat (csoporton-
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ként 5) FITC jelolt tengeri kulcslyuk kagylo hemocianinnal (KLH)
immunizaltuk FITC jel6élt BSA helyett. Ahogy azt a 16. abran be-
mutattuk a PBS-sel kezelt csoport (kontroll), a folat-FITC, vagy a
folat-FITC + INF-a csoport median tulélési idéje 17, 17, 23 illet6-
leg 33 nap. Ezek az eredmények azt mutatjak, hogy az IFN-q,
mint a IL-2, a folat-FITC-vel szinergikus hatast fejt ki, elésegitve

a tumort hordozé egerek hosszuideju tulélését.

17. Példa

A dinitrofenil immunogén és a citokinek magas dozisanak hatasa

az egerek hosszuideji tulélésére

Az eljarast az 1. példaban leirtakkal lényegében megegye-
z6en végeztik, azzal az eltéréssel, hogy a tumorsejteket az 5. pél-
daban leirt helyre intraperitonealisan implantaltuk, és az allato-
kat a kovetkezokkel injektaltuk: PBS (kontroll) vagy IL-2-vel (2,5
x 105 nemzetkozi egység/dozis), IFN-a-val (7,5 x 104
egység/dozis) vagy folat-dinitrofenillel (DNP) (1500 nmol/kg), IL-
2-vel (2,5 x 105 egység/nap) és IFN-a-val (7,5 x 10* egység/nap)
a tumorsejtek implantacigjat koveté 7., 8., 9., 11. és 14.
napokon. Tovabba az allatokat DNP jelolt tengeri kulcslyuk kagy-
16 hefnocianinnal (KLH) immunizaltuk. Ahogy azt a 17. abran
lathatjuk a folat-DNP, IL-2 és INF-a-val kezelt egerek median
tulélési ideje a kontrollhoz képest (az egereket PBS-sel kezeltiik)
vagy a PBS, IL-2 és IFN-a-val kezeltekhez képest megnétt. A
folat-DNP-vel, IL-2-vel és IFN-a-val (az IL-2 és az IFN-a kon-
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centracioi 2,5 x 105 egység/nap, illetéleg 7,5 x 104 egység/nap)
kezelt egerek teljesen meggyogyultak.



45

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Ligandum immunogén konjugatum hasznalata, mely
ligandum és immunogén komplexet tartalmaz, amelyben a
szoban forgd immunogént a gazdaallatban az endogén vagy
exogén ellenanyag koézvetlenul felismeri, vagy

terapias faktor, ahol a szoéban forg6 terapias faktort a ko-
vetkezé csoportbol valasztjuk ki: sejtpusztité szerek, tumorszove-
tekbe behatolast fokoz6 anyagok, kemoterapias szerek,
antimikrobialis agensek, citotoxikus immunsejt, és a vegytilet az
endogén immunvalaszt stimulalasara képes, melyben a vegytilet
a ligand-immunogén konjugatumhoz nem kotédik,

gyogyszerek eléallitasaban, melyeket a széban forgé popu-
laciét hordozo gazdaallatban a patogén sejtpopulaciok eltavolita-
sara a specifikus endogén immunvalasz fokozasan keresztiil
alkalmazzak, melyben a szoban forgé sejtpopulacié a ligand
szamara hozzaférhet6 hellyel rendelkezik, a széban forgé eljaras
a szoban forgd gazdaba a ligand-immunogén konjugatum és a
terapias faktor beadasi 1épését foglalja magaban.

2. Az 1. igénypont szerinti hasznalat, melyben a patogén
sejtpopulacio a rakos sejtek populacioéja.

3. A 2. igénypont szerinti hasznalat, melyben a rakos sejtek
populacidja tumorigén.

4. Az 1. igénypont szerinti hasznalat, melyben a patogén
sejtek populacidja exogén patogén vagy exogén patogéneket hor-

dozo endogén sejtpopulacio.
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5. A 4. igénypont szerinti hasznalat, melyben az exogén pa-
togént a kovetkezék koézil valasztjuk ki: baktériumok, gombak,
virusok, mikoplazma és parazitak.

6. Az 1. igénypont szerinti hasznalat, melyben a ligandum
vitamin, mely a sejtmembranon 1évé receptorokhoz képes
specifikusan kapcsolodni.

