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Nazvoslovi receptorovych molekul nebo membranovych ligandu, nativnich nebo

modifikovanych, dle WHO

* Spolecna koncovka -cept
pred ni se vklada:

-ba- pro receptory faktoru aktivujicino B-bunky

-ber- pro receptory VEGF (vaskularniho endotelialniho ristového faktoru)
-CO- pro receptory komplementu

-far- pro skupinu receptort interferont

-fri- pro rodinu tzv. frizzled receptord

* -Kki- pro interleukinové receptory

-lefa- pro receptory CD58 (=s funkci lymfocytu asociovany antigen 3, LFA3)
-na- pro receptory interleukinu 1

-ner- pro receptory TNF (tumor necrosis faktoru)

-ta- pro receptory CTLA4 (cytotoxickeho T-lymfocytového antigenu 4)

-taci- pro receptory transmembranoveho aktivatoru a kalciového modulatoru a
interaktoru cyklofilinového ligandu

-ter- pro receptory TGF (transformacniho riistového faktoru)

-vir- pro antivirové receptory



Modifikované molekuly frizzled receptor(



ipafricept
syn. OMP 54F28
fuzni protein slozeny z extracelularni domény humanniho FZD8 (frizzled family receptor
8, frizzled-8), bohaté na Cys, a F_fragmentu humanniho IgG,

M.U.: soutézi s nativnim FZD8 receptorem o jeho ligandy = antagonizuje Wnt signalni
drahu
* Wnt [wint] signalni drdha
* vyznamna role v urCeni osudu burky, bunécné proliferaci a migraci
 abnormalni signalizace Wnt drahou souvisi s vyvojem a progresi mnoha nador(
umoznénim jejich zvySené progrese, angiogeneze, prezivani a metastazovani
 aktivace Wnt drahy prispiva téz k tumorigenicité nadorovych kmenovych bunék
(CSCs)
predklinické studie ukazaly sniZenf ristu nadorl i vyskytu CSCs
aplikace I.v.
klinické studie na
* hepatocelularni karcinom (faze 1, eskalace davky)
* rekurentni na platinu citlivy nador vajeCniku (+ karboplatina, faze 1)
* nador slinivky ve 4. stadiu (+paklitaxel + gemcitabin, faze 1, eskalace davky)
 eskalace davky u pacientll s nadory vychazejicimi z pevné tkané



Wnt signalni draha

a) Bez Wnt ligandu b)

S Wnt ligandem

DO,
Akumulace l
B-kateninu

Degradace

Cilove geny

Obrazek 1: a) Kanonicka Wnt signalizace bez pritomnostt Wnt
ligandu b) Kanonicka Wnt signalizace po navazani Wnt ligandu
(Komiya a Habas, 2008; upraveno)

Wnt - zkratka z Wingless/Int-1

na vnejsi strané membrany se na receptor
FZD (sprazeny s G-proteinem) navaze signalni
glykoprotein z Wnt rodiny (napf. Wntl, Wnt2).
na vnitfni strané membrany je timto
receptorem aktivovan néjaky prostrednik (napf.
Dishevelled = Dsh), ktery nasledné inhibuje
komplex tfi proteinli GSK3/axin/APC.

kdyz jsou tyto proteiny inhibovany, [3-katenin
jimi prestane byt fosforylovan a zaCne se
akumulovat v cytoplazmé v nefosforylované
formé

= [B—katenin do jadra; po kombinaci s
transkripcnimi faktory z TCF/LEF rodiny
ovliviiuje transkripci gend

,2hormalni* role Wnt kaskady v embryonalnim
vyvoji: bunécna proliferace, gastrulace,
embryonalni vyvoj mozku, koncetin...



Modifikované molekuly interleukinovych receptort (kromé IL-1)



inbakicept
syn. ALT-803, N 803
,superagonista“ IL-15: aktivita in vitro 25x vySSi
fazni protein a-fetézce IL-15 receptoru (=fragmentu obsahujiciho “susi* doménu) s F_

fragmentem humanniho 19gG_, dimer

* =sekvence 1-65 a-fetézce IL-15 receptoru + [232 C-terminalnich rezidui (66 - 297) +
spojka (71-80) + usek 81-190 konstantni domeény 2 tézkého retézce (CH2) + 191 domény 3
tezkého retézce (CH3) ] IgG,, dimer

C,...H.,N. O, S  (jen aglykon)

