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Monoklonalni protilatky (Monoclonal Antibodies, MAbs) patfi mezi nejrychleji se rozvijejici typy biologik pro fadu riznych indikaci, vyuzi-
vajici rizné mechanismy ucinku. Trendem ve vyvoji novych MAbs je obména jejich zakladni struktury, vedouci k vylepSeni terapeutického
profilu nebo alespon farmakokinetickych vlastnosti. Kromé zakladnich typU protilatek jsou dnes uz pro klinické pouziti dostupné jejich
biosyntetické i polosyntetické modifikace. Z biosyntetickych zasahu se jedna napf. o zmény v cukerné ¢asti molekuly, nebo zaménu néko-
lika aminokyselin v konstantnich regionech fetézcl. Vyuzivaji se i samotné variabilni fragmenty protilatek, bud volné nebo s navazanymi
polyethylglykolovymi jednotkami velikosti 20-40 kDa. Z polosyntetickych obmén patfi mezi nejvice vyuzivané pfiprava konjugovanych
protilatek (Antibody-Drug Conjugates, ADC), kdy protilatka, kromé své vlastni biologické aktivity, ma predevsim funkci transportniho
prostfedku. Konjugované molekuly nebo castice maji zpravidla cytotoxickou aktivitu, a zvysuji tak ucinnost protilatky dalsim pridanym
mechanismem, a to selektivné jen vici burikdm nesoucim cilovy antigen. Konjugovany mohou byt i komplexotvorné molekuly, nasledné
komplexujici radionuklid, pfipadné bakterialni i rostlinné toxiny.
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Antibody-Drug Conjugates

Monoclonal Antibodies (MAbs) belong among the fastest growing types of biologics for a variety of different indications and employing dif-
ferent mechanisms of action. The trend in the development of new MADbs is to modify their basic structure, leading to an improvement in the
therapeutic profile or at least pharmacokinetic properties. In addition to the basic types of antibodies, their biosynthetic and semi-synthetic
modifications are currently available for clinical use. Biosynthetic interventions include e.g. changes in the sugar moiety of the molecule, or
the changes of several amino acids in constant regions of the MAb. Variable antibody fragments alone, either free or with 20-40 kDa poly-
ethylene glycol units, are also used. Of the semi-synthetic variants, the most used one is the preparation of Antibody-Drug Conjugates (ADC)
where the antibody, in addition to its own biological activity, has primarily the function of a transporting tools. The conjugated molecules or
particles typically have cytotoxic activity and thus increase the efficiency of the antibody by another additional mechanism, selectively only
to cells carrying the target antigen. Complexing molecules, subsequently bearing a radionuclide, as well as bacterial or plant toxin can also

be conjugated.

Key words: Antibody-Drug-Conjugate, linker, targeted therapy.

Uvod

Monoklonalni protildtky (Monoclonal Antibodies, MAbs) predstavuji,
| pres zvysujici se vyznam prostfedkd genové terapie v poslednich letech,
nejdynamicteji se rozvijejici skupinu biologickych léciv. Z deseti pfipravkd
s nejvetsim financnim obratem v celosveétovém méfitku bylo v roce 2017
pet MADbs. FDA a EMA vydaly uz povoleni vice nez 80 protilatkam (vCet-
né diagnostik) a kazdy rok nekolik novych pribyva. Znacné se rozsiruji
i schvalené indikace. Stdle sice prevladaji onkologické terapeutické cile
biologickych léciv rozsifil i napfiklad do oblasti terapie hyperlipoproteinemii
(evolocumab, alirocumab) a ovlivnéni krevniho srazeni (abciximalb, idaru-
cizumab, emicizumab). V oblasti onkologickych indikaci jsou na vzestupu
noveé pristupy a technologie, napt. inhibice zpétnovazebného mechanismu
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imunitni reakce (immune checkpoints blocade), za objev principd jejiho
fungovani byla ostatné letos udélena Nobelova cena (James P. Allison
a Tasuku Honjo), nebo vyurziti variabilnich fragmentd monoklonalini pro-
tilatky v kombinaci s metodami genové terapie (inkorporace genetické
informace pro biosyntézu variabilniho fragmentu MAb do T lymfocytd
pacienta, Chimeric Antigen Receptor, CAR-T cell therapy).

