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Protilatky

produkovany B bunikami (= B lymfocyty, podskupina agranulocytl) imunitniho systému

prirovnavany ke zbranim naseho obranného systému, které se “navedou” na antigen a znici
ho

imunoglobuliny rozdélujeme do 5 tfid:
* imunoglobulin G a D (IgG a IgD, ~ 75%)
* imunoglobulin A (IgA ~ 15%)
* imunoglobulin M (IgM ~ 15%)
* imunoglobulin E (IgE < 1%).
glykoproteiny
vzajemne se lisi ve
« velikosti molekuly
* naboji
* rozsahu glykosylace

« sekvenci aminokyselin

v ramci tfidy definovany podtridy; strukturni rozdily malé



Struktura protilatky
obvykle znazornovana jako usporadani do velkého Y

IgG je nejCastéjSi protilatka: tetramerni molekula ze dvou (normalné) totoznych tézkych
(H) polypeptidovych fetézcu o asi 440 aminokyselinach a dvou (normainé) totoznych

lehkych (L) fetézcl o asi 220 aminokyselinach

Ctyfi fetézce drzi pohromadé disulfidovymi vazbami (mezi Cys) a nekovalentnimi

interakcemi
na lehkych i tézkych fetézcich se rozliSuji useky zvané domény, které se skladaji z asi 110
aminokyselin v podobné sekvenci: konstantni domeény C H1, C H2, aC H3 tézkého retézce a

konstantni doména C ] lehkého retézce

kde je sekvence aminokyselin proménna, rozliSuji se proménné (variabilni) domény, jedna

na lekem a jedna na tezkem retézci V. aV |

variabilita je omezena na zcela urcCité oblasti proménné domény, zvané oblasti
podminujici komplementaritu. Tyto oblasti maji odpovidajici 3D strukturu, ktera

umoznuje vazat antigen.



Struktura protilatky
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Typicka kvarterni struktura imunoglobulinu jednotlivych tfid

==

IgG, IgD, IgE
(monomer)

IgA
(dimer)

IgM
(pentamer)



Dalsi strukturni rysy protilatek
Protilatka mUze byt Stépena proteasami, jako jsou papain nebo pepsin, na rozdilné
fragmenty. V principu muzeme rozliSit nasleduijici:
 Variabilni (proménny) fragment (Fv): Konce dvou ramen pismene Y jednotlivych
protilatek se vyznamné liSi. Jsou to oblasti, jenz vazi epitopy antigenu a pfinaseji je
prirozenym zabije€im (NK) a makrofagum ke zniceni.
and bring them to the natural killer cells and macrophages for

destruction.
‘Fragmenty vazici antigen (Fab), Fab’, a F(ab’), : Ruzné casti, jez obsahuiji

variabilni fragment.
» Konstantni fragment (Fc): ,Kmen® pismene Y. Tato Cast je stejna pro vSechny
protilatky stejné tridy, napr. vSechny IgG maji stejny Fc. Fc spojuje protilatku s dalSimi

receptory a vyvolava imunitni odpoved a destrukci antigenu.



Rozdilné fragmenty molekuly protilatky, jez mohou vzniknout enzymatickou hydrolyzou
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Monoklonalni protilatky pro humanni pouziti jak je definuje Evropsky (EP 7.5) a Cesky (CL
2009) Iékopis

Anticorpora monoclonalia ad usum humanum

Obecny ¢lanek €. 2031

Monoklonalni protilatky pro humanni pouziti jsou pripravky charakteru imunoglobulinu nebo
fragmentu imunogloubulinu, napf. F(ab), s definovanou specifitou, produkované jednim klonem

bunék. Mohou byt konjugovany s dalSimi latkami v€etné radioizotopt. Mohou byt ziskavany ze
,znesmrtelnénych® B lymfocytd, jez jsou klonovany jako stalé bunééné kultury, nebo z
buneécnych kultur obsahujicich rekombinantni DNA.

V soucCasnosti uzivané protilatky, pochazejici z rekombinantni DNA, jsou nasleduijici:

Chimérni monoklonalni protilatky: proménné domény tézkych a lehkych fetézcu lidské
protilatky jsou nahrazeny doménami nehumannimi, jez jsou nositeli pozadované antigenni
specifity.

