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Konjugované monoklonalni protilatky
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Univerzita Karlova, Farmaceutickd fakulta v Hradci Krélové, Katedra farmaceutické chemie a farmaceutické analyzy

Monoklonalni protilatky (Monoclonal Antibodies, MAbs) patii mezi nejrychleji se rozvijejici typy biologik pro fadu rlznych
indikaci, vyuzivajici rizné mechanismy Gcinku. Trendem ve vyvoji novych MAbs je obména jejich zékladni struktury, vedouci
k vylepseni terapeutického profilu nebo alespor farmakokinetickych viastnosti. Kromé zakladnich typu protilatek jsou dnes uz
pro klinické pouziti dostupné jejich biosyntetické i polosyntetické modifikace. Z biosyntetickych zasah( se jedna napt. o zmény
v cukerné ¢asti molekuly, nebo zdménu nékolika aminokyselin v konstantnich regionech fetézc. Vyuzivaji se i samotné variabilni
fragmenty protilatek, bud volné nebo s navazanymi polyethylglykolovymi jednotkami velikosti 20-40 kDa. Z polosyntetickych
obmeén patii mezi nejvice vyuzivané priprava konjugovanych protilatek (Antibody-Drug Conjugates, ADC), kdy protilatka,
kromé své vlastni biologické aktivity, ma predevsim funkci transportniho prostfedku. Konjugované molekuly nebo ¢&astice
maji zpravidla cytotoxickou aktivitu, a zvysuji tak ucinnost protilatky dalsim pfidanym mechanismem, a to selektivné jen vici
bunkam nesoucim cilovy antigen. Konjugovany mohou byt i komplexotvorné molekuly, nasledné komplexujici radionuklid,
pfipadné bakterialni ¢i rostlinné toxiny.

Kli¢ova slova: konjugovana monoklonalni protildtka, linker, cilena terapie.

Antibody-Drug Conjugates

Monoclonal Antibodies (MAbs) belong among the fastest growing types of biologics for a variety of different indications and
employing different mechanisms of action. The trend in the development of new MAbs 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 polyethylene 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

Monoklonadlnf protilatky (Monoclonal
Antibodies, MAbs) predstavuji, i pfes zvysujici
se vyznam prostiedkl genové terapie v posled-
nich letech, nejdynamictéji se rozvijejici skupinu
biologickych léciv. Z deseti pfipravkd s nejvét-
sim financnim obratem v celosvétovém méfitku
bylo v roce 2017 pét MAbs. FDA a EMA vydaly
uz povoleni vice nez 80 protildtkdm (v¢etné

diagnostik) a kazdy rok nékolik novych pfibyva.
Znacné se rozsiruji i schvalené indikace. Stéle sice
prevladaji onkologické terapeutické cile a pro-
letech se tento typ biologickych é¢iv rozsifil i na-
priklad do oblasti terapie hyperlipoproteinemit
(evolocumab, alirocumab) a ovlivnéni krevniho
srazeni (@bciximab, idarucizumab, emicizumab).
V oblasti onkologickych indikaci jsou na vzestu-

pu nové pffstupy a technologie, napf. inhibice
zpétnovazebného mechanismu imunitni reakce
(immune checkpoints blocade), za objev princi-
pU jejiho fungovéni byla ostatné letos udélena
Nobelova cena (James P. Allison a Tasuku Honjo),
nebo vyurziti variabilnich fragmentd monoklo-
nalni protilatky v kombinaci s metodami genové
terapie (inkorporace genetické informace pro
biosyntézu variabilniho fragmentu MAb do T
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lymfocytll pacienta, Chimeric Antigen Receptor,
CAR-T cell therapy).

Trendem ve vyvoji novych MAD je obména
jejich zakladnf struktury, vedouci k vylepsenf
terapeutického profilu, farmakokinetickych vlast-
nosti, nebo i novému mechanismu ucinku.

