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STRESZCZENIE

Przeciwciata monoklonalne sg przeciwciatami swoiscie rozpoznajgcymi z podobnym powinowactwem
jeden rodzaj antygenu. Dzigki inzynierii genetycznej mozliwe jest rowniez tworzenie przeciwciat w petni
ludzkich. Zastosowanie nowych wysoce selektywnych lekéw, kiérych cel molekularny jest scisle zde-
finiowany, moze umozliwia¢ zatrzymanie rozwoju choroby, jej remisje lub nawet catkowite wyleczenie.
Zatem terapia celowana dzieki wysokiej swoistosci zwieksza szanse na opanowanie procesu chorobo-
wego. W niniejszej pracy przedstawiono przeciwciata monoklonalne stosowane w terapii choréb uktadu
sercowo-naczyniowego oraz wybrane substancje pozostajgce obecnie na etapie badan klinicznych.
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ABSTRACT

Monoclonal antybodies identify one type of antygen with similar affinity. Human monoclonal antybodies
are produced by means of genetic engineering. Usage of new high selective drugs of molecular target may
lead to disease inhibition, remission or even total healing. Therefore targeted therapy to its high specificity
increases chances to disease inhibition. In this article usage of monoclonal antybodies in treatment of car-
diovascular diseases are presented and also selected substances in ongoing clinical trials are described.
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WPROWADZENIE
Przeciwciala monoklonalne sa przeciwcialami swo-

produkcji przeciwciala te dzieli sie na mysie, chimerycz-
ne, humanizowane oraz w pelni ludzkie. W latach 70.

iScie rozpoznajacymi z podobnym powinowactwem
jeden rodzaj antygenu. Ze wzgledu na technologie ich
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ubiegtego wieku Kohler i Milstein [1, 2] opracowali me-
tode produkcji mysich przeciwcial monoklonalnych. Sg
one coraz rzadziej stosowane w terapii ze wzgledu na
swoja wysoka immunogenno$c¢ oraz ryzyko wystapie-
nia powaznych powikian, lacznie ze wstrzasem anafilak-
tycznym wynikajacym z odpowiedzi immunologicznej
na biatko obcogatunkowe. Obecnie produkowanymi
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przeciwcialami zlozonymi z bialek pochodzacych cze-
$§ciowo od zwierzat (np. myszy, chomika, szczura) i od
czlowieka sa przeciwciata chimeryczne oraz humanizo-
wane. Przeciwciala chimeryczne w okolo 75% skladaja
sie z sekwencji ludzkich, natomiast humanizowane —
w okolo 95%. Podczas produkgji przeciwcial modyfikuje
sie geny w taki sposob, aby jedynie sekwencje kodujace
regiony hiperzmienne pochodzily od myszy, a pozostala
czes¢ sekwencji genéw — od czlowieka. Dzieki inzynierii
genetycznej mozliwe jest rowniez tworzenie przeciwciat
monoklonalnych w petni ludzkich [3]. Wprowadzono
jednolite miedzynarodowe nazewnictwo przeciwcial mo-
noklonalnych. Przy tworzeniu nazw przeciwcial uzywa
sie koncowki ,-mab”, przy czym jesli przeciwcialo pocho-
dzi od myszy, to konicéwka powinna by¢ poprzedzona
literg ,0”, na przyklad edrecolomab, w przypadku prze-
ciwcial chimerycznych —wstawka ,-xi-” (w mianownic-
twie polskim ,-ksy-"), na przyklad infliksymab, humani-
zowanych—wstawka ,-zu-", na przyklad bewacyzumab,
ludzkich za§ — wstawka ,-u-", na przyklad adalimumab.