Humanizované monoklonalni protilatky: 3 kratké hypervariabilni sekvence (oblasti
podminujici komplementaritu) z nehumannich variabilnich domén v kazdém fetézci jsou uméle
vloZeny do variabilni domény lidské protilatky. Vazbu antigend je mozné zlepSit dalSimi zménami
sekvenci.

Rekombinantni humanni monoklonalni protilatky: domény proménnych tézkych a lehkych
fetézcu lidské protilatky jsou napojeny na konstantni region lidské protilatky

U

EP nepfedpoklada pouziti plné zvifecich mabu u lidi.



llustrace rozdilu mezi zvirecimi, chimérnimi, humanizovanymi a humannimi maby a konkrétni

priklady
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Konkreétni priklady terapeutickych monoklonalnich protilatek
Antineoplastika



Inhibitory (tkanovych) rustovych faktoru



bevacizumab
Avastin®

*humanizovana
sinhibitor angiogeneze
sprotilatka proti vaskularnimu endotelialnimu rastovému faktoru (VEGF)
svaskularni endotelialni rustovy faktor (VEGF), pro-angiogenni faktor, vaze se na 2
receptory VEGFR-1 (Flt-1) a VEGFR-2 (FIk-1/KDR), aktivuje receptorovou tyrosinkinasu
(RTK) a indukuje angiogenezi
* VEGF a jeho receptory jsou ¢asto nadexprimovany u nadoru, proto byla angiogeneze
navrzena jako cil zasahu protinadorove terapie navrzena Folkmanem a kol. jiz v 70.letech
bevacizumab r. 2004 povolen v USA jako LC metastazujiho kolorektalniho karcinomu v
kombinaci s fluorouracilem; pozdgji i proti nemalobunénému nadoru plic (2006) a nadoru
prsu (2008); pro stejné indikace schvaleniv EU
«(iCinnost, samostatné nebo v kombinacich, prokazana u fady dalSich nadoru véetné
neuroendkrinnich (nadory vychazejici z nervoveho a hormonalniho systému, mohou byt
funkcni (sekrecni) nebo nefunkéni, funkcni se obvykle symptomaticky I€Ci analogy
somatostatinu; v metastazujicim stadiu Spatné odpovidaji na chemoterapii)

'nedavno byly zachyceny padélky Avastinu ® ve Velké Britanii



ramucirumab
syn. IMC-1121B
shumanizovana
sinhibitor angiogeneze
proti receptoru VEGFR-2

VEGFR-2 je selektivné exprimovan na nadorovych endotelialnich bunkach, sou€asné v

primém kontaktu s krvi = slibny terapeuticky cil

protilatky proti izoformé Flk-1 antagonizovaly vazbu VEGF na receptor, pfenos signalu
prostfednictvim VEGFR-2 a VEGF indukovany rust endotelialnich bunék = antiangiogenni,
antitumorova, antimetastaticka aktivita

klinické zkouSeni: 2. faze na kolorektalni karcinom, 3. faze na nemalobunécny plicni nador v
kombinaci s docetaxelem, 3. faze na nador prostaty v kombinaci s mitoxantronem a

prednisonem, 3. faze na nador zaludku a;.



trastuzumab
Herceptin ®

* humanizovana
- 19G, K proti HER-2 receptoru
blokuje receptory pro epidermalni ristovy faktor (EGFR)
srodina receptoru pro epidermalni rustovy faktor zahrnuje 4 strukturné velmi podobné receptory:
Erb/HER (EGFR; HER-1, a ERBB1), humanni EGFR-2 (HER-2 a ERBB2), HER-3, a HER-4,
transmembranoveé glykoproteiny obsahujici doménu vazici extracelularni ligand a intracelularni
receptorovou tyrozikinasovou (RTK) doménu
«dysregulace cesty Erb/HER nadexpresi nebo konstitutivni aktivaci muze spustit nadorovy
proces véetné angiogeneze a metastazovani a u mnoha typu lidskych nadort ma Spatnou
prognozu
 rané studie s trastuzumabem jako jedinym léCivem u HER-2 pozitivnich nadort prsu vyvolaly
odezvu u 11,6 % procenta vSech pacientek a u 15 % téch, u nichZz se nador znovu obijevil
sjako LC prvni volby u metastazujiciho nadoru prsu dosahl 26 % odezvy u HER-2 pozitivnich
pacientek a u 34 % pacientek s nadexpepresi HER-2
klinicka studie 3. faze s trastuzumabem v kombinaci s chemoterapeutiky prokazala celkovou
odezvu u 50% (ve srovnani s 32 %), delSi trvani odezvy (€as do nové progrese nadoru: 7,4
verus 4,6 mes.), delSi prezivani (25,1 versus 20,3 mésice) a 20% snizeni rizika smrti ve
srovnani s chemoterapii



