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W£AŒCIWOŒCI LECZNICZE 
I BEZPIECZEÑSTWO STOSOWANIA 
LEKÓW REKOMBINOWANYCH

Medical properties and the application safety of recombinant medicines

Streszczenie. Preparaty lecznicze najnowszej generacji, nazywane lekami rekombinowa-
nymi, na rynku farmaceutycznym pojawi³y siê na pocz¹tku XXI wieku i spowodowa³y
prawdziwy prze³om w medycynie, zmieniaj¹c radykalnie skutecznoœæ terapii wielu dot¹d
nieuleczalnych, genetycznych i nie tylko, chorób. Okreœlenie „leki rekombinowane” ozna-
cza, ¿e w odró¿nieniu od tzw. leków chemicznych, uzyskiwanych w drodze syntezy che-
micznej lub chemicznej modyfikacji substancji pochodzenia naturalnego, które zazwyczaj
nie s¹ wytwarzane przez organizm, powstaj¹ one w drodze procesów biotechnologicz-
nych, przy u¿yciu metod in¿ynierii genetycznej. W ich efekcie powstaj¹ rekombinanty bia³-
kowe – kopie endogennych, aktywnych biologicznie bia³ek, jak np. hormony, przeciwcia-
³a, szczepionki, œrodki diagnostyczne. Obecnie w wyniku fragmentacji i ³¹czenia nici DNA
pochodz¹cych od kilku ró¿nych organizmów, dziêki technologii rekombinowanego DNA,
uzyskiwane s¹ bia³ka wykorzystywane w leczeniu nowotworów, alergii, chorób autoimu-
nologicznych i neurologicznych, chorób krwi, infekcji czy chorób genetycznych.

S³owa kluczowe: biofarmaceutyki, czynnik rekombinowany, hemofilia, in¿ynieria gene-
tyczna, leki biologiczne, leki biotechnologiczne, lek monoklonalny, lek rekombinowany,
przeciwcia³a monoklonalne, uk³ad immunologiczny, zastosowanie terapeutyczne.

Summary. The newest generation of medicinal products – called recombinant medicines –
appeared on the pharmaceutical market at the beginning of the 21st century, and caused
a real breakthrough in medicine, radically changing the efficiency of therapies for many di-
seases which, until then, had been incurable. The term „recombinant medicines” refers to
those medicines that – apart from so-called chemical medicines, which are obtained either
via chemical synthesis or via chemical modification of natural substances that usually can-
not be produced by an organism – are made via a biotechnological process, using engine-
ering methods. As a result, the recombinant proteins are created-copies of endogenic, bio-
logically active proteins such as hormones, antibodies, vaccines, and diagnostics. Currently,
by the fragmentation and connection of DNA threads – which come from a few different
organisms – and owing to recombinant DNA technology, we can receive the proteins which
are used in the treatment of cancer, allergy, autoimmunological and neurological diseases,
blood related diseases, infections or genetic disorders.

Keywords: biopharmaceutics, haemophilia, recombinant factor, genetic engineering,
biological medicines, biotechnological medicines, monoclonal medicine, recombinant
medicine, monoclonal antibodies, therapeutic use.

WSTÊP

Do koñca ubieg³ego wieku na œwiatowym
rynku farmaceutycznym dominowa³y leki
chemiczne uzyskiwane w drodze syntezy

chemicznej lub chemicznej modyfikacji
substancji pochodzenia naturalnego (za-
zwyczaj substancje te nie s¹ wytwarzane
przez organizm). Z pocz¹tkiem XXI wie-
ku, wraz z nadejœciem metod in¿ynierii

mgr Jolanta RODZIEWICZ

Redakcja „Czasopisma Aptekarskiego” w Warszawie
e-mail: cza@cza.pl



CZASOPISMO APTEKARSKIE  Nr 10 (190) 200916

???NAUKA I PRAKTYKA

➤ genetycznej i wykorzystaniem biotechnolo-
gii w przemyœle farmaceutycznym, rozpo-
czê³a siê era leków biologicznych i stosuj¹-
cej je terapii biologicznej. 

Rozwój in¿ynierii genetycznej i biologii
molekularnej oraz wiedzy o procesach im-
munologicznych towarzysz¹cych wielu cho-
robom doprowadzi³ do stworzenia nowej
generacji leków, zwanych lekami biologicz-
nymi. Leki te sta³y siê obecnie alternatyw¹
w terapii wielu chorób, zw³aszcza o pod³o-
¿u autoimmunologicznym, w sytuacjach,
gdy zawodz¹ œrodki tradycyjne. Zajê³y one
znacz¹c¹ pozycjê w onkologii, endokryno-
logii, gastroenterologii i reumatologii. 

Leki biologiczne to grupa leków œciœle
zwi¹zanych z cz¹steczkami biologicznie
czynnymi, naturalnie wystêpuj¹cymi w or-
ganizmie cz³owieka, dzia³aj¹cych przez
wp³yw na mechanizmy przez nie mediowa-
ne. Mog¹ one naœladowaæ funkcje prawi-
d³owych bia³ek ludzkich, wp³ywaæ na inte-
rakcje miêdzy ró¿nymi biologicznie czyn-
nymi cz¹steczkami, na receptory komórko-
we. Niekiedy s¹ to cz¹steczki naturalnie
wystêpuj¹ce (insulina, erytropoetyna, czyn-
niki wzrostu), kiedy indziej substancje te s¹
tak zaprojektowane, by wp³ywa³y na ró¿ne
mechanizmy le¿¹ce u pod³o¿a chorób (an-
tagoniœci interleukin). S¹ one wytwarzane
metodami biotechnologicznymi przy u¿y-
ciu metod in¿ynierii genetycznej przez ko-
mórki bakterii, grzybów, roœlin lub ssaków
(rekombinanty bia³kowe – kopie endogen-
nych, aktywnych biologicznie bia³ek – np.
hormony, przeciwcia³a, szczepionki) i na-
zywamy je lekami biotechnologicznymi. 