Strukturné modifikované MAb Ize rozdélit
na cisté biosyntetickymi obménami pfipravené
protildtky prosté, které Gcinkuji samy o sobé,
a protilatky konjugované, nesouci dal3i ucinny
princip. Mezi modifikované protilatky prosté
patif kromé jiz vyse zminéné CAR-T cell thera-
py napfiklad zmeény v cukerné &asti molekuly,
zadména nékolika aminokyselin v konstantnich
regionech retézcd, vyuzivaji se i samotné varia-
bilni fragmenty protildtek, bud volné nebo s na-
vazanymi polyethylenglykolovymi jednotkami
velikosti 20-40 kDa.

Specifickou obménou struktury a funkce mo-
noklondlnich protildtek je metoda, jejiz principy
jsou zkoumany a rozvijeny jiz dlouha desetileti, ale
v poslednich letech nabyljejich vyvoj na intenzité —
tzv. konjugované monoklonalni protildtky, resp.
konjugdaty monoklonalnich protildtek s cytotoxic-
kou molekulou (Antibody-Drug Conjugates, ADC).

Konjugované
monoklonalni protilatky

Myslenka konstrukce takového typu terapeu-
tika ¢i diagnostika pochazi od Paula Ehrlicha,
ktery jiz v roce 1906 navrhl moznost pfipojeni
toxinu k protildtce. V roce 1958 byl zkonstruovan
konjugat methotrexatu a MADb, cilici na nddorové
burky. Prvni klinicky test konjugované MAb byl
proveden v roce 1983 s MADb vézici karcinoemb-
ryogenni antigen nesouci cytostatikum vindesin
se slibnymi vysledky (1). Terapeutické vyuzitf
konjugovanych protilatek zacind v roce 2000
zavedenim pfipravku Mylotarg (gemtuzumab
ozogamicin). Tento pfipravek byl po 10 letech
stazen z klinického pourziti pro vedlejsi Ucinky
(myelosuprese, hepatotoxicita vcetné zdvazné
venookluzivni nemoci, aj.) a nedostatecné pro-
kdzany terapeuticky benefit (resp. pomér risk/
benefit) oproti konzervativni terapii, po prezkou-
maniazméné davkovaciho rezimu byl viak v ro-
ce 2017 FDA a v roce 2018 EMA opét povolen.
Jiz v prabéhu tohoto obdobi byly zavedeny do
terapie dalsi konjugované protilatky.

Princip mechanismu pdsobeni konjugo-
vanych monoklonalnich protilétek je odlisny
od MAb prostych. MAb zde mize plnit jed-
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Obr. 1. Konjugovand monoklondini protildtka
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Obr. 2. Princip pisobeni konjugované monoklondini protildtky

nak svou vlastni plvodni 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 protildtky dalsim
pfidanym mechanismem, a to selektivné jen
vUc¢i bunkdm nesoucim cilovy antigen (2, 3).
V soucasnosti je v klinickém hodnoceni kolem
60 konjugovanych monoklonélnich protildtek
4,5, 6).

Konjugat se sklada ze 3 dulezitych
komponent (Obr. 1):
B vlastni MAb
B spojovaciho ¢lanku (linkeru)
B cytotoxické molekuly nebo ¢éstice

Jedna molekula MAb nese obvykle vice mo-
lekul cytotoxickych. V rdmci daného pfipravku ne-
ni pomér obvykle stechiometricky, ale statisticky,
udava se jako pramér, tedy napr. 3-4 cytotoxické
molekuly v 1 molekule konjugované MAb, rediny
rozptyl ale mlze byt 0-8 konjugovanych molekul.

Princip ptsobeni konjugované
monoklonalni protilatky (Obr. 2):

1. Konjugovana protildtka (Antibody Drug
Conjugate, ADC) je aplikovana parenteraing,
dostavé se do krevniho obéhu: linker musi byt
dostatecné stély, aby plsobenim enzym0 v krev-
ni plazmé nedochazelo k odstépeni cytotoxické
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molekuly, protoze by se projevila jeji systémova,
nikoliv cilend toxicita.