trastuzumab emtansin
Kadcyla ®
*kovalentni konjugat trastuzumabu s maytansinoidem DM1 — dysruptorem vystavby
mikrotubulU
*konjugace pres 4-(N-maleimidomethyl)cyklohexan-1-karboxyl, napojeny pres stabilni
thioetherovy mustek do pol. 3 maleinimidového fragmentu

sindikovan k léCbé dospelych pacientek s HER2-
pozitivhim neresekovatelnym lokalné pokroCilym nebo
metastazujicim karcinomem prsu, které byly dfive |éCeny
trastuzumabem a taxanem, a to samostatné

nebo v kombinaci. é\
C§ N

Linker MCC

I} Trastuzumab
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cetuximab
Erbitux®

-chimerni protilatka typu IgG,

svaze se na EGFR s 5 — 10krat vyssi afinitou nez endogenni ligandy

blokuje vazbu endogennich EGFR ligandu, coz vede k inhibici funkce receptoru

<zpusobuje internalizaci EGFR, coz muze vést k jejich down-regulaci

srovnéz zasahuje cytotoxické imunitni efektorové bunky, které pusobi proti nadorovym burikam,
které exprimuji EGFR (protilatkova bufikami zprostfedkovana cytoxicita, ADCC)

sve zkouskach in vitro a in vivo inhibuje cetuximab proliferaci a indukuje apoptézu u lidskych
nadorovych bunék exprimujicich EGFR.

* in vitro inhibuje cetuximab produkci faktoru angiogeneze nadorovymi bunfikami a blokuje
endotelialni bunéCnou migraci.

* in vivo inhibuje cetuximab expresi faktorl angiogeneze nadorovymi burikami a vyvolava
snizeni nadorové neovaskularizace a metastazovani.

«cetuximab povolen FDA i EMA k terapii metastazujiciho kolorektalniho karcinomu, exprimujicich
EGFR r. 2004



panitumumab
Vectibix ®

-pIn€é humanni monoklonalni protilatka typu IgG, proti EGFR

 vyrabéna na savCi bunécné kultufe technologii zalozenou na rekombinantni DNA

svaze se na ligand-vazajici extracelularni doménu receptoru epidermalniho rastového faktoru
(EGFR) a inhibuje autofosforylaci receptoru indukovanou vsemi znamymi ligandy EGFR.
svazba na EGFR vede k internalizaci receptoru, inhibici bunééného ristu, indukci apoptozy a
snhizené produkci interleukinu 8 a vaskularniho endotelialniho rustového faktoru.

stesty in vitro a studie in vivo na zvifatech prokazaly, Ze panitimumab inhibuje rast a pfezivani
nadorovych bunék exprimujicich EGFR

« v preparatech lidskych tumoru, postradajicich expresi EGFR, nebyl protinadorovy efekt
panitumumabu prokazan

* pfidavek panitumumabu zvySuje ucinnost radioterapie, chemoterapie i jinych protinadorovych
mabu

'nezadouci kozni reakce se vyskytuji u 93 % léCenych



matuzumab
syn. EMD 72000

svyVviji Merck KgaA (Némecko)
sprobéhla faze | na tolerabilitu, bezpecnost, farmakodynamiku, farmakokinetiku u

pacientl s pokrocCilym esogastrickym adenokarcinomem

-humanizovana typu IgG, proti receptoru pro EGFR HER-1

sprobéhla faze Il na léCbu esogastrického adenokarcinomu, ovarialniho karcinomu a

pokrocilého karcinomu plic



nimotuzumab
Theraloc ®

‘humanizovany mysi IgG_ proti epitopu umisténému v extracelularni domené EGFR

receptoru
vyviji Wei Guo, Cina
sprobehly studie faze Il na IéCbu skvamoézniho karcinomu hlavy a krku (+ fluorouracil,
cisplatina, docetaxel) a dalSi
sprobiha studie
» faze Il a lll na |éCbu esofageaniho karcinomu skvamaoznich bunék (+paklitaxel,
cisplatina, radioterapie, chirurgie)
« faze Il na léCbu skvamdzniho nadoru plic (+ docetaxel, cisplatina)
* 3.