G³ówne grupy leków biologicznych to
przeciwcia³a monoklonalne, rekombino-
wane bia³ka ludzkie, leki wp³ywaj¹ce na re-
akcje immunologiczne, dzia³aj¹ce wybiór-
czo na poziomie molekularnym na ró¿ne
etapy patogenezy chorób (g³ównie zapal-
nych i nowotworowych – wybiórcze leki im-
munosupresyjne lub immunomoduluj¹ce).

Biotechnologia wykorzystuj¹ca in¿ynie-
riê genetyczn¹ oferuje tak¿e mo¿liwoœci
poprawy w³aœciwoœci farmakokinetycznych
i dostêpnoœci biologicznej ju¿ znanych
œrodków leczniczych [1]. 

OD PENICYLINY 
DO BIOFARMACEUTYKÓW

W wieku XX mia³y miejsce dwa szcze-
gólnie wa¿ne dla rozwoju nowoczesnej
biotechnologii leków momenty, które spo-
wodowa³y silny wzrost pozycji rynkowej
nowoczesnych leków biotechnologicznych
i rozszerzanie siê mo¿liwoœci ich zastoso-
wañ terapeutycznych. Pierwszy z tych mo-
mentów to rozpoczêcie w po³owie lat
czterdziestych XX w. wielkoprzemys³owej
produkcji pierwszego antybiotyku natural-
nego – penicyliny G, a w œlad za ni¹ opra-
cowanie nowych technologii biosyntezy
kolejnych antybiotyków i innych biopro-
duktów. Drugi moment, który sta³ siê po-
cz¹tkiem ery nowoczesnej biotechnologii,
to lata osiemdziesi¹te – rok 1982, gdy do
lecznictwa wprowadzono pierwszy lek uzy-
skany drog¹ in¿ynierii genetycznej – re-
kombinowan¹ ludzk¹ insulinê, rok 1985 r.,
gdy zarejestrowano pierwszy rekombino-
wany hormon wzrostu, i rok 1986, gdy za-
rejestrowano dwie pierwsze rekombino-
wane cytokiny: interferon alfa-2a i interfe-
ron alfa-2b oraz pierwsz¹ rekombinowan¹
szczepionkê przeciwko wirusowemu zapa-
leniu w¹troby typu B. 

Tempo wzrostu udzia³u leków biotechno-
logicznych w wartoœci œwiatowego rynku le-
ków okaza³o siê zawrotne: w roku 2004 sza-
cowano go na 20%, zaœ na rok 2010 przewi-
duje siê, ¿e bêdzie stanowi³ ju¿ 50% rynku
farmaceutycznego na œwiecie. 

Dziêki szybkiemu rozwojowi biologii mo-
lekularnej i technologii rekombinowanego
DNA oraz technologii przeciwcia³ mono-
klonalnych rozpoczêto w skali przemys³o-
wej produkcjê leków o strukturze polipep-
tydowo-bia³kowej. Okreœla sie je najczê-
œciej mianem „biofarmaceutyków”, ale za-
liczane s¹ tak¿e do znacznie szerszej klasy
leków nazywanych „biotechnologicznymi”
lub „biologicznymi produktami leczniczy-
mi” (u¿ywa siê tak¿e terminów: „bia³ka te-
rapeutyczne” lub „terapeutyczne przeciw-
cia³a monoklonalne”, które obejmuj¹ bio-
farmaceutyki, czyli leki o strukturze poli-
peptydowo-bia³kowej, otrzymywane z za-
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stosowaniem metod rekombinowanego
DNA lub technologii przeciwcia³ monoklo-
nalnych) [2].

Leki biotechnologiczne to bia³ka wytwa-
rzane wewn¹trz ¿ywych, wyizolowanych
komórek, które dziêki swojej strukturze
precyzyjnie rozpoznaj¹ w³aœciwe miejsce
w organizmie (np. konkretne receptory)
i dzia³aj¹ w sposób celowany. Aby komór-
ka mog³a wytwarzaæ bia³ka lecznicze,
wprowadza siê do jej genomu specjalnie
przygotowany ³añcuch DNA, zawieraj¹cy
informacjê dotycz¹c¹ produkcji ¿¹danego
bia³ka. Nastêpnie komórki s¹ namna¿ane,
a po uzyskaniu odpowiedniej iloœci komó-
rek rozpoczyna siê faza produkcji bia³ka.
Kolejnym etapem jest oczyszczanie bia³-
ka. Ostatnia faza produkcji leków bio-
technologicznych, to wytworzenie stabil-
nej postaci farmaceutycznej. Uzyskuje siê
j¹ poprzez rozpuszczenie bia³ka w specjal-
nych roztworach i sch³odzenie. Poniewa¿
bia³ka lecznicze po przyjêciu doustnym
zosta³yby zniszczone w kwaœnym soku ¿o-
³¹dkowym, a nastêpnie po prostu strawio-
ne, iniekcje nadal s¹ wiêc podstawow¹
drog¹ dostarczania leków biotechnolo-
gicznych do organizmu. 

