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KONJUGOVANE MONOKLONALNI PROTILATKY

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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