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„Biologická léčba“  

léčebné užití tělu vlastních molekul či tkání  

 substituce proteinů (nejen defektních)           

- enzymů, hormonů, apolipoproteinů, 

transkripčních faktorů, … 
 

 buněčná léčba – kmenovými bb.,… 
 

 genová léčba – inhibice, substituce, aktivace 
 

 inhibice/aktivace regulačních systémů  

   - monoklonálními protilátkami 

   - interferující RNA (miRNA) 

 



Prvá genová léčba – 

alipogen (Glybera
®
) 

 léčba deficience lipoproteinové lipázy 

 transmise genetické  

    informace do všech  

    buněk těla pomocí  

    triliónů virových částic 
   

 cena 1,6 mil. USD/pac.  

gen pro LPL 

instalace DNA do viru 

přenos DNA do buňky 

transkripce 



Monoklonální protilátky (mAb)  

- exploze „biologické“ léčby 

 v éře „molekulárního“ přístupu k léčbě 

můžeme inhibovat funkci přesně 

definované molekuly, konkrétní struktury 

 >500 různých monoklon. protilátek: 
• onkologie 
• autoimunní choroby 
• Alzheimerova choroba 
• infekční choroby 
• alergie 
• kardiovaskulární choroby  
 



Příklady cílových struktur 

působení mAb 

 regulátory metabol. a reparačních dějů 

 cytokiny aj. – TNFα, IL, sclerostin, RANKL,…   

 enzymy – transferázy, konvertázy,…  

 receptory – HER1,2,…  

 transportéry, iontové kanály,… 

 somatické buňky (tumorózní bb.,…) 

 cizorodé antigeny (bakterie, viry,…) 

 



Historie vývoje   

cesta dlážděná řadou Nobelových cen 

Objev tetanového  

a difterického 

antitoxinu 

Paul Ehrlich navrhuje „teorii  postranních 

řetězců” pro interakci mezi protilátkou a 

antigenem (teorie zámek-klíč) 

Linus Pauling 

potvrzuje teorii 

zámku a klíče4 

Astrid Fagraeus objevil, že za 

tvorbu protilátek jsou 

zodpovědné B buňky 

(plazmatické buňky)5 

César Milstein a Georges 

Köhler vyvinuli metodu pro 

výrobu „vlastních“ protilátek  

in vitro prostřednictvím  

přípravy hybridomu 

První mAb schválená ke 

klinickému použití u rejekce 

transplantátu: Muromonab-CD3 – 

myší protilátka1,2 

Abciximab 

– první 

chimérická 

protilátka 

(fragment) 

Daclizumab – první 

humanizovaná mAb 

(rejekce transplantátu) 

Adalimumab – antiTNFα 

první plně humánní mAb 

1901 Nobelova cena 

Emil Adolf von Behring 

1908 Nobelova cena 

Paul Ehrlich  1954 Nobelova cena 

Linus Pauling 

1984 Nobelova cena 

César Milstein 

 Alirocumab, evolocumab 

– první plně humánní mAb 

PCSK9-inhib. 

 

Idarucizumab - 

fragment  humaniz. 

mAb (antidotum 

dabigatranu) 



Struktura a funkce  

imunoglobulinu 

 produkce B-buňkami 

 imunitní odpověď na různé noxy  
 

 5 isotypů Ig (cirkulující či vázané)  
• IgM – multivalentní rychlá aktivace fagocytózy 

• IgD – význam v maturaci B-bb. 

• IgA – secernovány do vnějších sekretů (sliny, mléko,…) 

• IgE – alergické reakce, kontrola fce mastocytů,… 

• IgG – cílená odpověď „druhé fáze“, ≈80% všech Ig,  

             vysoká specificita a dlouhý efekt (t1/2 – 3 týdny)  

             terapeut. monoklon. protilátky jsou typu IgG 

 



Protilátky – imunoglobuliny  

konstantní oblast 

– společná všem Ig 

Fab (fragmenty vážící antigen)  

– rozpoznání antigenu a jeho  

vazba tj. imunitní detekce  

těžké řetězce 

lehký 

řetězec 

variabilní oblast – rozpoznání   

a  vazba specifického cíle (antigenu)    

Sompayrac L (2012). How The Immune System Works. Hoboken: Wiley-Blackwell. 