7. A 6. igénypont szerinti hasznalat, melyben a ligandumot
a kovetkezok koziil valasztjuk ki: folsav és egyéb folat-receptort
ko6té ligand.

8. Az 1. igénypont szerinti hasznalat, melyben a ligandum
és az immunogén kovalens koétésen, ionos kotésen vagy
hidrogén-kétésen keresztiil komplexben van.

9. A 8. igénypont szerinti hasznalat, melyben a ligandum
olyan folsav analég, melynek glutamilcsoportja az immunogénhez
kovalensen csak a ligandum y-karboxilcsoporjan keresztiil
kotodik.

10. A 8. igénypont szerinti hasznalat, melyben a ligandum
olyan folsav analég, melynek glutamilcsoportja az immunogénhez
csak a ligandum oa-karboxilcsoporjan keresztil kotédik kova-
lensen.

11. A 9. vagy a 10. igénypont szerinti hasznalat, melyben a
kovalens kapcsolat az immunogén és a ligandum kéz6tt
kozvetlen kovalens kétédést jelent az immunogénhez, vagy egy
kétértéka linkeren keresztiil biztositott kovalens kotédést.

12. Az 1. igénypont szerinti hasznalat, melyben a ligandum

a receptorhoz kétédni képes kis szerves molekula, és amelyben a
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receptor a szoban forgd patogén populacioé sejtjeinek felszinén
elsédlegesen, egyedien vagy tulzott mértékben kifejezédik.

13. A 12. igénypont szerinti hasznélat, melyben a kis szer-
ves molekula antimikrobialis gyogyszer.

14. Az 1. igénypont szerinti hasznalat, melyben a ligand -
laktam antibiotikum.

15. Az 1. igénypont szerinti hasznalat, melyben a ligand ko-
téhelye egy antigén, mely a metasztatizalo raksejteken elsédlege-
sen, egyedien vagy tulzott mértékben kifejezédik.

16. A 15. igénypont szerinti hasznalat, melyben a ligand
kotéhelye az EphA2.

17. Az 1. igénypont szerinti hasznalat, melyben az immuno-
gen szerves molekula, melynek molekulatémege kevesebb mint
20000 Dalton.

18. A 17. igénypont szerinti hasznalat, melyben a szerves
molekula fluoreszcein vagy dinitrofenil.

19. Az 1. igénypont szerinti hasznalat, melyben az immuno-
gén egy o-galaktozil csoport.

20. Az 1. igénypont szerinti hasznalat, melyben az ellen-
anyag a szoban forgbd gazdara nézve exogén, és amelyet a széban
forgd konjugatum osszetétellel egytitt adnak be.

21. Az 1. igénypont szerinti hasznalat, melyben a terapias
faktor citokineket tartalmaz.

22. A 21. igénypont szerinti hasznalat, melyben a terapias

faktor IL-2-t, IL-12-t, IL-15-t vagy ezek kombinacioit tartalmazza.
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23. A 21. igénypont szerinti hasznalat, melyben a terapias
faktor IL-2-t, IL-12-t, IL-15-t vagy ezek kombinacioéit tartalmazza,
amit IFN-a-val vagy IFN-y-val kombinalnak.

24. A 21. igénypont szerinti hasznalat, melyben a terapias
faktor IL-2-t, IL-12-t, IL-15-t vagy ezek kombinaciéit tartalmazza,
amit IFN-a-val vagy IFN-y-val, és ezek kombinacioival és GM-
CSF-fel kombinalnak.

25. A 21. igénypont szerinti hasznalat, melyben a terapias
faktor legalabb egy NK-sejtet vagy T-sejtet stimulalé anyagot
tartalmaz.

26. Az 1. igénypont szerinti hasznalat, melyben a ligan-
dum-immunogén konjugatum O&sszetételt té6bb injekcioban adjak
be.

27. Az 1. igénypont szerinti hasznalat, melyben a gazdaallat
természetes korilmények kozott elézdleg immunogénnek lett ki-
téve, €s igy a gazdaallat el6immunizalt a széban forgd immuno-
génre, amit az immunogénre kialakult endogén ellenanyag jelen-
léte igazol.

28. Az 1. igénypont szerinti hasznalat, melyben a gazdaallat
nem termeészetes korulmények kozétt elézéleg immunogénnek
lett kitéve, és igy a gazdaallat eléimmunizalt a szoban forgo
immunogénre.

