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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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