Przeciwciala monoklonalne mogga sie skladac z pet-
nej czasteczki immunoglobulinowej — sg wowczas
najbardziej zblizone do naturalnych, ale jednoczeénie
ich mozliwos¢ penetracji do ré6znych rodzajéw tkanek
jest ograniczona. Czesciej wykorzystuje sie czasteczki
pochodne, takie jak fragmenty Fab, fragmenty Fv badz
tez rekombinowane jednotancuchowe bialka moga-
ce wiazac antygen (scFv, singe chain Fv). Wszystkie te
czasteczki zachowuja zdolnos¢ do wigzania antygenu,
a jednoczesnie umozliwiaja tworzenie réznych konfi-
guracji zwigkszajacych ich powinowactwo i awidnos¢
(ang. avidity, zachtanno$¢’) w stosunku do okreslonego
antygenu. Ponadto umozliwiaja wytwarzanie czasteczek
o wiecej niz jednej specyficznoéci antygenowej. Dzia-
lanie przeciwcial monoklonalnych jest rdzne, jednak
najczesciej jest wykorzystywane ich dzialanie immuno-
logiczne — niszczenie komérek w procesie cytotoksycz-
noéci zaleznej od przeciwcial (ADCC, antibody-dependent
cell-mediated cytotoxicity) lub cytotoksycznosci zaleznej
od uktadu dopetniacza. Zdecydowana wigkszo$¢ prze-
ciwcial monoklonalnych oddziatuje przez blokowanie
réznych mediatoréow: czynnikéw wzrostu, cytokin, cza-
steczek zwiazanych z przekazywaniem sygnatu. Ponadto
przeciwciala monoklonalne moga by¢ nosnikiem innych
czasteczek, ktore za ich pomocg sa dostarczane bezpo-
$§rednio do wybranego celu komérkowego czy moleku-
larnego. Z przeciwcialami monoklonalnymi sa wigzane
radioizotopy, toksyny, enzymy, cytokiny i wiele innych

czasteczek. Zastosowanie przeciwcial monoklonalnych
w medycynie jestbardzo szerokie. Stosuje si¢ je zaréwno
w dziedzinie diagnostyki laboratoryjnej (np. immuno-
fenotypowanie komdrek metodami laserowej cytometrii
przeptywowej), jakiw terapii wielu choréb. Przeciwciata
monoklonalne sa szeroko wykorzystywane w leczeniu
choréb onkologicznych (np. rak okreznicy — bewacyzu-
mab, przewlekla biataczka limfocytowa — rytuksymab),
choréb autoimmunizacyjnych i zapalnych (np. reuma-
toidalne zapalenie stawéw — infliksymab, stwardnienie
rozsiane —natalizumab), a takze stosowane w transplan-
tologii jako leki hamujace proces odrzucania przeszcze-
pu (np. muromonab) oraz w leczeniu choréb zakaznych
(np. paliwizumab — anty-RSV) czy tez w terapii astmy
oskrzelowej (omalizumab — anty-IgE) [4, 5].

W niniejszej pracy przedstawiono przeciwciala mo-
noklonalne stosowane obecnie w terapii choréb ukiadu
sercowo-naczyniowego oraz wybrane substancje pozo-
stajace w fazie badan klinicznych.

PRZECIWCIALA MONOKLONALNE
PO TRANSPLANTACJI SERCA

Celem stosowania przeciwcial monoklonalnych
w transplantologii jest profilaktyka lub leczenie epi-
zod6w ostrego odrzucania przeszczepu. Pierwszym
stosowanym w terapii przeciwcialem monoklonalnym
zatwierdzonym w 1986 roku w Stanach Zjednoczo-
nych przez Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (FDA, Food
and Drug Administration) bylo mysie przeciwcialo IgG2a
anty-CD3 o nazwie muromonab, ktére znalazio zasto-
sowanie w transplantologii w profilaktyce reakcji od-
rzucenia przeszczepu nerki u pacjentéw, ktérzy wyka-
zywali opornos¢ na steroidowe leki przeciwzapalne [6].
Kolejnym przeciwcialem wprowadzonym w 1997 roku
w profilaktyce odrzucenia przeszczepu byl daklizumab
— humanizowane przeciwciato IgG1 selektywnie wia-
zace sie z podjednostka TAC receptora dla interleukiny 2
na aktywowanych limfocytach T i niedopuszczajace do
ich dalszej proliferacji klonalnej. Lek ten nie wptywa na
spoczynkowe limfocyty T i nie zmniejsza ich liczby [7].
Obecnie w schematach leczenia immunosupresyjnego
po przeszczepieniu serca stosuje sie bazyliksymab — chi-
meryczne przeciwciato skierowane przeciwko podjedno-
stce alfa receptora dlainterleukiny 2 (IL-2Re, anty-CD25)
na aktywowanych limfocytach T, hamujace dalsza ich
proliferacje, niewplywajace natomiast na spoczynko-
we limfocyty T i niezmniejszajace liczby limfocytéw T
[8]. W trakcie badaf nad zastosowaniem w profilaktyce
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odrzucania przeszczepu serca pozostaja alemtuzumab
oraz rytuksymab [9, 10].