2. ADC se vaze na specificky antigen na
cilové bunce: konjugaci nesmi byt omezena
schopnost MAb vazat se vysoce specificky a do-
state¢né pevné na cilovy antigen; stéle nesmi
dochdzet k odstépeni cytotoxické molekuly.
Konjugace se proto provadéji predevsim na
konstantnich regionech molekuly MAb.

3. ACD je internalizovan do burky, dostava
se zpravidla nejdfive do endosomU. Zde mze
dochazet k vazbé protildtky na FcRn receptory
a jejimu vylucovani z buriky, aniz by se projevil
Ucinek cytotoxické slozky. Mize byt proto vy-
hodnéjsi pouZit jen variabilni (Fv) regiony MAb,
které se na FcRn receptory vézat nemohou. Z en-
dosomu se pak konjugat dostéva nejcastéji do
lyzosomd.

4.V lyzosomech, pfipadné jinde v bunce,
v zavislosti na svém charakteru, je stépen linker,
metabolizovana protildtka, uvoliiuje se cyto-
toxickd molekula.

5. Cytotoxicka molekula se dostava do cyto-
plazmy, a pfipadné jadra bunky, a realizuje svUj
toxicky ucinek.

6. Dochézi ke zniceni cilové bunky (7).

Funkce linkeru a jeho vlastnosti jsou tedy
mimoradné dulezité (5). Pokud je linker nedosta-
te¢né stabilni v krevni plazmé, dochazi k uvol-
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néni toxického léciva mimo burku a projevim
jeji toxicity i na zdravé buriky. Pokud je pfilis
stabilni i uvnitf bunky, uvolhovani toxické mo-
lekuly je pomalé nebo nedostatecné, coz ma za
nasledek mensi G¢innost. Je viak tieba uvést, ze
v nékterych pfipadech neni nutné pro dosaze-
ni Uc¢inku vazbu MAb-konjungovana molekula
stépit (napf. pokud jde o konjugdt nesouci ra-
dioaktivniisotop). Pouzivajf se tedy jak biologicky
Stépitelné, tak i nestépitelné linkery.

Linkery $tépitelné v biologickém

prostredi (vyznaceny ¢ervené) (8):

B Dipetidovy (nejcastéji valin-citrulin, ale i valin-
-alanin, valin-fenylalanin, fenylalanin-lysin), té-
pitelny specifickymi protedzami, predevsim
kathepsinem B, coz je lyzosomalni protedza,
overexprimovana u fady typl nadorovych
bunék a aktivni v mirné kyselém prostfedi
lyzosomU (viz brentuximab vedotin, Obr. 6).

o] | 0
Mab 2~HN A ﬂu—cytotoxin
@)

T

HN linker valin-citrulin
0" NH,
B Hydrazonovy, chemicky stépitelny mirné ky-

selym prostfedim v lyzosomech. Acidita zde
dosahuje hodnot az pod pH 5. Nicméné hydra-
zonové vazba je, byt znacné pomaleji, Stépena
i pfi fyziologickém pH (74) a pfi dlouhodobé
cirkulaci mohou byt tyto konjugéty toxictéjsi
(viz gemtuzumab ozogamicin, Obr. 7).

@)
Mab PN H 'J\/cytotoxin

hydrazonovy linker

B Disulfidicky, relativné specificky stépitelny po
internalizaci do cilovych bunék diky zvysené
koncentraci -SH skupiny obsahujicich mo-
lekul (glutathion) v cytoplazmé ve srovnani
s extraceluldrnim prostredim, resp. i diky
zvysené expresi intracelularniho enzymu
disulfid isomerazy v nadorech (viz mirvetu-
ximab soravtansin, Obr. 8).

