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1. Wstep.

Przeciwciala terapeutyczne, to przeciwciala ktére znalazly zastosowanie w medycynie,
zar6wno w lecznictwie jak i diagnostyce. Poczatki stosowania przeciwcial w medycynie wedlug
historykdw stanowig moment narodzin immunochemii. Przeciwciala terapeutyczne mozna podzieli¢
na dwie grupy: przeciwciata monoklonalne i poliklonalne. Podziat polega na ich pochodzeniu oraz
specyficznosci. Przeciwciala monoklonalne wywodza sie od jednego klonu limfocytéw B, stad
przedrostek mono- i charakteryzuja sie wysoka specyficznoscia wzgledem jednego epitopu
antygenu. Natomiast przeciwciala poliklonalne sg mieszaning przeciwcial, rozpoznaja wiele
epitopow i reaguja krzyzowo z antygenami o podobnej strukturze.

W pracy tej skupie sie na przeciwciatach monoklonalnych, ktére obecnie maja coraz szersze
zastosowanie w lecznictwie.

1.1. Historia odkrycia przeciwcial monoklonalnych.

Historia stworzenia przeciwcial monoklonalnych rozpoczyna sie od badan nad naturalnie
wystepujacymi przeciwcialami i sposobami ich zastosowania w leczeniu ludzi. W roku 1890
niemiecki badacz Emil von Behring, wraz ze swoim japonskim asystentem Kitasato Shibasaburo
opracowali pierwsza surowice przeciwbtonicza i w rok pdzniej wykazali jej skuteczno$¢ w leczeniu
ludzi. Bylo to pierwsze skuteczne zastosowanie przeciwcial otrzymanych w sposob naturalny
w leczeniu ludzi [1]. Nastepna byla surowica przeciw tezcowi.

W tym samy czasie inny niemiecki badacz Paul Ehrlich stworzyt teorie lancuchow
bocznych, majacq wyjasni¢ réznorodne zjawiska immunologiczne. Jego teoria opierala sie na
modyfikacji sposobu, w jaki uwazano, ze komorka wchlania i przyswaja skladniki odzywcze.
Ehrlich postulowal, ze kazda komoérka ma na swojej powierzchni szereg tancuchéw bocznych (stad
nazwa) lub receptoréw, ktére dzialaja poprzez przylaczanie okreSlonych czasteczek pokarmu.
Kazdy tancuch boczny oddzialuje z okreslonym sktadnikiem odzywczym - w taki sposéb, jak klucz
pasuje do zamka - moze on jednak rowniez oddzialywac z innymi czasteczkami, takimi jak np.
toksyny wywotlujace chorobe, wytwarzane przez patogen. Kiedy toksyna wiaze sie z lancuchem
bocznym, interakcja jest nieodwracalna i blokuje pozZniejsze wigzanie i pobieranie skladnikéw
odzywczych. W nastepstwie tego organizm probuje pokonac¢ przeszkode ograniczajaca mu
funkcjonowanie, wytwarzajac duzq liczbe zastepczych tancuchéw bocznych - tak wiele, ze nie
mieszcza sie one na powierzchni komorki i zamiast tego sa wydzielane do krazenia. Zgodnie
z teorig Ehrlicha, te krazace tancuchy boczne sg przeciwciatami, ktore sa skierowane i zdolne do
neutralizacji toksyn powodujacych chorobe. Cze$¢ z nich pozostaje w krwiobiegu, uodparniajac w
ten sposob osobe na kolejne inwazje czynnika zakaznego [2]. Teoria ta pomimo bledow odegrata
istotng role w procesie poznawania mechanizmow odpornosciowych cztowieka.

Dopiero w latach 20 XX wieku prace amerykanskich badaczy Michaela Heidelbergera
i Oswalda Avery’ego daly szersza wiedze o biochemicznej strukturze przeciwcial. Uczeni Ci
doswiadczalnie potwierdzili wowczas zjawisko precypitacji antygenow pod wplywem przeciwciat
oraz udowodnili, ze przeciwciala sa w istocie biatkami. W 1936 roku, austriacki lekarz, ktory
zdobyt stawe jako wspétodkryweca grup krwi, Karl Landsteiner zaobserwowal, iz przeciwciata maja
ceche Scistego dopasowania sie do antygenow. Natomiast w 1939 r. Elvin Abraham Kabat dowidd},
ze zjawiska immunoprecypitacji, aglutynacji oraz dziatanie antytoksyczne sg zalezne od substancji
o tych samych podstawowych wilasciwo$ciach. W ten sposéb stworzono podstawy dla nowoczesnej
immunochemii.

Kolejny istotny krok w poznaniu istoty przeciwciat poczynit Niels Jerne, ktéry spojrzat na
zjawisko odpornosci jako na logicznie zaprogramowany system reakcji na obce antygeny. Reakcji
przejawiajacej sie wilasciwym i selektywnym doborem przeciwcial sposrod ogdlnej puli
wytwarzanych przez nasz organizm. Jerne twierdzil, ze reakcje immunologiczne, jakkolwiek
noszace cechy automatyzmu, nie sq jednak przypadkowe, lecz maja wyraznie charakter procesow
celowych. Inspirujac sie teorig Jerne australijski immunolog Frank Macfarlane-Burnet opracowat



nowy model, tzw. teorie selekcji klonalnej, dzieki ktérej mozna bylo wyjasni¢ podstawy
mechanizmu reakcji immunologicznej. W roku 1948 Astrid Fagraeus wykazala, ze przeciwciala sa
produkowane przez limfocyty B.

Nadal jednak kwestig otwartg pozostawalo pytanie o przyczyne istnienia tak duzej liczby
wariantow przeciwcial. Wiadomo bylo od dawna, ze dla kazdego niemal patogenu istnieja
specyficzne przeciwciala. Rozwo6j genetyki spowodowat, iz uczeni zdali sobie sprawe z faktu, ze
wariantéw przeciwciat jest wiecej niz genéw w organizmie, co wedlug definicji genéw i biatek nie
moglo mie¢ miejsca. Kwestie tq rozwigzaly prace japonskiego uczonego Susumu Tonegawy, ktéry
opisat charakter genetycznego podtoza przeciwciat.

Pierwsza publikacja, w ktorej opisano sposob produkcji przeciwcial monoklonalnych, czyli
pochodzacych od jednej (mono) komorki (klon) ukazata sie w 1973r. [3]. Jerrold Schwaber
i Edward Cohen, jej autorzy, przedstawili proces produkcji przeciwcial monoklonalnych w
komorkach hybrydowych, powstatych z potaczenia ludzkich limfocytéw krwi obwodowej i mysiej
linii komorek nowotworowych szpiczaka.

Podstawy do metodyki wytwarzania syntetycznych przeciwciat opracowali Cesar Milstein
oraz Georges Kohler. Zajmowali sie oni zjawiskiem odpornosci i starali sie odpowiedzie¢ na jedno
z fundamentalnych pytan Owczesnej immunologii: ,,W jaki wlasciwie sposob ksztaltujg sie
przeciwciata?”

Aby zrozumie¢ na czym polega proces wytwarzania przeciwcial monoklonalnych, nalezy
pokrotce omowic jak naturalnie wytwarzane sg przeciwciala przez zwierzeta. Przeciwciala sg
biatkami syntezowanymi w odpowiedzi na pojawienie si¢ w ustroju ,,obcych substancji”. Jesli do
organizmu zwierzecego zostanie wprowadzona obca substancja (antygen), limfocyty B produkujq
przeciwciala rozpoznajace obca makroczasteczke. Dochodzi do stymulacji komorek B i tym samym
wytwarzania i sekrecji przeciwciat. Nalezy zaznaczy¢, ze swoiste powinowactwo przeciwciata nie
dotyczy calej makroczasteczki antygenu, ale pewnego jego miejsca, zwanego determinantg
antygenowaq lub epitopem. Kazdy aktywowany przez antygen limfocyt B, tworzy klony komorek
w Sledzionie oraz w weztach chlonnych, przy czym komérka z danego klonu produkuje jeden Scisle
okreSlony typ przeciwciala (monoklonalnego). Zazwyczaj reakcja odpornosciowa organizmu na
antygen ma charakter niejednorodny, w skutek czego rézne rodzaje limfocytéw B produkuja
przeciwciata wykazujace powinowactwo do tego samego antygenu. W konsekwencji, w surowicy
organizmu, w ktérym wystgpita dana reakcja odpornoSciowa, znajda sie liczne klony
immunoglobulin specyficznych dla jednego antygenu, mogacych potencjalnie naleze¢ do réznych
klas immunoglobulin (na przykiad: IgA, IgG, IgM). Z reguly stanowia one okolo 2 do 5%
wszystkich obecnych tam przeciwcial. Jezeli z takiej probki zostang wyizolowane przeciwciala, to
w zwigzku z ich niejednorodnym charakterem, beda one mialy charakter poliklonalny. Izolowanie
immunoglobulin bezposrednio z serum jest glowna metodqa otrzymywania przeciwciat
poliklonalnych, uzytecznych na przyklad w testach immunologicznych.

W 1975 r Cesar Milstein oraz Georges Kohler opisali technologie produkcji przeciwciat
monoklonalnych, ktéra uwazana jest obecnie za wynalazek przelomowy w historii medycyny oraz
nauk biologicznych. Technologia ta polega na fuzji komérek $ledziony z komérkami szpiczaka
mnogiego i stworzeniu hybrydomy. Indywidualny limfocyt B produkuje tylko jeden specyficzny
rodzaj przeciwciala o scisle okreslonym powinowactwie do jednego wybranego antygenu. Mozliwe
jest, poprzez sklonowanie takiej pojedynczej komorki wyprodukowanie przeciwciat pochodzacych
od jednej komorki czyli, monoklonalnych. Pierwsza opracowana metoda produkcji przeciwciat
monoklonalnych, autorstwa Milsteina i Kohlera, dotyczyla immunoglobulin pochodzacych od
myszy.

1.2. Budowa i funkcja przeciwcial.

Przeciwciala sg biatkami. W organizmie wytwarzane sa w obwodowych narzadach
limfatycznych przez komoérki B (limfocyty B). Moga wystepowac¢ we krwi oraz w wydzielinach



bton Sluzowych i stad migrowa¢ do kazdego miejsca zakazenia. Przeciwciala ochronne powstaja
podczas odpowiedzi pierwotnej, a niektore wytwarzajqce je komorki B migruja do szpiku kostnego,
gdzie przez miesiace lub lata uwalniajg ich niewielkie ilosci. Te stale produkowane przeciwciala s
dostepne natychmiast, gdy patogen probuje zaatakowaC organizm gospodarza. Inne produkujgce
przeciwciata komorki B po zakonczeniu odpowiedzi pierwotnej réznicujq sie do komoérek pamieci,
ktore nie uwalniajg przeciwcial, a czekajq na pojawienie sie antygenu w organizmie. Po ponownym
pojawieniu sie antygenu w organizmie odpowiadaja one za uruchomienie odpowiedzi wtornej.
Polega ona na gwaltownym roznicowaniu sie komorek pamieci do komorek produkujacych
przeciwciata. Powstaja one w duzej ilosci i skutecznie chronig organizm przed patogenem.

Przeciwciala zbudowane sg czterech tancuchéw polipeptydowych (Rys. 1): dwdch lekkich
(L, z ang. light) oraz dwéch ciezkich (H, z ang. heavy).
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Rys 1. Schemat budowy przeciwciata[4]:

1. fragment Fab

2. fragment Fc

3. fafcuch ciezki (zawiera VH, CH1,
zawias, rejony CH2 i CH3, liczac od N
konca) (kolor niebieski)

4. fancuch lekki (zawiera rejony VL i CL,
liczac od konca N) (kolor zielony)

5. miejsce wigzania antygenu

6. rejony zawiasowe

(*) —S—S- oznacza mostki dwusiarczkowe
Przerywana linia czerwona zaznaczono
paratop
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Kazdy tancuch lekki jest kowalencyjnie polaczony z lancuchem ciezkim wigzaniami
dwusiarczkowymi. Wyodrebnia sie dwa warianty tancuchéw lekkich: typ k (kappa) i typ A
(lambda), ktére sa kodowane przez odrebne geny i roznia sie sekwencja aminokwasow
w regionach, ktore nie uczestnicza w wigzaniu antygenow. Istnieje rowniez pieC réznych typow
fancuchoéw ciezkich: o (alfa), 6 (delta), € (epsilon), y (gamma) oraz p (mi). W zaleznosci od typu
fancucha ciezkiego wystepujacego w przeciwciele wyrdznia sie pie¢ klas immunoglobulin: IgA,
IgD, IgE, IgG oraz IgM. Ponadto, w zaleznosci od drobnych réznic w budowie tancuchéw ciezkich
w obrebie tej samej klasy wyodrebnia sie podklasy przeciwcial, na przyklad: IgA1 i IgA2 lub IgG1,
IgG2, IgG3 i IgG4. IgD, IgE oraz IgM wystepuja tylko w jednej klasie. Niektore przeciwciata moga
wystepowaC w postaci monomerycznej (dwa fancuchy ciezkie oraz dwa lekkie), badz
w polimerycznej (kilka przeciwcial potaczonych w duzy kompleks poprzez dodatkowy }ancuch
Yaczacy J). Przeciwciala I[gM moga wystepowac jako penatamery lub heksamery, natomiast IgA
w wydzielinach sluzowo-surowiczych jest przewaznie dimerem lub tetramerem.

W tancuchach lekkich i ciezkich przeciwciala mozna wyrézni¢ czesci state (C, ang.
constant) oraz czesci zmienne (V, ang. variable). Czesci zmienne jednego tancucha ciezkiego oraz
jednego tancucha lekkiego tworza tak zwany fragment wiazacy antygen (Fab, ang. fragment
antigen binding). Kazde monomeryczne przeciwcialo ma dwa fragmenty Fab i w zwiazku z tym
moze wigzac jednocze$nie dwa antygeny. Czes$¢ fragmentu Fab, ktéra bezposrednio kontaktuje sie
z antygenem nazywa sie paratopem (na rysunku 1 zaznaczony czerwong przerywang linig). Paratop
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jest przestrzennie dopasowany do determinanty antygenowej, czyli epitopu. Znacznie wiekszy
fragment przeciwciala, nie uczestniczacy w wigzaniu antygenu, to tak zwany fragment Fc.
Specyficznos¢ w wiazaniu antygenu wynika z konformacji przestrzennej regiondw zmiennych
tanicuchéw ciezkich i lekkich. Konfiguracja przestrzenna natomiast jest rezultatem sekwencji
aminokwaséw w tych czeSciach tancuchow. Czesci zmienne wchodzace w skiad fragmentu Fab
przeciwciata s rozne dla przeciwcial wigzacych rozne epitopy, czesci stale natomiast sg identyczne
dla wszystkich przeciwcial danej klasy, ewentualnie podklasy.

Nalezy w tym miejscu dodac, ze jeden antygen moze mie¢ wiele epitopow (identycznych
lub zupelie odmiennych) i w zwigzku z tym moze by¢ wiazany przez wiecej niz jedno
przeciwcialo. Niemniej istniejg rowniez antygeny jednoepitopowe (zazwyczaj bardzo mate).
Istnieja rowniez tak zwane przeciwciala wielospecyficzne (polispecyficzne, polireaktywne). Moga
one wigzaC wiecej niz jeden antygen, choC zazwyczaj antygeny te sg do siebie bardzo zblizone
strukturalnie. Wiekszo$¢ wielospecyficznych przeciwcial nalezy do klasy IgM.

W obrebie czesci zmiennej kazdego tancucha wyodrebnia sie 3 regiony hiperzmienne
i przylegajace do nich 4 regiony zrebowe - FR (ang. frame regions). Regiony te okreslaja
specyficzno$¢ danego przeciwciala i to one witasnie tworzq paratop. Niekiedy okreslane sg one jako
regiony determinujace dopasowanie — CDR ( ang. complementarity determining regions). Sa to tak
zwane "gorgce" miejsca ( ang. hot spots) immunoglobulin. Mozliwe jest zwigzanie dwadch réznych,
bardzo matych epitopow przez jedno miejsce wiazace antygen przeciwciata. Bardzo mate antygeny
moga by¢ catkowicie lub cze$ciowo zaglebione we fragmencie Fab przeciwciata. W wiekszo$ci
wypadkow jednak powierzchnia kontaktu antygenu z przeciwcialem jest rozciagnieta i bardziej
ptaska, cho¢ zawiera liczne pofatldowania.