Wiêkszoœæ biofarmaceutyków wytwarza
siê z u¿yciem rekombinowanych bakterii
(g³ównie Escherichia coli) i dro¿d¿y (g³ów-
nie Saccharomyces cerevisiae), rekombino-
wanych linii komórkowych organizmów
wy¿szych oraz – w przypadku przeciwcia³
monoklonalnych – w hybrydowych kultu-
rach miêdzygatunkowych. W sk³ad biofar-
maceutyków wchodz¹ rekombinowane
hormony, interferony, interleukiny, hema-
topoetyczne czynniki wzrostu, czynnik
martwicy nowotworów, czynniki krzepniê-
cia krwi, preparaty trombolityczne, enzymy
terapeutyczne, przeciwcia³a monoklonalne
i szczepionki, które znalaz³y zastosowanie
w leczeniu lub zapobieganiu takich scho-
rzeñ, jak: cukrzyca, niedobór wzrostu
u dzieci i osób doros³ych, zawa³ serca, za-
stoinowa niewydolnoœæ serca, udar mózgu,
stwardnienie rozsiane, neutropenia, trom-
bocytopenia, anemia, zapalenie w¹troby,
reumatoidalne zapalenie stawów, choroba

Crohna, astma, bia³aczka i wiele chorób
nowotworowych. 

Jako pierwsze biofarmaceutyki na œwia-
towe rynki farmaceutyczne wprowadzono
rekombinowane bia³ka o strukturze ami-
nokwasowej, identycznej z natywnymi bia³-
kami ludzkimi, wytworzone w celu zast¹-
pienia lub uzupe³nienia niedoboru natural-
nych bia³ek. Stanowi¹ one obecnie pierw-
sz¹ generacjê tych leków. 

W grupie drugiej generacji biofarmaceu-
tyków jako pierwsze pojawi³y siê te, w któ-
rych naturalne bia³ko zosta³o celowo pod-
dane modyfikacjom dotycz¹cym zmiany
sekwencji aminokwasów, zmiany sk³adni-
ków cukrowych (w przypadku biofarma-
ceutyków glikozylowanych), kowalencyj-
nego przy³¹czania innych cz¹steczek che-
micznych do bia³ek leczniczych, np. poli-
etylenoglikolu, lub fuzji dwu- albo wiêcej
polipeptydów. 

Jednymi z pierwszych biofarmaceuty-
ków, które zosta³y poddane takiemu mo-
dyfikowaniu, by³y insuliny i preparaty
trombolityczne. Zmiany sekwencji niektó-
rych aminokwasów (inercja, delecja lub
substytucja) w ³añcuchach insuliny spowo-
dowa³y otrzymanie szybko- i d³ugodzia³a-
j¹cych analogów insuliny, a w wyniku usu-
niêcia okreœlonych domen strukturalnych
lub zast¹pienia aminokwasów w trzech po-
zycjach w tkankowym aktywatorze plazmi-
nogenu uzyskano drug¹ generacje trombo-
lityków o przed³u¿onym okresie pó³trwa-
nia. W przypadku biofarmaceutyków gli-
kozylowanych (np. erytropoetyna, gluko-
cerebrozydaza) zmiana iloœci i jakoœci roz-
ga³êzionych struktur cukrowych powoduje
wyd³u¿enie okresu pó³trwania w zmodyfi-
kowanej cz¹steczce. 

W ostatnich latach wprowadzono do
lecznictwa formy PEG-interferonu alfa-2a
i alfa-2b oraz zmodyfikowany poprzez pe-
gylacje hematopoetyczny czynnik wzrostu
– filgrastim. 

Do drugiej generacji biofarmaceutyków
nale¿¹ tak¿e bia³ka fuzyjne (hybrydowe),
stanowi¹ce jedne z najbardziej innowacyj-
nych produktów in¿ynierii genetycznej
i sk³adaj¹ce siê z dwóch lub wiêcej natural-
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➤ nych bia³ek albo fragmentów bia³ek po³¹-
czonych ze sob¹ bezpoœrednio lub za pomo-
c¹ krótkiego linkera. £¹czenie bia³ek tera-
peutycznych z fragmentami lub ca³ymi
przeciwcia³ami ma na celu uzyskanie bia³ek
fuzyjnych o ulepszonych w³aœciwoœciach. 

Do grupy biofarmaceutyków zaliczane s¹
tak¿e przeciwcia³a monoklonalne. Przeciw-
cia³a monoklonalne I generacji to prepara-
ty pochodzenia mysiego, otrzymane kla-
syczn¹ technologi¹ hybrydow¹ opracowan¹
w 1975 roku przez biologa argentyñskiego,
prof. uniwersytetu w Cambridge Cesara
Milsteina i Georgesa Koehlera, immunolo-
ga niemieckiego (obaj zostali laureatami
Nagrody Nobla w dziedzinie medycyny
w roku 1984). Ze wzglêdu na wywo³ywanie
reakcji alergicznych wykorzystywano je
g³ównie w celach analitycznych i diagno-
stycznych. Ponadto charakteryzowa³y siê
one relatywnie krótkim okresem biologicz-
nego pó³trwania. Tylko niektóre z nich zna-
laz³y zastosowanie terapeutyczne. 