Mab~""5 ~ 2 ~_~Cytotoxin
disulfidicky linker

B Difosfatovy (pyrofosfatovy), velmi stabilni
v pribéhu cirkulace a $tépeny pravdépo-
dobné enzymaticky opét v lyzosomech,
dosud s ne zcela detailné objasnénym me-
chanismem.

O O

e N

a P cytotoxin
“‘o/g \o/; ~o~ oY

HO HO
difosfatovy linker
Rada dalsich linkerd, stépitelnych po inter-
nalizaci do bunky, je v rliznych fazich vyvoje.

Biologicky nestépitelné linkery

(vyznaceny modye):

B Maleinimidomethylcyklohexankarboxylovy
linker (MCC, nékdy také N-sukcinimido-
4-(N-maleimidomethyl)-cyklohexan-
1-karboxylovy linker, SMCC, viz ado-
-trastuzumab emtansin, Obr. 5), vyuziva
volnou aminoskupinu protilatky.

O___;(‘\I/S N
Mab-NH ,—  N—4 \/EOI
v SN
—{ }—f 0

O " MCClinker

~Cytotoxin

B Maleinimidokaproylovy linker, vznika vazbou
maleinimidového derivatu cytotoxinu na -SH
skupinu protildtky.

Mab-S
¢ 0
0O

|
N\/—WLL N cytotoxin
H

maleinimidokaproylovy linker

B Merkaptoacetamidokaproylovy linker, vznika
vazbou na -SH skupinu protilatky.

0
S H vL N .-cytotoxin
Mab~>~S T
Ny
merkaptoacentamidokaproylovy linker

B Thioureidofenylovy linker, vznika vazbou
isothiokyanatového derivatu cytotoxinu
na volnou aminoskupinu protilatky (viz ib-
ritumomab tiuxetan, Obr. 3).

S /O/\cytotoxin
Mab~N /u\ N
H™ H

thioureidofenylovy linker

V praxi se vyuzivaji 3 typy cytotoxickych

molekul:

B Konjugovany mohou byt komplexotvorné
molekuly typu EDTA, ndsledné komplexujici
radionuklid, jde tedy v principu o cilenou
radioimunoterapii. Radioaktivni atom mdze
byt vazan i pfimo kovalentni vazbou.

B Nejcastgjsi konjugovanou molekulou jsou
silné toxickd chemoterapeutika, samostatné

jsou prvni 3 typy, ostatni se prozatim vysky-
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tuji jen u ADC v klinickych nebo preklinic-
kych testech.

Auristatiny
= Oligopeptidovd antibiotika z mofskych
plz& Dolabella auricularia, pisobi anti-
mitoticky, destabilizujici mikrotubuly pfi
bunécném déleni. Jsou az 100-1000x
toxi¢téjsi nez doxorubicin (9). Struktura
viz brentuximab vedotin (Obr. 6).

Maytansiny

= Benzoansamycinova antibiotika z kry
stromU rodu Maytenus, také pasobi antimi-
toticky, vazi se na tubulin a zplsobujf jeho
depolymerizaci. Jsou az 1000x toxi¢t&jsf
nez doxorubicin (10). Struktura viz ado-
-trastuzumab emtansin (Obr. 5, DM1),
mirvetuximab soravtansin (Obr. 8, DM4).

Kalicheamicin

= Makrocyklické antibiotikum, izolova-
né z Micromonospora echinospora ssp.
Calichensis. Vaze se do malého zlabku
DNA (minor groove, podle toho Minor
Groove Binders, MGB), je nasledné redu-
kovan bunécnymi thioly, v dlsledku ce-
hoZ vznika diradikdl, ten se vaZze na DNA
a zpUsobuje jeji Stépeni. Svou toxicitou
1000-10000x pfevysuje standardné
pouzivand antineoplastika (11). Struktura
viz gemtuzumab ozogamicin (Obr. 7).