Trendem ve vyvoji novych MAD je obmeéna jejich zakladni struktury,
vedoudi k vylepSeni terapeutického profilu, farmakokinetickych viastnost,
nebo i novému mechanismu ucinku.

Strukturné modifikované MADb Ize rozdélit na Cisté biosyntetickymi ob-
meénami pfipravené protilatky prosté, které Ucinkuji samy o sobé, a protilat-
ky konjugované, nesouci dalsi Ucinny princip. Mezi modifikované protilatky
prosté patfi krome jiz vyse zminéné CAR-T cell therapy napriklad zmény

PRAKTICKE LEKARENSTVI e4



2 @

v cukerné casti molekuly, zaména nékolika aminokyselin v konstantnich

regionech fetézcd, vyuzivaji se i samotné variabilni fragmenty protilatek,
bud volné nebo s navazanymi polyethylenglykolovymi jednotkami veli-
kosti 20—40 kDa.

Specifickou obmeénou struktury a funkce monoklonalnich protilatek je
metoda, jejiz principy jsou zkoumany a rozvijeny jiz dlouha desetiletf, ale
v poslednich letech nabyl jejich vyvoj na intenzité — tzv. konjugované mono-
klonalni protilatky, resp. konjugaty monoklonalnich protilatek s cytotoxickou
molekulou (Antibody-Drug Conjugates, ADC).

Konjugované monoklonalni protilatky

Myslenka konstrukce takového typu terapeutika i diagnostika pochazi
od Paula Ehrlicha, ktery jiz v roce 1906 navrhl moznost pfipojeni toxinu
k protilatce. V roce 1958 byl zkonstruovan konjugat methotrexatu a MAD,
cilici na nadorové bunky. Prvni klinicky test konjugované MADb byl proveden
v roce 1983 s MAb vazici karcinoembryogennf antigen nesouci cytostati-
kum vindesin se slibnymi vysledky (1). Terapeutické vyuziti konjugovanych
protildtek zacina v roce 2000 zavedenim pripravku Mylotarg (gemtuzu-
mab ozogamicin). Tento pfipravek byl po 10 letech stazen z klinického
pouzitf pro vedlejsi Ucinky (myelosuprese, hepatotoxicita véetné zavazné
venookluzivni nemaoci, aj.) a nedostatecné prokazany terapeuticky benefit
(resp. pomer risk/benefit) oproti konzervativni terapii, po pfezkoumani
a zmené davkovaciho rezimu byl vsak v roce 2017 FDA a v roce 2018 EMA
opét povolen. Jiz v pribéhu tohoto obdobi byly zavedeny do terapie dalsi
konjugované protilatky.

Princip mechanismu pUsobeni konjugovanych monoklonalnich
protilatek je odliSny od MAb prostych. MAb zde mUze plnit jednak svou
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vlastni pGvodni funkci ve smyslu blokovani cilového proteinu, jejim
hlavnim poslanim ale je vyhledat cil a dopravit k nému konjugovanou
cytotoxickou molekulu nebo &astici. Ta zvysuje ucinnost protilatky
dalsSim pfidanym mechanismem, a to selektivné jen vici bunkam ne-
soucim cilovy antigen (2, 3). V soucasnosti je v klinickém hodnoceni
kolem 60 konjugovanych monoklonalnich protilatek (4, 5, 6).