29. A 28. igénypont szerinti hasznalat, melyben a nem ter-
meészetes folyamat a gazdaallat immunvalaszanak beinditasat

vakcinacioval érte el.
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30. A 28. igénypont szerinti hasznalat, melyben a nem ter-
meészetes folyamat a gazdaallat immunvalaszanak beinditasat ak-
tiv immunizaciéval biztositotta.

31. Az 1. igénypont szerinti hasznalat, melyben az endogén
immunvalasz humoralis immunvalaszt foglal magaban.

32. A 31. igénypont szerinti hasznalat, melyben a humo-
ralis valasz a szerzett immunitas valasza.

33. A 31. igénypont szerinti hasznalat, melyben a humo-
ralis valasz a természetes immunitas valasza.

34. A 32. igénypont szerinti hasznalat, melyben a szerzett
valaszt a gazdaallatba beadott vakcina §sszetétel alakitotta ki.

35. Az 1. igénypont szerinti hasznalat, melyben az endogén
immunvalasz sejt-kdzvetitett immunvalaszt tartalmaz.

36. Az 1. igénypont szerinti hasznalat, melyben az endogén
immunvalasz humoralis és sejt-kozvetitett immunvalaszt foglal
magaban.

37. A kdvetkez6k hasznalata:

. ligandumot tartalmazo komplex, mely ligandum a szoban
forgo populaciét és immunogént hordozé gazdaallatban 1évé
patogén sejtpopulacio altal kifejezett koétéhelyhez kapcsolodik;
vagy

immunogén ellen kialakitott ellenanyagok; vagy

legalabb egy tovabbi terapias faktor, ahol a széban forgo
terapias faktort a kévetkezd csoportbol valasztjuk ki: sejtpusztité
szerek, tumor hozzaférést fokozo anyagok, kemoterapias szerek,

antimikrobialis agensek, citotoxikus immunsejt, és a stimulalo
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anyag az endogén immunvalaszt stimulalasara képes, mikdzben
a vegyulet a ligand-immunogén konjugatumhoz nem kétédik,

gyogyszerek gyartasaban, melyeket a szoban forgoé popula-
ciot hordozo gazdaallatban a patogén sejtpopulaciok eltavolitasa-
ra a specifikus endogén immunvalasz fokozasan kereszttil alkal-
mazzak, ahol a szoéban forgé eljaras a széban forgé gazdaba a
szoban forgé komplex, a szoban forgé ellenanyagok és a széban
forgo legalabb tovabbi egy terapias faktor beadasi 1épését foglalja
magaban.

38. Kovalensen koététt immunogént tartalmazo konjugatum
hasznalata, amelyben az immunogént a gazdaallatban az endo-
gén vagy az exogén ellenanyag ismeri fel kozvetlenil a gazda
immunsejtein keresztil, és a ligandum olyan folsav vagy folsav-
analég, melyben a kovalens kotés az immunogénhez csak a
glutamilcsoport y-karboxilcsoportjan keresztiil torténik,

gyogyszerek gyartasaban, melyeket a szoban forgé popula-
ciét hordozo gazdaallatban a patogén sejtpopulaciok eltavolitasa-
ra a specifikus endogén immunvalasz fokozasan keresztiil alkal-
mazzak, ahol a szoéban forgo populacio sejtjeinek felszinén elséd-
legesen, egyedien vagy tulzott mértékben a folsav-receptort Kife-
jezik, ahol a szoban forgé eljaras a szoban forgé gazdaba a
szoban forgé konjugatum beadasi 1épését foglalja magaban.

39. Kovalensen ko6t6tt immunogént tartalmazoé konjugatum
hasznalata, amelyben az immunogént a gazdaallatban az endo-
gén vagy az exogén ellenanyag ismeri fel kozvetlenul a gazda

immunsejtein keresztil, és a ligandum olyan folsav vagy folsav-
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analég, melyben a kovalens koétés az immunogénhez csak a
glutamilcsoport a-karboxilcsoporjan keresztiil torténik,

gyogyszerek gyartasaban, melyeket a széban forgdé popula-
ciot hordozo gazdaallatban a patogén sejtpopulaciok eltavolitasa-
ra a specifikus endogén immunvalasz fokozasan keresztiil alkal-
maznak, ahol a széban forgé populacio sejtjeinek felszinén elséd-
legesen, egyedien vagy tulzott mértékben a folsav-receptor ké6ts-
helyét kifejezik, ahol a szoban forg6 eljaras a széban forgé6 gazda-
ba a szoban forg6 konjugatum beadasi 1épését foglalja magaban.