Kamptothekany
= Alkaloidy z kiiry Camptotheca acumina-
ta, inhibitory topoisomerasy 1, selektiv-
né stabilizuji komplex topoisomerasy
15 DNA, coz vede k blokovani replikace
a transkripce a nasledné spusténi apo-
ptézy bunék.

Dimery pyrrolobenzodiazepinu
= VaZi se do malého Zldbku DNA, nasledné
tvofi kovalentni vazbu mezi pozici C11
a C2-NH, skupinou guaninovych bazf
mezi fetézci dvousroubovice — plsobi
apoptdzu v nanomolarnich nebo i piko-

molarnich koncentracich.
Duokarmyciny
= VaZi se do malého Zldbku DNA a nasledné

alkylujf adenin v pozici N3.

www.klinickafarmakologie.cz



B BakteridIni nebo rostlinné toxiny, nej¢astéji je
zatim vyuzivan pseudomonédovy exotoxin,
resp. jeho ¢ast.

Ad 1. Monoklonalni protilatky
konjugované s molekulou
komplexujici nebo vazici
radioaktivni isotop

Dvé konjugované MAbs jsou v soucasnosti
povolené pro klinické pouZitf a jedna pro diag-
nostické Ucely.

lbritumomab tiuxetan (Zevalin®)

MAb: mysi IgGT1 cileny na protein CD20, na-
chézejici se na B lymfocytech, silné exprimovany
u nékterych lymfomi.

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

Indikace: ke konsolida¢ni [é¢bé u dfive ne-
|é¢enych pacientl s folikuldarnim lymfomem
v remisi po indukeéni terapii a k 1é¢bé CD20
pozitivniho folikuldrniho B non-Hodgkinského
lymfomu (NHL) v relapsu po terapii rituximabem
nebo v refrakterni fazi u dospélych pacient( (dle
SPC pripravku).

Obr. 3. [britumomab tiuxetan

Tositumomab (Bexxar®)
MABb: mysi lgG1 cileny na protein CD20.
Nenf typickou konjugovanou MAD, pfipra-
vuje se pfimou jodac protildtky radioaktivnim
jodem 131, reakce probihd v poloze 3 aromatic-
kého jadra aminokyseliny tyrosinu.

Obr. 4. Tositumomab

{7
; \ OH
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Indikace: non-Hodgkin a folikularni lymfomy,
pozastaven vyrobcem v r. 2014 vzhledem k ome-

zené preskripci a malému obratu.

Ad 2. Monoklonalni
protilatky konjugované
s molekulou silné toxického
chemoterapeutika

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

Ado-trastuzumab emtansin
(Kadcyla®)

MAb: humanizovany monoklonalni IgG1.

Konjugovand molekula: maytansinoid mer-
tansin (DM1) pfes biologicky nestépitelny linker
MCC (4-[N-maleimido-methyl]cyklohexan-1-kar-
boxylat).

Indikace: k 1é¢bé dospélych pacientl
s HER2-pozitivnim neresekovatelnym lokalné
pokrocilym nebo metastazujicim karcinomem
prsu, kteff byli dfive [é€eni trastuzumabem a ta-
xanem, a to samostatné nebo v kombinaci (dle
SPC ptipravku).

Obr. 5. Ado-trastuzumab emtansin

mertansin (DM 1) S

? MCC linker

Brentuximab vedotin (Adcetris®)

MABb: rekombinantni chimérni IgG1 cileny
proti antigenu CD30.

Konjugovand molekula: monomethylau-
ristatin E (MMAE) pres $tépitelny dipeptidovy
valin-citrulin linker.

