Mikrobiális immunmodulátorok

Teljes baktériumok (Lactob.casce)

Bakteriális lizátumok
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Természetes és szintetikus immunmodulánsok
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Anti-TNF hatásmechanizmusa RA-ban

· Gátolja a citokin/ chemokin produkciót

· Csökkenti az angiogenezist

· Gátolja a leukocyta inváziót

· Gátolja a matrix metalloproteinasekat









Apoptosis rezisztencia – autoimmun betegségekben

Autoimmun lymphoproliferatív szindróma (ALPS)

Inflammatorikus bélbetegségek (Colitis-ulcerosa; Chrohn-betegség)

anti-IL-12



CD4 T-sejtek apoptosisát segítik

anti-IL6R

A TNF terápiás gátlása állatmodellekben és emberi betegségekben

Szeptikus sokk állatmodell: 
anti-TNF-monoklonális





S TNF-R:

RA: monoklonális-anti-TNF: ca2 (infliximab)





CDP571

STNF-R: 
Etanercept / dimer molekula



Humán IgG1-Fc- régiója+ két p 75sTNF-R






    Extracelluláris - doménje



Monoklonális antitestek + receptorok a terápiában

IL-2R

- monoklonális anti-IL-2R
/Daclizumab, Zenapax)

TNF

- monoklonális anti-TNF-α
/ Infliximab;cA2

- monoklonális anti-TNF-α 
CDP571

sTNF-R
Etanercept/ dimér: 
IgG1Fc+p75-sTNF-R







   extracelluláris domen

Lenercept p55-s TNF-R

IL-12

- monoklonális anti-IL-12

IL-6

- monoklonális anti-IL-6

IL-6R

- monoklonális anti-IL-6R

HER-2/neu
- monoklonális anti-HER-2 (Transtazumab; Herceptin)

CR-1

sCR1

C5

- monoklonális anti-C5

T SEJTEK ELLENI MONOCLONALIS ANTITESTEK ALKALMAZÁSA

Differenciálódási antigének (CD3, CD4, CD5, CD7) –targetek

· anti-CD3-szervkilökődési reakciók

· anti-CD4 (CD4+T helper sejtek számának csökkentése)-RA

NAGYDÓZISÚ GAMMAGLOBULIN TERÁPIA

0,4 g/kg/nap

Humoralis autoantitestes mechanizmussal kialakuló betegségekben

· RES clearance gátlása

· Anti-idiotípus antitestek fiziológiás hatása

· Szolubilis citokin receptor tartalom

T-SEJT VACCINÁLÁS

RA, SM

Cél, hogy a támadó (patológiás) T sejtekkel szemben intenzív védelmet nyújtó ún. regulatív T sejteket képezzenek, ill. ezek működését fokozzák

IMMUNSZUPPRESSZIÓ

a, Antigén-specifikus (oralis tolerancia)

b, nem antigén specifikus

· sugárzás

· citosztatikumok

· corticosteroidok

· CY-A, FK 506, Rapamycin, MMF

ORALIS TOLERANCIA INDUKCIÓ

· Myelin basicus protein (MBP)

· Inzulin

· Collagen II-IV

Lokális mucosa immunrendszerre kifejtett hatás (Th2 aktiváció, TGF ß termelődés serkentése)

Receptor-ligand kötések (CD28-B7, CD40-gp39) gátlása

IMMUNSZUPPRESSZÍV KÉSZÍTMÉNYEK

· Cyclophosphamid

· Azathioprin,

· Methorexat, 

· Cyclosporin-A

CYCLOSPORIN-A

· Erős, szelektív, CD4+T helper sejt ellenes immunszuppresszív hatás

· 11 aminósavból áll, macrolid, neutralis, lipofil

· Tolipocladium infatum gomba

· Immunofillin

· A CYA a T limfociták aktivációjakor a szignál átviteli mechanizmusokat gátolja, a Ca kötő fehérjék, elsősorban a Calcineurin hatását blockolja.

· Gátlódik az IL-2 termelődése, az IL-2R expressziója

TACROLISMUS (FK506)

· macrolid, 23 aminósavból áll, Streptomyces tsukubaensis

· hasonló hatás a CYA-hoz, IL-3, IL-4, IFN gamma gátlás

RAPAMYCIN

· 31 aminósavból áll

· Nem gátolja a citokinek képződését, de megakadályozza a citokinek mediálta szignál transzdukciót.

· Eltérő hatásmechanizmus miatt kombinációs lehetőség a CYA-val

ÚJABB IMMUNSZUPPRESSZÍV KÉSZÍTMÉNYEK

MYCOPHENOLATE MOFETIL (RS-61443)

· antimetabolit, purin szintézis gátlása

· Inosine monophospate enzim szintézisének gátlása

· A T és B sejtek szaporodásának felfüggesztése

LEFLUMIDE ÉS BREQUINAR

· pirimidin szintézis gátlása

DEOXYSPERGUALIN

Hsc-70-hez kötődés, macrophagok és limfociták transcriptiós faktorainak gátlása
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