Konjugat se sklada ze 3 dtlezitych komponent (Obr. 1):
m vlastni MAb
m  spojovaciho ¢lanku (linkeru)
m  cytotoxické molekuly nebo Castice

Jedna molekula MAb nese obvykle vice molekul cytotoxickych. V ramci
daného pfipravku neni pomeér obvykle stechiometricky, ale statisticky, udava
se jako pramer, tedy napt. 3—4 cytotoxické molekuly v 1 molekule konjugo-
vané MAD, redlny rozptyl ale mtze byt 0-8 konjugovanych molekul.

Princip plisobeni konjugované monoklonalni protilatky (Obr. 2):

1. Konjugovana protilatka (Antibody Drug Conjugate, ADC) je aplikova-
na parenteralné, dostava se do krevniho obéhu: linker musf byt dostate¢né
staly, aby pUsobenim enzym v krevni plazmé nedochazelo k odStépenti
cytotoxické molekuly, protoze by se projevila jeji systémova, nikoliv cilena
toxicita.

2. ADC se vaze na specificky antigen na cilové burce: konjugaci nesmi
byt omezena schopnost MAb vazat se vysoce specificky a dostatecné
pevné na cilovy antigen; stale nesmi dochazet k odstépeni cytotoxické
molekuly. Konjugace se proto provadéji predevsim na konstantnich regi-
onech molekuly MADb.
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Obr. 1. Konjugovand monoklondini protildtka
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Obr. 2. Princip pusobeni konjugované monoklondini protildtky
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3. ACD je internalizovan do bunky, dostava se zpravidla nejdfive do psinem B, coz je lyzosomalni protedza, overexprimovana u fady typu
endosomu. Zde mUze dochazet k vazbé protilatky na FcRn receptory nadorovych bunék a aktivni v mirné kyselém prostredi lyzosomu
a jejimu vylucovani z bunky, aniz by se projevil Ucinek cytotoxickeé slozky. (viz brentuximab vedotin, Obr. 6).

MUze byt proto vyhodnéjsi pouzit jen variabilni (Fv) regiony MADb, které se
na FcRn receptory vazat nemohou. Z endosomu se pak konjugat dostava \/ﬂ\
nejcastéji do lyzosomd. Mab cy'totoxin

4.V lyzosomech, pfipadneé jinde v burice, v zavislosti na svém charak-
tery, je Stepen linker, metabolizovana protilatka, uvolfuje se cytotoxicka

molekula. - . o
o, . ., . HN linker valin-citrulin
5. Cytotoxickd molekula se dostava do cytoplazmy, a pfipadné jadra
bunky, a realizuje svUj toxicky ucinek. O NH
2

6. Dochazi ke zniceni cilové bunky (7).
® Hydrazonovy, chemicky Stépitelny mimée kyselym prostiedim v lyzoso-

Funkce linkeru a jeho vlastnosti jsou tedy mimoradne dalezité (5). mech. Acidita zde dosahuje hodnot az pod pH 5. Nicnéné hydrazonova
Pokud je linker nedostatecné stabilni v krevni plazme, dochazi k uvolnéni vazba je, byt znacné pomaleji, Stépena i pfi fyziologickém pH (74) a pfi
toxického Iéciva mimo bunku a projevim jeji toxicity i na zdravé bunky. dlouhodobé cirkulaci mohou byt tyto konjugaty toxictejsi (viz gemtuzu-
Pokud je prilis stabilni i uvniti burky, uvolnovani toxické molekuly je po- mab ozogamicin, Obr. 7).
malé nebo nedostatecné, coz ma za nasledek mensi Ucinnost. Je vsak
tfeba uvést, ze v nékterych pfipadech neni nutné pro dosazenf Ucinku O
vazbu MAb-konjungovana molekula stépit (napf. pokud jde o konjugat
nesouci radioaktivni isotop). PouZivaji se tedy jak biologicky Stépitelné, tak Mab ,/Q\“‘ N N )K/ cytotoxin