Fc (krystalizovatelný fragment) 

– rozpoznání Ig buňkami a proteiny 

vlastního imunitního systému  

– zajištění specifické imunitní 

odpovědi (fagocytózy, lýza,…) 

 



Vývoj monoklonálních protilátek 
im
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plně myší 
1. generace 

chimerická 
2. generace 

humanizovaná 
3. generace 

„plně” lidská 
4. generace 

vysoce imunogenní 

100% myší Ig 

stále imunogenní 

cca. 30% myšího Ig 

např.  
abciximab 

stále imunogenní 

cca. 5-10% myšího Ig 

např.   
bococizumab 

nejméně imunogenní 

např.  
alirocumab  

např. ibritumomab 

myší variabilní 

myší konstantní 

lidská variabilní 

lidská konstantní 



Inkompletní protilátky – 

fragmenty imunoglobulinů 

základní typy fragmentů imunoglobulinu 

vázajících protilátku 

Sompayrac L (2012). How The Immune System Works. Hoboken: Wiley-Blackwell. 

     Fab           F(ab)
2 

                 scF 

                                          „single chain“ fragmenty   

lepší dostupnost po s.c. podání, nižší náklady, 

výrazně rychlejší degradace   

např.: idarucizumab (antidotum dabigatranu) 



Tvorba imunoglobulinů – 

polyklonální vs. monoklonální  

B-buňky 



Sekrece imunoglobulinů B-buňkami 

 B-buňka – 

specif. variabilní 

oblast v každé B-b 

aktivovaná B-buňka 

plazmatická buňka  

– krátká životnost v cirkulaci 

paměťová B-buňka 

– dlouhá životnost v cirkulaci,  

rychlá odpověď při recidivě  
 

sekrece protilátek – 

≈ 2 tis. molekul/sek 

antigen 

Y 

protilátkové 

receptory 

Sompayrac L (2012). How The Immune System Works. Hoboken: Wiley-Blackwell. 



Početné B-buňky produkují protilátky, 

které se vážou na různé oblasti antigenu 

Plazmatické buňky 

produkující protilátky 



epitop 1 

epitop 2 

epitop 5 

epitop 3 
epitop 4 

Plazmatické buňky 
produkující protilátky 

1. Khanna R (2011) Immunology. Oxford: Oxford University Press; 

2. Sompayrac L (2012) How The Immune System Works. Hoboken: Wiley-Blackwell. 

Početné B-buňky produkují protilátky, 

které se vážou na různé oblasti antigenu 



Polyklonální vs. monoklonální 

protilátky  

epitop1 

epitop 2 

epitop 5 
epitop 3 

epitop 4 

polyklonální  

protilátka 

monoklonální 

protilátka 1. Khanna R (2011) Immunology. Oxford: Oxford University Press; 

2. Köhler G, C Milstein (1975) Nature 256:495-497. 



Způsob aplikace  

– rozdíly v působení 

 nitrožilní 

 kompletní biol. dostupnost  

 možnost aplikace velkého množství látky 

 vyšší riziko alerg. reakce a nižší komfort 

 podkožní a intramuskulární 

 nižší biol. dostupnost (25-95%) 

 možnost autoaplikace doma 

 vyšší bezpečnost 

 



Eliminace z cirkulace 

 zprostředkovaná cílovou strukturou 

 po vazbě na antigen rychlá eliminace 
endocytózou, degradace v lysozomu   

 závislost na vazbě s antigenem, při jeho 
nedostatku je eliminace nelineární 

 zprostředkovaná RES (endotelie, fagocyty,…) 

 pomalejší, ale lineární eliminace 

 vazba humánních Ig na Fc receptor 
buněk RES, výrazné prodloužení účinku, 
vysvětluje krátkodobý efekt myších Ig  



Monoklonální protilátky: 

potenciální omezení 

 nutnost parenterální aplikace (s.c., i.v.) 
   

 zpravidla vyšší náklady 
 

 imunogenita – tvorba protilátek proti mAB  

(vyšší riziko u myších mAB) 
 

 bezpečnostní profil monoklon. protilátky 

obvykle souvisí s cílovou strukturou a je 

specifický pro terapeutickou oblast použití 

 