PRZECIWCIALA MONOKLONALNE W PREWENCJI
ZAKRZEPOW PO ZABIEGACH REWASKULARYZACYJNYCH

W 1994 roku FDA zatwierdzila do stosowania w choro-
bach uktadu sercowo-naczyniowego w celu hamowania
krzepniecia krwi abciksymab, chimeryczne przeciwcialo
IgG1 skierowane przeciwko receptorowi odpowiedzial-
nemu za agregacje plytek krwi (PLT, platelets) — komplek-
sowi glikoprotein IIb/Illa (GPIIb/IIIa). Abciksymab Iaczy
sie zreceptorami GPIIb/IIla aktywnych PLT, kt6re sa cze-
$cig receptoréw adhezyjnych z rodziny integryn i gtéw-
nymi receptorami powierzchniowymi PLT zwigzanymi
z procesem agregacji. Abciksymab hamuje agregacje PLT,
uniemozliwiajacich taczenie sie z fibrynogenem, czynni-
kiem von Willebrandaiinnymi czasteczkami adhezyjny-
mi. Poprzezlaczenie sie z receptorem witronektynowym
PLT i komorek srodbtonka lek ten skuteczniej od zwigz-
kéw hamujacych tylko receptory GPIIb/IIla blokuje nasi-
long generacje trombiny wystepujaca po aktywacji PLT.
Czynnoé¢ PLT zwykle wraca do normy po 48 godzinach,
cho¢ abciksymab pozostaje we krwi w stanie zwigzanym
z PLT 10-15 dni. Znalazl on zastosowanie w leczeniu
skojarzonym z kwasem acetylosalicylowym i heparyna
niefrakcjonowang u chorych z grupy wysokiego ryzyka
z ostrymi zespotami wienicowymi (ACS, acute coronary
syndrome) w trakcie przezskornych zabiegéw na naczy-
niach wieficowych [11].

PRZECIWCIALA MONOKLONALNE
W LECZENIU HIPERCHOLESTEROLEMII

Zaburzenia gospodarki lipidowej stanowia jeden
z podstawowych czynnikéw patogenetycznych miaz-
dzycy, przyczyniajac sie do rozwoju choroby wieficowej,
miazdzycy zarostowej tetnic koiiczyn dolnych czy udaru
moézgu. Za powstawanie blaszek miazdzycowych odpo-
wiada cholesterol frakeji lipoprotein o niskiej gestosci
(LDL-C, low-density lipoprotein cholesterol), ktéra pochodzi
z pozywienia oraz z endogennej syntezy zachodzacej
gléwnie w hepatocytach. Cholesterol po wchionieciu
w jelitach jest transportowany do watroby i innych
tkanek przez LDL. Po zwigzaniu z receptorem dla LDL
(LDLR, LDL receptor), znajdujacym sie na powierzchni
bton komérkowych, czasteczka LDL jest przenoszona do
wnetrza komdrek, a nastepnie receptor powraca do blony
komoérkowej, gdzie moze ponownie zwigza¢ LDL [12].
Wychwyt LDL przez hepatocyty jest uwarunkowany ilo-

$cia LDLR. Zwiekszenie liczby dostepnych watrobowych
LDLR powoduje obnizenie stezenia LDL-C w osoczu,
natomiast zmniejszenie liczby LDLR wywoluje hiper-
cholesterolemie. Regulatorem dostepnoéci LDLR, a tym
samym stezenia LDL-C we krwi, jest biatko — konwer-
taza proproteinowa subtylizyna/keksyna typu 9 (PCSK9,
proprotein convertase subtilisin kexin 9), niekiedy okreélane
jako NARC-1 (neural apoptosis-regulated convertase 1); jest
to proteaza serynowa [13]. Biatko PCSK9 wiaze sie zLDLR
poprzezjego fragment zblizony strukturalnie do nablon-
kowego czynnika wzrostu A (EGF-A, epidermal growth
factor-like repeat A), zkolei PCSK9 zwiazane z fragmentem
EGF-A LDLR zatrzymuje LDLR w komdrce i przekazu-
je do lizosoméw, gdzie ulegaja one degradacji [14, 15].
Shan i wsp. [16] otrzymali syntetyczny peptyd EGF-A,
ktéry — wigzac sie z PCSK9 — blokowal jego wiazanie
z LDLR, co zapobiegato degradacji LDLR przez PCSKO9.
Zatem PCSK9 powoduje zmniejszenie gestosci LDLR na
powierzchni hepatocytéw, a tym samym ogranicza licz-
be LDL, kt6re moga ulec internalizacji i metabolizmowi
w tych komérkach, zwigkszenie ekspresji PCSK9 pociaga
za sobg wzrost stezenia LDL-C w osoczu, a zahamowanie
ekspresji — jego obnizenie. Niskie pH wnetrza komérki
réwne 5 powoduje zwigkszenie o 150 razy powinowactwa
PCSK9 do EGE