i nestépitelné linkery.
hydrazonovy linker
Linkery stépitelné v biologickém prostredi (vyznaceny
cerveng) (8):
m Dipetidovy (nejcastéji valin-citrulin, ale i valin-alanin, valin-fenylalanin, ~ ® Disulfidicky, relativné specificky Stépitelny po internalizaci do cilovych
fenylalanin-lysin), Stépitelny specifickymi protedazami, pfedevsim kathe- bunek diky zvysSené koncentraci -SH skupiny obsahujicich molekul
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(glutathion) v cytoplazmé ve srovnani s extracelularnim prostredim, S N

resp. i diky zvysené expresi intracelularniho enzymu disulfid isomerazy Mab —NH Q:{Ng \/E/QI

v nadorech (viz mirvetuximab soravtansin, Obr. 8). }—<:>—/ O/Cytotoxiﬂ
O MCC linker

S cytotoxin
Mab 75 -~ ~ !

®m  Maleinimidokaproylovy linker, vznika vazbou maleinimidového derivatu

disulfidicky linker cytotoxinu na -SH skupinu protilatky.
Mab - S
O
m Difosfatovy (pyrofosfatovy), velmi stabilni v pribéhu cirkulace a Stépeny 0
pravdépodobné enzymaticky opét v lyzosomech, dosud s ne zcela
detailné objasnénym mechanismem. N \/\/\)\\ N _cytotoxin
H
O O O
|| H maleinimidokaproylovy linker
P .
Mab S oSG /P\O/\ _~Cytotoxin
O / O / O
HO HO ®  Merkaptoacetamidokaproylovy linker, vznika vazbou na -SH skupinu
difosfatovy linker protilatky.
Rada dalSich linkerQ, stépitelnych po internalizaci do bunky, je v riiz-
e 2aSug H\/\/\)J\N ~cytotoxin
nych fazich vyvoje. Mab S /\”/l\l H
O
Biologicky nestépitelné linkery (vyznaceny modyre): merkaptoacentamidokaproylovy linker

m  Maleinimidomethylcyklohexankarboxylovy linker (MCC, nekdy take
N-sukcinimido-4-(N-maleimidomethyl)-cyklohexan-1-karboxylovy — m  Thioureidofenylovy linker, vznika vazbou isothiokyanatového deriva-
linker, SMCC, viz ado-trastuzumab emtansin, Obr. 5), vyuziva volnou tu cytotoxinu na volnou aminoskupinu protilatky (viz ibritumomab
aminoskupinu protilatky. tiuxetan, Obr. 3).
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V praxi se vyuzivaji 3 typy cytotoxickych molekul:

m  Konjugovany mohou byt komplexotvorné molekuly typu EDTA, nasled-
né komplexuijici radionuklid, jde tedy v principu o cilenou radioimuno-
terapii. Radioaktivni atom mUze byt vazan i pfimo kovalentni vazbou.

= Nejcastejsi konjugovanou molekulou jsou silné toxicka chemotera-
peutika, samostatné vetSinou nepouzitelnd. V praxi nejddlezitéjsi jsou
prvni 3 typy, ostatni se prozatim vyskytuji jen u ADC v klinickych nebo
preklinickych testech.

Auristatiny
= Oligopeptidova antibiotika z morskych plzG Dolabella auricularia,
pUsobi antimitoticky, destabilizujici mikrotubuly pfi bunécném
délenti. Jsou az 100-1000x toxictejsi nez doxorubicin (9). Struktura
viz brentuximab vedotin (Obr. 6).