Protinadorové maby proti ruznym receptorum a signalnim proteinum
na povrchu bunky



etaracizumab
Abegrin®

shumanizovana
-proti a 3, integrinu
sintegriny: rodina receptorl na povrchu bunky zodpovédnych za vyménu informaci mezi
burfikami a extracelularni matrix(ECM), ktera je obklopuje
*heterodimery slozené z 1 — 10 a-podjednotek a 1 z 8 B-podjednotek
*kazdy subtyp ma specifitu pro jiny protein ECM
sjako odpovéd na navazani slozek ECM, jako jsou kolagen, fibronektin nebo vitronektin, jsou v
burice generovany signaly, které ovliviuji rust, schopnost migrace, diferenciace, invazivitu a
prezivani bunky
*hraji dulezitou roli v biologii tumoru; pouzitelny cil protinadorové terapie
-0, f3,integriny jsou exprimovany vice v cévach, ktere se vyvijeji, nez v ,dospélych”, a jsou
povazovany za vyznamny faktor angiogeneze
sprimarnim ligandem vitronektin, reaguiji téz s fibronektinem a trombospondinem
-prokazana souvislost a, B, mj. s vaskularnim endotelialnim rustovym faktorem (VEGF)
spodani mysi monoklonalni protilatky proti ocv[33(LM609) prrusilo angiogenezi na kureci
chorioalantoické membrané, vyvolanou nadorem
v dalSich studiich potvrzena schopnost zastavovat vaskularizaci nadoru a zpUlsobovat jeho
regresi bez poSkozeni normalnich zralych cév na mySich modelech rznych nadoru in vitro
setaracizumab je plné humanizovana forma
*byla prokazana exprese a, 3, u ovarialniho karcinomu mysi in vivo a soucasné ucinnost

etaracizumabu vUuci nému

* klinické studie 1. - 2. faze pro Ié€bu riznych nadora (kolorektalni, maligni melanom, na
androgenech nezavisly nador prostaty, nador ledvin, lymfom) a autoimunitnich zanétlivych
onemocnéni (psoriaza, reumatoidni artritida) byly dokoncCeny



alemtuzumab
MabCampath ®

shumanizovana monoklonalni protilatka typu IgG « proti CD52
- CD52 je glykoprotein, 21 000 < M_< 28 000, specificky se vyskytujici na povrchu lymfocytl

B a T a monocytd, thymocytd a makrofagu

«alemtuzumab je produkovan na suspenzni kulture bunék ovarii Cinského kifeCka v zivném
mediu

byl vytvoren vClenénim Sesti oblasti podminujicich komplementaritu, pochazejicich z potkani
monoklonalni protilatky Inga’ do molekuly lidského imunoglobulinu IgG,

<zpusobuje lyzu hlavné lymfocytl vazbou na CD52 zejména tam, kde je CD52 vysoce
exprimovan

Jlyza je zprostredkovana fixaci komplementu a protilatkove zprostfedkovanou cytotoxicitou
«antigen byl nalezen na malém procentu (< 5%) granulocytu, ale ne na erytrocytech nebo
krevnich destiCkach

U alemtuzumabu se neprojevilo poskozeni kmenovych bunék hematopoetického systemu
nebo progenitorovych bunék

sindikovan pro |é€bu pacientld s chronickou lymfocytickou leukémii B-bunék (B-CLL), pro néz
neni vhodna kombinovana chemoterapie obsahujici fludarabin



rituximab

Mabthera ®
«chimerni mysi/lidska monoklonalni protilatka: glykosylovany imunoglobulin s humannimi IgG,

konstantnimi oblastmi a mySimi sekvencemi variabilnich oblasti lehkych i téZkych Fetézcu
sprodukovan na suspenzni kulture savCich bunek: bunek ovarii Cinského kreCka v zivnem
meédiuproduced a Cistén afinitni a iontoméni¢ovou chromatografii véetné specifickych postupu
inaktivace a odstranéni viru

svaze se specificky na transmembranovy antigen CD20, neglykosylovany fosfoprotein
umistény na nezralych (pre-B) i zralych B-lymfocytech

«antigen je exprimovan u >95 B-bunécnych non-Hodgkinskych lymfomu

«CD20 se nachazi na normalnich i malignich B-bunkach, ale ne na hematopoetickych
kmenovych bunkach, pro-B burikach, ostatnich ,normalnich® krvinkach a burikach jinych tkani
 antigen navazanim protilatky neinternalizuje a neni odstranén z povrchu bunky

«CD20 necirkuluje v plazmé jako volny antigen, takze nemuze (jako volny) soutézit o navazani
protilatky

*Fab doména rituximabu se vaze na antigen CD20 na B lymfocytech a Fc doména zajistuje
efektorove funkce, zprostfedkovavajici lyzu B-bunky.

