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• další

Oblasti využití protilátek



Protilátky (imunoglobuliny) – glykoproteiny krevního séra, které specificky váží
antigen, na jehož podnět byly v organismu vytvořeny

antigen – jakákoli látka, se kterou specificky reaguje protilátka

imunogen (kompletní antigen) – látka navozující specifickou imunitní odpověď a
následně reagující s produkty této odpovědi (např: protilátkami produkovanými
aktivovanými lymfocyty)

hapten (nepravý nebo nekompletní antigen) – nízkomolekulární látka, specificky
reagující s protilátkou, která sama ale není schopna navodit tvorbu těchto
protilátek (protilátky lze vytvořit až po vazbě na vysokomolekulární nosič)

determinantní místa (determinanty, epitopy) – skupiny atomů na povrchu
molekuly imunogenu specificky rozpoznávané imunitním systémem (protilátkou)

Několik důležitých pojmů

dobré imunogeny
bílkoviny (glykoproteiny, 
lipoproteiny, nukleoproteiny)
popř.: glykolipidy

špatné imunogeny
polysacharidy, 
nukleové kyseliny



http://www.ebioscience.com/knowledge-center/antigen/immunoglobulin/structure.htm (5-8-2014)

glykoproteiny krevního séra, které specificky váží antigen, na jehož podnět byly 
v organismu vytvořeny
- Součást specifické imunitní odpovědi

Protilátky (imunoglobuliny)

Vázaný sacharid

z knihy: D.L.Nelson, M.M.Cox: Lehninger
Principles of Biochemistry, 

W.H.Freeman&Co., New York, 2005  

http://www.ebioscience.com/knowledge-center/antigen/immunoglobulin/structure.htm


http://www.britannica.com/EBchecked/topic-art/282196/17661/The-five-main-classes-of-antibodies-IgG-IgA-IgD-IgE (26. října 2009)

IgG – 75% - opsonizace, aktivace komplementu, neutralizace toxinů, sekunární odpověď
- jediné Pl prostupující placentou

IgM – 10% - aktivace komplementu,  aglutinace,  povrch B-lymfocytů
- první Pl produkované po styku s Ag

IgA – 15% - opsonizace, ochrana sliznic blokací adhezních molekul
IgE – méně než 1% - ochrana proti parazitům, alergické reakce
IgD – méně než 1% - povrch B-lymfocytů, ne zcela vyjasněná funkce

Protilátky  - 5 izotypů

http://www.britannica.com/EBchecked/topic-art/282196/17661/The-five-main-classes-of-antibodies-IgG-IgA-IgD-IgE


http://slideplayer.com/slide/6253793/ (10-11-2017)

Jak působí protilátky

http://slideplayer.com/slide/6253793/


Polyklonální

Produkovány jedním klonem B-lymfocytů

Monoklonální

Protilátky

směs protilátek, lišících se afinitou a
specifitou k jednotlivým epitopům
daného antigenu

http://absoluteantibody.com/antibody-resources/antibody-overview/antibodies-as-tools/ (29-10-2014)

Využití v onkologii, transplantologii, léčbě 
autoimunitních a infekčních onemocnění.

Využití při pasivní imunizaci

Produkovány  různými klony B-lymfocytů

chemické individum - všechny molekuly 
mají identickou primární strukturu -
(stejná afinita i specifita)  

http://absoluteantibody.com/antibody-resources/antibody-overview/antibodies-as-tools/


Postup přípravy monoklonálních 
protilátek

objeven 1974

Nobelova cena

https://cs.wikipedia.org/wiki/Seznam_nositel%C5%AF_Nobelovy_ceny_za_fyziologii_a_l%C3%A9ka%C5%99stv%C3%AD (10-11-2017)

https://cs.wikipedia.org/wiki/Seznam_nositel%C5%AF_Nobelovy_ceny_za_fyziologii_a_l%C3%A9ka%C5%99stv%C3%AD


Produkce protilátek



http://www.biologyexams4u.com/2013/02/what-is-monoclonal-antibody-how-it-is.html#.WJ10bW_hC70 (10-2-2017)

HGPRT – hypoxantin-guanin fosforibosyltransferasa
HAT – hypoxantin, aminopterin, thymidin

Úspěšnost fúze je velmi nízká

http://www.biologyexams4u.com/2013/02/what-is-monoclonal-antibody-how-it-is.html#.WJ10bW_hC70


První mAb povolená jako léčivo

Muromonab-CD3 
(Orthoclone OKT3)

1986 (FDA)

Transplantace ledvin, srdce, jater.

Nahrazen protilátkami s nižším výskytem 
nežádoucích účinků. 