Maytansiny
= Benzoansamycinova antibiotika z kdry strom0 rodu Maytenus, také
pUsobi antimitoticky, vazi se na tubulin a zpUsobuji jeho depolyme-
rizaci. Jsou az 1000x toxictejsi nez doxorubicin (10). Struktura viz ado-
-trastuzumab emtansin (Obr. 5, DM1), mirvetuximalb soravtansin
(Obr. 8, DM4).
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Kalicheamicin

= Makrocyklické antibiotikum, izolované z Micromonospora echinospo-
ra ssp. Calichensis. Vaze se do malého zlabku DNA (minor groove,
podle toho Minor Groove Binders, MGB), je nasledné redukovan
bunécnymi thioly, v dUsledku ¢ehoz vznika diradikal, ten se vaze na
DNA a zpUsobuije jeji Stépent. Svou toxicitou 1000-10000x prevysuje
standardné pouzivana antineoplastika (11). Struktura viz gemtuzu-
mab ozogamicin (Obr. 7).

Kamptothekany
= Alkaloidy z kiry Camptotheca acuminata, inhibitory topoisomerasy 1,
selektivné stabilizuji komplex topoisomerasy 1s DNA, coz vede
k blokovani replikace a transkripce a nasledné spusteni apoptdzy
bunék.

Dimery pyrrolobenzodiazepinu
= Vazi se do malého zlabku DNA, nasledné tvofi kovalentni vazbu
mezi pozici C11 a C2-NH, skupinou guaninovych bazi mezi fetezci
dvousroubovice — pUsobi apoptdzu v nanomolarnich nebo i piko-
molarnich koncentracich.

Duokarmyciny
= Vazi se do malého zldbku DNA a nasledné alkyluji adenin v pozici N3.

m  Bakteridlni nebo rostlinné toxiny, nejcastéji je zatim vyuzivan pseudo-
monadovy exotoxin, resp. jeho ¢ast.
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Ad 1. Monoklonalni protilatky konjugované s molekulou Tositumomab (Bexxar®)
komplexujici nebo vazici radioaktivni isotop MADb: mysi IgG1 cileny na protein CD20.

Dveé konjugované MAbs jsou v soucasnosti povolené pro klinické po- Neni typickou konjugovanou MADb, pfipravuje se pfimou jodaci pro-
uzitl a jedna pro diagnostické Ucely. tilatky radioaktivnim jodem 131, reakce probiha v poloze 3 aromatického

jadra aminokyseliny tyrosinu.

Ibritumomab tiuxetan (Zevalin®)

MADb: mysilgGl cileny na protein CD20, nachazejici se na B lymfocytech,
silné exprimovany u nekterych lymfomd.

Konjugovand molekula: tiuxetan (MX-DTPA), chelatujici yttrium 90.

Indikace: ke konsolidacni [é¢bé u dfive nelécenych pacientd s foliku-
larnim lymfomem v remisi po indukéni terapii a k lécbé CD20 pozitivniho
folikuldrniho B non-Hodgkinského lymfomu (NHL) v relapsu po terapii ritu-
ximabem nebo v refrakterni fazi u dospélych pacientt (dle SPC pfipravku).

Obr. 4. Tositumomab

131|
7 V—oH

Obr. 3. lbritumomab tiuxetan

Indikace: non-Hodgkin a folikularni lymfomy, pozastaven vyrobcem
v 1. 2014 vzhledem k omezené preskripci a malému obratu.

Ad 2. Monoklonalni protilatky konjugované s molekulou
silné toxického chemoterapeutika

Dostupné pro klinické pouziti jsou aktualné 4 konjugované protilatky
tohoto typu.

Ado-trastuzumab emtansin (Kadcyla®)
O MAb: humanizovany monoklonalni IgGl.
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Konjugovand molekula: maytansinoid mertansin (DM1) pres biologicky
nestepitelny linker MCC (4-[N-maleimido-methyl]cyklohexan-1-karboxylat).

Indikace: k 1é¢bé dospélych pacientl s HER2-pozitivnim nereseko-
vatelnym lokalné pokrocilym nebo metastazujicim karcinomem prsu,
ktefi byli dfive [é¢eni trastuzumabem a taxanem, a to samostatne nebo
v kombinaci (dle SPC pfipravku).

