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Biologické liecivd z pohladu farmdcie
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Biologické liecivéa alebo biofarmaceutika s dynamicky sa zva¢sujucou skupinou lie¢iv, ku ktorym popri o¢kovacich latkach zaradujeme
aj hormony, cytokiny, fragmenty protilatok a monoklonové protilatky. Monoklonové protilatky patria z hladiska Struktary medzi takzva-
né ,velké molekuly” a si produkované jednym klonom B-lymfocytov. Vykazuji zhodnu antigénovu $pecifitu. Prave pre tieto vlastnosti
nasli svoje terapeutické uplatnenie najma v onkoldgii, ale aj vSéade tam, kde treba timit neziaducu imunitna alebo zapalovu reakciu.
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Biological drugs from the perspective of pharmacy

Biological drugs or biopharmaceuticals are dynamically expanding group of drugs, in which we include vaccines and hormones, cytokines,
antibody fragments and monoclonal antibodies. Monoclonal antibodies are structurally included between ,large molecules” and are
produced by a single clone of B-lymphocytes. They exhibit identical antigen specificity. Because of these properties, find their therapeutic
application in oncology, in particular, but also elsewhere where it is necessary to minimise undesirable immune or inflammatory response.
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Uvod

Biologické lieky (angl. biopharmaceuticals)
su definované ako lieky obsahujtce proteiny
alebo nukleové kyseliny, ktorych vyroba ma
zéklad v rekombinantnej technoldgii (bio-
technoldgii), neziskavaju sa priamou extrakci-
ou z prirodzeného biologického zdroja (1). Uz
samotny pojem ,biologické lieky” zdéraznuje
spolo¢nu ¢rtu tychto lieciv alebo liecebnych
postupov, ktorou je cieleny, requlacny zasah do
biologickych (etiopatogenetickych) procesov
prebiehajucich v poskodenom alebo chorom
organizme. Biologické lie¢ivé su zhodné (alebo
velmi podobné) s latkami produkovanymi v sa-
motnom organizme (za fyziologickych okolnosti
zvycajne v minimalnych mnozstvach) —alebo su
ich funkénymi agonistami alebo antagonistami
(¢i blokdtormi) (2). Miestami zasahu biologickych
lieciv su povrchové antigény, signdlne molekuly,
rastové faktory, zdpalové molekuly a intracelu-
larne proteiny (3).

Vyroba biologickych lieciv

Biologické lieciva sa pre svoju Struktdru
a velkd molekulu zacali definovat ako takzvané
velké molekuly” s relativnou molekulovou
hmotnostou nad 1 000. Na rozdiel od ,malych

|u

molekul”, ktoré sa vyrabaju klasickou or-
ganickou syntézou z chemikalii s presne de-
finovanou chemickou Struktdrou a ¢istotou
reagujucich za presne definovanych podmie-
nok s predvidatelnym a presne overitelnym
vysledkom, sa biologické liecivé pripravuju izo-
laciou 1tok produkovanych umelo vytvorenymi
bunkami. Uz zo samotného vyrobného procesu

vyplyva niekolko zékladnych rozdielov medzi
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Tabulka 1. Porovnanie chemickych a biologickych lieciv

Chemické lieciva

Biologické lieciva

vyrobené chemickou syntézou, relativne nizka
naroc¢nost vyroby

syntéza v zivych bunkovych kultdrach, ndro¢nost
vyroby technologicka a ¢asova

nizka molekulovd hmotnost (do 1 000)

vysoka molekulovd hmotnost (nad 1 000)

presne definovana chemicka struktdra

makromolekuly; nie je mozné presne definovat
struktdru a heterogenitu

stabilné

nestabilng, citlivé na vonkajsie podmienky

peroréalne/parenterdlne podanie

iba parenterdlne podanie

nemaju imunotoxicky Gcinok

st imunotoxické

Obrdzok 1. \/yroba monoklonovych protildtok (podfa 7)

antigén

B-bunky

myelémové bunky

mAb

hybridémy

chemickymi a biologickymi lie¢ivami (4, 5)
(tabulka 1).