Indikace: k 1é¢bé dospélych pacientl s rela-
bujicim nebo refrakternim CD30+Hodgkinovym
lymfomem (HL) po autologni transplantaci kme-
novych bunék (ASCT) nebo po nejméné dvou
predchozich terapiich v pifpadech, kdy ASCT nebo
kombinovand chemoterapie nepredstavuje Ié-
¢ebnou moznost, dale k lé¢bé dospélych pacien-
tl s CD30+ HL pfi zvyseném riziku relapsu nebo
progrese po ASCT, k lé¢bé dospélych pacient(
s relabujicim nebo refrakternim systémovym ana-
plastickym velkobunécnym lymfomem (sALCL)
a k 1é¢bé dospélych pacient s CD30+ koznim
T-bunécnym lymfomem (CTCL) po nejméné jedné
predchozf systémové terapii (dle SPC pfipravku).
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Obr. 6. Brentuximab vedotin

valin-citrulin
linker

8 Ty, ® o MMAE

MMAE = R
(monomethylauristatin E) &

Gemtuzumab ozogamicin
(Mylotarg®) (12)

MAb: humanizovany IgG4, cileny proti
antigenu CD33, exprimovany na leukemickych
myeloblastech u 80 % pacientd s akutni mye-
loblastickou leukemif (AML). IgG4 je vyhodny
jako nosi¢ pro svij nejdeldi biologicky polocas
ze vsech IgGisotyp.

Konjugovand molekula: N-acetyl-y-
-kalicheamicin pfes biodegradovatelny hydra-
zonovy a disulfidicky linker, 2-3 molekuly kali-
cheamicinu na 1 molekulu protilatky.

Indikace: ke kombinované terapii s dau-
norubicinem (DNR) a cytarabinem (AraC) pfi
[é¢bé pacientl od 15 let s dfive nelécenou
CD33-pozitivni akutni myeloidni leukemif
(AML) vzniklou de novo, s vyjimkou akutnf
promyelocytarni leukemie (dle SPC pfipravku).

Obr. 7. Gemtuzumab ozogamicin

R hydrazonovy linker

/ disulfidicky linker
{ o z

N-acetyl-y-
kalicheamicin Ney &
o s
o N . o
o Tlo A
— . N T 0 b _ (=}
HO. < O J o o HO H ._0
| OH N e P
o

Inotuzumab ozogamicin
(Besponsa®) (11)

Struktura analogickd jako gemtuzumab
ozogamicinu, lisf se variabilnimi fragmenty
MAb.

MAb: humanizovany IgG4, cileny proti anti-
genu C22, ktery je exprimovany na 60-90 %
malignich B lymfocytQ.

Konjugovand molekula: N-acetyl-y-
kalicheamicin pres biodegradovatelny hydra-
zonovy a disulfidicky linker, 2-3 molekuly kali-
cheamicinu na 1 molekulu protilatky.

/ Klin Farmakol Farm 2018; 32(4): 32-37 / KLINICKA FARMAKOLOGIE A FARMACIE 35



) PREHLEDOVE CLANKY
KONJUGOVANE MONOKLONALNI PROTILATKY

Indikace: jako monoterapie v [é¢bé dospélych
s relabujici nebo refrakterni CD22-pozitivni akut-
ni lymfoblastickou leukemii (ALL) z prekurzord
B-bunék, déle i v terapii uvedenych typU leuke-
mie u Ph+ (Philadelphia chromosom) dospélych,
pokud selhala Ié¢ba inhibitory tyrosinkinazy (dle
EMA SPC, pfipravek zatim nenf v CR dostupny).

Mirvetuximab soravtansin (13)

MAb: chimérni IgG4, cileny proti folatové-
mu receptoru FRa, ktery je overexprimovany
napt. u nadorl ovaria, endometria a tripple-
-negative nadorl prsu.

Konjugovand molekula: maytansinoid revtan-
sin (DM4) pes biodegradovatelny disulfidicky linker.

Indikace: pokrocily nador ovarif, zatim ve lll.
fazi klinickych testd, obdrzel od FDA doporu-
Ceni k urychleni procesu registrace (Fast Track
Designation).

Obr. 8. Mirvetuximab soravtansin
=]
O'A'NH

Ad 3. Monoklonalni protilatky
konjugované s bakterialnim
nebo rostlinnym toxinem

V této kombinaci se obvykle vyuzivaji z mo-
noklondlni protilatky jen jejf variabilnf regiony.