2980 4624 "800 — 894 — 28
antineoplastikum

M.U.: aktivace NK a T bunék
* stimuluje CD8+ bunky ke zvysené produkci IFN-y a podporuje rychlou expanzi CD8+ a
CD44Md" pamétovych T-bunék in vivo
I.V., S.C., I.p. podani
klinické studie
* snizeni perzistence HIV viru v lymfatickych uzlinach = ,vyprazdovani HIV rezervoaru v
uzlinach” (2. faze)
 |L-15 reaktivuje produkci HIV v latentné infikovanych bunkach, ¢imz se virus stava citlivy
na antiretrovirotika; samotny IL-15 nelze pouzit kvlli rychlé plazmatické clearance a
nutnosti vysoké davky; inbakicept jako vhodnéjSi nahrada



* pokusy na primatech (makak) ale naznacuiji, ze neni schopen rozrusit rezervoar
v pamétovych CD4+ T-bunkéach
» farmakokinetika po s.c. podani (1. faze)
» priprava NK bunék od darce pro pouziti pfi IéCbé akutni myeloidni leukemie (2.
faze)
* relapsujici nebo refrakterni mnohocetny myelom (1. faze)



W Vyvoj bioleCiv souvisejicich s IL-15

A. N-803 B. Rituximab C. Single chain antibody
binding domain construct

K> S
IL-15RaSu  Light chain 4 \ " .
ariable -> \
IgG1 Fc Heavy chain region

D. Fusion protein constructs

L'lSN?D Co-expression
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] I —
Single chain Ab IL-15RaSu
1 J lgG1 Fc

Single chain Ab



Modifikované receptory TNF



etanercept
 fazni protein sekvence 1-235 humanniho p75 TNF receptoru s usekem 236-467
lidského I9G, (= F, fragment)
* 934 AK
« M aglykonu 51166,82, celkova cca 150 000

 priprava rekombinantni na kulturach ovarii kfeCika Cinského

* rozpustny

* MU: vaze se na TNF, inhibuje jeho navazani na endogenni TNF receptory =potlaen
prozanétlivy efekt

Enbrel ®, Benepali ®, Erelzi ®, Nepexto ® - 25 nebo 50 mg, s.c. podani, predplnéné in;.

stfikaCky nebo pera

* Indikace (kombinace s methotrexatem, popf. samostatne):
* reumatoidni artritida

polyartikularni juvenilni artritida (déti nad 2 roky)

psoriaticka artritida

ankylozujici spondylitida

loZiskova psoriaza u pacientli nad 4 roky



Modifikované receptory CTLA4



abatacept
Orencia ® prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
e fazni protein vytvofeny rekombinantni DNA technologii skladajici se z
extracelularni domény humanniho cytotoxického T-lymfocytového antigenu 4 (CTLA-4)

navazaného na modifikovanou F_cast humanniho IgG1l
« MU: selektivné blokuje klitovy kostimulaéni signal potfebny pro plnou aktivaci T

lymfocytl exprimujicich CD28; plna aktivace T-lymfocytl vyzaduje dva signaly

pfedané bunkami, které jsou nositeli antigenu (APC = antigen presenting cell):
rozpoznani specifického antigenu receptorem T bunék (signal 1) a druhy, kostimulacni
signal
 hlavni kostimulaCni draha zahrnuje navazani molekul CD80 a CDS86,
pritomnych na povrchu APC, na receptor CD28 na T-lymfocytech (signal 2)
* abatacept selektivné inhibuje tuto kostimulaCni drahu specifickym navazanim
na CD80 a CD86.



* indikace: v kombinaci s methotrexatem
» reumatoidni artritida u pacientl, kde selhala Ié¢ba TNF inhibitorem
 psoriaticka artritida
 polyartikularni juvenilni idiopaticke artritida



belatacept
Nulojix ® 250 mg prasek pro koncentrat na infuzni roztok

* solubilni fuzni protein tvoreny modifikovanou extracelularni doménou lidského
cytotoxického T-lymfocytarniho antigenu 4 (CTLA-4) napojeného na Cast Fc domény
lidského imunoglobulinu 1gG, (hinge-CH2-CH3 domeény)

* Priprava rekombinantni na kulturach ovarii kfeCika Cinského

« M.U.: vaZe se na CD80 a CD86 na antigen-prezentujicich buiikach = blokuje

CD28 zprostfedkovanou kostimulaci T-lymfocytl inhibici jejich aktivace
» aktivované T-lymfocyty jsou hlavnim mediatorem imunologické odpovédi na

transplantovanou ledvinu
* belatacept se vaze na CD80 a CD86 intenzivnéji nez materska molekula CTLA4-Ig, z niz
byl odvozen

* tato zvysSena avidita poskytuje Uroven imunosuprese, ktera je nutna k prevenci imunitné
zprostiedkovaného selhani stépu a jeho dysfunkce
* Indikace:
« profylaxe rejekce Stépu u dospélych pfijemct transplantované ledviny (+ kys.
mykofenolova + kortikoid)