40. Kovalensen ké6tétt immunogeént tartalmazo konjugatum
hasznalata, amelyben az immunogént a gazdaallatban az endo-
gén vagy az exogén ellenanyag ismeri fel kozvetlentil a gazda
immunsejtjein keresztiill, és a ligandum olyan folsav vagy
folsavanalog, melyben a kovalens kétés csak a glutamilcsoport y-
karboxilcsoporjan keresztul toérténik,

legalabb egy tovabbi terapias faktor, ahol a széban forgo te-
rapias faktort a koévetkez6é csoportbol valasztjuk ki: sejtpusztitoé
szerek, tumor hozzaférést fokozo anyagok, kemoterapias szerek,
antimikrobialis agensek, citotoxikus immunsejt, és a vegytilet az
endogén immunvalaszt stimulalasara képes, melyben a vegytlet
a ligand-immunogén konjugatumhoz nem koétédik,

gyogyszerek gyartasaban, melyeket a szoéban forgé popula-
ciot hordoz6 gazdaallatban a patogén sejtpopulaciok eltavolitasa-
ra a specifikus endogén immunvalasz fokozasan keresztul alkal-
mazzak, ahol a széban forgd populacio sejtjeinek felszinén el-

sédlegesen, egyedien vagy tulzott mértékben a folsav-receptort
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kifejezi, ahol a széban forgé eljaras a széban forgé gazdaba a sz6-
ban forgé konjugatum és a széban forgo terapias faktor beadasi
lépését foglalja magaban.

41. Kovalensen ké6tétt immunogént tartalmazé konjugatum
hasznalata, amelyben az immunogént a gazdaallatban az endo-
gén vagy az exogén ellenanyag ismeri fel kozvetlentil a gazda
immunsejtjein keresztil, és a ligandum olyan folsav vagy folsav-
analég, melyben a kovalens kotés csak a glutamilcsoport o-
karboxilcsoporjan keresztiil torténik,

legalabb egy tovabbi terapias faktor, ahol a széban forgo
terapias faktort a kévetkezé csoportbol valasztjuk ki: sejtpusztité
szerek, tumor hozzaférést fokozé anyagok, kemoterapias szerek,
antimikrobialis agensek, citotoxikus immunsejt, és a vegylilet az
endogén immunvalasz stimulalasara képes, melyben a vegytilet a
ligandum-immunogén konjugatumhoz nem kétédik,

gyogyszerek gyartasaban, melyeket a szoban forgoé popula-
ciét hordozo gazdaallatban a patogén sejtpopulaciék eltavolitasa-
ra a specifikus endogén immunvalasz fokozésAén keresztiil alkal-
mazzak, ahol a széban forgé populacié sejtjeinek felszinén elséd-
legesen, egyedien vagy tulzott mértékben a folsav-receptort kife-
jezik, ahol a szoban forgb eljaras a széban forgoé gazdaba a
szoban forgd konjugatum és a szoban forgo terapias faktor
beadasi lépését foglalja magaban.

42. Gyogyszerészeti 6sszetétel, mely a ligandum-immuno-
gén konjugatum terapiasan hatasos mennyiséget tartalmazza,

mely a gazdaallatban a patogén populaciok sejtjeihez specifiku-
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san képes kotédni, a széban forgo sejtek specifikus eltavolitasara
a gazdaban a szerzett vagy természetes immunvalasz sejtjei se-
gitségével, az egylttesen adott ellenanyagokkal vagy a gazdaban
kozvetlentil az immunsejteken keresztiil, ahol a széban forgo
terapias faktort a kévetkez6 csoportbodl valasztjuk ki: sejtpusztité
szerek, tumor hozzaférést fokozé anyagok, kemoterapias szerek,
antimikrobialis agensek, citotoxikus immunsejt, és a vegytlet az
endogén immunvalaszt stimulalasara képes, melyben a vegyiilet
a ligand-immunogén konjugatumhoz nem kétédik, és gyogyszeré-
szetileg elfogadhaté hordozét tartalmaz.

