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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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KONJUGOVANE MONOKLONALNI PROTILATKY

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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