'mozné mechanismy efektorem zprostfedkované bunécné lyzy zahrnuji na komplementu
zavislou cytotoxicitu (CDC) vyplyvajici z vazby na C1q, a protilatkové zprostfedkovanou
bunécnou cytotoxicitu (ADCC), zprostfedkovanou jednim nebo vice Fcy receptory na povrchu
granulocytu, makrofagu a pfirozenych zabijel (NK).

bylo téz prokazano, ze vazba rituximabu na antigen CD 20 na B lymfocytech navozuje
bunécnou smrt prostrednictvim apoptosy

sindikovan pro léCbu folikularniho lymfomu, CD20 pozitivniho difuzniho B-bunéného non-
Hodgkinskeho lymfomu velkych bunék, chronické lymfocytarni leukémie (CLL) a tezkeé aktivni
reumatoidni artritidy



ofatumumab

Arzerra ®
-humanni monoklonalni protilatka (19G.), jez se vaze specificky na urcity epitop CD20, jenz

zahrnuje malé i velké extracelularni klicky molekuly CD20

svyrabén na kulture rekombinantnich mysich bunék (NSO)

surCen k lé€bé chronické lymfocytarni leukémie (CLL) u pacientl, u nichz nezabira fludarabin
a alemtuzumab

sschvalen v ,podminéném schvalovacim schématu®: EMA oCekava dalSi dukazy jeho
ucinnosti, vyhodach oproti jinym [éCivum a pfevaze |é€ebného pfinosu nad nezadoucimi
ucinky

svazba ofatumumabu na membranove-proximalni epitop molekuly CD20 molecule vyvolava
nabor a aktivaci komplementové cesty na povrchu bunky, coz vede ke komplementem
zprostfedkované cytotoxicité a vysledkem je lyza nadorové bunky

svyvolava zfetelnou lyzu bunék s vysokou urovni exprese obrannych molekul komlementu
svyvolava lyzu bunék s vysokou i nizkou expresi CD20, i rezistentnich na rituximab

*navic vazba ofatumumabu umoziuje nabor pfirozenych zabije€l, coz mize navodit smrt

bunky prostrednictvim protilatkou zprostredkované bunéecné cytotoxicity



obinutuzumab
Gazyvaro ©

*humanizovana monoklonalni protilatka anti-CD20 II. typu podtfidy IgG1
ziskana humanizaci puvodni mysi protilatky B-Ly1 a produkovana
technologii rekombinantni DNA na bunécnych liniich ovaria Cinského
kreCka
ziskana pomoci tzv. inzenyrstvi glykoproteinu; tyka se F_fragmentu:
sacharidy tohoto fragmentu jsou obohaceny o ro zdvojené
nefukosylované glykosylované varianty, jez prispivaji k vyssi vazebné
afinité k humannim F -gama R I receptorum

=v produkénich bb. ovarii Cinského kfeCka je do oligosacharid vkladan
N-acetylglukosamin, ktery stericky brani navazani fukosy na cukr
pripojeny na Asn297

v kombinaci s chlorambucilem indikovan k |éEbé dospélych pacientl s
drive neléCenou chronickou lymfocytarni leukémii (CLL) a s
komorbiditami, v dasledku kterych nemohou podstoupit [éCbu na bazi
fludarabinu v plné davce

v kombinaci s bendamustinem nasledovany udrzovaci IéCbou
pfipravkem Gazyvaro je indikovan k Ié€bé pacientu s folikularnim
lymfomem (FL), ktefi neodpovédéli na IéCbu nebo u kterych doslo k
progresi onemocnéni v prubéhu IéEby nebo do 6 mésicu po 1éCbé
rituximabem nebo rezimem obsahujicim rituximab.