Dziêki wprowadzeniu do technologii
przeciwcia³ monoklonalnych i metod in¿y-
nierii genetycznej otrzymano humanizowa-
ne, do stosowania w medycynie, preparaty
zaliczane do II generacji przeciwcia³ mo-
noklonalnych, które stanowi¹ bardzo wa¿-
n¹ grupê leków stosowanych w onkologii
i wielu chorobach o pod³o¿u immunolo-
gicznym. Charakterystyczn¹ cech¹ tego ty-
pu przeciwcia³ monoklonalnych jest zna-
cz¹co zredukowana lub wyeliminowana
immunogennoœæ.

Najnowsza generacja biofarmaceutyków
to cz¹steczki nonsensowne, które mog¹ za-
burzaæ proces komunikacji prowadz¹cy do
wytwarzania przez komórki niepo¿¹danych
bia³ek. Pierwszy lek z tej grupy, oligonukle-
otyd nonsensowny, stosowany w leczeniu
zapalenia siatkówki spowodowanego zaka-
¿eniem cytomegalowirusem (CMV) u cho-
rych na zespó³ nabytego niedoboru odpor-
noœci, zarejestrowano niedawno w Stanach
Zjednoczonych [2]. 

Du¿ym wyzwaniem i przysz³oœci¹ dla te-
rapii biologicznej z udzia³em biofarmaceu-
tyków jest grupa chorób o pod³o¿u zapal-
nym, w powstawaniu których uczestniczy

uk³ad immunologiczny. Charakteryzuj¹ siê
one zaburzeniami immunologicznymi,
przewlek³ym procesem zapalnym i uszko-
dzeniem tkanek. Poniewa¿ choroby zapal-
ne dotycz¹ wielu uk³adów, takich jak po-
karmowy, kr¹¿enia, kostno-stawowy, ner-
wowy, oddechowy czy skóra, ró¿ni¹ siê one
obrazem klinicznym, maj¹ natomiast
wspólne szlaki molekularne powsta³e
wskutek nieprawid³owego lub nadmierne-
go wytwarzania cytokin. Do grupy cytokin
prozapalnych nale¿¹ m.in. TNF-alfa, IL-1
i IL-6 uczestnicz¹ce w wielu typach scho-
rzeñ o pod³o¿u zapalnym. Dlatego celowe
by³o wprowadzenie do terapii leków inge-
ruj¹cych w poziom cytokin, w tym prepara-
tów uzyskanych drog¹ rekombinacji DNA
i technik przeciwcia³ monoklonalnych.

Biofarmaceutyki blokuj¹ce czynnik mar-
twicy nowotworów TNF-alfa i interleuki-
nê-1 (IL-1), które wprowadzono do lecz-
nictwa w koñcu lat dziewiêædziesi¹tych,
stanowi¹ prze³om w hamowaniu postêpu
reumatoidalnego zapalenia stawów. W la-
tach 2000-2003 dla preparatów etanercept,
infliximab i adalimumab rozszerzono
wskazania terapeutyczne o nieswoist¹ cho-
rob¹ zapaln¹ jelita – chorobê Leœniowskie-
go-Crohna, w której dochodzi m.in. do za-
burzenia równowagi pomiêdzy aktywno-
œci¹ cytokin prozapalnych i przeciwzapal-
nych, oraz o leczenie ³uszczycy.

Niezwykle wa¿nym celem terapeutycz-
nym dla nowych biofarmaceutyków s¹ cho-
roby uk³adu kr¹¿enia, takie jak mia¿d¿yca,
choroba niedokrwienna serca i przewlek³a
niewydolnoœæ serca. Istniej¹ dowody na to,
¿e w patogenezie mia¿d¿ycy wa¿n¹ rolê od-
grywa proces zapalny dotycz¹cy œciany na-
czynia, na którego rozwój i przebieg wp³y-
waj¹ cytokiny prozapalne, m.in. IL-1, IL-6
i TNF-alfa. Nasilenie zmian mia¿d¿yco-
wych stwarza ryzyko zaostrzenia choroby
niedokrwiennej, a w konsekwencji zawa³u
serca. Tak¿e w przewlek³ej niewydolnoœci
serca stwierdzono w surowicy krwi podwy¿-
szony poziom cytokin prozapalnych z gru-
py interleukin oraz TNF-alfa. 

Na ró¿nych etapach badañ s¹ prace oce-
niaj¹ce skutecznoœæ biofarmaceutyków
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blokuj¹cych dzia³ania cytokin prozapal-
nych (np. etanercept) i stosowanych do¿yl-
nie immunoglobulin, które poprawiaj¹
frakcjê wyrzutow¹ lewej komory serca
u chorych z niedokrwienn¹ i samoistn¹
kardiomiopati¹ rozstrzeniow¹ oraz powo-
duj¹ wzrost wydolnoœci wysi³kowej cho-
rych, w skojarzeniu ze stosowanym dotych-
czas standardowym leczeniem. Musz¹ one
byæ potwierdzone w badaniach klinicznych
przeprowadzonych w du¿ych grupach cho-
rych, z twardym punktem koñcowym doty-
cz¹cym œmiertelnoœci. 