Ukončení prodeje 2009. 

http://www.sanaleczanemiz.com.tr/ilacrehber/orthoclone-okt-5-mg-5ml-3x5ml-
ampul-9110/ (11-1-2017)

http://www.sanaleczanemiz.com.tr/ilacrehber/orthoclone-okt-5-mg-5ml-3x5ml-ampul-9110/


Názvosloví monoklonálních
protilátek

Infliximab

inf-li-xi-mab

Sobotková M., Bartůňková J.:Monoklonalní protilátky a další biologická léčiva užívaná v imunosupresivní léčbě. Remedia, 2008; 356-364. 



Příklady protilátek, které můžeme najít na 
světovém trhu

A. P. Herrington-Symes, M. Farys, H. Khalili, S. Brocchini:  Antibody fragments: Prolonging circulation half-life special issue-antibody 
research , Advances in Bioscience and Biotechnology, 2013, 4, 689-698 ABB http://dx.doi.org/10.4236/abb.2013.45090 



A. P. Herrington-Symes, M. Farys, H. Khalili, S. Brocchini:  Antibody fragments: Prolonging circulation half-life special issue-antibody 
research , Advances in Bioscience and Biotechnology, 2013, 4, 689-698 ABB http://dx.doi.org/10.4236/abb.2013.45090 



Hrátky s protilátkami 1

http://www.kyowa-kirin.co.jp/antibody/english/about_antibody/history.html (21.11.2014)

http://www.kyowa-kirin.co.jp/antibody/english/about_antibody/history.html


https://www.slideshare.net/drashutoshtiwari/
monoclonal-antibody-36962354 (11-11-2017)

https://www.slideshare.net/drashutoshtiwari/monoclonal-antibody-36962354


https://www.genengnews.com/gen-articles/love-science-and-autoimmune-therapy/5929 (11-11-2017)

https://www.genengnews.com/gen-articles/love-science-and-autoimmune-therapy/5929


Metoda phage display

http://www.creative-biolabs.com/blog/index.php/fundamental-technologies-for-
antibody-production-phage-display/ (12-11-2017)

První byla Humira (adalimumab) - 2002

http://www.creative-biolabs.com/blog/index.php/fundamental-technologies-for-antibody-production-phage-display/


(http://circ.ahajournals.org/content/127/22/2222.figures-only 12-11-2017)

Využití Xenomyšek První byl Vectibix (panitumumab) - 2006

http://circ.ahajournals.org/content/127/22/2222.figures-only


Hrátky s protilátkami 2 - fragmenty

A. P. Herrington-Symes, M. Farys, H. Khalili, S. Brocchini:  Antibody fragments: Prolonging circulation half-life special issue-antibody 
research , Advances in Bioscience and Biotechnology, 2013, 4, 689-698 ABB http://dx.doi.org/10.4236/abb.2013.45090 



Příklady

Abciximab (ReoPro)
-Janssen Biologics BV/Eli Lilly (1994)
- chimerní Fab fragment proti receptoru fibrinogenu na povrchu krevních destiček
-Prevence tvorby krevních sraženin během angioplastických operací

Ranibizumab (Lucentis)
-Genentech/Novartis (2006)
- Fab fragment Bevacizumabu (Avastinu)
-Léčba makulární degenerace – zpomalení angiogenese
- Nitrooční aplikace 

Catumaxomab (Removab)
-Fresenius Biotech and Trion Pharma (2009)
-Bispecifická trifunkční MAb anti -EpCAM/anti-CD3
-Karcinom ovaria, maligni ascit



Hrátky s protilátkami 3 - cílení

Konjugáty s léčivy – nutnost internalizace 
Gemtuzumab ozogamicin (Mylotarg, Wyeth) – 2000 až 2010 – léčba akutní

myeloidní leukémie – monoklonální protilátka proti CD33 + kalicheamycin
Brentuximab vedotin (Adcetris, Seattle Genetics/Takeda Pharmaceutical) - 2011

– léčba Hodgkinova lymfomu a systémového anaplastického velkobuněčného lymfomu –
monoklonální protilátka proti CD30 + monomethylauristatin E

Ado-trastuzumab emtansin (Kadcyla, Genentech) – 2013 – léčba rakoviny prsu
(HER2 pozitivní) - monoklonální protílátka proti HER2 (Herceptin) + mertansin

Konjugáty s cytotoxickými radionuclidy - není nutnost internalizace
Ibritumomab tiuxetan (Zevalin, IDEC Pharmaceuticals) – 2002 - léčba ne-

Hodgkinova lymfomu – monoklonální protilátka proti CD20 + 90Y nebo 111In
Tositumomab plus 131I tositumomab (Bexxar, Corixa (GSK) ) – 2003 až 2014 -

léčba ne-Hodgkinova lymfomu – monoklonální protilátka proti CD20 + 131I

http://en.wikipedia.or
g/wiki/Brentuximab_v
edotin#mediaviewer/F

ile:MMAE-MAB-
conjugate_skeletal.svg

(3.10.2014)

http://en.wikipedia.org/wiki/Brentuximab_vedotin


Jak fungují protilátky jako protinádorová léčiva

Andrew M. Scott, Jedd D. Wolchok & Lloyd J. Old: Antibody therapy of cancer. Nature Reviews Cancer 12, 278-287 (April 2012) doi:10.1038/nrc3236