Charakterystyczne dla przeciwcial jest wystepowanie powtarzajacych sie sekwencji
aminokwasowych okreslanych jako domeny immunoglobulinowe. Obejmuja one 100-110
aminokwaséw spietych mostkami dwusiarczkowymi. W obrebie tancuchéw lekkich wyr6ozniamy
dwie takie domeny. Czesci state tancuchéw ciezkich w IgA, IgG i IgD zawierajg natomiast po 3
domeny, a w IgE i IgM po cztery domeny. N-koncowa domena lancuchow lekkich i ciezkich
(tworzaca fragment Fab) okre$lana jest jako domena V (ang. variable), poniewaz jest zmienna, w
zaleznosSci od specyficznosci przeciwciala. W zwigzku z tym fragment Fab odpowiada za
specyficzno$¢ przeciwciata. Pozostate domeny immunoglobulinowe sg niezmienne i sq okreslane
jako domeny C (ang. constant). Buduja one fragmentu Fc przeciwciata, ktory pehli funkcje
efektorowa immunoglobuliny, czyli odpowiada za rézne zjawiska zapoczatkowywane zwiazaniem
antygenu, m. in. za przekazanie sygnatu komdrkom efektorowym uktadu odpornosciowego.

Domeny immunoglobulinowe sg charakterystycznym elementem strukturalnym wielu biatek
nie tylko przeciwcial, szczegdlnie tych, ktére znajduja si¢ w blonie komoérkowej. Dotychczas
poznano kilkaset biatek majacych takie domeny i okreslane sa one wspolnie jako biatka (czasteczki)
immunoglobulinopodobne.

Wszystkie przeciwciala zawieraja przylaczone lancuchy cukrowe. Kazdy z lancuchow
ciezkich ma jedno zachowane w ewolucji miejsce N-glikozylacji przy asparaginie 297,
zlokalizowane w regionie zawiasowym czasteczki. Glikozylacji podlega rowniez fragment Fab w
15-25% czasteczek. Obecno$¢ reszt cukrowych zapewnia wiasciwa konformacje czasteczki,
natomiast sklad monosacharydowy N-glikanu moze zmienia¢ funkcje efektorowe przeciwciat
poprzez wplyw na wydajno$¢ wigzania immunoglobuliny do receptora na komorkach
efektorowych. Obecno$¢ fukozy w rdzennej czeSci N-glikanu Fc obniza wigzanie przeciwciat do
receptora FcyRI-Tla aktywujacego odpowiedZ cytotoksyczng , defukozylacja w znaczny sposéb
zwieksza efekt cytotoksycznosci, sjalilacja N-glikanu wywotuje efekt wyciszajacy zapalenie,
a obecno$¢ agalaktozylowanych form immunoglobulin uznawana jest za jeden ze wskaznikéw
toczacego sie stanu zapalnego. Profil glikozylacji odzwierciedla efektorowe funkcje przeciwcial, w
tym ich aktywno$¢ cytotoksyczng w procesie ADCC, dlatego modyfikacja skltadu cukrowego jest
kluczowym kryterium przy projektowaniu przeciwciat terapeutycznych [5].



W  organizmie ludzkim przeciwciala wystepuja w dwoch postaciach: receptorow
antygenowych zwigzanych z blong komérek B lub bialek wydzielanych do krwi badz przez blony
Sluzowe. Przeciwciala wydzielnicze stanowia podstawowe, rozpuszczalne czasteczki efektorowe
adaptacyjnej odpowiedzi immunologicznej, gdyz neutralizujg i eliminuja drobnoustroje
chorobotworcze. W zaleznosci od budowy wyrézniamy 5 réznych klas, typéw przeciwciat (Rys 2).
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Rys. 2. Struktura klas ludzkich immunoglobulin [7]

Izotypy immunoglobulin rdznig sie rodzajem tancucha ciezkiego, liczba i umiejscowieniem
mostkéw dwusiarczkowych oraz profilem glikozylacji. Immunoglobuliny IgM oraz IgE nie maja
regiondw zawiasowych, natomiast wykazuja obecnos¢ dodatkowego regionu stalego w tancuchu
ciezkim. Wydzielnicze IgM i IgA tworza pentamery lub dimery. Monomery tych przeciwciat
polaczone sa wowczas ze soba mostkami dwusiarczkowymi oraz tak zwanymi tancuchami J.

Poszczegolne przeciwciata mozemy podzieli¢ na roézne izotypy, allotypy i idiotypy (Rys.3).
Izotypy rozna sie miedzy soba rodzajem tancucha ciezkiego. Allotypy wykazuja roznice regionow
statych tancuchéw ciezkich. Natomiast przeciwciala idiotypowe réznig sie regionami zmiennymi,
tzn. kazde przeciwcialo ma swoisty idiotyp. Biorac pod uwage ilos¢ mozliwych kombinacji mozna
zauwazy¢ istnienie ogromnej liczbe réznorodnych przeciwciat.

Z punktu widzenia mozliwosci zastosowania w lecznictwie z uwagi na swoje wiasciwosci
i funkcje najlepsze witasciwosci posiadaja przeciwciata klasy IgG. Charakteryzuja one sie wysoka
specyficznosdcia, dlugim okresem péttrwania w surowicy, a takze dobra tolerancja u pacjentow.
Receptory dla ich fragmentu Fc wystepuja na powierzchni wielu komérek uktadu odpornosciowego
(FcR). Dzieki tym receptorom komorki te, okreslane jako komorki K (ang. killers), sa zdolne do
zabicia komorek optaszczonych przez IgG w wyniku cytotoksycznosci komérkowej zaleznej od
przeciwcial. Ponadto komérki fagocytujace, takie jak neutrofile i makrofagi, dzieki obecnosci na
ich powierzchni FcR, moga fagocytowa¢ komorki i czasteczki optaszczone przeciwciatami. Proces
ten nazywany jest immunofagocytoza. IgG moga rowniez aktywowac uklad dopelniacza. Ponadto
IgG sq jedynymi immunoglobinami, ktérych niedob6r mozna uzupeini¢ w formie dozylnej lub
podskornej.
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Rys. 3. Zr6znicowanie strukturalne przeciwciat [7]

W tabeli (Tab. 1) przedstawiono charakterystyke i wiasciwosci kazdej z podklas przeciwciat.

Przeciwciala terapeutyczne wykorzystywane w medycynie nalezga do klasy przeciwciata
IgG. W lecznictwie wykorzystuje sie zwykle cale przeciwciala. Pozwala to na zastosowanie dwoch
wspolnych mechanizmoéw tzn. wiasciwosci rozpoznawania okreslonego celu swoistego dla danego
przeciwciala jak i mozliwosci aktywacji ludzkiego ukladu immunologicznego w celu zniszczenia
patogenu. Istnieje jednak mozliwo$¢ wykorzystania jedynie fragmentéw przeciwcial. Wykorzystuje
sie zwykle fragment Fab, ktéry odpowiada za swoistos¢ przeciwciala. Redukuje sie dzieki temu
aktywacje wewnatrzustrojowych ukladow immnologicznych. Rysunek 4 przedstawia metody
otrzymywania fragmentéw przeciwcial, ktére polegaja na zastosowaniu enzyméw rozcinajacych
biatka w specyficznych miejscach.

Rys 4. Fragmenty przeciwciala [7].

Pepsyna powoduje hydrolize do fragmentu F(ab)2, natomiast trawienie
papaing powoduje powstania dwoch fragmentéw Fab i jednego Fc. Na
N-terminalnym koncu fragmentu Fab wystepuja wysoce swoiste
domeny rozpoznawcze dla antygenu (paratop). Fragmenty Fv tworza
jedynie regiony zmienne tancuchéw lekkich i ciezkich. Moga one by¢
/™~ wytwarzane dla cel6w terapeutycznych metodami inzynierii
genetycznej.

./
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Tab1. Wiasciwosci poszczegdélnych klas immunoglobulin[6,7].

IgA IgDh IgE IgG IgM
WEASCIWOSCI
Forma monomer, dimer | monomer | monomer monomer pentamer
Cechy 15-20% Mniej niz Brak 70-75% wszystkich 10%
charakterystyczne immunoglobulin 1% regiony immunoglobulin, immunoglo
wszystkich | zawiasoweg podstawowa bulin, brak
globulin 0 oraz immunoglobulina region
Cztery zawiasowe
domeny CH go, cztery
domeny
CH
T 5,8 dnia 2,8 dnia | 2,5 dnia 23 dni 5,1 dnia
Podklasy IgAl1 | IgA2 _ _ IgG1 | 1gG2 IgG3|1gG4 -
FUNKCJE
Neutralizacja ++ _ _ ++ | A+ | +
Opsonizacja + _ _ +++ |k ++ + +
Podatnos¢ na _ _ _ ++ ++ _ _
zniszczenie przez
komorki NK
Sensytyzacja _ _ +++ + _ + _ _
komoérek tucznych
Aktywacja ukladu + _ _ ++ + |+ +++
dopelniacza
DYSTRYBUCJA
Obecnos$¢ na _ + _ _ _ _ _ +
powierzchni
komorek B
Transport przez +++ _ _ _ _ _ _ +
nablonek (dimer)
Transport przez _ _ _ +++ + ++ | +/- _
lozysko
Transport do + + + + + + + + +
mleka
Dyfuzja do ++ _ + +4+4+ | | | +/-
przestrzeni (monomer)
pozanaczyniowej

* IgG2 w obecnosci receptora dla fragmentu Fc odpowiedniego allotypu pelni funkcje opsoniny




1.3. Metody otrzymywania przeciwcial monoklonalnych.

Jak wczesniej wspomniano termin przeciwciala monoklonalne wywodzi sie od stow
,mono” oznacza jeden i ,klonalne” od klonow, czyli jednakowych, identycznych kopii
genetycznych oryginalu. Tak wiec przeciwciala monoklonalne to przeciwciala wywodzace sie
z jednej linii limfocytow B (z jednej komorki).

antygen X immunizacja
antygenem

5
komérki = // ¥
Sledziony % = uzyskanie

komérek sledziony

Jo
/

\ 3 i
v U komaérki B

przeti\vcia%oﬁ‘}:x\ I e
anty-X ‘]?y = komérki szpiczaka

> J

? 3 - - , Rys 5. Technika hybrydomy produkcji przeciwciat
M_)\% }\ n il monoklonalnych [7]
/S

N
r . A

fuzja z komaérkami

-
5 ‘:?[" = ‘ } szpiczaka
A9 7@} A9,
(71 - —PEG |
\
.‘ ¥ komorki hybrydomy _
‘ ~— poiywka HAT IJ\
przeciwciato ‘ =
n i v
&

uzyskiwanie
przeciwciat
monoklonalnych

Pierwszym krokiem otrzymywania przeciwcial monoklonalnych jest immunizacja myszy
i wybor myszy dawcow do wytworzenia komorek hybrydomy (Rys. 5). Myszy immunizuje sie
antygenem, ktory jest przygotowany do iniekcji. Na og6t myszy immunizowane sg co 2-3 tygodnie.
Nastepnie po kilku tygodniach od immunizacji, we krwi myszy sprawdzany jest poziom
przeciwcial. Miano przeciwcial w surowicy okreslane jest kilkoma réznymi technikami, takimi jak
ELISA. Gdy miano przeciwciat jest duze, myszy usmierca sie i pobiera sie ich Sledziony, z ktorych
izoluje sie pobudzone antygenem limfocyty B. Komorki Sledziony z immunizowanych myszy
poddaje sie fuzji z wczesniej przygotowanymi komérkami szpiczaka. Fuzje uzyskuje sie za pomoca
techniki zwanej hybrydyzacja komorek somatycznych. W metodzie tej réwnoczesnie
odwirowywane sg Swiezo zebrane komorki S$Sledziony i komorki szpiczaka w glikolu
polietylenowym, ktéry powoduje zlepianie (fuzje) ich blon komorkowych. Oprocz glikolu
polietylenowego bardzo czesto wykorzystywana jest rowniez izoleucyna. Nie wszystkie komorki
ulegaja fuzji: fuzja moze tez dotyczy¢ dwoch takich samych komorek (dwie komorki szpiczaka lub
dwa limfocyty). Dlatego kolejnym etapem jest selekcja komoérek hybrydomy w celu
wyeliminowania komorek, ktore nie ulegly fuzji badZ tez ulegly polaczeniu sie z taka sama
komorka. Wykorzystywane sq do tego specjalne, selektywne podloza. W ich sklad wchodza
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hipoksantyna, aminopteryna oraz tymidyna (HAT — ang. hypoxanthine-aminopterin-thymidine),
ktore umozliwiaja przezycie wylacznie utworzonym hybrydom. Hybrydomy rozdzielane sa na
specjalnych plytkach hodowlanych, tak by w jednym dotku znajdowala sie pojedyncza komorka.

Klon komoérek powstalych z namnozenia sie pojedynczej komorki bedzie zdolny do
wytwarzania przeciwcial specyficznych wzgledem konkretnego epitopu danego antygenu. Kazdy
otrzymany w ten sposob klon komorek poddaje sie sprawdzeniu zaré6wno pod katem mozliwosci
produkcji przeciwcial, ich specyficzno$ci, jak réwniez zdolnosci do ciaglego wzrostu hybryd.
W przypadku, gdy uzyskane hybrydomy nie sa w stanie przystosowac sie do warunkow in vitro lub
immunoglobuliny nie spelniaja wymagan, klony komorek wstrzykuje sie do jamy otrzewnej myszy.
Zabieg ten powoduje powstanie wodobrzusza, a gromadzacy sie w otrzewnej pltyn zawiera wysokie
stezenie przeciwcial monoklonalnych. Druga metoda otrzymywania przeciwcial monoklonalnych
jest wzrost komorek hybrydomy w pozywce do hodowli tkankowych.

Przeciwciata uzyskiwane klasyczna metodq hybrydomy sa przeciwcialtami mysimi o duzej
immunogennosci. Obecnie alternatywnym rozwigzaniem okazala sie mozliwo$¢ wykorzystywania
myszy transgenicznych w klasycznej metodzie hybrydomy, w ktorych geny kodujace przeciwciata
zostaty zastgpione sekwencjami genéw ludzkich (Rys 6).

*@\

Inaktywacja
mysiego fancucha IgH

/1" \Xe noMouse™
b @ My=z DI niezdolna do

wytwarzania mysich przeciwcial
i m Inaktywacja
Mysie AT rn].rmegu fancucha lg «
komdrki ES

wDruwadzenle Mysz zdolna do wytwarzania
Iudzklegu fancucha ].d-lz przeciwciat lgG ¥

Mysz zdolna do wytwarzania

przeciwcial mysich i ludzkich
Wpruwadzenle

ludzkiego tancucha yK2

Rys. 6. Schemat otrzymywania myszy transgenicznych wytwarzajacych ludzkie przeciwciata

Takie myszy wytwarzaja ludzkie przeciwciatla w sposéb bezposredni. Jak dotad trzy firmy
stworzyly myszy transgeniczne okre$lone jako XenoMouse®, HuMAb-Mouse® i KM-Mouse®.
Wytwarzaja one w 100% ludzkie przeciwciata w oparciu o ustalong technike hybrydomy mysiej,
umozliwiajg uzyskanie réznych przeciwcial praktycznie przeciw kazdej zadanej powierzchniowej
czasteczce docelowej, ktéra wydaje sie przydatna w terapii immunoglobulinowej okreslonych
chorob, oraz umozliwiajg produkcje przeciwcial o wysokim powinowactwie , ktére nie wymagaja
dalszego udoskonalania genetycznego.

Wraz z rozwojem wiedzy na temat immunologii oraz genetyki i biologii molekularnej
mozliwe stato sie uzyskanie sekwencji kodujacych tancuch lekki i ciezki danego monoklonalnego
przeciwciala, a w konsekwencji pojawila sie mozliwoS¢ wprowadzenia ich za pomocg metod
inzynierii genetycznej do linii komoérkowych, a takze réznych organizméw, co pozwolito na ich
wielkoskalowa produkcje. Stworzone w ten sposob linie komorkowe, produkujace przeciwciala,
stanowig obecnie najczesciej wykorzystywana platforme do komercyjnej produkcji tych biatek. Do
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najpopularniejszych linii komérkowych wykorzystywanych w tym procesie nalezga komorki HeLa,
HEK?293 oraz komorki jajnika chomika chinskiego CHO.

Wykorzystanie linii komorkowych istotnie uproscito i ustandaryzowato proces produkcji
przeciwcial, ale nie mozna zapominac, Ze nie jest to system pozbawiony wad. Linie komdrkowe,
szczegblnie ludzkie, sa podatne na zakazenia wirusowe, ktére mogg by¢ szkodliwe dla ludzi.
W zwigzku z tym, podczas produkcji, musza by¢ zachowane szczegdlne srodki ostroznosci, ktore
maja na celu zachowanie pelnej sterylnosci.