Inne wa¿ne cele terapeutyczne dla no-
wych preparatów biofarmaceutycznych to
astma bêd¹ca schorzeniem uk³adu odde-
chowego o pod³o¿u zapalnym, stwardnie-
nie rozsiane (z nadprodukcj¹ TNF-alfa,
IL-6, IL-12 i IL-23), gor¹czka u chorych
przebywaj¹cych na oddzia³ach intensywnej
terapii wystêpuj¹ca z przyczyn innych ni¿
zaka¿enia, w powstaniu której odgrywaj¹
rolê cytokiny. 

TRADYCYJNY LEK SYNTETYCZNY
A LEK BIOTECHNOLOGICZNY

Wytwarzane na relatywnie du¿¹ skalê
(znacznie krótszy, 4-10 zamiast 14-17 lat,
jest czas up³ywaj¹cy od ich klonowania do
wprowadzenia na rynek), leki biotechnolo-
giczne staj¹ siê bardziej dostêpne dla pa-
cjenta. Rozwijaj¹cy siê rynek biofarmaceu-
tyków przyniós³ ogromny postêp w terapii
wielu chorób: produkty te zoptymalizowa³y
przez tysi¹clecia doskonalone przez naturê,
a nawet poprawione struktury i otworzy-
³y nowe mo¿liwoœci terapeutyczne, daj¹c
absolutn¹ pewnoœæ zamierzonych w lecze-
niu efektów terapeutycznych oraz bezpie-
czeñstwo stosowanych w nim produktów
leczniczych [3]. 

Leki wytwarzane metodami biotechno-
logicznymi odgrywaj¹ obecnie g³ówn¹ rolê
w farmakoterapii wielu chorób, zw³aszcza
tych, w których tradycyjne leki chemiczne
by³y nieskuteczne. Jedn¹ z g³ównych dzie-
dzin, w których stosuje siê biofarmaceuty-
ki, jest zatem onkologia. Obecnie dostêpne
leki biotechnologiczne uwa¿a siê za bez-

pieczne i bardzo dobrze tolerowane, a ty-
powe dla tej grupy preparatów zawieraj¹-
cych bia³ka i polipeptydy reakcje immuno-
logiczne s¹ rzadkie. 

Leki biotechnologiczne i konwencjonal-
ne leki chemiczne ró¿ni¹ siê fundamental-
nie pod wzglêdem struktury i mechani-
zmów dzia³ania [1, 3]. Ca³kowicie odmien-
ne s¹ sposoby ich wytwarzania. Leki bio-
technologiczne s¹ wytwarzane przez ¿ywe
komórki, a leki chemiczne w procesach
chemicznych. Struktura cz¹steczek biole-
ków jest w zwi¹zku z tym nieporównywal-
nie bardziej z³o¿ona i znajduje to odzwier-
ciedlenie w ich masie cz¹steczkowej, któ-
ra jest œrednio 100-1000-krotnie wiêksza.
Dla porównania biofarmaceutyk, interfe-
ron b, charakteryzuje siê mas¹ cz¹steczki
19 000 D, podczas gdy cz¹steczka przed-
stawiciela leków klasycznych, kwasu acety-
losalicylowego ma masê jedynie 180 D [4].
Tak ró¿na masa cz¹steczki nie jest jednak
g³ówn¹ przyczyn¹ ich odmiennoœci, gdy¿
nale¿y pamiêtaæ, ¿e z³o¿ona budowa bia-
³ek stanowi¹cych produkty farmaceutycz-
ne jest te¿ uwarunkowana ich struktur¹
(drugorzêdow¹, trzeciorzêdow¹ oraz tzw.
czwartorzêdow¹), która wyznacza specy-
ficzne interakcje z wieloma innymi bia³ka-
mi i receptorami w narz¹dach docelowych. 

W³aœciwoœci farmakodynamiczne far-
maceutyków biologicznych i chemicznych
zale¿¹ od ich zdolnoœci do swoistych inte-
rakcji z procesami biologicznymi. Podczas
gdy leki chemiczne wp³ywaj¹ na ogó³ na
jeden lub najwy¿ej kilka procesów (zazwy-
czaj reakcji enzymatycznych), biofarma-
ceutyki wykazuj¹ znacznie bardziej z³o¿o-
ne dzia³anie. Przyk³adem jest wspomniany
interferon, który oddzia³uje na ekspresjê
ponad 40 genów. Z tych te¿ powodów pe³-
nego mechanizmu dzia³ania leków biolo-
gicznych w zasadzie nie mo¿na okreœliæ
[5]. W przeciwieñstwie do tego procesy
syntezy leków chemicznych s¹ zazwyczaj
³atwe do opisania, podobnie jak sama
struktura leku, opisywana wzorem che-
micznym. Ponadto w wielu przypadkach
lek biologiczny w swojej postaci finalnej,
czyli tej, w której jest podawany pacjentowi,
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➤ nie zawiera jednej œciœle okreœlonej cz¹-
steczki, ale jest mieszanin¹ ró¿nych izo-
form. Na przyk³ad w sk³ad preparatu
czynnika wzrostu, rekombinowanej ludz-
kiej erytropoetyny, wchodzi wiele izoform
o ró¿nych w³asnoœciwoœciach farmakoki-
netycznych [6, 7]. Ponadto leki biologicz-
ne niemal zawsze podaje siê parenteralnie
lub wziewnie i dlatego s¹ one bardzo wra¿-
liwe na warunki zewnêtrzne, takie jak tem-
peratura czy nas³onecznienie, a to z kolei
wymaga œcis³ego przestrzegania zasad ich
przechowywania. 