katumaxomab

Removab ®
«trojfunkCni potkani-mysi hybridni mab typu IgG, specificky cileny proti epitelialni buneécné
adhesni molekule (EpCAM) a proti antigenu CD3
» produkovana potkani-mysSi bunécnou linii hybrid-nybridom
EpCAM: povrchovy glykoprotein humannich bunék, exprimovany u nékterych ,normalnich®,
zejména ale u nadorovych (,pankarcinomaticky® antigen — obj. 1979; prakticky u 100 %
ovarialnich karcinomu rezistentnich na chemoterapii)
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*CD3 je jeden z modull pro pfenos signalu exprimovany na zralych T-bunkach

slozka receptoru T-bunky; receptor je multimerni komplex na povrchu bunky, za
normalnich okolnosti je zodpovédny za rozpoznani antigenu, ktery je soucCasti tzv. velkého
komplexu histokompatibility (MHC)

spokud se ligand, jako je katumaxomab, navaze na CD3, T-burika je stimulovana k
provedeni svych efektorovych funkci (uvolnéni cytokint a/nebo cytotoxicita)
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Struktura a mechanismus uc¢inku katumaxomabu

Anti-EpCAM ' . Anti-CD3

|

Mouse IgG2e Rat ipG2b

Apoptosis
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¢ - \J IL-2
Tumor cell )

Activation

IL-1, IL-2.
ADCC CO40L/CD28/C02 IL-12, IL-6,
Phagocytosis CDAUBTI-2LPAS TNF-cr, IFN-y,
Fey Rifmiadi DC-CK1,
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Macrophages, DCs, NK cells

Accessory cells

Figure 1. Catumaxomab mechanism of action. ADCC = antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity, CK = cyto-
kine, DC = dendritic cell, EpCAM = epithelial cell adhesion molecule, Fcy R = Fcy receptor, GM-CSF = granulo-
cyte-macrophage colony-stimulating factor, IL = interleukin, IFN = interferon, LFA = lymphocyte function-associated

antigen, NK = natural killer, TNF = tumor necrosis factor.



sprotinadorova aktivita katumaxomab byla prokazana jak in vitro, tak in vivo.

sefektivni zabijeni bunék tumoru zprostfedkované katumaxomabem in vitro bylo
pozorovano u cilovych bunék s nizkou i vysokou expresi antigenu EpCAM nezavisle na
typu tumoru.

sprotinadorova aktivita katumaxomabu in vivo byla potvrzena v imunologicky naruseném
mysSim modelu karcinomu ovaria, kde byl rozvoj tumoru opozdeén intraperitonealni léCbou
katumaxomabem a lidskymi mononuklearnimi bunkami z periferni krve.

skatumaxomab je indikovan k intraperitonealni Ié¢bé maligniho ascitu u pacientd s EpCAM
pozitivnimi karcinomy, kde neni k dispozici standardni terapie nebo jiz neni dale

pouzitelna.



adekatumumab
syn. MT201

shumanni
spouze proti epitelialni bunécné adhesni molekule (EpCAM)
2. faze klinického zkouseni na metastazujici nardor prsu probihala v Némecku od brezna
2009 do listopadu 2011
smonoterapie adecatumumabem prokazala davkové a cilové zavislou klinickou aktivitu u
EpCAM — pozitivnich metastazujicich nadord prsu, avSak Zadné objektivni zmenSeni
nadoru. Predpoklada se dalSi vyzkum u pacientl s nadexpresi EpCAM a mensi nadorovou

zatézi.



ipilimumab
Yervoy ®

-pIné humanni anti-CTLA-4 monoklonalni protilatka (IgG k)

 vyrabéna na kulturach bunék ovarii Cinského kfeCka rekombinantni DNA technologii
«cytotoxicky T-lymfocytovy antigen 4 (CTLA-4) je negativni regulator aktivace T-bunék
sipilimumab je potenciator T-bunék, ktery specificky blokuje inhibicni signal CTLA-4, coz
vede k aktivaci T-bunék, jejich proliferaci a infiltraci téchto lymfocytu do nadoru, coz vede
ke smrti nadorovych bunék

*mechanismus ucinku ipilimumabu je tedy nepfimy, zprostredkovany posilenim imunitni
odpovedi prostrednictvim T-bunek

sindikovan pro |é€bu pokrocilého (neoperovatelného nebo metastazujiciho) melanomu u

dospélych, ktefi uz prodélali néjakou predchozi terapii



lexatumumab

.protilatka typu IgG — agonista TRAIL (=Tumor necrosis factor-related apoptosis-inducing

ligand)