NÚ - specifická toxicita 

 - imunitní reakce 

 toxicita vazbou na cílovou strukturu 

 specifická podle mechanizmu účinku – 
např. anti TNFα potlačuje imunitní odpověď 
– vyšší riziko infekce  

 toxicita imunitní reakcí 

 relativně vzácná u humánních mAb   

 snížení výsledného efektu (zvýšená 
eliminace či inaktivace mAb)  

 lokální či celková imunitní reakce 
(pruritus, exantém,…)  



Srovnání se „starými tahouny“ – 

tj. s klasickými léčivy 



velké molekuly (biologika) malé molekuly (malomolekulární léky) 

produkce geneticky upravenými buňkami  
nebo purifikované z přírodních zdrojů 

syntetizované chemicky  
nebo purifikované z přírodních zdrojů 

mimořádně vysoká specificita dostatečná specificita, někdy však variabilní 

výhradně parenterální podání zpravidla perorální podání 

eliminace endocytózou po vazbě na antigen,       

či fagocytózou v RES 
metabolizovány a eliminovány játry a ledvinami 

účinek výhradně extracelulárně účinek intracelulárně i extracelulárně 

lékové interakce nepravděpodobné relativně časté lékové interakce 

delší poločas (týdny), méně častá frekvence 

podání (1x za 2-4 týdny) 

kratší poločas, častější frekvence podání  

(1 až vícekrát denně) 

zpravidla neprocházejí  HE bariérou některé procházejí  HE bariérou 

mohou být imunogenní imunogenní jen vzácně 

Rozdíly mezi biologickými (makromol.) 

a klasickými (malomolekul.) léčivy 

upraveno podle: http://www.gabionline.net/Biosimilars/Research/Small-molecule-versus-biological-drugs 



Monoklonální protilátky v kardiologii 
 

Název mAb Rok Indikace Komentář 
Obch. 

název 

abciximab 1994 protidestičková léčba, 

inhibitor GP rec. IIb-IIIa,  

chimerický fragment (Fab) 

inhib. rec. IIb/IIIa trombocytů 

ReoPro 

digoxin 

Immune Fab  

2001, 

2008 

digoxinová toxicita fragment ovčího Ig (Fab) 

vázajícího digoxin 

DigiFab, 

DigiBind 

alirocumab, 

evolocumab 

2015 hypolipidemikum,  

inhibice konvertázy PCSK9 

– zvýšení nabídky LDL-rec. 

a snížení nabídky apoB100  

plně humánní mAb –  

blokující vazbu PCSK9 na   

LDL-rec. a na apoB100 –  

Praluent, 

Repatha 

idarucizumab 2015 antidotum dabigatranu humanisovaný fragment myší 

protilátky (Fab) vázající volný 

dabigatran 

Praxbind 

MEDI2452 klinické 

hodn. 

antidotum tikagreloru fragment humánní protilátky 

(Fab) – vázající  tikagrelor  - 
caplacizumab klinické 

hodn. 

 

antitrombotikum,  

trombotická 

trombocytopen. purpura  

 

humanizovaný fragment   

variabilní domény myší 

protilátky (nanobody),  

blokáda vazby trombocytu na 

multimery vWF  

 

- 



Abciximab (ReoPro®) 

 protidestičkový lék  

   – blokáda agregace 

 blokáda vazných receptorů IIb/IIIa 

 fragment chimérické protilátky 

(myší/lidské)  anti rec. IIb/IIIa  

 inhibice agregace u vaskulárních 

intervencí a akut. koron. příhod  



Alirocumab (Praluent®) 

Evolocumab (Repatha®) 

 plně humánní mAB 

 nízké riziko vzniku 

neutralizačních protilátek 

 specifická inhibice vazby 

PCSK9 na LDL- R  

 efekt přetrvávající 2-4 

týdny po s.c. podání 



Bococizumab - humanizovaná mAB 

– riziko vzniku neutralizačních protilátek (≈20%) 



Bococizumab - humanizovaná mAB 

– vyšší riziko vzniku neutralizačních protilátek  



…inu někdy se chybička vloudí 



Izoenzym PCSK9  

(proproteinová konvertáza subtilisin/kexinového typu - 9)  
 

 proproteinové konvertázy 

soubor 9 enzymů aktivujících 

proproteiny (prohormony, 

proenzymy,…) 

aktivace insulinu, natriuret. 