REKOMBINOWANE CZYNNIKI
KRZEPNIÊCIA

Jedn¹ z dziedzin, w której znajduj¹ zasto-
sowanie leki rekombinowane, jest hemofi-
lia, w leczeniu której naœladuj¹ one dzia³a-
nie ludzkich bia³ek, a jednoczeœnie dziêki
procesowi produkcji pozwalaj¹ na ca³kowi-
te wyeliminowanie zagro¿eñ zwi¹zanych
z nieznanymi obecnie patogenami przeno-
szonymi przez krew.

Hemofilia to rzadkie, genetycznie uwa-
runkowane zaburzenie krzepniêcia krwi –
zwane te¿ wrodzon¹ skaz¹ krwotoczn¹. Po-
woduje j¹ brak lub obni¿enie poziomu bia³-
ka osocza uczestnicz¹cego w procesie
krzepniêcia krwi. Osoby zdrowe posiadaj¹
wszystkie czynniki krzepniêcia, pocz¹wszy
od I do XIII. Osoby chore na hemofiliê nie
maj¹ jednego z tych czynników lub te¿ jego
poziom jest niewystarczaj¹cy. 

Najczêstsza postaæ hemofilii – hemofilia
A – jest efektem zmniejszenia aktywnoœci
czynnika krzepniêcia VIII, a hemofilia B –
czynnika IX. Poniewa¿ geny koduj¹ce te
bia³ka s¹ sprzê¿one z p³ci¹, na hemofiliê
choruj¹ przede wszystkim mê¿czyŸni.
Schorzenie ujawnia siê zazwyczaj na prze-
³omie 1. i 2. roku ¿ycia, gdy po zwyk³ym
skaleczeniu u dziecka wystêpuje przed³u-
¿one krwawienie. 

Najbardziej charakterystycznymi objawa-
mi ciê¿kiej hemofilii s¹ samoistne krwawie-
nia do stawów, które zaczynaj¹ siê miêdzy
3. i 4. rokiem ¿ycia. W ci¹gu roku chory
mo¿e doznaæ od 20 do 40 takich krwawieñ,

co prowadzi do zwyrodnienia stawów, któ-
re to jest Ÿród³em silnego bólu i stopniowo
prowadzi do kalectwa. W hemofilii docho-
dzi równie¿ do krwawieñ do innych tkanek
i narz¹dów, jak miêœnie czy mózg, co mo¿e
byæ groŸne dla ¿ycia.

Uszkodzenie stawów powodowane po-
wtarzaj¹cymi siê krwawieniami do stawów,
zwane artropati¹ hemofilow¹, jest jednym
z najbardziej wyniszczaj¹cych i kosztow-
nych nastêpstw hemofilii. Mo¿e ono pro-
wadziæ do d³ugotrwa³ego procesu zapalne-
go oraz pogorszenia funkcji stawów,
a w koñcu do utraty jego ruchomoœci.

Historycznym krokiem w kierunku za-
pewnienia pacjentom bezpiecznej terapii
i uchronienia ich przed zaka¿eniam przeno-
szonymi drog¹ krwiopochodn¹ by³o opra-
cowanie pierwszych osoczopochodnych
koncentratów czynników krzepniêcia, lecz
mimo ogromnego postêpu w zakresie pro-
dukcji oraz inaktywacji wirusów, bezpie-
czeñstwo ich stosowania okaza³o siê niepe³-
ne. Przez niemal dwadzieœcia lat poszuki-
wano wiêc kolejnej generacji rekombino-
wanego czynnika VIII tworzonego z myœl¹
o ca³kowitym uniezale¿nieniu produkcji tej
cz¹steczko od bia³ek ludzkich i zwierzê-
cych. Rekombinowane czynniki krzepniêcia
VIII i IX trzeciej generacji wprowadzono
na rynek na pocz¹tku XXI wieku. 

Czynniki rekombinowane, koncentraty
czynników krzepniêcia stosowane w le-
czeniu chorych na hemofiliê, opracowano
dziêki zaawansowanym technikom biolo-
gii molekularnej. Ich Ÿród³em s¹ przeci-
nane i ³¹czone nici DNA pochodz¹ce od
kilku ró¿nych organizmów. W czynnikach
rekombinowanych gen ludzkiego czynni-
ka krzepniêcia wprowadzono do komórek
zwierzêcych i za ich poœrednictwem pro-
dukowany jest ludzki czynnik krzepniê-
cia. Czynniki rekombinowane nie s¹ pro-
dukowane z krwi. Koncentraty rekombi-
nowane s¹ bardzo starannie przebadane,
a ich wysoka jakoœæ stale doskonalona.
Produkty trzeciej generacji s¹ ca³kowicie
wolne od patogenów, które mog³aby za-
wieraæ krew. 

Chocia¿ w przypadku koncentratów re-
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kombinowanych Ÿród³em czynników
krzepniêcia nie jest krew, otrzymywany
czynnik krzepniêcia jest prawie identyczny
z naturalnym. Proces naturalny i proces
produkcji czynników rekombinowanych
wykorzystuje te same lub trochê zmodyfi-
kowane instrukcje zapisane w genie kodu-
j¹cym czynnik krzepniêcia. 