W ostatnich kilkunastu latach wynaleziono sposob na produkcje rekombinowanych bialek,
w tym rowniez przeciwcial w roslinach. Metodami inzynierii genetycznej do genomu rosliny
(np. tytoniu) wprowadza sie fragmenty kodujace biatko — np. przeciwciato. Rosliny wytwarzajq
nastepnie te przeciwciata, ktére mozna wyizolowac i oczysci¢ np. z lisci. Inng metodq jest uzycie
tak zwanej przejSciowej ekspresji przeciwcial w roslinach za pomoca bakterii Agrobacterium
tumefaciens. Rosliny zanurza sie w zawiesinie bakterii i poddaje dziataniu niskiego ciSnienia.
Roztwor bakterii wnika w przestrzenie miedzykomérkowe. Bakterie A. tumefaciens majq zdolno$ci
do wprowadzania sekwencji DNA do komodrki roslinnej i ekspresji wybranych genéw bakteryjnych
z tego fragmentu, réwniez sztucznie wprowadzonych sekwencji kodujacych przeciwciata. W ten
spos6b mozna produkowac przeciwciatla szybko i w razie potrzeby bez Zmudnego procesu
tworzenia organizmow GMO [8].

Stworzono takze technike genetycznag produkcji przeciwcial terapeutycznych. Jest to tzw.
technika fagowej ekspresji peptydow. W metodzie tej w pierwszej kolejnosci konieczne jest
wyizolowanie segmentow genow kodujacych regiony zmienne przeciwcial, a wiec
odpowiedzialnych za wigzanie antygenu. Wykorzystuje sie do tego komorki sledziony Ilub
obwodowe komorki B (pochodzenia ludzkiego), z ktorych izoluje sie mRNA i przepisuje na
komplementarny odcinek DNA (cDNA). Fragmenty DNA kodujace regiony zmienne przeciwciat
faczy sie z genem dla biatka oslonki bakteriofaga. Nastepnie fagi te wykorzystywane sg do
zakazenia bakterii. Powstajace wowczas czasteczki faga prezentuja na swojej powierzchni biatko
fuzyjne przeciwciata. Zgromadzenie wielu roznych fagéw okresla sie mianem fagowej biblioteki
ekspresyjnej (ang. phage display library). Selekcje swoistej antygenowo czasteczki faga
przeprowadza sie poprzez kontakt z antygenem, a tak uzyskany fag wykorzystuje sie do ponownego
zakazenia bakterii. Po kilku cyklach selekcji otrzymuje sie fagi o wysokim powinowactwie, ktére
moga by¢ wykorzystywane w roli przeciwcial. DNA faga kodujace regiony wiazace antygen mozna
izolowac i laczyC z genami czesci stalej przeciwciala. Przeniesienie tak zrekonstruowanego genu
dla przeciwciata na komorki eukariotyczne, ktore same nie wytwarzajq przeciwcial, takie jak znane
juz komorki szpiczaka, sprawia ze zaczynaja one produkowac przeciwciala o identycznej
charakterystyce co przeciwciala monoklonalne. Opisana metoda pozwala na produkcje przeciwciat
ludzkich, czyli takich na ktérych w leczeniu zalezy nam najbardziej z uwagi na ich niska
immunogenno$¢ i wysoka swoistosc.

Dla prawidlowej funkcji biatka, ktérym jest kazde przeciwciato istotna jest obecno$é¢ reszt
cukrowych. Dlatego tez glikozylacja jest istotnym elementem produkcji przeciwciat
terapeutycznych, gdyz reguluje ich rozpuszczalno$¢ i stabilnos¢. Skilad czeSci cukrowej
przeciwciala decyduje o jego skutecznosci klinicznej poprzez wplyw na immunogenno$¢, okres
pottrwania oraz funkcje efektorowe. Przy projektowaniu pro- lub przeciwzapalnych przeciwciat
terapeutycznych istotny jest sklad oligosacharydowy ich reszt cukrowych. IgG terapeutyczne o
potencjale prozapalnym uzyskuje sie przez obecnos¢ reszt GIcNAc (N-acetyloglukozaminy)
przedzielajacej oraz wyeliminowaniu Fuc (fukozy) i SA (kwasu sjalowego) w strukturze N-
glikanow [5]. Niski poziom galaktozylacji rowniez sprzyja aktywnoSci prozapalnej.
Zaprojektowanie sjalowanych i fukozylowanych immunoglobulin bez GIcNAc przedzielajacej
pozwala na uzyskanie IgG o charakterze przeciwzapalnym. Stabo sjalowane glikany IgG wiazq sie
z aktywujacym receptorem FcyR ,co uruchamia procesy cytotoksyczne. Natomiast sjalilacja
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N-glikanu w czeSci Fc zmniejsza wigzanie z FcyR i tym samym hamuje potencjat cytotoksyczny
przeciwciata monoklonalnych prowadzac do powstania niereaktywnej czasteczki.

1.4. Rodzaje przeciwcial monoklonalnych.

Jak wczesSniej wspomniano pierwsze uzyskane przeciwciala monoklonalne byly to
przeciwciala mysie. Zbudowane one byly w 100% z biatek pochodzacych od myszy. Przeciwciata
te byly jednak zbyt immunogenne, aby mogly by¢ stosowane u ludzi. Powodowaly tzw. reakcje
HAMA (ang. Human Anti-Mouse Antibody response), skierowana przeciwko obcogatunkowej
mysiej immunoglobulinie. Rozwigzaniem problemu, a zarazem przelomem umozliwiajacym
stosowanie terapeutyczne przeciwcial bylo polaczenie metod inzynierii genetycznej i technik
hybrydomy. Wymiana DNA obszarow konserwatywnych mysich przeciwcial monoklonalnych na
odpowiednie obszary ludzkiego przeciwciala pozwolita uzyska¢ wysoka tolerancje takich
czasteczek bez obnizenia swoistosci czasteczki, a takze wydhizy¢ okres pottrwania w surowicy.
Proces ten okreslony zostal mianem humanizowania przeciwcial. Powoduje on zmniejszenie ryzyka
wywolania reakcji HAMA ,ale niekiedy moze rowniez wigzac sie z utratg swoistoSci przeciwciata.

Tak wiec poczatkowo powstaly przeciwciala chimeryczne zawierajace 65-90% biatek
ludzkich. Pod wzgledem budowy przeciwciala chimeryczne skladaja sie z mysich regionow
zmiennych, odpowiadajacych za rozpoznanie antygenu, ktére sa przylaczone z czeScig stala
(efektorowq) przeciwciata ludzkiego. Nastepnym etapem bylo stworzenie przeciwciat
humanizowanych (bedacych w 95% przeciwcialami ludzkimi). W przeciwciatach tych jedynie
sekwencje CDR sa pochodzenia mysiego. Zarowno obszary zmienne, jak i regiony szkieletowe sgq
zastapione przez sekwencje ludzkiego przeciwciata. Dzieki rozwojowi inzynierii genetycznej udato
sie takze uzyskac¢ w pelni ludzkie przeciwciala monoklonalne (Rys 7.)
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Rys. 7. Podzial przeciwcial monoklonalnych ze wzgledu na pochodzenie[9].

Poczatkowo dzieki wykorzystaniu metod mutacji i selekcjonowania na bazie ludzkiego
przeciwciata tworzono w warunkach in vitro przeciwcialo o zZadanej swoistosci. Obecnie ludzkie
przeciwciala terapeutyczne otrzymuje sie dzieki technice ekspresji w komorkach ssaczych, fagowej
ekspresji peptydéw lub z wykorzystaniem myszy transgenicznych.

W terapii zastosowanie maja klasyczne przeciwciala monoklonalne. Sg to przeciwciata
monoklonalne, ktére nie podlegaja dalszym modyfikacjom. Obecnie w czasach rozwoju metod
inzynierii genetycznej takie przeciwciala mogg by¢ taczone z innymi zwigzkami chemicznymi [10],
co pozwala rozszerzyc¢ ich wlasciwosci i zastosowanie [11].

W celu zwiekszenia efektywnosci, terapeutyczne przeciwciala monoklonalne mozna
modyfikowa¢ poprzez tworzenie koniugatéw zawierajacych [12]:

a) toksyny

Zasada dzialania takich koniugatow polega na tym, Ze po przylaczeniu sie do danego

antygenu (np. na powierzchni komorki nowotworowej) toksyna moze niszczy¢ komorke
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b)

d)

f)

niosaca ten antygen. W ten sposob moga by¢ niszczone okreslone komorki bez szkody dla
innych komorek organizmu. Jest to mozliwe dzieki modyfikacji toksyny w taki sposéb, zeby
nie mogta ona uszkadza¢ innych komorek, do ktérych immunotoksyna moglaby sie
przypadkowo przylaczyc¢, np. poprzez czesSc¢ Fc przeciwciala. Oprocz sprzegania catego
przeciwciala monoklonalnego z toksyna, mozna takze polaczy¢ toksyne jedynie z czeScig
zmienng przeciwciata (Fab), ktora odpowiedzialna jest jedynie za rozpoznawanie antygenu.
leki

Takie koniugaty tworzy sie w podobnym celu, co immunotoksyny. Dzieki temu mozliwe jest
dostarczenie leku bezposrednio do chorego miejsca, np. nowotworu. W ten spos6b mozna
stosowa¢ mniejsza dawke leku, co ogranicza efekty uboczne, co w przypadku np.
chemioterapii ma olbrzymie znaczenie.

radioizotopy

Koniugaty z radioizotopami umozliwiaja lokalne ,naswietlenie” komorek nowotworowych.
Umozliwia to zmniejszenie dawki promieniowania oraz bardziej precyzyjne naswietlenie.
Podobnie jak w przypadku immunotoksyn i polaczen z lekami, potaczenia z radioizotopem
umozliwiajg takze zwalczenie matych skupisk tkanek nowotworowych, ktore nie moga byc¢
wykryte. Ponadto uzywajac detektorow promieniowania, mozliwe jest takze
zidentyfikowanie miejsc wystepowania przerzutow, zwilaszcza w postaci bardzo matych
guzkow, niewykrywalnych innymi metodami.

przeciwciala o podwojnej swoistosci

Sa to przeciwciala, ktére moga reagowa¢ z dwoma roznymi antygenami. Jest to mozliwe
dzieki sprzezeniu ze soba dwdch kompletnych przeciwcial monoklonalnych, dwéch czesci
Fab pochodzacych z roznych przeciwcial lub dwdch réznych tancuchéw ciezkich
polaczonych z roznymi lancuchami lekkimi. Przeciwciala takie mozna zastosowac
w leczeniu nowotworéw w ten sposob, Ze jedna czeS¢ przeciwciata laczy sie z komorka
nowotworowa, druga za$ z limfocytem T cytotoksycznym, co pozwala na zabicie komérki
nowotworowej.

przeciwciala o wlasciwosciach katalitycznych (abzymy)

Zasada ich dzialania polega na tym, Ze moga one przeprowadzi¢ substrat w produkt poprzez
zwigzek posredni, analogicznie do enzymdéw. Abzymy otrzymuje sie w ten sposob, ze
otrzymuje sie przeciwciala monoklonalne przeciwko antygenowi podobnemu do stadium
przejsciowego reakcji enzymatycznej. Takie przeciwcialo moze wigza¢ substrat tej reakcji
i przeksztalca¢ go do stanu przejSciowego, za$ dalsza czeS¢ reakcji zachodzi samorzutnie.
Abzymy sg o wiele mniej skuteczne od enzymoéw, ale prawdopodobnie znajda zastosowanie
w katalizie niespotykanych w przyrodzie reakcji.

przeciwciala antygenizowane

Otrzymuje sie je poprzez zastapienie trzeciego regionu hiperzmiennego przeciwciala
epitopem danego antygenu. Podanie takich przeciwcial powoduje silniejsze pobudzenie
ukladu odpornosciowego niz w przypadku podania samego antygenu. Mechanizmy tego
zjawiska nie sg jednak jeszcze poznane.
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1.5. Nazewnictwo przeciwcial monoklonalnych

Do tworzenia nazw miedzynarodowych przeciwcial monoklonalnych stosuje sie specjalny
system ustalony zgodnie z zasadami United States Adopted Name (USAN). Przeciwciala
monoklonalne w swojej nazwie miedzynarodowej maja zawsze wspolna koncéwke -mab. Zawieraja
takze czton okreslajacy cel molekulary, dla ktérego przeciwciato zostalo stworzone i przyrostek
okreslajacy pochodzenie. Tabela 2 [13].

Tab.2. Nazewnictwo przeciwcial monoklonalnych

Poczatek nazwy Czlon okreslajacy Czlon okreslajacy Koncéwka
cel molekularny pochodzenie
-vir- wirusowe )
- -u-ludzkie
-bac- bakteryjne
-lim- odpornos$ciowe -0- mysie
-les-wrzody/ubytki
pochodzenia infekcyjnego -a- SZCZUrze
-circ- sercowo-naczyniowe
Nie ma Zhaczenma -fung- antygrzybicze )
dla funkcji, czy - -zu-humanizowane
pochodzenia -ner- neurologiczne
prze@wcia}a. -kin-interleukiny .
Jest unikatowy dla — -e- chomicze b
kazdego -mul-miesniowe -Ina
przeciwciala i -0s-kostne
z reguly T -i- ssaki naczelne
zastrzezony dla ~col-jelito grube
producenta -mel-czerniak o
— -xi-chimeryczne
-mar- rak piersi
-got- rak jader )
— -ax0-SzCzurzo-mysie
-gov-rak jajnikéw
-pr(o)- rak prostaty -xizu- kombinacja tancuchow
. humanizowanych i
-tum- rozne chimerycznych

Ponizej przedstawiono przyktady tworzenia nazw przeciwciat:

Adrecolomab

Adre- + -col- + -0- + -mab - przeciwcial majace wplyw na jelito grube, pochodzenia mysiego
posiadajg -o- przed- mab tzn ich konicowka to -omab np.

Rituximab

Ri - + -tu(m)- + -xi- mab- przeciwciat stosowane w ré6znych nowotworach, chimeryczne

Trastuzumab

Tras - + -tu(m)- + -zu- +-mab- przeciwciatlo stosowane w réznych nowotworach, humanizowane

Adalimumab

Ada - + -lim- + -u- + -mab — przeciwcialo majace wptyw na uktad odpornosciowy, pochodzenia

ludzkiego
Abciximab

Ab- + -ci(r)- + -xi- + -mab — Przeciwcialo majace wplyw na uklad sercowo-naczyniowy,

chimeryczne
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1.6. Mechanizm dzialania przeciwcial

Mechanizmy warunkujace aktywno$¢ przeciwcial mozna podzieli¢ na immunozalezne
(Rys. 8) oraz immunoniezalezne [14].

