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Monoklonale antilichamen als geneesmiddel binnen de Neurologie.

Monoklonale antilichamen: productie en
Immunogeniciteit

Het ontwikkelen van volledig humane monoklonale antilichamen, die dus per definitie geen
muiseiwitten bevatten, heeft als doel om het risico op een immuunrespons te
minimaliseren. Zo wordt maximaal geprofiteerd van de hoge effectiviteit en affiniteit van
antilichaamtherapieén. De complexe en delicate productie is aan strenge veiligheidseisen
onderworpen.
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Hoe werden de eerste monoklonale antilichamen
gemaakt?

De geschiedenis van monoklonale antilichamen begint met de publicatie van Milstein en
Kohler uit 1975, waarin ze een methode beschrijven voor stabiele productie van
monoklonale antilichamen met behulp van muisspecifieke (muriene) IgG-producerende B-
lymfocyten.' Dit bracht een revolutie teweeg die anno 2020 heeft geresulteerd in een scala
van uiteindelijk deels en zelfs geheel humane antilichamen. Daarbij is de mate van
humanisatie uit de stofnaam van een antilichaam afleesbaar.””



e De eerste IgG-antilichamen waren murien (0% humaan). De stofnaam eindigt op -
omab.

¢ In 1984 werden de eerste chimere antilichamen geproduceerd, waarin het variabele
deel van het muriene antilichaam werd gecombineerd met het constante deel van een
humaan antilichaam. Deze antilichamen waren 65% humaan en 35% muisspecifiek.
Chimere antilichamen (65% humaan) eindigen op -ximab.

¢ In 1986 lukte het om ook het variabele deel van het antilichaam van een humaan
gedeelte te voorzien, waarmee het humaniteitspercentage toenam tot boven de 90%.
Deze zogeheten gehumaniseerde antilichamen (>90% humaan) eindigen op -zumab.

¢ |[n 1994 is het voor het eerst gelukt antilichamen te produceren met een 100%
humane genetische samenstelling. De productie ervan is complex, maar daar staat
een zeer geringe immunogeniciteit tegenover. Volledig humane antilichamen eindigen
op -umab.

Meer weten?

Bekijk deze video met de tijdslijn over de geschiedenis van monoklonale antilichamen:
'Humanisatie van antilichamen: van murien naar humaan'.



HUMANISATIE VAN
ANTILICHAMEN
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VIDEO

Wat is het grote voordeel van een volledig humane
mAb?

Monoklonale antilichamen zijn stap voor stap gehumaniseerd om de kans op
immunogeniciteit te verlagen. Menselijke IgG-antilichamen herkennen antilichamen van
een vreemde gastheer als lichaamsvreemd, met een hoog risico op immunogeniciteit als
gevolg. Immunogeniciteit kan leiden tot allergische reacties die de eliminatie van deze mAb
versnellen, waardoor de dosisfrequentie omhoog moet. Dit risico is bij volledig humane
mAb's veel geringer dan bij mAb's met een murien aandeel. **?
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Hoe worden volledig humane antilichamen
geproduceerd?

De ontwikkeling en productie van volledig humane mAb's is zeer complex.” > Allereerst
worden twee transgene muislijnen geproduceerd. De eerste is een muislijn waarbij de DNA-
sequenties die coderen voor de aanmaak van immunoglobuline (lIg), zijn geinactiveerd. In
de tweede muislijn worden DNA-sequenties die bij de mens coderen voor humaan Ig-DNA,
geintroduceerd. Deze twee muislijnen worden gekruist, om een nieuwe transgene muis te
creéren met enkel functionele humane Ig-DNA-sequenties.

De gezuiverde B-cellen worden gefuseerd met onsterfelijke kankercellen om ze langer te
laten overleven. De resulterende 'hybridoma-cellen' met de gewenste specificiteit kunnen
eindeloos gekweekt worden en blijven het gewenste antilichaam maken. Uit deze kweek
worden de humane antilichamen geisoleerd.

Dit is een behoorlijk ingewikkeld proces. Bekijk hieronder de video hierover inclusief
animaties: 'Productie van antilichamen: murien en humaan'.
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Hoe wordt de kwaliteit van volledig humane mAb's
gewaarborgd?

Het bovenstaande productieproces levert een zogeheten volledig humaan monoklonaal
antilichaam op, doordat alle antilichamen uit dezelfde oorspronkelijke klonen
(“monoklonaal”) van hybridomacellen voortkomen. Deze master-cellijn heeft één
specificiteit en één Ig-klasse.

De productie van een volledig humane mAb is zeer complex en delicaat.” Een kleine
modificatie kan daarom al belangrijke consequenties hebben voor de immunogeniciteit,
veiligheid en effectiviteit van het product. Een gering verschil in glycosylatie of pegylatie
bijvoorbeeld, kan voldoende zijn om de immunogeniciteit van een mAb te verhogen.

Om de veiligheid en werkzaamheid van het eindproduct te garanderen, wordt het
productieproces voortdurend streng gemonitord. Verschillende productiepartijen (batches)
hebben zeer kleine, controleerbare verschillen; elke batch wordt daarom apart
gecontroleerd.

Een biosimilar is een nagemaakte versie van een biologisch geneesmiddel. Voor een
biosimilar wordt een eigen productieproces ontwikkeld dat verschilt van het originele
proces. Er worden andere B-cellen en dus een andere master-cellijn gebruikt. Een biosimilar
is dus per definitie geen kopie van het origineel, het lijkt er alleen sterk op. Weliswaar kun
je door metingen controleren in welke mate de biological overeenkomt met het
oorspronkelijke referentieproduct.

Meer weten?
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