Obecnie produkty rekombinowane sto-
sowane w hemofilii dzielimy na: 

– produkty pierwszej generacji (np. Re-
combinate), które nie s¹ wytwarzane
z krwi ludzkiej, ale w procesie produk-
cji oraz dla stabilizacji koñcowego pro-
duktu wykorzystano niektóre proteiny
ludzkie – albuminy, surowicê ludzk¹), 

– produkty rekombinowane drugiej ge-
neracji stabilizowane cukrami zamiast
albuminy ludzkiej (np. czynnik IX Be-
neFIX, produkowany bez krwi czy te¿
innych produktów krwiopochodnych,
zbli¿ony do produktów pierwszej gene-
racji, ale w koñcowej fazie jego produk-
cji nie s¹ dodawane albuminy ludzkie), 

– produkty trzeciej generacji (np. Ad-
vate w trakcie procesu produkcyjnego
i w koñcowym produkcie nie ma do-
dawanych protein ludzkich lub zwie-
rzêcych). 

Produkty trzeciej generacji powsta³y dla-
tego, ¿e dodawanie protein ludzkich i zwie-
rzêcych nios³o ryzyko zanieczyszczenia
produktu koñcowego. Aby ca³kowicie je
wyeliminowaæ, wprowadzono modyfikacje
technologii wytwarzania czynników rekom-
binowanych. Dodatkowo dla produktu
trzeciej generacji Advate zastosowano wy-
soce skuteczn¹ metodê eliminacji wirusów.
Advate okaza³ siê produktem, który nie
wywo³uje prawie ¿adnych reakcji alergicz-
nych i jest bardzo dobrze tolerowany przez
chorych na hemofiliê. Badania wykaza³y
bardzo rzadkie wystêpowanie inhibitora
czynnika krzepniêcia w wyniku stosowania
tego leku.

Synteza rekombinowanego czynnika
krzepniêcia VIII odbywa siê w komórkach
jajnika lub komórkach nerki zarodka cho-
mika chiñskiego. Oba rodzaje komórek s¹
wykorzystywane do wytworzenia ró¿nych

rekombinowanych bia³ek od wielu lat
(m.in. erytropoetyny, interferonu). Komór-
ki chomika chiñskiego pozwalaj¹ na mody-
fikacjê genów czynnika VIII, a przede
wszystkim nie przenosz¹ ludzkich wirusów.
Jedn¹ pobran¹ komórkê powiela siê na ska-
lê produkcyjn¹. 

Geny ludzkie, które s¹ odpowiedzialne za
produkcjê czynnika VIII, naukowcy do³¹-
czaj¹ do genetycznie zmienionego wiruso-
wego DNA. W wyniku dzia³añ in¿ynierii
genetycznej specjalny odcinek DNA ulega
otwarciu za pomoc¹ enzymu, a nastêpnie
do ³añcucha DNA wbudowywana jest kopia
genu koduj¹cego czynnik krzepniêcia VIII,
po czym ³añcuch DNA jest zamykany. Tak¹
hybrydê nazywamy wektorem. Wektor
przenosi gen ludzkiego czynnika krzepniê-
cia do komórek zwierzêcych. Tak przygoto-
wane komórki zwierzêce s¹ umieszczane
w du¿ym zbiorniku z p³ynem, tzw. medium,
który zawiera substancje od¿ywcze potrzeb-
ne dla rozwoju linii tkankowych.

Rekombinowany czynnik VIII jest wy-
dzielany z komórek do pod³o¿a hodowla-
nego, a nastêpnie ekstrahowany metod¹
chromatograficzn¹. Produkt umieszczany
jest w zamra¿arce (-60°C), a kolejne kroki
to finalna formulacja i dodanie syntetycz-
nych substancji stabilizuj¹cych. Na zakoñ-
czenie procesu produkcji czynnik trafia do
opakowañ, poddawany jest procesowi liofi-
lizacji i etykietowania.

Ludzkie i zwierzêce bia³ka dotychczas
stosowane w celu wzbogacenia pod³o¿a
hodowlanego oraz ludzka albumina, która
pe³ni³a rolê stabilizatora koñcowego pro-
duktu, by³y potencjalnym Ÿród³em zaka¿e-
nia chorobami, których dziœ jeszcze nie po-
trafimy rozpoznaæ. Chodzi tu g³ównie o ta-
kie wirusy, których dot¹d jeszcze nie zna-
my, oraz o wirusy bezotoczkowe i priony.
Aby ca³kowicie wyeliminowaæ to ryzyko,
w technologii wytwarzania czynników re-
kombinowanych zast¹piono bia³ka zwie-
rzêce roœlinnymi. Do czasu rejestracji
w 2003 roku rekombinowanego czynnika
krzepniêcia VIII produkowanego bez
kontaktu oraz niezawieraj¹cego bia³ek
pochodzenia ludzkiego lub zwierzêcego
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➤ w procesie oczyszczania wszystkich re-
kombinowanych czynników krzepniêcia
VIII u¿ywano przeciwcia³ monoklonal-
nych pochodz¹cych z mysich linii komór-
kowych. Z uwagi jednak na mo¿liwoœæ
przenoszenia nieznanych wspó³czeœnie
czynników chorobotwórczych, w najnow-
szych lekach wykorzystuje siê wy³¹cznie
syntetyczne aminokwasy. 