Mechanizmy nieangazujace proceséw immunologicznych (immunoniezalezne) polegaja
gléwnie na aktywacji apoptozy lub zahamowaniu szlakéw transdukcji sygnatu w wyniku zwigzania
receptorow blonowych na powierzchni komorki. Przeciwciala monoklonalne moga blokowac
sygnaty niezbedne do stymulacji przezycia i wzrostu komorek poprzez:

* eliminacje liganda

* blokade miejsca wigzacego ligand na receptorze

* modyfikacje aktywnoSci receptora

* blokade dimeryzacji receptora
Okreslenie, ktory z wymienionych naktadajacych sie mechanizméw ukierunkowanych na receptory
blonowe jest najbardziej istotny, stanowi niezwykle trudne zadanie.

o antygen swoisty
komdrka _
3
docelowa = = C

przeciwcialo |

= A terapeutyczne |
receptor Fc l
K\ £ f Rys.8. Mozliwe immunozalezne mechanizmy
P 1 .. dzialania przeciwcial monoklonalnych po
D e e o6y zwigzaniu sie z docelowym antygenem.
. 5 [7,15].
komdrka NK ukiad dopetniaczz
cytotoksycznosc cytotoksycznosc
komorkowa zalezna zaleina od dopetlniacza
od przeciwciat (ADCC) (CDC)

Z kolei mechanizmy immunozalezne zwigzane z aktywnoS$cig uktadu immunologicznego to:
* cytotoksycznos¢ zalezna od przeciwciat (ADCC, ang. antibody-dependent cellular
cytotoxicity)
Dzieki mozliwo$ci wigzania przeciwcial monoklonalnych z receptorem FcyR obecnym na
powierzchni wielu komérek efektorowych ukladu immunologicznego (np. limfocyty,
komérki NK, granulocyty, monocyty/makrofagi) dochodzi do cytotoksycznosci zaleznej od
przeciwcial. Pobudzenie komoérek NK prowadzi do wydzielenia enzymdéw: perforyn,
granzymoéw, a takze pobudza ekspresje liganda FasL. dla receptora Fas obecnego na
powierzchni komoérek. Aktywacja makrofagéw stymuluje proces fagocytowania komoérek
oplaszczonych przeciwcialami oraz produkcje proteaz, cytokin oraz wolnych rodnikéw
tlenowych. Przeciwciata rozpoznaja docelowy antygen i wiazq sie z nim za pomoca regionu
Fab. Nastepnie dochodzi do rozpoznania regionu Fc przez receptory Fcy typu R. Na
limfocytach wystepuja 3 typy receptoréw tej rodziny: Fcy RI, RII oraz RIIl. Zwigzanie
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przeciwciata z regionem Fcy RI i RIIT powoduje pobudzenie komoérek efektorowych uktadu
immunologicznego. Z kolei wigzanie z Fcy RII stymuluje sygnat supresyjny. Aktywnos¢
ADCC zalezy od izotypu uzytego przeciwciata. Wykazano, ze przeciwciata IgG1 oraz IgG3
wigzq sie do FcyR lepiej niz IgG2 oraz IgG4. Na skutecznos¢ terapii majg rowniez wplyw
polimorfizmy gendéw dla receptorow. Mutacja punktowa w pozycji 559 genu dla FcyRIlIla
powoduje zamiane reszt aminokwasowych z Val na Phe w pozycji 158. Receptor, w ktorym
dochodzi do takiej wymiany wykazuje mniejsze powinowactwo do przeciwcial. Z kolei
mutacja i podstawienie His zamiast Arg w FcgRlIla zwieksza powinowactwo receptora do
IgG2.

* cytotoksycznosc¢ zalezna od dopetniacza (CDC, ang. complement-dependent cytotoxicity).
Zjawisko aktywowania ukladu dopelniacza przez przeciwciata jest znane badaczom od
ponad 100 lat. Dzi$ wiadomo, Ze niektore przeciwciata monoklonalne dzialajq efektywnie
aktywujac dopehiacz. Aby jednak do tego doszto muszg by¢ spelnione okreslone warunki.
Sa to: odpowiednie stezenie antygenu na powierzchni, jego orientacja w blonie
komorkowej, a takze to, czy jest monomerem czy polimerem. Warunkiem aktywacji
dopeliacza moze by¢ wprowadzenie odpowiedniego izotypu przeciwciala oraz charakter
komorki, w tym np. zdolnos¢ do produkcji czasteczek hamujacych dzialanie ukladu
dopeliacza. Roznice w aktywowaniu komplementu mogg pojawic sie nawet wtedy, gdy
przeciwciala sg izotypami i skierowane sg w kierunku tego samego antygenu.

Ogolnie mozna przyja¢, ze przeciwciala monoklonalne wigza sie z antygenami na

powierzchni komorki i indukuja procesy jej zniszczenia. Dodatkowo niektore przeciwciala jako
nos$niki substancji czynnej wprowadzaja bezposrednio do komérek posiadajacych okreslony
antygen lek, toksyne lub radiooizotop powodujac dziatanie bezposrednie na chorg komorke, bez
wplywu na komorki zdrowe. Dodatkowo niektore przeciwciata wykazujace tzw. bispecyficznosc,
tzn. rozpoznajac dwa rozne antygeny maja zdolnoS¢ polaczenia dwoch roznych komorek np.
komorki nowotworowej i limfocytu T w celu zabicia komorki nowotworowej.
Przeciwciatla monoklonalne moga wigzac sie nie tylko do komorek, ktore posiadajg rozpoznawane
antygeny. Jezeli czasteczki posiadajace rozpoznawany przez przeciwciala antygen krazg w ustroju
moga one by¢ wigzane i usuwane z niego przez przeciwciata. Tak dziala przeciwciato usuwajace z
krwi dabigatran — lek przeciwzakrzepowy.

Osobng grupe przeciwcial stanowig przeciwciata ukierunkowane na okreSlone biatka
supresorowe tzw. punkty kontrolne (ang. check-points) na powierzchni komorek
immunologicznych oraz przeciwciala eliminujgce biatka obecne w mikrosrodowisku guza.
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2. Przeglad przeciwcial monoklonalnych (przeciwcial terapeutycznych)

W pracy opisano niektdre przeciwcial monoklonalnych znajdujacych sie w wykazie
Produktow Leczniczych wpisane do Rejestru Produktow Leczniczych Dopuszczonych do Obrotu na
terytorium Rzeczypospolitej Polskiej. - Produkty lecznicze wpisane do Wspolnotowego Rejestru
Produktéw Leczniczych na dzien 28.12.2020 r. Sklasyfikowano je zgodnie z celem terapeutycznym
wobec ktorego majq zastosowanie.

Przeciwciala majq glownie zastosowanie w takich schorzeniach jak: choroby
autoimmunologiczne, nowotwory ztosliwe i schorzenia ukladu sercowo-naczyniowego. Zwigzane
jest to z mechanizmem dzialania przeciwcial i celami terapeutycznymi na ktore sg one
ukierunkowane. Umozliwia to stworzenie pewnych strategii terapeutycznych, ktére pozwalaja
uzyskac okreslony efekt terapeutyczny.

Budowa i pochodzenie poszczeg6lnych przeciwciat monoklonalnych zostaly podane w
oparciu o leki oryginalne. Niekiedy leki biopodobne r6zniq sie pochodzeniem tzn. sposobem
otrzymywania od leku oryginalnego. Wskazania zostaly opisane wedlug kart charakterystyki i sa
zgodne z danymi rejestracyjnymi. Dane te sa dostepne na stronach http:/chpl.com.pl ,
http://www.ema.europa.eu oraz https://ec.europa.ew/health/. Date rejestracji przeciwcial podano
W oparciu o czas zaaprobowania przez FDA (Food and Drug Administration).

2.1. Przeciwciala skierowane przeciwko antygenowi CD 52

CD52 to glikoproteina powierzchniowa obecna miedzy innymi na autoreaktywnych
limfocytach T i B. Przeciwcialo skierowane przeciwko tej glikoproteinie powoduje deplacje, czyli
zmniejszenie liczby komorek. Znalazto wiec zastosowanie w chorobach autoimmunologicznych i
nowotworowych zwigzanych z uktadem immunologicznym.

Alemtuzumab

lek oryginalny: MabCampath [16], Lemtrada [17]
data rejestracji: 2001

Budowa i pochodzenie:

Alemtuzumab to uzyskane metoda inzynierii genetycznej humanizowane ludzkie
przeciwcialo monoklonalne IgG1xk, skierowane przeciwko glikoproteinie CD52 znajdujacej sie na
powierzchni limfocytéw. Wytworzono je poprzez wstawienie (wymiane) do czasteczki ludzkiej
immunoglobuliny IgG1 szeSciu, warunkujacych komplementarno$¢, regiondéw szczurzego
przeciwciala monoklonalnego IgG2a. Przeciwcialo wytwarzane jest w komorkach ssakow (jajnika
chomika chinskiego), hodowanych w postaci zawiesiny w pozywce.

Wskazania do stosowania:

Alemtuzumab jest zarejestrowany w dwoch wskazaniach. W przypadku produktu
leczniczego MabCampath w dawce 30 mg jest on w wskazany w leczeniu pacjentow z przewlekla
biataczka limfocytarng (ang. Chronic Lymphocytic Leukaemia, CLL). Natomiast produkt leczniczy
Lemtrada w dawce 12 mg jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow z aktywna rzutowo-
ustepujaca postacig stwardnienia rozsianego (ang. Relapsing Remitting Multiple Sclerosis, RRMS)
Mechanizm dzialania.

Alemtuzumab wiaze sie z antygenem CD52, ktory ulega ekspresji przede wszystkim na
prawidtowych i zmienionych nowotworowo limfocytach typu B i T krwi obwodowej. Jest on
wytwarzany prawie przez wszystkie komorki przewleklej biataczki limfocytowej (CLL) oraz
wiekszos¢ komorek chioniakéw nieziarniczych. Stwierdzono wystepowanie tego antygenu w
niewielkim odsetku na powierzchni granulocytéw, ale nie wystepuje on ani na erytrocytach ani na
ptytkach krwi. Alemtuzumab w wyniku polaczenia z glikoproteing CD52 powoduje rozpad
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limfocytéw w wyniku aktywacji ukladu dopelmiacza (CDC) i cytotoksycznosci komorkowej
zaleznej od przeciwciat (ADCC). Zwigzanie przeciwciala wyzwala ponadto mechanizmy apoptozy.
Wydaje sie, ze alemtuzumab nie powoduje uszkodzenia krwiotworczych komérek macierzystych,
ani komorek prekursorowych co prawdopodobnie wynika z braku CD52 na tych komorkach.
Mechanizm dzialania terapeutycznego tego przeciwciala w przypadku stwardnienia
rozsianego nie zostal w pelni wyjasniony. Jednakze badania wskazuja na oddzialywanie o
charakterze immunomodulacyjnym w drodze zmniejszenia liczebnosci i odtworzenia populacji
limfocytéw. Stosowanie tego przeciwciata powoduje zmiane liczebnoS$ci, odsetka i wiasciwosci
niektorych podgrup limfocytow. Zwiekszenie udzialu podgrupy regulatorowych limfocytow T, oraz
zwiekszenie udziatu podgrupy limfocytéw pamieci T oraz B. Powoduje takze przejsciowy wplyw
na skladniki odpornosci wrodzonej (tj. neutrofile, makrofagi, komoérki NK). Zmniejszenie liczby
limfocytéw T oraz B w krwioobiegu wywolywane przez przeciwcialo i nastepujace po tym
odtworzenie populacji moze zmniejsza¢ ryzyko nawrotu choroby, co ostatecznie opdZnia jej

progresje.

2.2. Przeciwciala skierowane przeciwko antygenowi CD25

Antygen CD25 jest to fancuch o receptora dla interleukiny-2. Receptor dla II-2 zbudowany
jest z 3 podjednostek o, B, y z ktorych dwie ostatnie sq konstytutywnie obecne na powierzchni
limfocytéw T. Podjednostka o pojawia sie w dopiero po stymulacji komorki obecnoscia antygenu.

basiliksymab
daklizumab A

A IL-2R o wysckim
N‘ vr CD28 powinowactwie
el | i

APC

aktywacja ‘
O \ &3 aktywowana komorka T | Rys.9. Mechanizm dzialania bazyliksymabu i daklizumabu [7]
@iz - !
= 6 . ;
) T @ proliferacja
M _.¥—~ == +— indukowana

v blokada IL-2

aktywowane
komérki T

Bazyliksymab

lek oryginalny: Simulect [18]
data rejestracji: 1998
Budowa i pochodzenie:

Jest to rekombinowane chimeryczne (mysie/ludzkie) przeciwcialo monoklonalne,
wyprodukowane w linii komérkowej mysiego szpiczaka przy zastosowaniu technologii
rekombinacji DNA, skierowane przeciwko laficuchowi o receptora dla interleukiny-2. Fragment
staly tancucha ciezkiego pochodzi z ludzkiego przeciwciata IgG1, a tancuch lekki jest tancuchem
kappa (x).

Wskazania do stosowania:

Bazyliksymab jest stosowany w profilaktyce ostrego odrzucania przeszczepu po de novo
(pierwszorazowej) allogenicznej transplantacji nerki u dorostych i dzieci. Jest przeznaczony do
jednoczesnego stosowania z leczeniem immunosupresyjnym cyklosporyna w postaci mikroemulsji
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i kortykosteroidami u pacjentéw z panelem przeciwcial reaktywnych (limfocytotoksycznych)
ponizej 80% lub w tréjlekowej podtrzymujgcej terapii immunosupresyjnej, w sktad ktorej wchodza:
cyklosporyna w postaci mikroemulsji, kortykosteroidy oraz azatiopryna lub mykofenolan mofetylu.
Mechanizm dzialania:

Bazyliksymab z duzym powinowactwem wybiérczo wiaze sie z antygenem CD25 na
aktywowanych limfocytach T, przejawiajac wysokie powinowactwo do receptora dla I1-2 (Rys. 9).
W ten sposob blokuje przylaczenie interleukiny-2, stanowigce decydujacy sygnat do proliferacji
limfocytéow T w komérkowej odpowiedzi immunologicznej towarzyszacej odrzucaniu
aloprzeszczepu. Bazyliksymab nie dziala supresyjnie na szpik kostny.

Daklizumab

lek oryginalny: Zinbryta [19]
data rejestracji: 1997
Budowa i pochodzenie:

Daklizumab beta wytwarzany jest w linii komorek ssakow (NSO) metoda rekombinacji
DNA. Jest to humanizowane monoklonalne przeciwciato klasy IgG1.

Wskazania do stosowania:

Daklizumab byl wskazany do leczenia dorostych pacjentow z rzutowymi postaciami
stwardnienia rozsianego (RSM), u ktorych nie wystapita wystarczajaca odpowiedZ na co najmniej
dwa rodzaje leczenia modyfikujacego przebieg choroby (ang. disease modifying therapy, DMT) i u
ktérych zastosowanie jakiegokolwiek innego leczenia jest przeciwwskazane lub z innego powodu
niewlasciwe.

Mechanizm dzialania:

Daklizumab beta moduluje szlak sygnatowy IL-2 poprzez blokowanie sygnalow receptora
IL-2 o wysokim powinowactwie (Rys. 9), zaleznego od CD-25, rezultatem tego jest wieksza
sygnalizacja przez receptor IL-2 o $rednim powinowactwie. Kluczowe efekty tego modulowania
szlaku sygnatowego IL-2, potencjalnie zwigzane z dzialaniem terapeutycznym daklizumabu beta w
SM, obejmuja selektywny antagonizm aktywowanych limfocytow T oraz ekspansje
immunoregulujacych komdrek NK (ang. NK - Natural Killer). Jak wykazano procesy te,
selektywnie zmniejszaja liczbe zaktywowanych limfocytéw T. Uwaza sie, ze te dzialania
immunomodulujace daklizumabu beta zmniejszaja patologie w OUN w SM a, co za tym idzie,
zmniejszajq czestos¢ wystepowania rzutow i progresje niepelnosprawnosci.

2.3. Przeciwciala skierowane przeciwko antygenom CD19/CD3.
Antygen CD19 jest czasteczka réznicujaca pojawiajaca sie na szpikozaleznych limfocytach
B, natomiast antygen CD3 jest obecny na limfocytach T.

Blinatumomab
lek oryginalny: Blincyto [20]
Budowa i pochodzenie:

Blinatumomab jest wytwarzany w komorkach jajnika chomika chinskiego metoda
rekombinacji DNA. Dzieki zastosowaniu metody klonowania uzyskano rekombinowane
jednotancuchowe fragmenty Fv o wysokim powinowactwie. Doprowadzilo to do powstania
biwelentnych, bispecyficznych fragmentéw przeciwciata, tak zwanych diprzeciwciat. W przypadku
blinatumomabu sekwencja DNA pojedynczego fragmentu tancucha ciezkiego sc Fv (VHA) CD19
jest potaczona z sekwencja DNA pojedynczego fragmentu tancucha lekkiego CD3 sc Fv (VLB)
krotka sekwencja tacznikowa z wytworzeniem pojedynczego peptydu VHA—VLB. Analogicznie
sekwencja DNA pojedynczego tancucha lekkiego CD19 sc Fv (VLA) jest polaczona krétka
sekwencja tacznikowa z pojedynczym fragmentem tancucha ciezkiego sc Fv CD3 z wytworzeniem
drugiego peptydu VHB—VLA. Dwa tancuchy polipeptydowe VHA-VLB i VHB—VLA ulegaja

20



niekowalencyjnej heterodimeryzacji z wytworzeniem diprzeciwciala zawierajacego bispecyficzne
miejsca wigzgce antygeny CD19 i CD3 (Rys. 10)
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Rys. 10. Budowa i mechanizm dzialania Binatumomabu [9].