43. A 42. igénypont szerinti gyogyszerészeti 6sszetétel, mely
parenteralis, megnyujtott kibocsatasu dézisfomat jelent.

44. A 42. igénypont szerinti gyogyszerészeti Osszetétel,
melyben a terapias faktor immunstimulalé szer.

45. A 44. igénypont szerinti gyogyszerészeti Osszetétel,
melyben az immunstimulalét a kévetkezé csoportbél valasztjuk
ki: IL-2, IL-12, IL-15, IFN-a, IFN-y és GM-CSF, valamint ezek
kombinacio6i.

46. Gyogyszerészeti Osszetétel, mely a ligandum-immuno-
gén konjugatum terapiasan hatasos mennyiséget tartalmazza a
gazdaallatban a patogén populaciok sejtjeinek jelzéséhez a sz6-
ban forgo sejtek specifikus eltavolitasara az endogén immun-
valasz vagy az egylttesen adott ellenanyagok segitségével,
melyben a ligandum vitamin és az immunogén haptén, és

gyogyszereészetileg elfogadhato hordozot tartalmaz.



~n 1 LIRS
-

54

47. A 46. igénypont szerinti gydgyszerészeti oOsszetétel,
melyben a vitamin folsav.

48. A 46. vagy a 47. igénypont szerinti gyégyszerészeti
Osszetétel, melyben a haptén fluoreszcein vagy dinitrofenil.

49. A 48. igénypont szerinti gyogyszerészeti Osszetétel,
melyben a ligandum-immunogén konjugatum a folsavval konju-
galt fluoreszcein-izotiocianat, ahol a gamma-karboxil etilén-
diamin hidon keresztiil kapcsolt (folat-FITC).

50. A folat-FITC hasznalata gyogyszergyartasban a gazda-
allatban a patogén sejtek populaciéinak jelolésére, és az endogén
immunvalasszal vagy az egylittesen beadott ellenanyagokkal

megvaldsitott specifikus eltavolitasukhoz.

az 3.B.G. & K. Szabadalmi Ugyvivéi Iroda
tagja
H-1062 Budapest, Andrassy it 113.
Telefon: 461-1000 Fax: 461-1099
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1. ABRA
A folat iranya immunterapia hatdsa a tiidétumor
implantiatumos egerek tulélésére

—8— PBS

O FEFITC 4.5 nmolikg

¥ FEFITC 45 nmol/kg
— FEFITC 450 nmolkg

IL2 qdxs

—p FEFITC 2.dézis
———» FEFITC 1.d6zis
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Faziskontraszt keép FITC fluoreszcencia
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5. ARRA

A citokin kombindcidék hatasa a folat iranyu

immunterapiara
120
Citckin (ek)

100 4 [
—~ E .
o 80 - FEFITC :
-~ 2. dézis é}v : ‘L__}
\8 60 .| FEFITC !
— 1. dézis : '
g ‘1) D.....: é___..——_..—-——..v
B 40 :
B :

20 ] “%;_ . __T .......
0 I T ¥ T J\J‘ T l T T k) ¥

6 5 10 15 20 25 30 35 40 45 &0
Napok szama (tumorimplantacid utan)

—8— Amihiofluorescaln + -2

O+ FEFITC +1L-2

=¥ Aminofluorescein + IL-2 + IFN-a.
—— FEFITC*+ {L-2 + |FN-a

~—#— Aninafiuorascain + IL-2 + IL-12
—0— FEFITC + IL-2 + IL-12

—4- Aminofigorascein + IL-2 + TNF-a
== FEFITC + IL-2 + TNF-a
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8. ABRA

A folat iranyu immunterapiaban az NK-sejtek

kimeritésének hatasa egérben
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11. ABRA

Az INF-alfa a FEFITC IL-2-vel megemelt immunterapias
hatasat tovabb fokozza egerekben, melyek anti-FITC

ellenanyagokkal mar rendelkeztek
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13.
A harmadik citokin, a GM-CSF hatasa a

(M109 tiuddékarcindéma)

folat
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immunterapia:

anyu

’

A FEFITC ir

az INF-alfa dézishatasa ip. M109 tumoron
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Folat irx

A DNP hatasa hapténként ip. M109 tumoron
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A FEFITC és az IFN-alfa szinergista hatasa

az intraperitonealis M109 tumoron
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17. ABRA

Egerekben a folat-DNP az IL-2 és az INF-alfa magas dézisu
kombinacidinak terapias hatasat tovabb néveli a mar

meglévé anti-DNP ellenanyaggal
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