Modifikované receptory interleukinu 1



rilonacept
Arcalyst ®prasek pro s.c. injekce
dimernifazni protein sestavajici z ligand vazici domény extracelularnich ¢asti komponenty
humanniho receptoru pro inteleukin-1 (IL-1RI) a pfidatného proteinu inteleukinu 1 (IL1-
RacP) pripojené na F_fragment humanniho 19G,

sumarni vzorec aglykonu C_. H ... N, O _ S

9030 '13932° 2400 ~ 2670 ~ 74
Mr cca 251 000
rekombinantni technika na kulturach ovarii kieCika Cinského
M.U.: rilonacept blokuje signalni cestu IL-1p tim, Ze pdsobi jako rozpustny decoy receptor
a zabranuje jeho interakci s receptory na povrchu bunky
se sniZzenou afinitou vaze téZ antagonistu receptorll IL-1a a IL-1.
Indikace: IéCba periodického syndromu asociovaného s kryopyrinem (CAPS) vCetné
familiarniho autozanétlivého syndromu nachlazeni (Familial Cold Autoinflammatory
Syndrome — FACS) a Muckle-Wellsova syndromu (MWS) u dospélych a déti nad 12 let
« CAPS je genetické onemocnéni obecné zplsobené mutacemi genu NLRP-3
(=INucleotide-binding domain, leucine rich family (NLR), pyrin domain containing 3
genu)
* vzacné onemocnéni = orphan drug



Modifikované receptory VEGF



aflibercept
Eylea ® intravitrealni injekce; predplnéna inj. strikacka
antiangiogenni aktivita
homodimerni fuzni protein slozeny z druhé Ilg doméeny VEGFR1 a treti Ig domény
VEGFRZ2, navazanych na F_oblast 19G,

puvodneé predpokladané antineoplastikum
» vaze vSechny izoformy VEGF-A a téz placentarni ristovy faktor (PIGF) s vySSi afinitou
nez jejich prirozené receptory
indikace:
e neovaskularni (vinka) na vékem podminéna makularni degenerace
e poruchy zraku
» zpUsobené makularnim edémem v disledku okluze retinalni zily
* v dUsledku diabetického makularniho edému (DME)
* v disledku myopické chorioidalni neovaskularizace (myopicka CNV)



Modifikované receptory TGF



sotatercept
syn. ACE-011
CAS 1001080-50-7
dimerni fuzni protein slozeny z extracelularni domény humanniho aktivinového
receptoru typu Il A (ActRIIA) pfipojeného na F_fragment humanniho IgG,

latka podporujici maturaci erythrocytl vyvinuta jako lIé¢ivo anémie a jako kostni

anabolikum uzivané pfi ubytku kostni hmoty zpUsobeném nadorem

M.U.:

» Jligandova past” inhibujici ,negativni regulatory” pozdni faze erythropoezy

* neutralizuje ligandy superrodiny TGF-B, napf. aktiviny A a B, a rlistové diferenciacni
faktory (GDFs) vCetné GDF11

klinické studie

» 2. faze na anémii pii selhani ledvin

e 2. a 3. faze na pulmonarni arterialni hypertenzi

» 2. faze na myelodysplasticky syndrom a chronickou myelomonocytickou leukémii

« 2. faze na Diamondovu-Blackfanovu anemii

* 2. faze na pB-talasémii

« 2. faze na anémii vyvolanou chemoterapii pii IéCbé nemalobunécného plicniho
karcinomu



luspatercept
syn. ACE-536
CAS 1373715-00-4
Reblozyl ® prasek pro injekéni roztok

rozpustny rekombinantni fuzni protein slozeny z modifikované formy extracelularni domény
humanniho aktivinoveho receptoru typu Il B (ActRIIB) pripojeneho na F_fragment humanniho

I9G,
Y
sumarni vzorec aglykonu C_.. H. - N__ O, S

3350 '5070° "906 T 1044 — 38
celkem 332 AK
produkce na kulturach bunék ovarii kieCika Cinskeho
M.U.:
* neutralizuje ligandy superrodiny TGF-f3, napf. aktiviny A a B
inhibuje signalizaci Smad2/3, coz vede k maturaci erytroidnich bunék prostfednictvim
diferenciace erytroidnich prekurzorl v pozdnim stadiu (normoblastll) v kostni dieni.
 signalizace Smad2/3 je abnormalné vysoka v modelech onemocnéni charakterizovanych
nelcinnou erytropoézou, tj. MDS a (-talasemie, a v kostni dieni pacientli s MDS
podani s.c.



* indikace:
* anémie v dlsledku p-talasémie
* anémie zavisla na transflzich, vznikla v disledku myelodysplastického syndromu, s
prstencCitymi sideroblasty, neni-li dostateCna odpovéd na leéCbu epoetinem
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