*TRAIL indukuje apoptosu v tumorigennich a transformovanych bunécnych liniich (kulturach),
ale zfidka v normalnich burikach; interaguje se specifickymi doménovymi receptory smrti, DR4
a DR5, a tim navozuje intracelularni tvorbu DISC (Death Inducing Signaling Complex) v
cytoplazmé. Syntéza DISC zahrnuje nabor kaspasy 8 prostfednictvim adaptorovych proteinu
do domeény smrti aktivovaného receptoru. Aktivovana kaspasa 8 spousti vnéjsSi apoptickou
cestu pfimou aktivaci efektort, napr. kaspasy 3 a kaspasy 7. Kaspasa 8 muze kromé toho
iniciovat vnitrni apoptickou cestu aktivaci proapoptickeho proteinu Bid. Obé cesty vedou k

aktivaci kaspasy 3 a bunécné smrti.
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Jlexatumumab byl vyvinut pro IéEbu nadord moCového méchyre a prostaty a v téchto indikacich
byl Uspésné testovan na kralicich

klinické studie 1. faze na détech a mladych dospélych probéhly od prosince 2006 do prosince

2011 na pevné nadory; samostatné nebo + interferon vy

sprimarnim cilem bylo zjistit rozpéti maximalni tolerované davky a limitujici toxicity u pacientu s
rezistentnim tumorem

sekundarnim cilem bylo kvantifikovat odezvu tumoru na lexatumumab

svysledky neprokazaly zlepSeni stavu, indikovaly vSak jistou protinadorovou aktivitu



Antibakterialni latky



tefibazumab

Aurexis®

-humanizovana IgG,

M ~ 147 590

J|éCivo infekci Staphylococcus aureus

svaze se na povrchovy epitop fibrin vaziciho agregacniho faktoru A (=,clumping factor A*;
CfA) exprimovaneho na povrchu mikroba

CfA patfi mezi povrchové adhesiny burnky S. aureus typu MSCRAMMSs (microbial surface
components recognizing adhesive matrix molecules), u nichz byla prokazana schopnost
interagovat s vysokou afinitou a specifitou s hostitelskymi tkanémi nebo i implantaty
CfA je adhesin vazici se na fibrinogen, povazovany za primarni faktor pfispivajici k
mikrobialni kolonizaci impantovanych materiald nebo poskozenych endotelialnich povrchu
sukonCena 2. faze klinického testovani proti stafylokokové bakteriémii a cystické fibroze

kolonizované zlatym stafylokokem



Predpokladany mechanismus ucinku tefibazumabu: inhibice mikrobialni adheze
a nasledna ,imunitni oCista“ nebo fagocyt6za

tefibazumab ;

Povrch endotelu s molekulami fibrinogenu \




pagibaximab
syn. BSYX-A110

schimeérni

sproti stafylokokové lipoteichové kyseline
(LTA) — dulezité slozce bunécné stény
stafylokoku; LTA je zakotvena v bunécné
membrané svym lipofilnim koncem, inhibuje
fagocytozu bakterii in vitro, indukuje kaskadu
cytokinl a zda se byt nezbytna pro prezivani
stafylokoku, téz napomaha pruniku
stafylokoku prfes hematoencefalickou bariéru
sprevence stafylokokové sepse u
nedono$enych novorozencu s velmi nizkou
porodni vahou — ucCinnost ovérena zaslepenou

klinickou studii

A

Surface

WTA
LTA
proteins /
Peptido- l /

glycan

Membrane

WTA

-ely-a
= I¥N2ID

-P-GlcNAc-ManNAc+-P-Glycerol |-
X2 x 40

- 9¢N2ID-OVNINA -oYN2ID - P

LTA

Fatty acid -
Fatty acid -

josaak|g
-Bly-a

-Glc-Glc+P-Glycerol
x 18-50



1. X =HNH," NHAC R =H, D-Ala, a-GalMAc

o o
Me __ i
ﬂ—’rF'b__ﬁ C:w':' A=uptof
o v] HO fa X = NH* R=H, n=1
A¥ A

PN 0N N g
H B
o c o g HMAC ,ﬁHDﬁw"’ﬁH-—"G“‘H o e e

|
_/_ﬂ—»__ 3 DAG

R B

Struktura lipoteichové kyseliny ze Streptococcus pneumoniae



raxibacumab
ABthrax ®

shumanni
JlgG,, proti ,protektivnimu antigenu®, jenz je soucasti anthraxoveho toxinu

sUspésne testovan na kralicich a Simpanzich nakazenych vdechovanymi sporami B.
anthracis