Wskazania do stosowania:

Blinatumomab jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych i dzieci z nawrotowa lub
oporna na leczenie ostrg biataczka limfoblastyczna (ang. acute lymphoblastic leukaemia, ALL)

z komorek prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia i z ekspresjq antygenu CD19.
Mechanizm dzialania:

Blinatumomab jest bispecyficznym przeciwciatem angazujacym limfocyty T, ktére wigze
sie swoiscie z czasteczka CD19, ulegajaca ekspresji na powierzchni komorek wywodzacych sie
z linii B oraz z czasteczka CD3 ulegajaca ekspresji na powierzchni limfocytéw T. Blinatumomab
aktywuje endogenne limfocyty T, taczac czasteczke CD3 w kompleksie receptora limfocytu T (ang.
T-cell receptor, TCR) z czasteczka CD19 na powierzchni prawidlowych i nowotworowych
limfocytow B. Przeciwnowotworowe dzialanie immunoterapii blinatumomabem nie jest zalezne od
limfocytéw T posiadajacych swoisty receptor TCR, ani od antygenéw peptydowych
prezentowanych przez komorki nowotworowe, natomiast zachowuje poliklonalng charakterystyke i
jest niezalezne od antygendw zgodnosci tkankowej (ang. human leukocyte antygen, HLA)
obecnych na komorkach docelowych. Blinatumomab uczestniczy w tworzeniu synapsy
cytolitycznej miedzy limfocytem T, a komdrka nowotworowa, w ktérej uwalniane sg enzymy
proteolityczne niszczace zaréwno komorki docelowe proliferujace, jak i bedace w stanie
spoczynku. Podanie blinatumomabu wigze sie z przemijajagcym wzrostem ekspresji komorkowych
molekut adhezyjnych, wytwarzaniem biatek cytolitycznych, uwalnianiem cytokin prozapalnych
i proliferacja limfocytéw T, co w konsekwencji powoduje eliminacje komérek limfocytow B
CD19+.

2.4. Przeciwciala skierowane przeciwko antygenowi CD20

Antygen CD20 jest biatkiem powierzchniowym komoérek B. Jest on nieglikozylowang
fosfoproteing znajdujacq sie zaréwno na komorkach pre-B jak i dojrzatych komdrkach B. Pojawia
sie ono na powierzchni w trakcie roznicowania. Na etapie dojrzewania komoérek B, ekspresja
antygenu CD20 pojawia sie w trakcie rozwoju limfoblastow B (komorek pre-B), a zanika
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w koncowym etapie dojrzewania komorek B polegajacym na przeksztalceniu sie¢ w plazmocyty. Nie
wystepuje on na hematopoetycznych komorkach pnia, na wczesnych limfocytach pro-B, na
prawidtowych komérkach plazmatycznych, ani na komorkach innych zdrowych tkanek. Jest on
obecny na powierzchni komoérek guzow wywodzacych sie z komérek B. Jego obecnosc jest
charakterystyczna dla komorek chloniakow B-komoérkowych oraz CLL (ang. chronic lymphocytic
leukemia)
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Obinutuzumab

lek oryginalny: Gazyvaro [21]
data rejestracji: 2013
Budowa i pochodzenie:

Obinutuzumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym typu II podklasy IgG1
otrzymywanym poprzez humanizacje mysiego przeciwciala macierzystego B-Lyl. Wytwarzanym
z zastosowaniem technologii rekombinacji DNA w linii komorkowej pochodzacej z jajnika
chomika chinskiego. Jest on pierwszym przeciwcialem wytworzonym metoda glikoinzynierii
i okreSlany jest jako przeciwcialo anty-CD20 typu II. Wszystkie przeciwciatla IgGl sa
glikozylowane. Glikoinzynieria polega na modyfikacji tancucha cukrowego prowadzacej do
usunieciu fukozy co zwieksza powinowactwo do receptora FcyR na komérkach efektorowych.
Powoduje to nasilenie cytotoksycznosci komoérkowej zaleznej od przeciwcial (ang. Antibody
Dependent Cellular Cytotoxicity, ADCC).

Wskazania do stosowania:

W skojarzeniu z chlorambucylem obinutuzumab jest wskazany do stosowania u dorostych
z wczesniej nieleczona przewlekla bialaczky limfocytowa. Drugim wskazaniem jest chioniak
grudkowy (ang. Follicular Lymphoma, FL), w ktorym poczatkowo podawany jest w skojarzeniu z
chemioterapia, a nastepnie w monoterapii w leczeniu podtrzymujacym u pacjentéw, u ktorych
wystgpita odpowiedz na leczenie lub u ktorych podczas leczenia lub maksymalnie do 6 miesiecy po
leczeniu rytuksymabem lub schematem zawierajacym rytuksymab, wystapita progresja choroby.
Mechanizm dzialania:

Obinutuzumab jest przeciwcialem skierowanym przeciwko przeciwko antygenowi CD20.
Przeciwcialo to dziala bezposrednio na pozakomorkowa petle antygenu przezblonowego CD20, na
powierzchni nieztosliwych i zlosliwych limfocytow pre-B i dojrzatych limfocytow B, ale nie na
powierzchni krwiotworczych komorek macierzystych, komorek pro-B, prawidlowych komorek
krwi i innych prawidlowych tkanek. Glikoinzynieria fragmentu Fc obinutuzumabu powoduje
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wzrost powinowactwa do receptorow FcyRIII komorek efektorowych, takich jak komorki NK,
makrofagi, monocyty w poréwnaniu z przeciwciatami, ktérych nie modyfikowano metodami
glikoinzynieryjnymi.

W badaniach nieklinicznych stwierdzono, ze obinutuzumab indukuje bezposrednig Smierc
komoérkowa i posredniczy w procesie cytotoksycznosci komorkowej zaleznej od przeciwciat
(ADCC) oraz fagocytozy komoérkowej zaleznej od przeciwciat (ang. Antibody Dependent Cellular
Phagocytosis, ADCP) poprzez rekrutacje immunologicznych komorek efektorowych FcyRIII+.
Ponadto, in vivo obinutuzumab jest mediatorem niewielkiego stopnia cytotoksycznosci zaleznej od
dopehiacza (CDC). W poroéwnaniu do przeciwciat typu I, obinutuzumab - przeciwciato typu II -
charakteryzuje sie wieksza zdolnoScia indukowania bezposredniej Smierci komorkowej, przy
jednoczesnym ograniczeniu CDC, po zastosowaniu réwnowaznej dawki. Obinutuzumab, jako
przeciwciatlo modyfikowane metodami glikoinzynieryjnymi, charakteryzuje sie podwyzszong
ADCC i ADCP, w porownaniu do przeciwcial niemodyfikowanych metodami glikoinzynieryjnymi,
w rownowaznych dawkach.

Ibrytumomab tiuksetan
lek oryginalny: Zevalin [22]
data rejestracji: 2002
Budowa i pochodzenie:

Ibrytumomab tiuksetan jest rekombinowanym mysim przeciwcialem klasy IgGlk
uzyskiwanym ze stabilnie transfekowanych komorek CHO. Jest skierowany przeciwko antygenowi
CD20. Przeciwcialo to jest skojarzone przez stabilne wigzanie tiomocznikowe z tiuksetanem
(MX-DTPA). Lacznik ten peli funkcje zwiazku chelatujacego, ktéry wiaze sie z wysokim
powinowactwem z indem-111 oraz itrem-90. W terapii wykorzystuje sie przeciwcialo sprzezone
z itrem-90.

Wskazania do stosowania:

Znakowany itrem-90 ibrytumomab tiuksetan jest wskazany do stosowania u dorostych
w leczeniu konsolidacyjnym, po indukcji remisji, wczesniej nieleczonych pacjentow z chioniakiem
grudkowym lub pacjentéw z oporna na leczenie postacia grudkowego B-komoérkowego chloniaka
nieziarniczego CD20+ lub pacjentow z nawrotem choroby po leczeniu rytuksymabem.

Mechanizm dzialania:

Przeciwcialo wigze sie z epitopem CD20 na komérkach pre-B oraz dojrzatych komorkach
B. Poprzez przylaczenie itru-90 do przeciwciala zwigzana przez nie komoérka B jest narazona na
silne promieniowanie beta. Sredni zakres tego oddziatywania wynosi 5mm. Podanie ibrytumomabu
tiuksetan wymaga premedykacji rytuksymabem w celu usuniecia krazacych komorek B poprzez
indukcje cytolizy zaleznej od dopeliacza (CDC) oraz cytotoksycznosci komorkowej zaleznej od
przeciwciat (ADCC), co pozwala na bardziej precyzyjne napromienienie komorek B
chtoniakowych tkanki limfatycznej przez ibrytumomab tiuksetan znakowany radioizotopem.
Rytuksymab jest podawany w mniejszej dawce w poréwnaniu z dopuszczong w monoterapii.

Ofatumumab
lek oryginalny: Arzerra [23]
data rejestracji: 2009
Budowa i pochodzenie:
Ofatumumab jest catkowicie ludzkim przeciwcialem monoklonalnym klasy IgGl,
wytwarzanym w rekombinowanej mysiej linii komorkowej (NSO).
Wskazania do stosowania:
Ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem lub bendamustyng jest wskazany w leczeniu
pacjentow z przewlekla biataczka limfocytowa (PBL, ang CLL), ktorzy nie byli wczesniej leczeni i
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ktérzy nie kwalifikujq sie do leczenia fludarabing. Ma tez zastosowanie w opornej na leczenie
fludarabing i alemtuzumabem PBL.
Mechanizm dzialania:

Ofatumumab wigze sie specyficznie z okreslonym epitopem, obejmujacym zar6wno mala
jak i duzg petle zewnatrzkomorkowa antygenu CD20. Antygen CD20 nie jest uwalniany
z powierzchni komorki ani przemieszczany do wnetrza komorki po zwigzaniu z przeciwcialem.
Wiazanie ofatumumabu z epitopem w blizszej w stosunku do blony komoérkowej czesci antygenu
CD20 indukuje rekrutacje i aktywacje uktadu dopetniacza na powierzchni komérki, co prowadzi do
cytotoksycznosci zaleznej od uktadu dopehniacza i w rezultacie do lizy komdrek guza (Rys. 12).
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Wykazano, ze ofatumumab indukuje znaczng lize komérek z duza ekspresja czasteczek
hamujacych uklad dopelniacza. Wykazano rowniez, ze ofatumumab indukuje lize komorek zaré6wno
w przypadku komorek o malej jak i duzej ekspresji CD20 oraz komorek opornych na rytuksymab.
Ponadto wigzanie ofatumumabu umozliwia rekrutacje naturalnych komorek cytotoksycznych
(komorek NK) i tym samym indukcje Smierci komorki poprzez mechanizm cytotoksycznosci
komorkowej zaleznej od przeciwcial.

Rytuksymab

lek oryginalny: MabThera [24]

data rejestracji: 1997

leki biopodobne: Blitzima, Ritemvia, Rixathon, Rituzena, Ruxience, Riximyo, Truxima

Budowa i pochodzenie:

Rytuksymab jest chimerycznym przeciwcialtem monoklonalnym, ludzko-mysim,
wytwarzanym dzieki zastosowaniu metod inzynierii genetycznej. Jest on glikozylowana
immunoglobuling, zawierajaca ludzkie sekwencje stale IgG1 oraz zlozone z tancuchéw lekkich i
ciezkich mysie sekwencje zmienne. Przeciwciato to jest wytwarzane w hodowli zawiesiny komodrek
ssakow (komorki jajnika chomika chinskiego-CHO)
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Wskazania do stosowania:
Rituksymab jest wskazany w leczeniu:

a) chloniakoéw nieziarniczych (NHL):

* w skojarzeniu z chemioterapig jest wskazany w leczeniu wczesniej nieleczonych dorosty
chorych na nieziarnicze chloniaki grudkowe w III-IV stopniu klinicznego
zaawansowania

* jest wskazany w leczeniu podtrzymujacym dorosty chorych na nieziarnicze chloniaki
grudkowe, u ktorych uzyskano odpowiedz na leczenie indukcyjne.

* w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych chorych na nieziarnicze chtoniaki
grudkowe w III-IV stopniu klinicznego zaawansowania w przypadku opornosci na
chemioterapie lub w przypadku drugiego lub kolejnego nawrotu choroby po
chemioterapii.

* jest wskazany w leczeniu dorostych chorych na chloniaki nieziarnicze rozlane z duzych
komorek B, z dodatnim antygenem CD20, w skojarzeniu z chemioterapia wg schematu
CHOP(cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizolon).

* w skojarzeniu z chemioterapiq jest wskazany w leczeniu wczeSniej nieleczonych
pacjentow pediatrycznych (w wieku > 6 miesiecy do < 18 lat) z zaawansowanymi
chloniakami z dodatnim antygenem CD20, w tym chioniakami rozlanym i z duzych
komorek B (ang. diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL), chloniakiem Burkitta (ang.
Burkitt lymphoma, BL)/biataczka typu Burkitta (ostra biataczka z dojrzalych komorek
B) (ang. mature B-cell acute leukaemia, BAL) lub chloniakiem przypominajacym
chioniak Burkitta (ang. Burkitt-like lymphoma, BLL).

b) w skojarzeniu z chemioterapia u chorych z przewlekla bialaczka limfocytowa (PBL)
w leczeniu wczesniej nieleczonych chorych oraz u chorych opornych na leczenie lub
z nawrotem choroby.

c) w skojarzeniu z metotreksatem jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych
pacjentow z ciezkim, aktywnym reumatoidalnym zapaleniem stawow, u ktorych
stwierdzono niewystarczajagca odpowiedZz na leczenie lub nietolerancje innych lekow
modyfikujacych proces zapalny, w tym jednego lub kilku inhibitorow czynnika martwicy
nowotworow

d) w skojarzeniu z glikokortykosteroidami jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z
ciezkq, aktywna ziarniniakowatoscig z zapaleniem naczyn i mikroskopowym zapaleniem
naczyn

e) jest wskazany w leczeniu pacjentow z pecherzyca zwykla o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego

Mechanizm dzialania:

Domena Fab czasteczki rytuksymabu wigze sie z antygenem CD20 na limfocytach B

i poprzez domene Fc uruchamia mechanizmy uktadu odpornosciowego prowadzace do lizy
komorek B (Rys. 12). Do prawdopodobnych mechanizméw lizy komorek nalezy cytotoksycznosc
zalezna od ukladu dopehiacza (CDC), zwigzana z przylaczeniem skladnika Clq, oraz
cytotoksyczno$¢ komoérkowa zalezna od przeciwcial (ADCC), ktérej mediatorami jest jeden lub
kilka rodzajéw receptoréw FcyR, znajdujacych sie na powierzchni granulocytéw, makrofagéw i
komorek NK. Wykazano takze, ze przylaczenie rytuksymabu do antygenu CD20 na limfocytach B
indukuje smier¢ komorki na drodze apoptozy.

2.5. Przeciwciala skierowane przeciwko antygenowi CD30

Antygen CD30 nalezy do duzej rodziny biatek bedacych receptorami dla czynnikow
martwicy nowotworéw i podlega nadmiernej ekspresji na powierzchni komorek nowotworowych
u pacjentow z chloniakiem Hodgkina (ang. Hodgkin’s lymphoma HL) oraz anaplastycznym
chloniakiem olbrzymiokomorkowym (ang. anaplastic large-cell lymphoma — ALCL).
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Brentuksymab vedotin

lek oryginalny: Adcetris [25]
data rejestracji: 2011
Budowa i pochodzenie:

Brentuksymab vedotin jest przeciwcialem zbudowany z 3 elementow. Chimerycznego
przeciwciata cAC10 klasy IgG1ly skierowanego przeciwko CD30, produkowanym w komoérkach
jajnikow chomika chinskiego za pomoca technologii rekombinacji DNA, cytostatyku -
jednometylowanej aurystatyny E (MMAE) dzialajacej na mikrotubule oraz kowalencyjnie
zwiazanego tacznika peptydowego, ktory moze byc przeciety przez proteaze.

Wskazania do stosowania:

Brentuksymab vedotin jest wskazany do stosowania u wczesniej nieleczonych dorostych
pacjentéw z chloniakiem ziarniczym (chtoniakiem Hodgkina, ang. Hodgkin’s lymphoma) CD30+
w IV stadium zaawansowania choroby w skojarzeniu z doksorubicyng, winblastyng i dakarbazyng
(AVD) oraz w leczeniu dorostych pacjentow z chioniakiem CD30+, u ktérych wystepuje
zwiekszone ryzyko nawrotu lub progresji choroby po autologicznym przeszczepieniu komorek
macierzystych (ang. autologous stem cell transplant, ASCT). Jest ono takze wskazane w leczeniu
dorostych pacjentow z nawrotowym lub opornym na leczenie chloniakiem ziarniczym CD30+ po
ASCT lub po co najmniej dwoch wczeSniejszych terapiach, w przypadku, gdy ASCT lub
wielolekowa chemioterapia nie stanowig opcji leczenia.