Protilátky v onkologii

Využití skutečnosti, že některé povrchové antigeny jsou na rakovinných buňkách
„overexprimovány“, mutovány či selektivně produkovány.
Jako vhodné cíle slouží například: EGFR, HER2, VEGF, CTLA4, CD20, CD30, CD33, CD52



Rituximab (Rituxan, MabThera)

http://www.ajnr.org/content/31/7/1178/F1.large.jpg (9.11.2014)

Výrobce: Genentech / Roche (1997)
-Chimérní myší mAb (rekombinantní, CHO buňky)
-Proti CD20 – destrukce B-lymfocytů
-ne-Hodgkinův lymfom, chronická lymfatická leukémie
-nyní již i revmatoidní artritida 

Obdoba:
Ofatumumab (Arzerra)
- Humánní mAb
Obinutuzumab (Gazyva)
- Humanizovaná mAb

http://www.ajnr.org/content/31/7/1178/F1.large.jpg


Ibritumomab tiuxetan, Zevalin

Ibritumomab tiuxetan (Zevalin, IDEC Pharmaceuticals) – 2002 - léčba ne-Hodgkinova
lymfomu – monoklonální protilátka proti CD20 + 90Y nebo 111In
Tositumomab plus 131I tositumomab (Bexxar, Corixa (GSK) ) – 2003 až 2014 - léčba ne-
Hodgkinova lymfomu – monoklonální protilátka proti CD20 + 131I



Trastuzumab (Herceptin)

Výrobce: Genentech/Roche (USA 1998), (EU 2000)
-Humanizovaná myší Mab – rekombinantní (CHO buňky)
-Proti receptoru HER-2
-Rakovina prsu, rakovina žaludku (HER-2 pozitivní)
-Kardiotoxicita



Kadcyla
Generický název Trastuzumab emtansin
Látka humanizovaná mAb specifická pro HER-2 konjugovaná s DM1

(mikrotubulární inhibitor)
Indikace rakovinyá prsu (HER2-pozitivní)
Výroba CHO buňky
Povolení 2013
Pozn. Léčivo v sobě spojuje účinky protilátky trastuzumab a cytotoxické látky

DM1, zabraňující polymerizaci tubulinu.

Perjeta, Omnitarg
Generický název Pertuzumab
Látka humanizovaná mAb specifická pro HER2
Indikace rakovina prsu (HER2-pozitivní)
Výroba CHO buňky
Povolení 2012
Pozn. Mechanismus účinku opět spočívá v zabránění dimerizace receptoru a

tím blokaci nevhodné signalizace.

http://drugdiscovery.com/viewdetails.php?linkid=1177&title=Perjeta:-mechanism-
of-action#.WgcQoYiDPcs (11-11-2017)

http://drugdiscovery.com/viewdetails.php?linkid=1177&title=Perjeta:-mechanism-of-action#.WgcQoYiDPcs


Bevacizumab (Avastin)

Výrobce: Genentech / Roche (2004)
-Humanizovaná myší Mab – rekombinantní (CHO buňky)
-Proti VEGF – inhibice vazby na receptor - inhibice angiogeneze
-Rakovina střeva nebo rekta, rakovina plic, rakovina ledvin, rakovina vaječníků,
glioblastoma multiforme a rakovina prsu?

http://www.avastin-hcp.com/about-avastin/proposed-moa# (4.11.2014)

http://www.avastin-hcp.com/about-avastin/proposed-moa


Zaltrap
Generický název Aflibercept
Látka fúzní protein složený z vazebných částí VEGF receptorů 1 a 2

a Fc fragmentu lidské protilátky
Indikace metastazující kolorektální karcinom
Výroba CHO buňky
Povolení 2011
Pozn. Preparát Eylea, obsahující stejnou účinnou látku, bude zmíněn

u oftalmologických indikací.

Zaltrap je inhibitor jak VEGF-A, tak PIGF (placentární růstový faktor,
stejně jako VEGF-A podporuje angiogenezi) a VEGF-B. Podstata jeho
působení spočívá ve vazbě těchto ligandů, čímž nemůže dojít k jejich
navázání na přirozené receptory a tedy k aktivaci signálních drah.