W do$wiadczeniach prowadzonych na zwierzetach
(myszy, szczury, malpy) udowodniono, ze zahamowanie
ekspresji genéw dla PCSK9 powodowalo wzrost liczby
watrobowych LDLR i spadek stezenia cholesterolu w oso-
czu [17, 18]. Zwiekszeniu liczby LDLR w watrobie nie
towarzyszylo zwiekszenie ich mRNA, co wskazuje, ze
bylo ono wynikiem zahamowania ich destrukcji, a nie
zwiekszenia ekspresji. Zahamowanie genu PCSK9 nie
wplywalo na frakcje lipoprotein o wysokiej gestosci
(HDL, high-density lipoprotein) ani triglicerydy. Z kolei
nadekspresja genu dla PCSK9 prowadzi do zmniejsze-
nia liczby LDLR i wzrostu stezenia cholesterolu [19-21].

Bezposrednim aktywatorem ekspresji genéw dla
LDLRiPCSK9w komérkach jest czynnik transkrypcyjny
SREBPS-2 (ang. sterol regulatory element biding proteins) [22—
—26]. Statyny aktywuja SREBP-2, ktéry pobudza ekspre-
sje zarowno PCSKY, jak i LDLR. Zahamowanie ekspresji
PCSK9 nasila efekt dzialania statyn, natomiast jej zwiek-
szenie moze by¢ przyczyna opornosci na statyny [27-29].
Ponadto u myszy stwierdzono nasilenie dzialania tych
lekéw obnizajacego stezenie cholesterolu we krwi [30].

Nasilenie zmian miazdzycowych wigze sie z wyste-
powaniem w organizmie proceséw zapalnych, gdyz
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wykazano, ze infekcje i stan zapalny prowadzg do zabu-
rzenia metabolizmu lipidéw, a zwlaszcza do obnizonego
wychwytu LDL-C [31]. Infekcja oraz jalowe zapalenie
powoduja u myszy wielokrotny wzrost ekspresji PCSK9
w watrobie i nerkach oraz zmniejszenie iloci receptoréow
LDL w watrobie z nastepczym wzrostem stezenia LDL-C
w osoczu [32].

U podloza hipercholesterolemii rodzinnej dziedziczo-
nej w sposéb autosomalny dominujacy prowadzacej do
przedwczesnego rozwoju miazdzycy leza mutacje genéw
kodujacych LDLR, genu apolipoproteiny B-100 oraz mu-
tacje genu PCSK9 (F216LiS127R) [33-36]. Do$wiadczenia
na zwierzetach oraz in vitro na hodowlach komoérek zwie-
rzecych iludzkich dostarczyly bardziej bezposrednich
dowodoéw oraz pozwolity na wyjasnienie mechanizméw
dziatania PCSK9 [37-40].

W dotychczas przeprowadzonych badaniach I11 III fa-
zy nad nowymi lekami — przeciwcialami skierowanymi
przeciwko PCSK9 (ewolokumab, alirokumab, bokocy-
zumab) — wykazano istotne zmniejszenie stezenia
cholesterolu frakcji LDL w surowicy o0séb z hipercho-
lesterolemia. Najczestsze dzialania niepozadane lekow
z tej grupy to: bole glowy, biegunka, nudnosci, infekcje
ukladu moczowego. Do najczestszych dziatan niepozada-
nych ewolokumabu nalezg zapalenie blony §luzowej nosa
igardla, infekcje gérnych drég oddechowych, grypa, bole
stawow i bole plecow.