Obr. 5. Ado-trastuzumab emtansin

H / o
Ho
ne
MCC linker

Brentuximab vedotin (Adcetris®)

MADb: rekombinantni chimérni IgG1 cileny proti antigenu CD30.

Konjugovand molekula: monomethylauristatin E (MMAE) pres stépi-
telny dipeptidovy valin-citrulin linker.

Indikace: k |écbé dospélych pacient s relabujicim nebo refrakternim
CD30+Hodgkinovym lymfomem (HL) po autologni transplantaci kme-
novych bunék (ASCT) nebo po nejméne dvou predchozich terapiich
v pfipadech, kdy ASCT nebo kombinovana chemoterapie nepfedsta-
vuje lécebnou moznost, dale k [écbé dospélych pacientl s CD30+ HL
pfi zvyseném riziku relapsu nebo progrese po ASCT, k [écbé dospelych
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pacientl s relabujicim nebo refrakternim systémovym anaplastickym vel-
kobunécnym lymfomem (sALCL) a k [é¢bé dospélych pacientl s CD30+
koznim T-bunécnym lymfomem (CTCL) po nejméné jedné predchozi
systémové terapii (dle SPC pfipravku).

Obr. 6. Brentuximab vedotin

valin-citrulin
linker
o)
.y e A
e S0 MMAE
~ o~ J-I'L A N H ,Jh_ =
» SN W
s H
HN
o NH;
i \\v/ . e OH
MMAE . .ﬁN,J.\T“ P N LR Y
(monomethylauristatin E) | Cll,fi»\ H &Rg g,g | L\ﬁj

Gemtuzumab ozogamicin (Mylotarg®) (12)

MAb: humanizovany IgG4, cileny proti antigenu CD33, exprimovany
na leukemickych myeloblastech u 80 % pacientl s akutni myeloblastickou
leukemii (AML). IgG4 je vyhodny jako nosic¢ pro svUj nejdelsi biologicky
polocas ze viech IgG isotypu.

Konjugovand molekula: N-acetyl-y-kalicheamicin pfes biodegradova-
telny hydrazonovy a disulfidicky linker, 2-3 molekuly kalicheamicinu na 1
molekulu protilatky.

PRAKTICKE LEKARENSTVI e11
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Indikace: ke kombinované terapii s daunorubicinem (DNR) a cytarabi-

nem (AraC) pfi lécbe pacientl od 15 let s dfive nelécenou CD33-pozitivni
akutni myeloidni leukemii (AML) vzniklou de novo, s vyjimkou akutni

promyelocytarni leukemie (dle SPC pfipravku).

Obr. 7. Gemtuzumab ozogamicin

NH

hydrazonovy linker
N-acetyl-y-

/Q / disulfidicky linker
kalicheamicin
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HO — .
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\ OH M HO O

H
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\

Inotuzumab ozogamicin (Besponsa®) (11)
Struktura analogicka jako gemtuzumab ozogamicinu, lisi se varia-
bilnimi fragmenty MADb.
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MAb: humanizovany IgG4, cileny proti antigenu C22, ktery je exprimo-
vany na 60-90 % malignich B lymfocytd.

Konjugovand molekula: N-acetyl-y-kalicheamicin pfes biodegradova-
telny hydrazonovy a disulfidicky linker, 2-3 molekuly kalicheamicinu na 1
molekulu protilatky.

Indikace: jako monoterapie v [é¢bé dospélych s relabujici nebo refrakterni
CD22-pozitivni akutni lymfoblastickou leukemii (ALL) z prekurzord B-buneék,
dale i v terapii uvedenych typd leukemie u Ph+ (Philadelphia chromosom)
dospélych, pokud selhala lécba inhibitory tyrosinkindzy (dle EMA SPC, pfi-
pravek zatim neni v CR dostupny).

Mirvetuximab soravtansin (13)

MADb: chimérni IgG4, cileny proti folatovému receptoru FRa, ktery je
overexprimovany napf. u nadord ovaria, endometria a tripple-negative
nador( prsu.