Cyramza
Generický název Ramucirumab
Látka lidská mAb specifická pro VEGFR-2 (receptor typu 2 pro vaskulární

endoteliální růstový faktor)
Indikace pokročilý karcinom žaludku

adenokarcinom gastroesofageální junkce
nemalobuněčný typ plicní rakoviny
metastazující kolorektální karcinom

Výroba myší myelomová linie (NS0)
Povolení 2014
Pozn. Vazbou protilátky je znemožněna interakce receptoru s jeho ligandem a tím je

blokováno spuštění signalizační kaskády (povšimněme si, že zde není blokován
ligand, ale přímo receptor, což znemožňuje jeho aktivaci i jinými ligandy, než je
VEGF-A).

„Orphan drug" https://www.cyramza.com/stomach/how-
does-cyramza-work.html (11-11-2017)

https://biologicanimation.com/2013/06/30/mechan
ism-of-action-3d-animation/ (11-11-2017)

https://www.cyramza.com/stomach/how-does-cyramza-work.html
https://biologicanimation.com/2013/06/30/mechanism-of-action-3d-animation/


Cetuximab (Erbitux)

Výrobce: Bristol-Myers Squibb Co.  (2004)
-Chimérní myší Mab
-Proti receptoru EGFR/HER-1
-Kolorektalní karcinom, karcinom hlavy a krku
-Kožní toxicita

http://www.yedarnd.com/Dynamic-Text.aspx?m=ss&id=56 (7-11-2014)

Obdoba:
Panitumumab (Vectibix)
- Humánní mAb

http://www.yedarnd.com/Dynamic-Text.aspx?m=ss&id=56


Campath/Mabcampath
Generický název Alemtuzumab
Látka humanizovaná mAb proti povrchovému antigenu CD52
Indikace chronická lymfocytární leukémie
Výroba CHO buňky
Povolení 2001
Pozn. Historicky první „humanizovaná“ monoklonální protilátka.

Campath napadá buňky s CD52 antigenem, který je silně exprimován
na rakovinných B-lymfocytech, a pomáhá tak zbavovat organismus
těchto buněk jak v krvi, tak v kostní dřeni.
Preparát Campath/Mabcampath byl v roce 2012 podle informací EMA
a FDA ve své původní indikaci stažen z trhu. V roce 2013 byl
alemtuzumab EMA schválen v léčivém přípravku Lemtrada v indikaci
léčba roztroušené sklerózy.

Campath / Alemtuzumab



Yervoy
Generický název Ipilimumab
Látka lidská mAb proti CTLA-4 Tc lymfocytů
Indikace pokročilý (neresektovatelný nebo metastazující) melanom
Výroba CHO buňky
Povolení 2011
Pozn. Yervoy aktivuje část imunitního systému organismu potlačením inhibičního

signálu pro T-lymfocyty pomocí blokace CTLA-4.

„Orphan drug"

Opdivo
Generický název Nivolumab
Látka lidská mAb proti PD-1 (receptor programované smrti 1)
Indikace pokročilý (neresektovatelný nebo metastazující) melanom

pokročilý nebo metastatický skvamózní nemalobuněčný karcinom plic
Výroba CHO buňky
Povolení 2014
Pozn. Nivolumab blokuje svou vazbou na PD-1 interakci tohoto receptoru s

jeho ligandem PD-L1, který je mimo jiné produkován některými
nádorovými buňkami. V důsledku této inhibice nedochází k potlačení
protinádorové odpovědi imunitního systému organismu.

Keytruda
Generický název Pembrolizumab
Látka humanizovaná mAb proti PD-1
Indikace metastazující či neoperabilní melanom

pokročilý nebo metastatický nemalobuněčný karcinom plic
Výroba CHO buňky
Povolení 2014
Pozn. „Orphan drug"

Léčiva podporující aktivitu T-lymfocytů 

https://en.wikipedia.org/wiki/Nivolumab


Removab
Generický název Catumaxomab
Látka hybridní potkaní/myší bispecifická trifunkční mAb

Obsahuje jeden těžký a jeden lehký řetězec protilátky proti EpCAM
a jeden těžký a jeden lehký řetězec protilátky proti CD3

Indikace léčba maligního ascitu u pacientů s EpCAM pozitivními karcinomy
Výroba potkaní-myší buněčná linie hybrid-hybridom
Povolení 2009
Pozn. V současné době probíhají například klinické studie využití Removabu

v léčbě karcinomu ovaria.
Struktura účinné látky umožňuje vazbu a) T-lymfocytu, b) nádorové
buňky a c) dalších buněk imunitnícho systému (pomocí Fc), přičemž
dochází k jejich přiblížení a účinnému zesílení přirozené imunitní
odpovědi organismu (obrázek 23).

http://www.w
isegeekhealth.
com/what-is-

malignant-
ascites.htm#c
olon-cancer-

depiction-
against-white
(11-11-2017)

Removab – léčba maligního ascitu

http://www.wisegeekhealth.com/what-is-malignant-ascites.htm#colon-cancer-depiction-against-white

