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Uvod

Monoklonalnf protilatky (MAB) jsou latky bilkovinné povahy, vazi se spe-
cificky na konkrétni struktury (vesmeés na proteiny), ptsobici jako antigeny.
Nejcastejsimi cilovymi strukturami jsou CD antigeny, TNF-q, rdstové faktory
a jejich receptory. Historie pouzivani protilatek je pomérné mlada, protilatky
objevil v roce 1890 nemecky Iékar a bakteriolog Emil von Behring. Pojem
imunoterapie zaved! do literatury Paul Ehrlich roku 1906.

DalSim milnikem v imunoterapii se stal objev Cesara Milsteina a George
F. Kohlera publikovany v roce 1974, kterym byla pfiprava MAB. Za tento
objev byli v roce 1984 ocenéni Nobelovou cenou za fyziologii a medicinu.

Prvni MAB, zavedenou do terapeutické praxe, byl muromonab
(Orthoclone OKT3®), mysi protilatka proti antigenu CD3, uzivana donedavna
pro lé¢bu odmitnuti transplantovaného organu u pacientd s transplanto-
vanou ledvinou, srdcem nebo jatry. Registrovan v USA byl jiz r. 1986 a jeho
uzivani vedlo k dramatickému poklesu poctu odmitnuti transplantovanych
organu. Postupné byl vytlacen novéjsimi MAB a stazen z trhu r. 2009.

V dnesni dobé je v klinické praxi velké mnozstvi MAB a dalsi pribyvaiji
takovym tempem, ze neni v lidskych silach si jejich ndzvy a indikace pa-
matovat. Nasledujici clanek ma byt jen velmi stru¢nym prehledem k dané
problematice.

Monoklonalni protilatky Ize rozdélit podle mnoha hledisek. Jednim z nej-
Castejsich je déleni podle plvodu protildtky, tj. z jakého organismu pochazi
a v jaké mite a kde jsou puvodni zvifeci sekvence aminokyselin nahrazeny
lidskymi. Rozdélujeme je pak na protilatky mysi, humanizované nebo chimer-
ni a humanni. V této souvislosti je vhodné zminit jednu z nevyhod protildtek,
a tou je imunogenicita. Jedna se o schopnost latky vyvolat po vpraveni do
organismu imunitni odpoved. Vdechny latky proteinové povahy maji tuto
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vlastnost, MABy nejsou vyjimkou. Imunogenicita roste spolu se zvysujicim
se podilem cizorodé sekvence.

Mira imunogenicity zavisi na typu protilatky
= Nejsilngjsi odpoved (= 90 % pacientd) — po podani mysich MABU,
tzv. HAMA (Human anti mouse antibodies)
= O néco ménéimunogenni — pripravky chimerické (napf. infliximab),
HACA (Human anti chimeric antibodies)
= Nejménée imunogenni — pfipravky humanizované a plné humanni,
HAHA (human anti human antibodies)

Tyto protilatky se tvofi v organismu obvykle do 2-3 tydnd po prvnim
podani monoklonalni protilatky pacientovi. Lidské protildtky proti mysim
imunoglobulindm tvorbou imunokomplexd znemoznuji vazbu na antigen,
urychlujf eliminaci léc¢iva z krevniho obéhu a mohou vést také k anafylaxi
Ci sérové nemodi.
genicitou. Tuto vlastnost splnuji castecné chimerické ¢i humanizované
a témér uplné humanni monoklondlni protilatky. Humanizované a plné
humanni MABy jsou spojovany s vyskytem 1-10 % pfipadl imunoge-
nicity.

Dalsim moznym rozdélenim je na MAB modifikované a nemodifiko-
vané. Modifikace spociva ve spojeni s jinou molekulou (s radioizotopem,
s lécivem nebo pegylovane MAB).

Jinym délenim je rozdéleni podle mechanismu ucinku (cytotoxicita,
ovlivnéni bunécné aktivace, prevence rlstu a proliferace, ovlivnéni imunitni
signalizace, neutralizace cizorodych latek).
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