mon praxi




B — lymfocyty diferenciace B lymfocytu a
tvorba protilatek

Zakladni poznatky o MP

Soucasne moznosti vyuziti MP -
transplantace, alergie, autoimunita, infekéni onemocnéni

Nadorova onemocneéni a lecba MP



» Zakladni poznatky o MP

| v prubéhu imunitnich odpovédi j
y pocetnymi B lymfocyty, tvorba
gennich protilatek ruznych trid a p
2ne proti ruznym antigennim

Inantam

roduktem jediného klonu B lymfoc

3to homogenni a reaguiji proti stej
nim determinantam

* Labore likace
pro imunochem.testy — nizkoafinitni Ab, zkrizena
reaktivita



B -LYMFOCYTY

A6 v kostni dreni, charakteristicky znak pri dozrav
reskupovani lg genu.

VAWTEs=- 1. podle genetickeé informace 2. v integraci ¢
imi faktory (nutna je pfitomnost stromalnich &
livem vnéjSich Ag podnétu

hlavnim produkce rozpustnych protilatek-I¢
kteristickou strukturou vazebného mista ¢

teristickou specifitou pro Ag-unikatni lg),
uje radu zracich stadii

dalSi che CD19, CD20, CD22,
31, MHC |l atd.



RozliSujeme:

€ membranovy IgM
membranovy IgM, IgD v me

rozpustneé nebo povrcho
sekrece jen rozpustné Ig

5 B2, B
Cirkulace: - 1= - k. dfen, sek. lymfatické orge
aticke uzliny, mandle), setkani s Ag se a rec
orem —proliferace, diferenciace, - pamet. B.
ucast Th lymfocytu

1. proces dozravani afinity
2. prepinani syntezy Ab z jedne trldy do ¢
3. vznik plazmaticky s



MADs v klinicke praxi

Presne mirene proti povrchovym Ci
membranovym molekulam a antigenum

Samostatna nebo kombinovana lécba
(imunosupresiva)

Transplantace, alergie, infekce, autoimunita,
nadorova onemocneni

Prvni MAb schvalena 2002

Dnes schvaleno pres 20 produktu, GENETECH
obrat 5,4 mld dolaru

Pres 200 MADs v klinickych studiich



Monoklonalni protilatky (MAbs)

* Produkt jediného klonu B lymfocytu
* Objev MADbs — Milstein & Kohler (1975)

« Hybridomova technologie pripravy MAbs
- mySi lymfocyty imunizovane antigenem
+ nadorové bunky
= HYBRIDOM produkujici MAbs



imunizace

HPRT' 1g* : HPRT I1g

slezinné - myelomove
bunky

(10%)

selekce hybridnich bunék
v mediu HAT

stanoveni protilatek

kiony hybridQ
produkujicich protilatky

indukce nado

kultivace
hybridomG

¥
zamrazeni )\\1}‘— }:1:(
hybridomu o .
pro pouziti monoklonalni monoklonalni
v budoucnosti protilatka protilatka




Humanizace protilatek

« Timto zpusobem - ziskani mysich Ab, HAMA Ab-
zabrana VaZby Na Ag— anafylaxe, sér. nemoc

* V lidskem organismu- tvorba anti-mysich
protilatek

Chiméricka ! Flné lidska

iy - lidska



1zace Ab-propojeni hybridomove a
binantni technologie

ani mysi Ab pomoci hybridomové teorie
rava RNA z hybridomove linie

reverzni transkripci cDNA

oci PCR amplifikace Casti useku genu mysi
koduji hypervariabilni domeny CDR




Transplantace

« Lécba akutnich rejekci
 Muromonab — CD3 (Orthoclone OKT3)
- mySi MADb proti CD3 znaku T lymfocytu
- 20% redukce poctu cirkulujicichT lymfocytu

« Daclizumab (Zenapax®)
Basiliximab (Simulect®)

- chimérizovane MADbs proti receptoru pro IL-2 na
aktivovanych T lymfocytu



Alergie

 Cil — produkty alergicke reakce (IgE,IL-4. IL -
5, TNF-a)

« Omalizumab (Xolair ©)

- humanizovana MADb proti doméne IgE ktera
neni schopna vazby na B lymfocyty a inhibuje
tvorbu novych IgE

- brani degranulaci efektorovych bunek a
uvolfiovani mediatoru alergické reakce, snizuje
aktivaci zanetlivych bunek

- |é¢ba astmatu, ktera odolava kortikosteroidum



Autoimunitni onemocnheéni

« Adalimumab (Humira®)
« Infliximab (Remicade®)

- MADbs proti TNF-a, vazba na membraneovy
receptor nebo na jeho molekulu

- |léCba revmatoidni artritidy, Crohnovy choroby

« Natalizumab (Tysabri®)

- MADb proti a4-integrinu (inhibice migrace leukocytt
do CNS i do stfeva) v |léCbé roztrousenée sklerozy
mozkomisni

- studie na lecbu Crohnovy choroby



Infekéni onemocnéni

Pavilizumab (Synagis®)
- |léCba respiracniho syncytialniho viru

- humanni MAD proti F proteinu, ktery koduje
splyvani membrany viru a vnimave bunky
Klinicke studie
» Listeria monocytogenes
« Salmonella
* Mycobacterium tuberculosis
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Nadorova onemocneéni
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antigen-nega-
tivni nadorova
burnka

MADs v lecbe malignitid

Samotne MAbs — nekonjugované
* MADs v konjugaci — toxin, radioizotop, cytostatikum

konjugovane protilatiy

radioimunokonjugaty

imunaotioxin

Bi-specificke
protilatiy

protilatka
cilowy antigen

&

efektorwe
buflky

nermodifilkovang protilatky

komplemeantem zprostied-
kovana bunééna lyza

C5,6,7,8,9

} — apoptdza

ADCC efektorove burky
(makrofagy, T bunky,
\1 N MK buriky)

Pyticke ar‘E{.rmv $

perrc:d Ny



 Nekojugované MAbs

- Rituximab (MabThera®) - chiméricka pUsobici proti

povrchovému antigenu (CD20) exprimovany na vice nez
90% B lymfocytu u Nonhodgkinského lymfomu

chronicka lymfaticka leukemie

- Bevacizumab (Avastin®) — plsobici na transdukéni
kaskadu (VEGF vaskulami endotelialni rastovy faktor) -
iInhibice angiogeneze

+ Konjugované Mabs, radicimunoterapie
- Ibritumomab-tiuxetan (Zevalin®)

— konjugat s radioizotopem Yt

a dalsi

. zateni

* redionuklid