peptidů,… 

kontrola metabolizmu lipidů, 

glycidů, krevního tlaku,… 

„historické“ označení 

izoenzymů podle podobnosti 

s proteiny stěny kvasinek   
 

  

receptor LDL 

izoenzym PCSK9 

komplex LDL-R/PSCK9 

1. Stein E et al. N Engl J Med. 2012;366:1108–1118; 2. Duff CJ et al. Biochem J. 2009;419:577–584; 3. Lo Surdo P et al. EMBO Rep. 2011;12:1300–
1305; 4. Horton JD et al. J Lipid Res. 2009;50(suppl):S172–S177 Model vazby LDLR k PCSK94, upraveno  
 



recyklující  

endosom 

endosom 

LDL 

receptor  

LDL 

endocytóza 

recyklace 

LDL-R 

Regulační funkce izoenzymu PCSK9 

- kontrola recyklace receptoru LDL 

recirkulace ≈150x  

lysosomální degradace  

lipoproteinu 

Lagace TA: PCSK9 and LDLR degradation. Curr Opin Lipidol. 2014;25(5):387-93 

                              

apoB100 



recyklující  

endosom 

endosom lysosom 

volný  

PCSK9 

receptor  

LDL 

endocytóza 

recyklace 

LDL-R 

degradace 

rec. LDL, apoB 

a cholesterolu 

Regulační funkce izoenzymu PCSK9 

- kontrola recyklace receptoru LDL 

Lagace TA: PCSK9 and LDLR degradation. Curr Opin Lipidol. 2014;25(5):387-93 

                              

LDL 

apoB100 



Regulační funkce izoenzymu PCSK9 

- kontrola recyklace apoB100 

recyklující  

endosom 

endosom 

PCSK9 

LDL 

recyklovaný  

apoB100 

endocytóza 

recyklace 

apoB100 a LDL-R 

apo B100 

     degradace LDL-R   

       + apoB 100 

lysosom 

receptor  

LDL 



recyklující  

endosom 

endosom 

PCSK9 

LDL 

receptor  

LDL 

endocytóza 

recyklace 

rec. LDL 

endoplasmat. 

retikulum 

interfer. RNA mAb 

Blokáda izoenzymu PCSK9 

- snížení hladiny aterogenních LP bez 

deplece cholesterolu v buňce 

inclisiran 



…i mezi hypolipidemiky 

 lze najít rozdíly 



chylomikra 

VLDL IDL LDL 

střevo 

játra 

tkáně utilizující  

cholesterol 

LDL-R 

SR-A 

intima 

media 

makrofág 

makrofág 

pěnová b. 

makrofág 

LPL LPL 

LDL-R 



chylomikra 

VLDL IDL LDL 

HDL HDL 

CETP 

střevo 

játra 

tkáně utilizující  

cholesterol 

LDL-R 

SR-B1 

SR-A 

intima 

media 

HDL makrofág 

makrofág 

pěnová b. 

makrofág 

LPL LPL 

LDL-R 



chylomikra 

VLDL IDL LDL 

HDL HDL 

CETP 

střevo 

játra 

tkáně utilizující  

cholesterol 

LDL-R 

SR-B1 

SR-A 

intima 

media 

HDL makrofág 

makrofág 

pěnová b. 

makrofág 

LPL LPL 

statiny 

ezetimib 

fibráty 

LDL-R 

fibráty 



chylomikra 

VLDL IDL LDL 

HDL HDL 

CETP 

střevo 

játra 

tkáně utilizující  

cholesterol 

LDL-R 

SR-B1 

SR-A 

intima 

media 

HDL makrofág 

makrofág 

pěnová b. 

makrofág 

LPL LPL 

PCSK9-I 

LDL-R 
PCSK9-I 



Účes dělá člověka,… 

           …lék dělají reálná data 



Efekt evolocumabu na pokles  

KV příhod během 36 měs. podávání 

 st. FOURIER                              

(3. fáze hodnocení) 
 

 medián sledování – 2,2 roky 

 počet:  N – 27 tis.  