Po konjugaci s bakteridInim toxinem je mo-
lekula dostatecné velkd, aby nedochdazelo k jejim
ztratam rendlnf filtraci. Z konjugovanych MAbs
tohoto typu dosud ziskal povoleni ke klinickému
pouzivani moxetumomab pasudotox (Lumoxiti®),
dalsi zde uvedené latky jsou ve Ill. fazi klinickych
testd.

Obr. 9. Schéma konjugdtu variabilniho fragmen-
tu protildtky s peptidickym bakteridlnim nebo rost-
linnym toxinem

bakteridIni nebo rostlinny toxin

variabilni fragmenty (Fv) protilatky

Moxetumomab pasudotox
(Lumoxiti®) (14)

MABb: variabilni fragment (scFv) mysi pro-
tildtky proti antigenu CD22 (exprimovany jen
v nékterych typech leukemickych bunék).

Konjugovand molekula: Pseudomonas exo-
toxin A (P38).

Povolen FDA 14.9. 2018 (15) pro terapii leu-
kemie z vlasatych bunék, U EMA ma zatim jen
status Orphan Drug.

Oportuzumab monatox
(Proxinium® Vicinium®) (16)

MADb: variabilni fragment (scFv) humani-
zované protildtky proti EpCAM (epithelial cell
adhesion molecule), coz je transmembrénovy
glykoprotein, U¢astnici se signalizace mezi buni-
kami, jejich migrace, proliferace a diferenciace,
méa onkogenni plsobenti, je overexprimovany
u epitelidlnich nadort (jeden z markerd na-
doru).

Konjugovand molekula: Pseudomonas
exotoxin A.

Aktudlné ve lll. fazi klinickych zkousek proti

nadoru mocového méchyre.

Naptumomab estafenatox (17)

MAb: variabilni fragment (scFv) mysi protilat-
ky cfleny na antigen 5T4, exprimovany nékterymi
typy nadorovych bunék.
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Konjugovand molekula: superantigen sta-
fylokokovy enterotoxin A.

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

Je ve lll. fazi klinickych test( pro terapii po-
krocilého nddoru ledvinnych bunék.

Zaver

Vyvoj konjugovanych monoklonalnich
protilatek probiha jiz nékolik desetileti, ale
zatim nedosahly odpovidajiciho uplatnéni
v terapii. Ddvodem je pravdépodobné prede-
vsim to, ze se vzhledem ke slozitosti proble-
matiky jen obtizné daff najit optimalni pomér
mezi jejich Uc¢innosti a toxicitou pro jiné nez
cilové buriky. To souvisi s charakterem linkeru,
s pomeérem toxickd molekula/protilatka, ale
i s pfipadnou reakci imunitnfho systému paci-
enta na nosnou protildtku konjugatu. Ukazuje
se, ze vyznam ma i okoli linkeru a misto kon-
jugace na molekule protilatky (18). Ve vyvoji
jsou nové typy biologicky Stépitelnych linker(
(napt. difosfat), které jsou stabilnéjsi v prostredi
krevni plazmy a snadno Stépitelné v lyzoso-
mech. Udrzeni vysoké specifity pdvodni MAb
a standardizace pomeéru konjugované moleku-
ly k MAb umoznuji nové metody konjugace
s pfesnéjsim cilenim vazby jen na konstantni
regiony protilatky (7, 19). Snizenf toxicity kon-
jugatli se dosahuje i pouzitim méné toxickych
konjugovanych molekul (napt. govitekanu,
aktivniho metabolitu antineoplastika irino-
tekanu). Diky tomu lze ¢ekdvat, ze z vice nez
sedesati konjugovanych MAb se zlepsenymi
vlastnostmi, které jsou klinicky testovany, bu-
dou v nejblizsi dobé nékteré uvolnény do
standardniho klinického pouziti.

www.klinickafarmakologie.cz
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