3. faze klin. zkouseni, ale na zdravych dobrovolnicich — bezpecCnostni studie; uspésna
sprokazana ucinnost po vystaveni zkoumaného subjektu anthraxovym sporam, a to i kdyz
bakterialni toxin byl jiz uvolnén do krve

ssoucasti strategickych zasob civilni obrany USA pro pfipad bioterorismu



edobacomab
syn. ES

*mysi

IgE proti bakterialnimu endotoxinu

sendotoxin = lipopolysacharidova slozka vnéjSi membrany bakterii; primarni iniciator
,gramnegativni sepse”: spousti kaskadu prozanétlivych monokinu (napf. TNF), coz ve
svém dusledku stimuluje fadu kaskad pro- a protizanétlivych kaskad = systémové
znaky a organove dysfunkce typické pro sepsi

Jlatka vazici (= neutralizujici) endotoxin by méla byt schopna tuto kaskadu zastavit
sendotoxiny G- bakterii se od sebe znacné liSi, E5 se vSak vaze na ,jadro” - sekvenci,
kterou maji spolecnou

v klinicke studii 3. faze nebylo jednoznacné prokazano snizeni mortality a poSkozeni

organu v porovnani s placebem



bavituximab
Tarvacin ®

schimeérni

-proti fosfatidylserinu navazanému na B,-glykoprotein |

«fosfatidylserin — nejrozSirenéjsi aniontovy fosfolipid plazmatické membrany

'normalné ulozen intracelularné, u nadoru ale ,tréi“ do luminalniho povrchu endotelu
spodobna situace u bunek zasazenych viry, kde probiha replikace: aktivace bunky virem

zpUsobuje ztraty intracelularnich Ca** = aktivace fosfatidylserinovych ,exportérd“ & inhibice

jeho ,importu“ do bunky pomoci translokas = ,externalizace” fosfatidylserinu
spotencialné protinadorové a antivirove léCivo (HCV, HIV)
sprobihaji studie 1. a 2. faze na nemocnych (USA, Indie...)

Fosfatidylserin



LeécCiva chronickych zanétlivych onemocneni



Inhibitory TNF-a,

- Human
TNFRp75

(TNFR2)

Human IgG1 Fc

0

Infliximab Adalimumab Etanercept




,LAnti-TNF molekuly® - vazi se na TNF a neutralizuji jeho aktivitu

Infliximab (Remicade ® ). mySi/humanni chiméra, kde jsou variabilni oblasti mysi protilatky
napojeny na konstantni oblasti lidského IgG,
Adalimumab (Humira ® ): (rekombinantni) humanni protilatka typu IgG, vyrabena na kulture

bunek ovarii Cinského krecka
Golimumab (Simponi ®): rekombinantni humanni protilatka typu 1gG, vyrabéna mysi

hybridomovou bunécnou kulturou
Certolizumab pegol (Cimzia ® ): rekombinantni, humanizovany Fab' fragment protilatky
proti TNF exprimovany na Escherichia coli a konjugovany s polyoxoethylenovym (PEG)

fetézcem.
Etanercept (Enbrel ® ): rozpustny dimerni fuzni protein, v némz je humanni p75 TNF
receptor napojen na Fc fragment humanniho 1gG,

Pouziti: terapie reumatoidni artritidy, zanétlivych stfevnich (ulcerativni kolitida, Crohnova
choroba...) a dalSich zanétlivych onemocnéni



briakinumab
syn. ABT-874, j695

ustekinumab

shumanni
proti interleukinim IL-12 a IL-23, hrajicim vyznamnou roli v patogenezi mj. psoriazy
svazba na b1 receptor T-lymfocytu a ,natural killers* = migrace do mista vzniku IL,
fagocytoza...
LC se vazou na jejich spoleénou p40 podjednotku = znemoznéni vazby na receptor
*klinické zkousky- briakinumab: 1.- 3. faze na IéCbu psoriazy, Crohnovy nemoci,
roztrousené sklerdzy

- ustekinumab: 2. - 3. faze na roztr. sklerézu, psoriazu, psoriatickou
atritidu
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