Od po³owy lat osiemdziesi¹tych oprócz
rutynowych testów krwi czynniki krzepniê-
cia poddawane s¹ skomplikowanym proce-
durom oczyszczaj¹cym za pomoc¹ przeciw-
cia³ monoklonalnych, nanofiltracji oraz
procesowi inaktywacji wirusów (pasteryza-
cja, metoda rozpuszczalnik/detergent). Re-
zultaty takich pocedur bezpieczeñstwa sto-
sowanych wobec preparatów krwiopochod-
nych s¹ pozytywne: od prawie 20 lat na ca-
³ym œwiecie wœród chorych na hemofiliê nie
wykryto przypadku infekcji wirusem HIV
[3, 4, 7, 11, 13]. 

Zalety leków rekombinowanych w po-
równaniu do leków osoczopochodnych to: 

– znaczne obni¿enie ryzyka a w przypad-
ku czynników krzepniêcia produkowa-
nych bez kontaktu oraz niezawieraj¹-
cych bia³ek pochodzenia ludzkiego czy
zwierzêcego ca³kowita (do zera) likwi-
dacja ryzyka przeniesienia nawet nie-
znanych wspó³czeœnie czynników cho-
robotwórczych, 

– ³atwiejsza dostêpnoœæ (nie wymagaj¹
pozyskiwania osocza).

Rekombinowane czynniki krzepniêcia s¹
jednak w podobnym do osoczopochod-
nych czynników procencie obarczone ryzy-
kiem wyst¹pienia inhibitora, czyli nieko-
rzystnego zjawiska powstawania alloprze-
ciwcia³ przeciwko podawanemu czynniko-
wi u wczeœniej leczonych pacjentów.
Mniejsza jest tak¿e objêtoœæ infuzyjna pre-
paratów rekombinowanych ni¿ prepara-
tów otrzymywanych z krwi [4, 9, 13]. 

W zaleceniach postêpowania obowi¹zu-
j¹cych w wielu krajach rekombinowane
czynniki krzepniêcia VIII i IX uznawane s¹
za leki z wyboru odpowiednio w hemofilii
A i B. Kanada jako pierwsza wprowadzi³a
takie zalecenia ju¿ w 1999 roku. W 2003 ro-

ku, jako standard, przyjê³a to Wielka Bry-
tania, a USA w 2006 r. Rok póŸniej zalece-
nia takie og³osi³a rada naukowa powo³ana
przez kraje ba³tyckie: Litwê, £otwê i Esto-
niê. W Hiszpanii podobne wytyczne przyjê-
to w 2008 roku, podobnie jak w Polsce.

Wiele krajów z uwagi na ryzyko zaka¿eñ
i zwi¹zane z nimi dodatkowe koszty lecze-
nia postanowi³o zapewniæ wszystkim pa-
cjentom chorym na hemofiliê dostêp do
preparatów rekombinowanych (Anglia, Ir-
landia, Dania, Szkocja, Kanada), a w wiêk-
szoœci krajów „starej” Unii Europejskiej
rekombinowany czynnik VIII ju¿ w 2003 r.
stanowi³ 50-80% ogólnego zu¿ycia koncen-
tratów czynnika VIII (Szwecja, Niemcy,
Holandia, Anglia, Francja, Belgia, Norwe-
gia, W³ochy, Szwajcaria, Portugalia, Au-
stria, Grecja). Eksperci podkreœlaj¹, ¿e
w sytuacji ograniczonych œrodków finanso-
wych pierwszeñstwo w dostêpie do koncen-
tratów rekombinowanych nale¿y przyznaæ
pacjentom uprzednio nieleczonym, w dru-
giej kolejnoœci pacjentom, którzy nie zosta-
li zaka¿eni wirusami HIV ani HCV, nastêp-
nie pacjentom HIV-dodatnim, a w ostat-
niej kolejnoœci zaka¿onym wirusem HCV. 

W polskich zaleceniach postêpowania we
wrodzonych skazach krwotocznych oraz
europejskich zasadach opieki nad chorymi
na hemofiliê podkreœlono bezpieczeñstwo
koncentratów rekombinowanych i zasuge-
rowano stosowanie tych leków w leczeniu
hemofilii. Upowszechnienie nowocze-
snych leków rekombinowanych zapewne
wp³ynie równie¿ na koszt ich wytwarzania,
co pozwoli wkrótce udostêpniæ leki re-
kombinowane wszystkim zainteresowa-
nym [3, 5, 6, 11, 13]. 

PODSUMOWANIE

Biotechnologia i wytwarzane dziêki jej
osi¹gniêciom leki s¹ dzisiaj powszechnie
stosowane niemal we wszystkich dziedzi-
nach medycyny. Biofarmaceutyki stworzy³y
bowiem mo¿liwoœci, jakich nie dawa³y tra-
dycyjne leki chemiczne. Wygasanie ochro-
ny patentowej na wiele bioleków spowodu-
je pojawienie siê w najbli¿szych latach wie-
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lu preparatów biopodobnych, które stwo-
rz¹ alternatywy leczenia wielu chorób, pod
warunkiem, ¿e zasady ich rejestracji, ozna-
czania i monitorowania dzia³añ niepo¿¹da-
nych bêd¹ œciœle przestrzegane. Wymaga to
jednak wprowadzenia szczegó³owych i jed-
noznacznych uregulowañ prawnych. By za-
pewniæ pacjentom bezpieczeñstwo i sku-
tecznoœæ leczenia biofarmaceutykami, le-
karze i farmaceuci musz¹ mieæ œwiadomoœæ
istotnych ró¿nic, jakie wystêpuj¹ w przy-
padku generyków leków chemicznych
i produktów biopodobnych. 
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