Typickym prikladom rozdielnej vyroby su
monoklonové protildtky mAb (Monoclonal
AntiBody). Tento proces sa nazyva hybriddbmova
technoldgia a ide o zli¢enie rakovinovej (myelo6-
movej) bunky (bunka, ktord stratila schopnost
produkovat protilatky) s cielovym B-lymfocytom,
najcastejsie mysi (obrazok 1). Na rozdiel od po-
lyklonovych protildtok si monospecifické a ho-
mogénne, ¢o ich predurcuje na efektivnu terapiu
a diagnostiku (6).
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Struktdra monoklonovych protilatok

Z chemického hladiska su protilatky imuno-
globuliny, zloZzené z polypeptidovych retazcov
usporiadanych do dvoch zrkadlovo identickych
pérov lahkych a tazkych retazcov tvoriacich rézne
domény, ktoré su prepojené disulfidovymi vazbami,
znézorfiované pismenom Y (obrézok 2). Kazdy lahky
a tazky retazec sa skladd z dvoch oblastf: jednej
variabilnej a jednej konstantnej. Zatial ¢o variabil-
né Useky Fab sluzia ako miesto viazuce antigén,
konstantny Usek zodpovedd za vazbu s komple-
mentom a interakciu s Fc receptorom. Prave Fc



fragment je zodpovedny za imunotoxicku reakciu,
preto pri mysacich protilatkach si ludsky organiz-
mus zacne vytvarat takzvané fudské mysacie proti-
4tky. Tieto vytvaranim imunokomplexov zabranuju
vdzbe na nadorovy antigén, urychluju eliminciu
lie¢iva z krvného obehu a moézu viest k anafylaxii
(8). ZniZenie imunotoxicity sa dosiahne kombina-
ciou mysacej protilatky s konstantnou oblastou
[udskej protildtky, v ktorych je ¢ast molekuly, ktora
nekéduje oblasti viazuce antigén nahradend
Usekom fudského imunoglobulinu a vznikaju
tak chimérické alebo plne humanizované mAb.
Princip ich pripravy spociva v spojent hybridémovej
a DNA rekombinantnej technolégie. Rozdiel medzi
chimérickymi a humanizovanymi mAb spociva
pri chimérickych protildtkach v dlhsich suvislych
retazcoch aminokyselin pochadzajtcich z cudzie-
ho organizmu naviazanych na podobné retazce
[udského povodu. Humanizovana mAb ma kratke
retazce cudzich peptidov v¢lenené medzi variabil-
né oblasti ludského imunoglobulinu. Monoklonové
protildtky st velké proteiny a maju horsiu farmakoki-
neticku distribuciu neZ malé molekuly a viac limitov
v prestupe do tkaniv. Chimerizacia mAb zvysuje
zotrvévanie protildtok v ludskom krvnom obehu
z dvoch dni pri my3acich na dva tyzdne a viac
pri chimérickych monoklonovych protilatkach (9).

Nazvoslovie monoklonovych protilatok

Na prvy pohlad sa zdd komplikované a nezro-
zumitelné. Nazov sa skladd z predpony, cielovej
struktdry, povodu a pripony. Uz samotny ndzov
nadm napovie, o aky typ protildtky ide, pripadne
proti ¢comu je namierend. Prva ¢ast ndzvu mAb je
variabilnd. Po nej nasleduje cast, ktord oznacuje
ciel mAb. Napriklad —tu(m) = tumor, -vi(r) = viru-
sovy antigén, -li(m) = zlozka imunitného systému.
Daldie pismeno alebo slabika vysvetluje pévod
monoklonovej protildtky. Naj¢astejsie sa stretneme
s —u- pre protilatky fudského povodu, -o- my3acie,
-zu- humanizované, e- Skrecky, xi— chimérické mAb.
Nazov je vzdy zakonceny -mab (10) (tabulka 2).
Napriklad denosumab (Prolia®) = den — density, os
= osteo (kost), u = human, mab = monoklonova
protildtka (monoclonal antibody). Biologické lieciva
zo skupiny chimérickych protildtok st oznacované
nazvom s priponou —cept (etanercept — Enbrel ®).