Ewolokumah

Ewolokumab jest ludzkim przeciwcialem monoklonal-
nym skierowanym przeciwko PCSK9. W badaniach I II fa-
zy wykazano korzysci ze stosowana tego leku u chorych
z nieprawidlowym stezeniem LDL-C [41]. Skutecznos¢
ewolokumabu oceniano w nastepujacych badaniach:
MENDEL — u chorych z hipercholesterolemia, ktérzy
w ogole nie otrzymywali statyny, LAPLACE-TIMI-57 —
uchorych z hipercholesterolemia w trakcie terapii statyna
i z zawatem serca, RUTHERFORD — u chorych z hete-
rozygotyczna postacig hipercholesterolemii rodzinnej,
GAUSS —u chorych z hipercholesterolemia i nietolerancja
statyn. Aby oceni¢ dlugoterminowg efektywnoé¢ i bez-
pieczenstwo terapii ewolokumabem, zaprojektowano
badanie OSLER (Open-Label Study of Long-Term Evalu-
ation Against LDL-C), do ktérego wlaczono ponad 1100
chorych obserwowanych przez rok. Po trwajacym 52 ty-
godnie leczeniu, w poréwnaniu z placebo, stwierdzono
52,3-procentowe obnizenie stezenia LDL-C. W dlugoter-
minowej III fazie badania OSLER zaklada si¢ wlaczenie

ponad 28 000 pacjentow; co 2 tygodnie lub co miesigc
w poszczegdlnych populacjach chorych ma by¢ poda-
wany ewolokumab: 1) u chorych z hipercholesterolemia
— w polaczeniu ze statynami (LAPLACE-2), u chorych
zhipercholesterolemia nietolerujacych statyn (GAUSS-2),
w monoterapii w poréwnaniu z placebo (MENDEL-2),
u heterozygotycznych chorych z hipercholesterolemia
rodzinng (RUTHERFORD-2), u homozygotycznych cho-
rych z hipercholesterolemia rodzinng (TESLA, TAUSSIG)
oraz w monoterapii w poréwnaniu z placebo w badaniu
FOURIER (ocena redukgji ryzyka sercowo-naczyniowe-
go). W badaniu GAUSS-2 (randomizowane, przeprowa-
dzone metoda podwdjnie Slepej proby badanie III fazy,
kontrolowane placebo i w poréwnaniu z ezetimibem)
w trwajacej 12 tygodni obserwacji u 0séb leczonych
ewolokumabem nietolerujacych statyn w dawkach te-
rapeutycznych stwierdzono obnizenie stezenia LDL-C
0 53-56% w poréwnaniu z grupg przyjmujaca placebo
oraz 0 37-39% w poréwnaniu z grupa leczona ezetimibem
[42,43]. W badaniu MENDEL-2 (randomizowane badanie
III fazy z zastosowaniem ewolokumabu w poréwnaniu
z doustnym ezetimibem, kontrolowane placebo) wyka-
zano, ze ewolokumab obniza stezenie LDL-C o 55-57%
w poréwnaniu z grupg przyjmujaca placebo oraz o 38—
—40% w poréwnaniu z grupa leczong ezetimibem [44].

Alirokumah

Alirokumab (SAR236553/REGN727) jest w pelniludz-
kim przeciwcialem monoklonalnym skierowanym prze-
ciwko PCSK9, podawanym w iniekcjach podskérnych
[45]. Wykazano, Ze lek ten znaczaco zmniejszy! steze-
nie LDL-C zaréwno w grupach zdrowych ochotnikéw,
jak i u pacjentéw z rodzinna lub wielogenowa postacia
hipercholesterolemii leczonych statynami. Roth i wsp.
[46] przedstawili wyniki wskazujace, ze dodanie aliro-
kumabu do atorwastatyny w dawce 80 mg zmniejsza ste-
zenie LDL-C o0 73%. Wyniki badania ODYSSEY MONO
wykazaly, ze alirokumab podawany w dawce 75 mg co
2 tygodnie obnizal stezenie LDL-C 0 55% w trwajacej
12 tygodni obserwacji i efekt ten utrzymywat sie przez
24 tygodnie [47]. Wyniki powyzszych badan sugeruja,
ze podawanie alirokumabu lgcznie ze statynami moze
przynies$¢ korzysci chorym, ktérzy nie moga osiagnac
zalecanej warto$ci LDL-C mimo zastosowania duzej daw-
ki statyn lub wystepuja u nich dzialania niepozadane
wynikajace ze stosowania statyn. Zalozono, ze w bada-
niu ODYSSEY OUTCOMES 11l fazy wezmie udziat okoto
18 000 pacjentéw, u ktérych w niedawnej przeszlosci
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wystapil ACS. To randomizowane, kontrolowane place-
bo badanie jest prowadzone metoda podwdjnie $lepej
prébyima zasieg miedzynarodowy. Jego pierwszorzedo-
wy punkt koficowy to ocena wplywu przeciwciata anty-
-PCSK9 na czestos¢ wystepowania incydentéw sercowo-
-naczyniowych u pacjentéw, u ktérych wystapit ACSinie
osiggnieto docelowej wartosci stezenia LDL-C.