 

 standardní bazální léčba 

(včetně statinu, ezetimibu,…) 



pokles LDL-C o 59%               pokles příhod typu MACE o 20% 

Efekt evolocumabu na pokles  

KV příhod během 36 měs. podávání 



Klady a zápory inhibitorů PCSK9 

 prvá hypolipidemika nesnižující 

zásobování tkání cholesterolem 

 efekt srovnatelný se statiny (pokles 

mortality/morbidity) 

 prvá data ukazují lepší toleranci i 

bezpečnost 

 
 vysoké náklady, t.č. v ČR 1 dávka ≈ 

12 tis. Kč (24 tis. Kč/měsíc) 



Inhibice genové transkripce 

pomocí miRNA (siRNA) 

 jednovláknové řetězce nekódující RNA o délce 21-23 

nukleotidů  
 

 fyziologicky se podílejí na regulaci genové exprese 

 



Inclisiran – oligonukleotid (miRNA) 

inhibující RNA a snižující PCSK9 

Studie ORION 



Děkuji za pozornost 

…ještě mnoho mAb  

čeká na příležitost 



Děkuji za pozornost 



Digoxin Immune Fab  

 (Digibind®) 

 léčba digoxinové toxicity  

 fragment ovčího Ig (Fab) vázajícího 

digoxin 

 vyšší antigenicita, kratší efekt 



 Idarucizumab (Praxbind®) 

 antidotum dabigatranu  

 fragment  humanizované 

Fab 

 okamžité odeznění 

účinku dabigatranu         

s přetrvávajícím efektem  



Kam směřuje vývoj? 



Konjugáty mAb s „klasickým“ lékem 

– léčba cílená na specif. strukturu  

léčivo 

mAb CD-X 

antigen CD-X plasmat. membrána 

endocytóza vazba 

nádorová buňka 

uvolnění cytostatika 

zánik buňky 

 

imunoglobulin 

 

léčivo 

 

 

desítky léků ve fázi klinického hodnocení – nejen v onkologii  



Závěr 

Monoklon. protilátky se používají v řadě klin. indikací, 
předností je velmi specifické ovlivnění daného cíle  

 astma 
 autoimunitní onemocnění 
 onkologická onemocnění 
 oční degenerativní poruchy  

 

Humanizované a plně lidské mAb jsou spojeny s nižším 
výskytem imunogenity než myší monoklonální protilátky 

Monoklonální protilátky lze použít k označení buňky pro 
zničení, k obsazení buněčných receptorů nebo k navázání na 
signální molekuly s cílem přerušit patologii onemocnění 

Řada mAb již je v kardiologii užívána, „zlatý věk“ však lze 
teprve očekávat (inhib. PCSK9, …)  

 

 Alzheimerova choroba 

 kardiovaskulární onemocnění 

 infekční onemocnění 

 osteoporóza 

 



 





Muronomab-CD3 (Orthoclone®) 

 léčba akutní rejekce srdečního či 

renálního transplantátu  

 myší protilátky proti komplexu CD3 na 

membráně T-buňky 

 indukuje apoptózu T-buněk 













 gG is the most versatile immunoglobulin because it is capable of carrying out all 

of the functions of immunoglobulin molecules. 

 a) IgG is the major Ig in serum - 75% of serum Ig is IgG 

 b) IgG is the major Ig in extra vascular spaces 

 c) Placental transfer - IgG is the only class of Ig that crosses the placenta. 

Transfer is mediated by a receptor on placental cells for the Fc region of IgG. Not 

all subclasses cross equally well; IgG2 does not cross well. 

 d) Fixes complement - Not all subclasses fix equally well; IgG4 does not fix 

complement 

 e) Binding to cells - Macrophages, monocytes, PMNs and some lymphocytes 

have Fc receptors for the Fc region of IgG. Not all subclasses bind equally well; 

IgG2 and IgG4 do not bind to Fc receptors. A consequence of binding to the Fc 

receptors on PMNs, monocytes and macrophages is that the cell can now 

internalize the antigen better. The antibody has prepared the antigen for eating by 

the phagocytic cells. The term opsoninis used to describe substances that 

enhance phagocytosis. IgG is a good opsonin. Binding of IgG to Fc receptors on 

other types of cells results in the activation of other functions. 

   

http://www.mondofacto.com/facts/dictionary?query=monocyte&action=lookup
http://www.mondofacto.com/facts/dictionary?polymorphonuclear+leukocyte