Brentuksymab vedotin podaje sie w skojarzeniu z cyklofosfamidem, doksorubicyng i
prednizonem (CHP) u wczeSniej nieleczonych dorostych pacjentéw z ukladowym chloniakiem
anaplastycznym z duzych komérek (ang. systemic anaplastic large cell lymphoma, sALCL).

Przeciwcialo to jest rowniez wskazane u dorostych pacjentow ze skérnym chloniakiem
T-komo6rkowym CD30+ (ang. cutaneous T-cell lymphoma, CTCL), u ktérych stosowano uprzednio
co najmniej jedno leczenie systemowe.

Mechanizm dzialania:

Brentuksymab vedotin stanowi kompleks trzech elementow (ADC)- przeciwciala, leku
i tacznika. Transportuje on lek przeciwnowotworowy powodujacy wybiorczo apoptoze komorek
nowotworowych bezposrednio do komérek z ekspresjg CD30.
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Dane niekliniczne sugeruja, ze aktywno$¢ biologiczna brentuksymabu vedotin wynika
z procesu wielostopniowego. Wigzanie ADC do CD30 na powierzchni komoérek zapoczatkowuje
internalizacje kompleksu ADC-CD30, ktory nastepnie przenika do przestrzeni lizosomalnej.
W obrebie komorki poprzez rozktad proteolityczny uwalniana jest pojedyncza substancja czynna
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MMAE. Wiazanie MMAE z tubuling rozrywa sie¢ mikrotubuli w obrebie komorki, indukuje
zatrzymanie cyklu komoérkowego i powoduje apoptoze komorek (Rys. 13). Ze wzgledu na
mechanizm dziatania skierowany przeciwko CD30 brentuksymab vedotin moze przezwyciezy¢
chemioopornos¢, gdyz u pacjentow opornych na wielolekowa chemioterapie, niezaleznie od
ewentualnego wczesniejszego przeszczepienia ekspresja CD30 jest stala. Nie wyklucza sie, ze do
mechanizmu dzialania moga przyczyniac sie inne funkcje zwigzane z przeciwciatem.

2.6. Przeciwciala skierowane przeciwko antygenowi CD38

Antygen CD38 jest biatkiem blonowym wystepujacym powszechnie na roznych komérkach,
gtownie pochodzacych z linii limfoidalnej, przy czym poziom ekspresji tej czasteczki zmienia sie
istotnie w zaleznoSci od etapu réznicowania danej komorki. Ekspresje CD38 opisano m.in. na
limfocytach B, limfocytach T, komérkach NK, monocytach oraz komoérkach dendrytycznych. Pod
wzgledem struktury chemicznej CD38 jest jednotancuchowa glikoproteing typu II o ciezarze
czasteczkowym 45 kDa. CD38 charakteryzuje sie zdolnoscia do agregacji i tworzenia dimerow
i tetrametrOw, znana jest réwniez postaC rozpuszczalna tej czasteczki stwierdzana w plynach
fizjologicznych [26].

Daratumumab
lek oryginalny: Darzalex [27]
Budowa i pochodzenie:

Daratumumab jest ludzkim monoklonalnym przeciwcialem IgGlk przeciw antygenowi
CD38, produkowanym w linii komérkowej ssakéw (jajnika chomika chinskiego) z zastosowaniem
technologii rekombinacji DNA.

Wskazania do stosowania:
Daratumumab stosuje sie:

* w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem lub z bortezomibem, melfalanem
i prednizonem, w leczeniu dorostych pacjentow z nowo rozpoznanym szpiczakiem mnogim,
ktérzy nie kwalifikuja sie do autologicznego przeszczepienia komdrek macierzystych,

* w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu dorostych
pacjentbw z nowo rozpoznanym szpiczakiem mnogim, ktorzy kwalifikuja sie do
autologicznego przeszczepienia komadrek macierzystych,

* w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem lub bortezomibem i deksametazonem, w
leczeniu dorostych pacjentow ze szpiczakiem mnogim, ktérzy otrzymali co najmniej jedna
wczesniejsza terapie,

* w monoterapii u dorostych pacjentéw z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem
mnogim, ktérych wczesniejsze leczenie obejmowalo inhibitor proteasomu i lek
immunomodulujacy i u ktorych nastapita progresja choroby w trakcie ostatniego leczenia.

Mechanizm dzialania:

Daratumumab 1aczy sie z biatkiem CD38, prezentowanym w duzej iloSci na powierzchni
komoérek nowotworowych szpiczaka mnogiego, a takze na innych rodzajach komoérek i tkanek
w roznych poziomach. Biatko CD38 ma wiele funkgji, takich jak: receptor posredniczacy w adhezji
komorek, przenoszenie sygnatow i aktywnos¢ enzymatyczna. Daratumumab wykazal w warunkach
in vivo silne hamowanie wzrostu komorek nowotworowych z ekspresja CD38. Na podstawie badan
in vitro stwierdzono, Ze daratumumab moze wykorzystywa¢ wiele funkcji efektorowych,
powodujac Smier¢ komorek nowotworowych za posrednictwem ukladu immunologicznego. Te
badania wskazuja, Zze daratumumab moze indukowa¢ lize komorek nowotworowych za pomoca
cytotoksycznos$ci zaleznej od ukladu dopeklniacza, cytotoksycznoSci komorkowej zaleznej od
przeciwcial i fagocytozy komérek zaleznej od przeciwcial w komérkach nowotworowych z
ekspresjg CD38.
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Daratumumab indukuje apoptoze w warunkach in vitro po wiazaniu krzyzowym z udzialem
receptora dla Fc. Ponadto, daratumumab moduluje aktywnos¢ enzymatyczng CD38, hamujac
aktywnosc¢ cyklazy i stymulujac aktywnos¢ hydrolazy. Znaczenie tych dzialan in vitro nie jest do
konca poznane w warunkach klinicznych, ani nie wiadomo jaki jest ich wplyw na rozwdj komorek
nowotworowych.

2.7 Przeciwciala skierowane przeciwko receptorowi CD279/PD-1

Receptor CD279/PD-1 tzw. receptor programowanej Smierci (PD-1) jest immunoreceptorem
ulegajacym indukowanej ekspresji zarowno na limfocytach T i B. Pelni on funkcje negatywnego
regulatora odpowiedzi immunologicznej, nalezy do rodziny czasteczek antygenu CD28. Ze wzgledu
na oddzialywanie ze swoimi ligandami: PD-L1 oraz PD-L2, wykazujacymi ekspresje w wielu
typach tkanek, PD-1 jest odpowiedzialny za podtrzymanie tolerancji obwodowej poprzez
ograniczanie aktywacji, proliferacji i funkcji efektorowych limfocytow T. Zaburzenia
funkcjonowania szlaku PD-1/PD-L prowadzq do rozwoju choréb autoimmunologicznych i sg
obserwowane na ,,wyczerpanych" limfocytach w przewleklych infekcjach wirusowych. Wysoka
ekspresja liganda i/lub pobudzenie ekspresji receptora PD-1 moze hamowa¢ odpowiedz
przeciwnowotworowa, dodatkowo wysoki poziom ekspresji PD-1 promuje utrzymywanie sie
ognisk przewleklego zapalenia w organizmie i tolerancji na obce antygeny przyczyniajac sie do
rozwoju procesu nowotworowego. Zwiekszenie ekspresji PD-1 takze moze by¢ zwigzane
z ucieczka komorek nowotworowych spod nadzoru ukiladu immunologicznego. Bardzo istotne
znaczenie szlaku PD-1/PD-1L wynika z faktu jego powszechnej ekspresji w organizmie i duzej
mozliwosci indukcji co zdecydowanie wyrdznia receptor PD-1 na tle innych czasteczek z rodziny
CD28 [28]. Dotychczasowe badania wskazuja na potencjalne zastosowanie terapeutyczne szlaku
PD-1/PDL-1 takze w nowotworach hematologicznych [29].

Nivolumab
lek oryginalny: Opdivo [30]
data rejestracji: 2015
Budowa i pochodzenie:
Niwolumab jest ludzkim przeciwcialem monoklonalnym, nalezacym do klasy
immunoglobulin [gG4. Wytwarzany jest przez komorki jajnika chomika chinskiego
z wykorzystaniem technologii rekombinacji DNA.
Wskazania do stosowania:
Niwolumab stosuje sie w leczeniu:

* czerniaka zaawansowanego (nieoperacyjnego lub przerzutowego) u dorostych
w monoterapii lub w skojarzeniu z ipilimumabem

* w monoterapii jest wskazany do leczenia uzupelniajacego czerniaka z zajeciem weziow
chlonnych lub z przerzutami, u dorostych po catkowitej resekcji.

* w skojarzeniu z ipilimumabem i 2 cyklami chemioterapii opartej na pochodnych platyny jest
wskazany do leczenia pierwszej linii niedrobnokomorkowego raka pluca z przerzutami u
dorostych, u ktérych w tkance nowotworowej nie wystepuja mutacje aktywujace w genie
EGFR lub translokacje w genie ALK.

* w monoterapii jest wskazany w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
niedrobnokomorkowego raka ptuca po wczesniejszej chemioterapii u dorostych.

* w monoterapii jest wskazany do leczenia zaawansowanego raka nerkowokomorkowego
(ang. renal cell carcinoma, RCC) po wcze$niejszym leczeniu u dorostych.

* w skojarzeniu z ipilimumabem jest wskazany do leczenia pierwszej linii zaawansowanego
raka nerkowokomorkowego, u dorostych pacjentow z posrednim lub niekorzystnym
rokowaniem
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* w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym
na leczenie klasycznym chloniakiem Hodgkina (ang. classical Hodgkin lymphoma, cHL) po
autologicznym przeszczepieniu komorek macierzystych szpiku (ang. autologous stem cell
transplant, ASCT) i leczeniu brentuksymabem z wedotyna.

* w monoterapii jest wskazany w leczeniu nawrotowego lub z przerzutami
ptaskonabtonkowego raka glowy i szyi (ang. squamous cell cancer of the head and neck,
SCCHN) , ktory ulegt progresji podczas lub po zakonczeniu terapii opartej na pochodnych
platyny u dorostych.

* w monoterapii jest wskazany w leczeniu nieoperacyjnego raka urotelialnego miejscowo
zaawansowanego lub z przerzutami u dorostych po niepowodzeniu wczesSniejszej terapii
opartej na pochodnych platyny.

* w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow z zaawansowanym
nieoperacyjnym, nawrotowym lub z przerzutami plaskonablonkowym rakiem przelyku
(ang. oesophageal squamous cell carcinoma, OSCC) po wczeSniejszej chemioterapii
skojarzonej opartej na fluoropirymidynie i pochodnych platyny.

Mechanizm dzialania:

Niwolumab wiaze sie z receptorem programowanej $mierci-1 (PD-1) i blokuje jego
oddzialywanie z ligandami PD-L.1 i PD-L2. Receptor PD-1 jest ujemnym regulatorem aktywnosci
limfocytéw T i wykazano, Ze uczestniczy w kontroli odpowiedzi immunologicznej ze strony
limfocytow T. Przylaczenie sie do receptora PD-1 ligandéw PD-L1 i PD-L2, ktére sa obecne na
komorkach prezentujacych przeciwciala i mogq ulega¢ ekspresji w komérkach nowotworéow lub w
innych komérkach wystepujacych w mikrosrodowisku guza, powoduje zahamowanie proliferacji
limfocytow T oraz wydzielania cytokin. Niwolumab nasila odpowiedZ limfocytow T, w tym
odpowiedz przeciwnowotworowa, poprzez zablokowanie przytgczania sie ligandow PD-L1 i PD-L2
do receptora PD-1. W modelach myszy syngenicznych zablokowanie aktywnosci receptora PD-1
powodowato zmniejszenie wzrostu guza. Skojarzone dziatanie hamujace niwolumabu (anty-PD-1) i
ipilimumabu (anty-CTLA-4) powoduje lepsza odpowiedZ przeciwnowotworowa w czerniaku
z przerzutami. W mysich syngenicznych modelach nowotworéw podwdjna blokada PD-1 i CTLA-4
skutkowata synergistycznym dziataniem przeciwnowotworowym.

Pembrolizumab

lek oryginalny: Keytruda [31]
data rejestracji: 2014
Budowa i pochodzenie:

Pembrolizumab  jest humanizowanym przeciwcialem monoklonalnym bedacym
immunoglobuling klasy IgG4k ze stabilizujaca modyfikacja sekwencji regionu Fc. Wytwarzany jest
metodq rekombinacji DNA w komoérkach jajnika chomika chinskiego.

Wskazania do stosowania:
Pembrolizumab jest wskazany:
* w monoterapii w leczeniu zaawansowanego (nieoperacyjnego lub z przerzutami) czerniaka
uosob dorostych.
* w monoterapii w leczeniu adjuwantowym czerniaka stopnia III z zajeciem weziéw
chlonnych, po catkowitej resekcji
* w monoterapii w leczeniu pierwszego rzutu niedrobnokomérkowego raka pluca

z przerzutami u 0sob dorostych, u ktérych odsetek komorek nowotworowych z ekspresja

PD-L1 w tkance nowotworowej (ang. TPS, tumour proportion score) wynosi > 50% i nie

wystepuja dodatnie wyniki mutacji genu EGFR lub ALK w tkance nowotworowej.

* w skojarzeniu z pemetreksedem i chemioterapia oparta na pochodnych platyny w leczeniu
pierwszego rzutu nieptaskonabtonkowego niedrobnokomdrkowego raka ptuca z przerzutami
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u os6b dorostych, u ktérych nie wystepuja dodatnie wyniki mutacji genu EGFR lub

rearanzacja w genie ALK w tkance nowotworowej.

* w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem lub nab-paklitakselem w leczeniu pierwszego
rzutu plaskonabtonkowego niedrobnokomodrkowego raka pluca z przerzutami u osob
dorostych.

* w monoterapii w leczeniu niedrobnokomorkowego raka phuca miejscowo zaawansowanego
lub z przerzutami u os6b dorostych z ekspresja PD-L.1 w tkance nowotworowej z TPS > 1%,
u ktérych zastosowano wczesniej przynajmniej jeden schemat chemioterapii. U pacjentéw z
dodatnim wynikiem mutacji genu EGFR lub ALK w tkance nowotworowej, przed podaniem
nalezy rowniez zastosowac terapie celowana.

* w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie
klasycznym chtoniakiem Hodgkina po niepowodzeniu autologicznego przeszczepienia
komorek macierzystych (ang. autologousstem cell transplant, ASCT) i leczeniu
brentuksymabem z wedotyng, lub pacjentéw, ktérzy nie zostali zakwalifikowani
do przeszczepienia i przeszli nieudang terapie brentuksymabem z wedotyna.

* w monoterapii w leczeniu raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
u 0sob dorostych, u ktérych zastosowano wczesniej chemioterapie zawierajaca pochodne
platyny

* w monoterapii w leczeniu raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
u os6b dorostych, ktore nie moga zosta¢ zakwalifikowane do chemioterapii zawierajqcej
cisplatyne i u ktoérych laczny wynik pozytywny (ang. Combined Positive Score, CPS)
z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi> 10

* w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapia oparta na pochodnych platyny
i 5-fluorouracylu w leczeniu pierwszego rzutu nawrotowego raka ptaskonabtonkowego
glowy i szyi z przerzutami lub nieoperacyjnego u 0sob dorostych, u ktérych CPS z ekspresja
PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi > 1

* w monoterapii w leczeniu plaskonablonkowego raka glowy i szyi nawrotowego lub
z przerzutami u oséb dorostych z ekspresja PD-L1 z TPS > 50% w tkance nowotworowej
i progresja nowotworu w trakcie chemioterapii zawierajacej pochodne platyny lub po jej
zakonczeniu

* w skojarzeniu z aksytynibem w leczeniu pierwszego rzutu zaawansowanego raka
nerkowokomorkowego u 0séb dorostych

Mechanizm dzialania:

Pembrolizumab wigze sie z receptorem programowanej smierci komorki 1 (PD-1) i blokuje
jego interakcje z ligandami PD-L1 i PD-L2. Receptor PD-1 jest negatywnym regulatorem
aktywno$ci limfocytbw T i wykazano, ze jest zaangazowany w kontrolowanie odpowiedzi
immunologicznej limfocytow T. Przeciwcialo to wzmacnia odpowiedZ limfocytow T, w tym
odpowiedz przeciwnowotworowg, poprzez zahamowanie wigzania PD-1 z PD-L1 i PD-L2, ktére
ulegaja ekspresji na komorkach prezentujacych antygen i moga ulegac ekspresji na komoérkach
nowotworowych oraz innych komorkach w mikrosrodowisku guza.