Bokocyzumabh

Wyniki badania fazy IIb nad bokocyzumabem byty
pozytywne, poniewaz wykazano 52-procentowe obnize-
nie LDL-Cu chorych leczonych 1acznie bokocyzumabem
istatyna w poréwnaniu z chorymi leczonymi wylacznie
statyna poddanymi randomizacji do grupy przyjmuja-
cej placebo [48]. W pazdzierniku 2013 roku rozpoczety
sie badania SPIRE-1 i SPIRE-2, w ktérych zaplanowano
wiaczenie 22 000 chorych.

PRZECIWCIALA MONOKLONALNE
JAKO ANTIDOTUM DLA LEKU PRZECIWKRZEPLIWEGO
Idarucyzumab — antidotum dla dabigatranu

Dabigatran to doustny inhibitor trombiny stosowany
w prewencji epizodéw zakrzepowo-zatorowych u cho-
rych po zabiegach ortopedycznych, wleczeniu i prewencji
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej oraz u chorych
z migotaniem przedsionkéw i obcigzonych wysokim ry-
zykiem powiklan zakrzepowo-zatorowych ocenianym
wedtug skali CHA,DS,VASc. Dotychczas nie znano swo-
istego antidotum odwracajacego dziatanie doustnych an-
tykoagulantéw non-K (niebedacych antagonistami wita-
miny K), aw przypadku wystepowania duzych powiktan
krwotocznych stosowano leczenie objawowe [49, 50].

Idarucyzumab (BI 655075) jest fragmentem (Fab)
ludzkiego przeciwciala skierowanego przeciwko dabi-
gatranowi. W badaniach na zwierzetach potwierdzono
skutecznos¢ neutralizowania dabigatranu przez swoiste
przeciwciala [51-53]. Zakoficzono réwniez badanie I fazy
(NCT01688830) (randomizowane, prowadzone metoda
podwdjnie §lepej proby badanie, kontrolowane placebo)
uzdrowych ochotnikéw, ktérzy otrzymywali dabigatran
(220 mg 2x/d. przez 3 dni), a nastepnie idarucyzumab.
Wiaczono do niego 145 mezczyzn. W pierwszym etapie
badania oceniano tolerancje fragmentu przeciwciata po-
dawanego we wlewie dozylnym w zwiekszanych daw-
kach (do 8 g), w drugim natomiast — mozliwo$¢ odwro-
cenia dziafania przeciwkrzepliwego dabigatranu poprzez
zastosowanie 5-minutowych wlewéw dozylnych leku
w trzechr6znych dawkach (1g,2 gi4 g). Pigciominutowy

wlew antidotum zapewnial szybkie, catkowite i trwale
odwrdcenie przeciwkrzepliwego wplywu dabigatranu,
aw przypadku dawek 2 gi4 g efekt odwrdcenia wpltywu
antykoagulantu utrzymat sie przez ponad 12 godzin po
zakoniczeniu podawania leku. Wszystkie podane dawki
antidotum dla dabigatranu zawierajace fragment prze-
ciwciala byty dobrze tolerowane [54]. W 2014 roku rozpo-
czeto badanie III fazy z zastosowaniem idarucyzumabu
u chorych stosujacych dabigatranu, u ktérych wystapito
duze krwawienie lub u chorych wymagajacych pilnego
zabiegu chirurgicznego.

PODSUMOWANIE

Rozwéj nauk podstawowych, miedzy innymi biotech-
nologii, inzynierii genetycznej czy immunologii klinicz-
nej i doswiadczalnej, umozliwia zastosowanie nowych
wysoce selektywnych lekéw, ktérych cel molekularny jest
$cisle zdefiniowany i ktérego inaktywacja lub usuniecie
prowadzi do zatrzymania rozwoju choroby, jej remisji lub
nawet catkowitego wyleczenia. Terapia celowana zatem,
dzieki wysokiej swoistosci, zwieksza szanse na opanowa-
nie procesu chorobowego.
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