Mechanizmus acinku

Monoklonové protildtky maju schopnost
reagovat s konkrétnym antigénom, proti kto-
rému su namierené. Ak je cielovym antigénom
rozpustnd molekula napriklad toxin alebo re-
ceptorovy ligand, dochddza k neutralizacii tohto
antigénu (napriklad adalimumab — Humira® je
zamerana proti molekule faktora nekrotizujtce-
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Obrdzok 2. Struktira monoklonovych protilétok (podla 6)
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Tabulka 2. Nazvoslovie monoklonovych protilatok (1,10)
Cielova struktura Povod Pripona
-ba(c) baktérie -a potkan -mab

~ci(r) kardiovaskuldrny systém
-co (I) néddory hrubého creva
-fu(ng) huby

-e- Skrec¢ok

-go(t) nador semennikov -0- mys
-ki(n) interleukin -u- humanna
-le(s) lozisko infekcie -xi- chimérna

-li(m) imunitny systém
-ma(r) nador prsnika
-me(l) melaném

-mu(l) svalovy systém
-neu(r) nervovy systém
-0(s) kost

-pr(o) nddor prostaty
-tox(a) toxin

-tu(m) lubovolny nador
-vi(r) virusy

-i-primat (opica)

-axo-hybrid potkan/skrecok

-xzu-chimérickd/humanizovana
-zu- humanizovana

Tabulka 3. Monoklonové protilatky schvalené na pouzitie v onkologii

mAb/nazov lieku

Diagnéza

Alemtuzumab (Campath®)

Chronicka lymfocytova leukémia

Bevacizumab (Avastin®)

Kolorektdlny karcindm, nemalobunkovy karciném
pluc, karcindm prsnika, karcindom oblicky

Cetiximab (Erbitux®)

kolorektélny karcinom, karciném hlavy a krku

Gemtuzumab (Mylotarg®)

akutna myeloblastovd leukémia

Ipilimumab (Yervoy®)

melaném

Ofatumumab (Arzerra®)

chronicka lymfocytové leukémia

Panitumumab (Vectibix®)

kolorektalny karcinom

Rituximab (Mabtera®)

non-Hodgkinove lymfomy

Trastuzumab (Herceptin®)

karcinom prsnika

ho tumor-a). Ak je cielovou molekulou receptor
na bunkovom povrchu, dochddza k zablokova-
niu signalnej drahy, s ktorou je tento receptor
spriahnuty (napriklad basiliximab — Simulect® je
namierna proti receptoru pre interleukin 2) (10).

Terapeutické pouzitie

Samotny mechanizmus Ucinku predurcuje
terapeutické pouZitie mAb vsade tam, kde je
potrebné ovplyvnit imunitny systém (11). Preto

sa vyuzivaju najmd v terapii reumatoidnej artritidy
(napriklad etanercept) (12), psoriazy a sclerosis
multiplex (napriklad adalimumab — Humira®)
(13), k prevencii akutnej rejekcie po transplantacii
oblicky (basiliximab). V onkolégii sa monoklonové
protilatky vyuzivaju na cielent terapiu (targeted
therapy). Cielmi monoklonovych protilatok su
CD bunky, receptor epidermalneho rastového
faktora (EGFR) alebo receptor vaskularneho en-
dotelidineho rastového faktora — VEGF (14, 15).
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Prehlad sucasne schvalenych mAb v onkolégii
uvadza tabulka 3. Novsou oblastou terapeutic-
kého vyuzitia mADb je kardiovaskuldrny systém,
kde sa napriklad pexelizumab vyuziva v kardio-
chirurgii pri korondrnom bypasse (16).

Zaver

Monoklonové protildtky ako biologické
lieciva sa stdvaju dblezitou sucastou terapie
mnohych ochoreni. Napriek ich vysokej cene
a naroc¢nej priprave stale narastd ich pocet a su
skimané nielen ich vlastnosti, ale aj moznosti
ich terapeutického uplatnenia vsade tam, kde
su Uspechy v lie¢be zatial obmedzené.
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