2.8. Przeciwciala skierowane przeciwko biatku CD274/PDL-1

Biatko PDL-1 jest ligandem dla receptora PD-1, czyli receptora programowanej Smierci.
Jak wczesniej opisano zaburzenia funkcjonowania szlaku PD-1/PD-L prowadza do rozwoju choréb
autoimmunologicznych i sa obserwowane na ,wyczerpanych" limfocytach w przewleklych
infekcjach wirusowych. Wysoka ekspresja liganda jak i receptora spotykana jest w wielu typach
NOWOtWOrow.
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Awelumab

lek oryginalny: Bavencio [32]
data rejestracji: 2017
Budowa i pochodzenie:

Awelumab jest ludzkim przeciwcialem monoklonalnym klasy IgGlA skierowanym
przeciwko immunomodulujagcemu ligandowi biatka powierzchniowego PD-L1 wytwarzanym
w komorkach jajnika chomika chinskiego metoda rekombinacji DNA.

Wskazania do stosowania:

Awelumab jest wskazany w monoterapii u dorostych pacjentow z przerzutowym rakiem
z komoérek Merkla (ang. Merkel Cell Carcinoma, MCC). Stosowany jest takze w skojarzeniu
z aksytynibem jako leczenie pierwszego rzutu u dorostych pacjentow z zaawansowanym rakiem
nerkowokomdrkowym (ang. renal cell carcinoma, RCC).

Mechanizm dzialania:

Awelumab wigze sie z PD-L1 i blokuje interakcje miedzy PD-L1 (ligandem), a receptorem
programowanej Smierci typu 1 (PD-1) i receptorami B7.1. Prowadzi to do zniesienia dziatania
hamujacego PD-L1 na cytotoksyczne limfocyty T CD8+, powodujac przywrocenie odpowiedzi
przeciwnowotworowej limfocytéw T. Wykazano réwniez, ze awelumab pobudza lize pierwotnych
komorek guza z udziatem komoérek NK — w mechanizmie cytotoksyczno$ci komoérkowej zaleznej
od przeciwciat (ang. antibody -dependent cell-mediated cytotoxicity, ADCC).

Atezolizumab

lek oryginalny: Tecentriq [33]
data rejestracji: 2016
Budowa i pochodzenie:

Atezolizumab jest humanizowanym przeciwcialem monoklonalnym klasy IgG1l
o zmodyfikowanym regionie Fc, skierowanym przeciwko ligandowi receptora programowane;j
Smierci 1 (PD-L1), wytwarzanym przez komorki jajnika chomika chinskiego z zastosowaniem
technologii rekombinacji DNA.

Wskazania do stosowania:

Atezolizumab jest wskazany w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw z miejscowo
zaawansowanym lub rozsianym rakiem urotelialnym (UC) oraz w monoterapii w leczeniu
dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub rozsianym niedrobnokomérkowym rakiem
ptuc (NDRP)

Mechanizm dzialania:

Ekspresja liganda receptora programowanej S$mierci komorki typu 1 (PD-L1) moze
wystepowac na komérkach guza i (lub) na komoérkach ukladu immunologicznego naciekajacych
guz, przyczyniajac sie do zahamowania przeciwnowotworowej odpowiedzi immunologicznej w
mikrosrodowisku guza. Wiazanie PD-L1 z receptorami PD-1 i B7.1 znajdujacymi sie na komérkach
T i komorkach prezentujacych antygen hamuje cytotoksyczne dziatanie limfocytéw T, proliferacje
limfocytow T i wytwarzanie cytokin. Atezolizumab wiazac sie bezposrednio z PD-L1 co zapewnia
podwadjng blokade dla receptoréw PD-1 i B7.1 i uwalnia zahamowang odpowiedZ immunologiczng
wystepujaca za poSrednictwem PD-L1/PD-1, w tym reaktywacje przeciwnowotworowej
odpowiedzi immunologicznej bez wywolywania dziatan cytotoksycznych zaleznych od przeciwciat.
Atezolizumab nie wptywa na interakcje PD-L2/PD-1, co pozwala na utrzymywanie sie sygnatow
hamujacych wystepujacych za posrednictwem PD-L2/PD-1

2.9. Przeciwciala skierowane przeciwko bialku CTLA4/CD152

CTLA-4 jest to antygen-4 cytotoksycznych limfocytéw T. Stanowi on podstawowy regulator
aktywnos$ci limfocytéw T. CTLA-4 pojawia sie na powierzchni limfocytéw T aktywowanych
w wyniku kontaktu z antygenem i dziala hamujaco na dalsza odpowiedz limfocytu. W ten sposob
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CTLA-4 stanowi sygnal ujemnego sprzezenia zwrotnego w swoistej odpowiedzi odpornoSciowej,
nie dopuszczajac do jej nadmiernego rozwoju. Zwigzanie CTLA-4 prowadzi do inaktywacji
komorki T poprzez rdzne szlaki sygnatowe.

Ipilimumab

lek oryginalny: Yervoy [34]
data rejestracji: 2011
Budowa i pochodzenie:

Ipilimumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym anty-CTLA-4 nalezacym do klasy
IgG1k. Wytwarzanym przez komorki jajnika chomika chinskiego w technologii rekombinacji DNA.
Wskazania do stosowania:

Ipilimumab jest stosowany:
* w monoterapii w leczeniu zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub z przerzutami)

u dorostych i mlodziezy w wieku 12 lat i powyzej

* w skojarzeniu z niwolumabem w leczeniu zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub
przerzutowego) u dorostych.

* w skojarzeniu z niwolumabem w leczeniu pierwszej linii zaawansowanego raka
nerkowokomorkowego, u dorostych pacjentow z posrednim lub niekorzystnym rokowaniem

* w skojarzeniu z niwolumabem i dwoma cyklami chemioterapii opartej na pochodnych
platyny w leczeniu pierwszej linii niedrobnokomdrkowego raka pluca (NDRP)

z przerzutami u dorostych, u ktérych w tkance nowotworowej nie wystepuja mutacje

aktywujace w genie EGFR lub translokacje w genie ALK.
Mechanizm dzialania:

Ipilimumab jest inhibitorem immunologicznego punktu kontrolnego CTLA-4, ktory blokuje
hamujace sygnaly dla limfocytow T, indukowane droga CTLA-4. Zablokowanie tego punktu
powoduje zwiekszenie liczby aktywowanych limfocytow T efektorowych, ktére mobilizuja
limfocyty T do bezposredniego ataku immunologicznego przeciwko komérkom nowotworowym.
Blokada CTLA-4 moze réwniez zmniejsza¢ czynno$¢ regulacyjna limfocytow T, ktéra moze brac¢
udzial w odpowiedzi immunologicznej przeciwko guzowi. Ipilimumab moze selektywnie
zmniejszac liczbe limfocytow T regulatorowych w guzie, prowadzac do zwiekszenia proporcji
limfocytéw T efektorowych do limfocytow T regulatorowych wewnatrz guza, co powoduje $mierc¢
komorek nowotworowych.
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2.10. Przeciwciala skierowane przeciwko antygenowi GD2

Antygen GD2 jest ugrupowaniem weglowodanowym disialogangliozydu-2. Jest to antygen
prezentowany w komorkach pochodzenia neuroektodermalnego, wystepujacy jedynie na
powierzchni blony komérkowej neuronéw i obwodowych widkien nerwowych [35]. Antygen ten
charakteryzuje sie duza ekspresja na powierzchni komorek nerwiaka zarodkowego.

Dinutuksymab beta

lek oryginalny: Qarziba [36]
data rejestracji: 2015
Budowa i pochodzenie:

Dinutuksymab beta jest chimerycznym ludzko-mysim przeciwciatem monoklonalnym klasy
IgG1, wytwarzanym w hodowli komorek ssakow (jajnika chomika chinskiego, CHO)

z zastosowaniem technologii rekombinacji DNA.
Wskazania do stosowania:

Dinutuksymab beta jest wskazany do leczenia nerwiaka zarodkowego wysokiego ryzyka
u pacjentéw w wieku 12 miesiecy i starszych, ktorzy wczesniej otrzymali chemioterapie indukcyjng
z przynajmniej czeSciowa odpowiedzia, a nastepnie terapie mieloablacyjna oraz przeszczepienie
komorek macierzystych. Ma on takze zastosowanie u pacjentow z nawrotowym lub opornym na
leczenie nerwiakiem zarodkowym w wywiadzie, z chorobg resztkowa lub bez. Przed leczeniem
nawrotowego nerwiaka zarodkowego aktywnie postepujacq chorobe nalezy ustabilizowaC przy
pomocy innych znanych metod.

U pacjentow z nawrotowa/oporng na leczenie choroba w wywiadzie oraz u pacjentéw, ktorzy nie
uzyskali catkowitej odpowiedzi na leczenie po terapii pierwszej linii, dinutuximab beta nalezy
podawac w skojarzeniu z interleuking-2 (IL-2).

Mechanizm dzialania:

Dinutuksymab beta 1aczy sie w warunkach in vitro z liniami komodrek nerwiaka
zarodkowego, o ktérych wiadomo, Ze wykazuja ekspresje GD2 i powoduje on zar6wno
cytotoksycznos¢ zalezng od dopekliacza (CDC), jak i cytotoksycznos¢ komorkowa zalezng od
przeciwcial (ADCC). W obecnosci ludzkich komérek efektorowych, w tym jadrzastych komoérek
krwi obwodowej i granulocytéw od zdrowych dawcéw ludzkich, dinutuksymab beta posredniczy
w niszczeniu linii komérkowych nerwiaka zarodkowego i czerniaka w sposéb zalezny od dawki.

Ponadto, w badaniach in vivo wykazano, ze dinutuksymab beta pozwala na zahamowanie
przerzutow do watroby na syngenicznym mysim modelu przerzutéw do watroby.

Neurotoksyczno$¢ zwigzana z dinutuksymabem beta wynika prawdopodobnie z indukcji
allodynii mechanicznej, na ktéra wptywac¢ moze reaktywno$¢ dinutuksymabu beta wobec antygenu
GD2 wystepujacego na powierzchni obwodowych wiokien nerwowych i mieliny.

2.11. Przeciwciala skierowane przeciwko receptorowi HER-2

HER-2 jest biatkiem stanowigcym ludzki receptor dla naskérkowego czynnika wzrostu 2
(ang. human growth factor receptor 2) nalezacego do rodziny receptoréw ErbB (HER). Sa to
receptory majace tylko jedna domene przezblonowa, ktére po aktywacji przez ligandy uzyskuja
aktywnos$¢ kinazy tyrozynowej. Nadekspresje biatka HER2 stwierdza sie w przypadku 20-30%
wszystkich pierwotnych rakéw piersi. Wynika to z masywnej amplifikacji obszarow DNA
kodujacych biatko HER2.

Transtuzumab

lek oryginalny: Herceptin [37]

leki biopodobne: Herzuma, Kanjinti, Ogivri, Ontruzant, Trazimera, Zercepac
data rejestracji: 1998
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Budowa i pochodzenie:

Transtuzumab jest humanizowanym przeciwcialem monoklonalnym typu IgGl1
produkowanym w zawiesinie kultur komérkowych ssakéw (komorek jajnika chomika chinskiego).
Wskazania do stosowania:

Transtuzumab jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z HER2 dodatnim rakiem piersi
Z przerzutami:

* w monoterapii do leczenia tych pacjentéw, ktérzy otrzymali dotychczas co najmniej dwa
schematy chemioterapii z powodu choroby nowotworowej z przerzutami. Uprzednio
stosowane schematy chemioterapii muszq zawieraC przynajmniej antracykliny i taksany, o
ile nie bylo przeciwwskazan do tego typu leczenia. U pacjentéw z dodatnim wynikiem
badania na obecno$¢ receptoréw hormonalnych, u ktérych nie powiodta sie hormonoterapia,
o ile nie bylo przeciwwskazan do tego typu leczenia.

* w skojarzeniu z paklitakselem do leczenia tych pacjentow, ktorzy nie otrzymywali
dotychczas chemioterapii z powodu choroby nowotworowej z przerzutami i dla ktérych
antracykliny sg niewskazane.

* w skojarzeniu z docetakselem do leczenia tych pacjentow, ktérzy nie otrzymywali
dotychczas chemioterapii z powodu choroby nowotworowej z przerzutami.

* w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy do leczenia pacjentek po menopauzie, z dodatnim
wynikiem badania na obecno$¢ receptorow hormonalnych, u ktérych doszto do rozwoju
choroby nowotworowej z przerzutami, nieleczonych wczesniej trastuzumabem

Transtuzumab jest wskazany do leczenia dorostych pacjentow z HER2+ rakiem piersi we
wczesnym stadium:

* po operacji, chemioterapii (neoadjuwantowej lub adjuwantowej) oraz radioterapii (jezeli jest
stosowana)

* po chemioterapii adjuwantowej z doksorubicyna i cyklofosfamidem, w skojarzeniu
z paklitakselem lub docetakselem.

* w skojarzeniu z chemioterapia adjuwantowa z uzyciem docetakselu i karboplatyny.

* w skojarzeniu z neoadjuwantowa chemioterapiq i nastepnie w terapii adjuwantowej opartej
o transtuzumab w miejscowo zaawansowanym (w tym zapalnym) raku piersi lub
w przypadku guza o srednicy wiekszej niz 2 cm

Transtuzumab w skojarzeniu z kapecytabing lub 5-fluorouracylem i cisplatyng jest wskazany w
leczeniu dorostych pacjentéw z HER2+ gruczolakorakiem zotadka z przerzutami lub polaczenia
zoladkowo-przeltykowego, ktérych nie poddawano wczeSniej terapii przeciwnowotworowej
z powodu choroby rozsianej

Transtuzumab powinien by¢ stosowany wylacznie u pacjentow u ktorych stwierdzono, za pomoca
odpowiednio walidowanych testow, w komorkach guza, albo nadekspresje receptora HER2 albo
amplifikacje genu HER2 .

Mechanizm dzialania:

Trastuzumab wiaze sie z duzym powinowactwem i specyficznoscia z subdomeng IV
zwigzang z blong w regionie zewnatrzkomorkowej domeny receptora HER2. Zwigzanie
trastuzumabu z receptorem HER2 hamuje niezalezne od ligandu, przekazywanie sygnalu przez
HER2 i zapobiega proteolitycznemu rozszczepieniu zewnatrzkomorkowej domeny jako
mechanizmowi aktywacji HER2. W rezultacie trastuzumab hamuje proliferacje komoérek guza,
ktore wykazujq nadekspresje receptora HER2, co wykazano zaréwno w badaniach in vitro jak i u
zwierzat. Dodatkowo, trastuzumab jest silnym mediatorem cytotoksycznosci komdrkowej zaleznej
od przeciwcial (ADCC). In vitro wykazano, ze cytotoksycznos¢ typu ADCC stymulowana
trastuzumabem jest preferencyjnie wywierana na komorki guza wykazujace nadekspresje HER2
w porownaniu z komorkami guza bez nadekspresji HER2.

\
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Transtuzumab emtansinum (Ado-Transtuzumab emtansinum)
lek oryginalny: Kadcyla [38]

data rejestracji: 2013

Budowa i pochodzenie:

Trastuzumab emtanzyna jest koniugatem przeciwciala z lekiem chemicznym. Zawiera
trastuzumab, humanizowane przeciwcialo monoklonalne klasy IgGl wytwarzane w hodowli
zawiesiny komorek ssaczych (komorki jajnika chomika chinskiego-CHO) i DM1 (pochodna
majtazyny), inhibitor mikrotubul, zwigzane kowalencyjnie poprzez stabilny }acznik tioeterowy
MCC (4-[N-maleimidometylo] cykloheksano-1-karboksylan). Emtanzyna jest kompleksem MCC-
DM1. Srednio 3,5 czasteczki DM1 jest sprzezonych z kazda czasteczka trastuzumabu.

Wskazania do stosowania:
Trastuzumab emtanzyna jest stosowany:

* w monoterapii, w adiuwantowym leczeniu dorostych pacjentow z HER2+ rakiem piersi we
wczesnym stadium, u ktérych wystepuje inwazyjna choroba resztkowa w piersi i (lub)
przerzuty w weztach chlonnych, po przedoperacyjnej terapii zawierajacej taksoid i lek
anty-HER?2

* w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentow z HER2+, nieoperacyjnym miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi, poddanych wczeSniej terapii
trastuzumabem i taksoidem, w potaczeniu lub oddzielnie.

