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Smeri razvoja biotehnologije v
farmacijl

« A) Stanje v razvitem svetu
* B) Perspektive

OSNOVNE SMERI

1) produkcija rekombinantnih zdravilnih ucinkovin 2.
generacije
2) Regulativa, Biosimilarji

« 3) Priprava monoklonskih protiteles (klasi¢ni, himerni in
humanizirani)

» 4) Biotransformacije, razvoj himernih genomov

* 5) Gensko zdravljenje



INTERFERONI

snov, ki interferira pri virusni replikaciji
tri vrste: interferon a (levkocitni)
interferon B (fibroblastni)
interferon y (T-limfocitni)
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vsaj 18 razli¢nih subtipov

Pridobivanije:

izolacija iz levkocitne frakcije (interferon o-N)
molekulsko klonianje

-rekombinantni interferoni!!

na trzisScu: interferon a-2a (Rofenon A)
interferon a-2b (Intron A)
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Tecombinant

Opis:
iInterferon a-2a (Rofenon A)

sestavljen iz 165 AA, narejen s pomocjo genskega
inieniringa v E. coIi Ima lizin (Lys) na poziciji 23 Po
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kromatografski naCin z misjimi monoklonsklml protitelesi
interferon a-2b (Intron A)

sestavljen 1z 165 AA, narejen S pomocjo genskega
inZeniringa v E. coli. Ima arginin (Arg) na poziciji 23.
Cis&enje: afinitetno, od leta 1998 s His-tag sistemom.
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* Je visoko precCisCena mesanica naravnih
interferonov a , vsaj 14 subtipov. Dolzina je
razlicna v povprecju 166 AA. OcCiscCeni frakciji
krvi, sestavljeni iz levkocitov, dodajo Sendai
virus. Ciscenje sesoji iz imunoafinitetne
kromatografije z monoklonci, nakisanjem na
pH=2, 5 dni, 40C, in gelske filtracije.

* - interferon a-n1 ( Wellferon)

- kot Alferon N, ni registriran v USA || =S




Interferoni druge generacije:

 PEG-interferoni
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peginterferon alfa-2a (40KD)
New chance for a Cure

NEW

approach to chronic

HEPATITIS C
TREATMENT




KLINICNI VIDIKI
antivirusno
antiproliferativno
Imunomodulatorno (IFN gama)
Regulatorji diferenciacije
Inhibitorji angiogeneze
Modulatoriji lipidnega metabolizma
proti rakavim obolenjem (alfa)

Uporabljamo pri: levkemijah, condllomatozan aKume
in kronicnem hepatitisu C, AIDS-povzro¢enem
Kaposijevem sarkomu, pri krvnem karcinomu, karcinomu
materniCnega vratu, ledviénem karcinomu, ne-
Hodgkinovemu limfomu, malignem melanomu, proti
herpes labialisu...
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Causes of Hepatitis C
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Li'u.r Transplant In Future

New Medications Qutcomes of Hepatitis C Infection

Acute Hepatitis C
Trﬁatm ent = Mo or mild symptoms

= Modarals to severe symploms junusual)

A FEW | MOST

Recowvery Continuing Infection
Mo vires in blooad

Antibodies present 'I'—I—L
Lifeblong immunity
Cannot pass wirus  Ghrenic Infection Carrier
ta oibhers = Wirnz in blood Virus in blood
= Mo antibodias Mo antibodias
= Can pase virus Can pass virus
to athars to athiers

= Cantinuing liver Mo liver damags
damage

}

= Liver failure
= Liver tramaplant

Serologic
Assays


http://www.cdc.gov/ncidod/diseases/hepatitis/c_training/edu/2/screening-serologic.htm
http://www.cdc.gov/ncidod/diseases/hepatitis/c_training/edu/2/screening-nucleic.htm

INSULIN

a .

Space-grbwn insulin

-ZGODOVINA
-ZDRAVLJENJE
-REKOMBINANTNI INSULINI 1. GENERACIJE
-REKOMBINANTNI INSULINI 2. GENERACIJE



* Diabetes mellitus je bil prviC opisan na
EgipCanskem papirusu, najdenem v Thebah
(Ebers, 1962). Ime je dal Aretaeus iz
Kapadokije. Diabetes: “kakor sistem izpusta”,
mellitus: meden, sladek

» 1869: Langerhans
najde otoCke v pankreasu >
z neznano funkcijo 590 SO ool L

Close Up View of an
Islet of lLangerhans

Beta Alpha
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-®19« 1. Banting (kirurg) in Best: /s

secretin, insulin
* 1943:. Sanger, primarna struktura
* 1953: celotno zaporedije verige A in B
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Delovanje insulina:

A) regulacija vseh hormonov, povezanih z vnosom
glukoze v celice

B) regulacija koncentracije sladkorja v celicah in
lzven celice

C) stimulacija lipogeneze
D) zmanjsevanje lipolize
E) stimulacija anabolizma
Stimulacija rasti, DNA sinteze,|
celicne replikacije



Insulin-Mediated Regulation of Glycogen metabolism

Insulin —— Glucose
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insulin rec eptor Glucose

Glu-:ﬂse-ﬁ P
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ups, ey UDP-Glucose
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lucose-1-P

phosphorylase &
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 Insulin nastaja kot preprohormon. Gen za insulin se
nahaja na kratki roki kromosona 11 (11p3)

* Preprohormon nastaja v beta celicah
Langerhansovih otoCkov. Najprej se odstrani
signalni peptid (pre-regija) v cisternah
endoplazmatskega retikuluma, in se kot prohormon
nabira v sekretornih celicah Golgijevega aparata,
Kjer pride do nadaljne celitve prohormona v odraslo
obliko, sestavljeno iz A in B peptida, C peptid pa se
odstrani. A in B peptid je povezan z 2 disulfidnima
mostiCkoma g
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REKOMBINANTNI INSULINI

|lzdelava:
Bacterial cell lacZ gene Human
. ) Isolate plasmid DNA (lactose cell
-V E . COIl and human DNA. g P— Ihfﬂﬂkdﬂwnl
Kﬁestrictiﬂn

- v kvasovkah

; R i

amp™gene pgacterial

(ampicillin plasmid Gene of
resistance) interest

1. generacija: ) Cut both ONA sampleswit [ =% 5\‘} -

the same restriction enzyme.
y gene

humulin,
<) Mix the DNAs; they join by base pairing.

n OVOI | n The products are recombinant plasmids
and many nonrecombinant plasmids.

Y N e
Recombinant DNA plasmids
3 Introduce the DNA into bacterial cells

that have a mutation in their own lacZ
gene.




REKOMBINANTNI INSULINI 2. GENERACIJE

Insulin LISPRO
Insulin ASPART
Glargin Insuli

Insulin-Analoga
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Razvoj tehnik in tehnologij

* 1) diferencialna ekspresija genov (DD,
dvodimenzionalna elektroforeza, DNA
mikromreze,

« 2) Bakteriofagni in bakterijski prikaz

» 3) Nanotehnologija, ciljana dostava
rekombinantnih ucinkovin in genov



Perspektive

* 1) Genska zdravila
« 2) TKivno in celiCcno inzenirstvo

» 3) Peptidomimetiki in nove rekombinantne
ucinkovine
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