Konjugovand molekula: maytansinoid revtansin (DM4) pres biodegrado-
vatelny disulfidicky linker.

Obr. 8. Mirvetuximab soravtansin
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Indikace: pokrocily nador ovarii, zatim ve lll. fazi klinickych testd,
obdrzel od FDA doporuceni k urychleni procesu registrace (Fast Track
Designation).

Ad 3. Monoklonalni protilatky konjugované s bakterialnim
nebo rostlinnym toxinem

V této kombinaci se obvykle vyuzivaji z monoklonalni protilatky jen
jeji variabilni regiony.

Po konjugaci s bakteridlnim toxinem je molekula dostatecné velkd, aby
nedochazelo k jejim ztratdm rendlni filtraci. Z konjugovanych MAbs tohoto
typu dosud ziskal povolenf ke klinickému pouzivani moxetumomab pasudotox
(Lumoxiti®), dalsi zde uvedené latky jsou ve lll. fazi klinickych testd.

Obr. 9. Schéma konjugdtu variabilniho fragmentu protildtky s peptidickym
bakteridlnim nebo rostlinnym toxinem

bakteridIni nebo rostlinny toxin

variabilnf fragmenty (Fv) protilatky
Moxetumomab pasudotox (Lumoxiti®) (14)
MADb: variabilni fragment (scFv) mysi protilatky proti antigenu CD22

(exprimovany jen v nékterych typech leukemickych bunek).
Konjugovand molekula: Pseudomonas exotoxin A (P38).
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Povolen FDA 14. 9. 2018 (15) pro terapii leukemie z vlasatych bunék,
U EMA ma zatim jen status Orphan Drug.

Oportuzumab monatox (Proxinium®/ Vicinium®) (16)

MADb: variabilni fragment (scFv) humanizované protilatky proti EpCAM
(epithelial cell adhesion molecule), coz je transmembranovy glykoprotein,
Ucastnici se signalizace mezi bunkami, jejich migrace, proliferace a dife-
renciace, ma onkogenni pUsobeni, je overexprimovany u epitelidlnich
nadort (jeden z markerd nadoru).

Konjugovand molekula: Pseudomonas exotoxin A.

Aktudlné ve lII. fazi klinickych zkousek proti nadoru mocového mechyre.

Naptumomab estafenatox (17)

MADb: variabilni fragment (scFv) mysi protilatky cileny na antigen 5T4,
exprimovany nékterymi typy nadorovych bunék.

Konjugovand molekula: superantigen stafylokokovy enterotoxin A.

Variabilni fragment protilatky se vaze na cilovy antigen a superantigen
stimuluje imunitni reakci aktivaci T lymfocytd.

Je ve lll. fazi klinickych testd pro terapii pokrocilého nadoru ledvinnych
buneék.

Zaver

Vyvoj konjugovanych monoklonalnich protilatek probiha jiz néko-
lik desetileti, ale zatim nedosahly odpovidajiciho uplatnéni v terapii.
Ddvodem je pravdéepodobné predevsim to, ze se vzhledem ke slozi-
tosti problematiky jen obtizné daff najit optimalni pomér mezi jejich
Ucinnosti a toxicitou pro jiné nez cilové bunky. To souvisi s charakte-
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rem linkeru, s pomérem toxicka molekula/protildtka, ale i s pfipadnou
reakci imunitniho systému pacienta na nosnou protilatku konjugatu.

Ukazuje se, ze vyznam ma i okoli linkeru a misto konjugace na mo-
lekule protilatky (18). Ve vyvoji jsou nové typy biologicky Stépitelnych
linker( (napf. difosfat), které jsou stabilngjsi v prostiedi krevni plazmy
a snadno Stepitelné v lyzosomech. Udrzeni vysoké specifity pdvodni
MAD a standardizace poméru konjugované molekuly k MAb umoznuji
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