Mechanizm dzialania:

Sprzezenie DM1 z trastuzumabem powoduje selektywne dzialanie leku cytotoksycznego
chemicznego przeciw komdrkom nowotworowym wykazujacym nadmierna ekspresje HER2, a tym
samym zwieksza wewnagtrzkomorkowe stezenie DM1 bezposrednio w komoérkach rakowych.
Lek po polaczeniu z HER2 ulega internalizacji za posrednictwem receptora, a nastepnie degradacji
lizosomalnej, powodujac uwolnienie katabolitéw zawierajgcych DM1. Dokladny mechanizm
dziatania koniugatu trastuzumab emtanzyna wynika z aktywnosci poszczego6lnych jego czesci:

e trastuzumab, biatkowy skiadnik koniugatu, laczy sie z domeng IV zewnatrzkomorkowej
domeny (ECD) receptora, a takze z receptorami Fcy i dopelniaczem C1q. Poza tym hamuje
aktywnos¢ domeny ECD receptora HER2, hamujac przekazywanie sygnatu szlaku kinazy
3-fosfatydyloinozytolu (PI3-K) i posredniczy w cytotoksycznosci komérkowej zaleznej od
przeciwciat (ADCC) w ludzkich komérkach raka piersi wykazujacych nadmierng ekspresje
HER2.

* DM1, cytotoksyczny skladnik koniugatu, laczy sie z tubuling, hamujac polimeryzacje
tubuliny powoduja zatrzymanie komorek w fazie G2/M cyklu komérkowego, co ostatecznie
prowadzi do Smierci komorek na drodze apoptozy. Wyniki badan przeprowadzonych w
warunkach in vitro dotyczacych wplywu cytotoksycznego wykazaly, ze DM1 jest 20-200
razy bardziej skuteczny niz taksoidy i alkaloidy vinca.

* lacznik MCC ogranicza ogolnoustrojowe uwalnianie DM1 i zwieksza jego stezenie
w miejscu docelowym, co wykazano stwierdzajac bardzo mate stezenie wolnego DM1
W 0S0CZU.

Pertuzumab
lek oryginalny: Perjeta [39]
data rejestracji: 2012
Budowa i pochodzenie:

Pertuzumab jest humanizowanym przeciwcialem monoklonalnym klasy IgG1 wytwarzanym
z zastosowaniem technologii rekombinacji DNA w liniach komérkowych ssakéw (komorki jajnika
chomika chinskiego).
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Wskazania do stosowania:
Pertuzumab jest stosowany:

* w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapia w w leczeniu neoadjuwantowym dorostych
pacjentow chorych na HER2+ raka piersi, miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we
wczesnym stadium z wysokim ryzykiem wznowy oraz w leczeniu adjuwantowym dorostych
pacjentow chorych na HER2+ raka piersi we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem
WwzZnowy

* w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem u dorostych pacjentow chorych na HER2+
raka piersi z przerzutami lub z nieresekcyjna wznowa miejscowa, ktoérzy nie byli leczeni
wczesniej za pomocq terapii przeciw-HER2 lub chemioterapii choroby przerzutowe;j.

Mechanizm dzialania:

Pertuzumab jest rekombinowanym, humanizowanym przeciwcialem monoklonalnym, ktore
jest dokladnie nacelowane na domene zewnatrzkomoérkowa dimeryzacji (subdomena II) biatka
receptora ludzkiego naskorkowego czynnika wzrostu typu 2 (HER2). Blokuje on zalezng od ligandu
heterodimeryzacje HER2 z innymi czlonkami rodziny HER, w tym EGFR, HER3 i HERA4.
W rezultacie tego pertuzumab hamuje sygnalizacje wewnatrzkomoérkowaq inicjowang przez ligand
za pomocg dwdch glownych szlakdw sygnalowych: kinazy aktywowanej mitogenami (MAP)
i kinazy 3-fosfoinozytolowej (PI3K). Hamowanie tych szlakow sygnalowych moze powodowac
odpowiednio zatrzymanie wzrostu komorek i apoptoze. Ponadto pertuzumab posredniczy
w cytotoksycznosci komorkowej zaleznej od przeciwciat (ADCC).

Chociaz pertuzumab sam powoduje zahamowanie proliferacji ludzkich komoérek
nowotworowych, stosowanie pertuzumabu w skojarzeniu z trastuzumabem istotnie zwieksza
aktywnos¢ przeciwnowotworowa w modelach ksenoprzeszczepu z nadmierng ekspresja HER2.
Dlatego tez w celu ulatwienia prowadzenia farmakoterapii wprowadzono produkt leczniczy
stanowiacy potaczenie transtuzumabu i pertuzumabu o nazwie handlowej Phesgo [40]

2.12. Przeciwciala skierowane przeciwko receptorowi EGFR

EGFR (ang. epidermal growth factor receptor) jest receptorem nabtonkowego czynnika
wzrostu, nalezy do rodziny receptorow erbB (HER). Jest to receptor posiadajacy tylko jedna
domene przezbltonowa, a po aktywacji przez ligandy ma aktywnosc¢ kinazy tyrozynowe;j.
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gendow EGFR (np. zwiekszona regulacja lub amplifikacja) sa istotnie zwigzane z wieloma
nowotworami [41]. Nieprawidlowa sygnalizacja komorkowa poprzez EGFR odgrywa rowniez
istotng role przy rozwoju choréb zapalnych takich jak: tuszczyca, zapalenie skory, czy miazdzyca
tetnic. Ponadto EGFR ma wplyw na zwloknienie, gojenie ran. Blokowanie receptora EGFR i przez
to blokowanie kaskady sygnalowej indukowanej przez ten receptor prowadzi do zahamowania
proliferacji komorek, nasilenia apoptozy, zahamowanie czynnikow angiogenezy i zahamowania
powstawanie przerzutow poprzez zahamowanie migracji i inwazji komdrkowej (Rys. 15).

Cetuksymab

lek oryginalny: Erbitux [42]
data rejestracji: 2004
Budowa i pochodzenie:

Cetuksymab jest chimerycznym przeciwcialem monoklonalnym klasy IgG1, zawiera 30 %
biatka mysiego. Wytwarzany jest przez stabilnie transfekowang mysig linie komoérek szpiczaka
(Sp2/0). Jest przeciwcialem monoklonalnym skierowanym swoiscie przeciwko receptorowi
nablonkowego czynnika wzrostu (EGFR).

Wskazania do stosowania:
Cetuksymab jest wskazany:
* w leczeniu pacjentéow z rakiem jelita grubego z przerzutami, wykazujacym ekspresje
receptora nablonkowego czynnika wzrostu (EGFR), z genami RAS typu dzikiego,

w skojarzeniu z chemioterapia oparta na irynotekanie, w leczeniu pierwszego rzutu

w skojarzeniu ze schematem FOLFOX oraz w monoterapii u pacjentéw po niepowodzeniu

leczenia chemioterapia oparta na oksaliplatynie oraz irynotekanie, i u ktoérych wystepuje

nietolerancja irynotekanu.
* w leczeniu pacjentow z rakiem ptaskonabtonkowym w obrebie glowy i szyi, w skojarzeniu

z radioterapiag w miejscowo zaawansowanej chorobie oraz w skojarzeniu z chemioterapiq

opartg na platynie w chorobie nawracajacej i (lub) z przerzutami.
Mechanizm dzialania:

Cetuksymab wiaze sie z receptorem EGF z powinowactwem od okolo 5 do 10 razy
silniejszym niz jego endogenne ligandy. Blokuje wigzanie endogennych ligandow EGFR,
powodujac zahamowanie czynnosci receptora. Indukuje to internalizacje receptora i moze
prowadzi¢ do zmniejszenia jego ekspresji. Nastepstwem tego jest zahamowanie
wewnatrzkomorkowego przewodnictwa sygnatéw, zahamowanie progresji cyklu komoérkowego,
indukcja apoptozy, zahamowanie mechanizméw naprawy DNA, angiogenezy, a takze zahamowanie
migracji komorek, naciekania komorek oraz powstawania przerzutow (Rys. 15). Cetuksymab dziala
réwniez na efektorowe komorki cytotoksyczne ukladu immunologicznego, ukierunkowujac je na
komorki wykazujace ekspresje EGFR (ADCC).

Ograniczeniem stosowania cetuksymabu jest mutacja w obrebie protoogenu Ki-RAS. Gen
ten odgrywa istotna role w tancuchu przewodnictwa sygnatu, ale podrzedna wobec EGFR. Mutacja
Ki-RAS, glownie w kodonach 12 i 13, wywolujaca jego konstytutywng aktywnos$¢ prowadzi do
utraty kontroli nad proliferacja komorek guza przez receptor EGF. W takich sytuacjach leczenie
guza z wykorzystaniem catuksymabu nalezy uznac za bezpodstawne.

Cetuksymab nie wiaze sie z innymi receptorami nalezacymi do rodziny HER.

Panitumumab
lek oryginalny: Vectibix [43]
data rejestracji: 2006
Budowa i pochodzenie:
Panitumumab to w peini ludzkie monoklonalne przeciwciato klasy IgG2, wytwarzane
z uzyciem linii komdrkowej ssakow (CHO) za pomoca techniki rekombinacji DNA
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Wskazania do stosowania:
Panitumab jest wskazany do stosowania u dorostych pacjentéw z rakiem jelita grubego
z przerzutami (ang. metastatic colorectal cancer, mCRC) i z genami RAS bez mutacji (typ dziki):
* w pierwszym rzucie w skojarzeniu ze schematem leczenia FOLFOX lub FOLFIRI.
* w drugim rzucie w skojarzeniu ze schematem leczenia FOLFIRI u pacjentéw, ktorzy
otrzymywali w pierwszym rzucie chemioterapie oparta na fluoropirymidynie

(z wylaczeniem irynotekanu).

* w monoterapii po niepowodzeniu leczenia schematami zawierajacymi fluoropirymidyne,
oksaliplatyne i irynotekan.
Mechanizm dzialania:

Panitumumab wiaze sie z domeng wiazaca ligand EGFR i hamuje autofosforylacje receptora
wywolywang przez wszystkie znane ligandy EGFR (Rys. 15). Wigzanie panitumumabu do EGFR
prowadzi do internalizacji receptora, zahamowania wzrostu komorek, indukcji apoptozy oraz
zmniejszonej produkcji interleukiny 8 (IL-8) i czynnika wzrostu Srodblonka naczyniowego.
Podobnie jak cetuksymab panitumumab nie wykazuje zZadnej skutecznosci klinicznej w przypadku
aktywnej mutacji Ki-RAS, gdyz choc¢ szlak sygnatow zalezny od EGFR zostaje zablokowany, to
aktywny pozostaje szlak rownolegly zalezny od Ki-RAS. Natomiast w poréwnaniu z
cetuksymabem lek ten powinien by¢ lepiej tolerowany, gdyz izotyp IgG2 stabiej aktywuje uktad
dopelniacza i nie wigze sie z monocytami, neutrofilami oraz bazofilami.

2 13. Przeciwciala skierowane przeciwko cytokinie THF-alfa

TNFo (ang. tumor necrosis factor o) jest jedna z najwazniejszych cytokin modulujaca
naturalng odpornos$¢. Stoi ona na samym szczycie hierarchii cytokin kierujgcych mechanizmami
zachodzacymi w trakcie reakcji zapalnej i w odpowiedzi na zakazenia bakteriami Gram-ujemnymi,
a takze stanowi wazny element laczacy reakcje zapalne i immunologiczne. Jej zwigzanie przez
przeciwciala prowadzi do zahamowania interakcji cytokiny z odpowiednimi receptorami
i zapobiega rozwojowi reakcji zapalnej (Rys. 16). Przeciwciata monoklonalne posiadajace wiasnos¢
wigzania TNFo stosowane sa jako substancje przeciwzapalne w leczeniu reumatoidalnego
zapalenia stawow o ciezkim przebiegu, choroby Lesniowskiego-Crohna oraz zesztywniajacego
zapalenia stawow kregoshupa.
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Rys.16. Mechanizm dziatania przeciwcial, fragmentéw przeciwciat i biatek fuzyjnych hamujqcych reakcje zapalne [7]
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Adalimumab

lek oryginalny: Humira [44]

data rejestracji: 2002

leki biopodobne: Hyrimoz, Amgevita, Hulio, Idacio, Imraldi, Amsparity, Cyltezo (bez waznego
pozwolenia) , Halimatoz, Hefiya, Imraldi, Kromeya (bez waznego pozwolenia), Solymbic (bez
waznego pozwolenia)

Budowa i pochodzenie:

Jest to rekombinowane ludzkie przeciwcialo monoklonalne klasy IgG1 uzyskiwane przez
ekspresje w komodrkach CHO (jajnika chomika chinskiego). W odréznieniu od wielu innych
dostepnych przeciwcial nie ma ono sekwencji mysich lub innych gatunkow zwierzat. Otrzymywane
jest ono metoda fagowe] ekspresji peptydow. Podstawe czasteczki stanowi ludzkie przeciwciato,
jednak znacznie zmodyfikowane w warunkach in vitro. Pozwolilo to na optymalizacje awidnosci
przeciwciata wzgledem swojego celu.

Wskazania do stosowania:
Adalimumab wykazuje szerokie zastosowanie w chorobach o podtozu zapalnym.
Jest on wskazany w :
* reumatoidalnym zapaleniu stawow w skojarzeniu z metotreksatem lub w monoterapii
* mlodzienczym idiopatycznym zapaleniu stawow
o wielostawowe milodziencze idiopatyczne zapalenie stawéw w skojarzeniu
z metotreksatem lub w monoterapii.
o zapalenie stawéw z towarzyszacym zapaleniem przyczepow Sciegnistych
* osiowej spondyloartropatii
o zesztywniajacym zapaleniu stawdw kregostupa (ZZSK)
o osiowej spondyloartropatii bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK
* luszczycowym zapaleniu stawow
* luszczycy
* luszczycy zwyczajnej (plackowatej) u dzieci i mtodziezy
* ropnym zapaleniu apokrynowych gruczoléw potowych (Hidradenitis Suppurativa, HS)
* chorobie Le$niowskiego-Crohna u dorostych i u dzieci i mtodziezy
* wrzodziejagcym zapaleniu jelita grubego
* zapalenie blony naczyniowej oka u dorostych i u dzieci i mtodziezy
Mechanizm dzialania:

Adalimumab wigze sie swoisScie z ludzkim czynnikiem martwicy nowotworéow (TNFa)
i hamuje jego aktywnos¢ poprzez blokowanie jego wigzania z receptorami p55 i p75 na
powierzchni komorki. Wplywa to rowniez na odpowiedz biologiczna wywolywang lub regulowana
przez TNFo, w tym zmiany stezenia czasteczek adhezji miedzykomorkowej odpowiedzialnych za
migracje leukocytow (ELAM-1, VCAM-1 i ICAM-1). U chorych na RZS po leczeniu
adalimumabem wystepuje szybkie zmniejszenia stezen czynnikow ostrej fazy zapalenia (CRP i OB,
cytokin (IL-6) i metaloproteinaz macierzy (MMP-1, MMP-3)). Zwykle wystepuje rOwniez poprawa
parametrow hematologicznych. U pacjentéw z choroba Les$niowskiego-Crohna stwierdzono
natomiast zmniejszong ekspresje czynnikow zapalenia w jelicie grubym (w tym TNFa), a badania
endoskopowe blony Sluzowej jelit wykazaly jej gojenie sie.

Golimumab
lek oryginalny: Simponi [45]
data rejestracji: 2009
Budowa i pochodzenie:
Golimumab to ludzkie przeciwcialo monoklonalne klasy IgGlk, wytwarzane przez mysia
linie komo6rkowa hybrydoma z uzyciem technologii rekombinacji DNA
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Wskazania do stosowania:
Golimumab jest wskazany w leczeniu
* wielostawowego miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow w skojarzeniu
z metotreksatem (MTX) u dzieci w wieku 2 lat i starszych, u ktdrych stwierdzono
niedostateczng odpowiedZ na wcze$niejsze leczenie MTX
* reumatoidalnego zapalenia stawow w skojarzeniu z metotreksatem
* luszczycowego zapalenia stawOw w monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem
* spondyloartropatii osiowej
* zesztywniajacego zapalenia stawéw kregostupa
* osiowej spondyloartropatii bez zmian radiologicznych
* wrzodziejacego zapalenia jelita grubego
Mechanizm dzialania:

Golimumab tworzy stabilne kompleksy o duzym powinowactwie zarowno do
rozpuszczalnej, jaki przezblonowej postaci ludzkiego czynnika martwicy nowotworu alfa (TNF-a),
zapobiegajac wigzaniu sie¢ TNF-a z jego receptorami. Powoduje to zahamowanie reakcji zapalnej
inicjowanej przez TNFa.

Infliksymab

lek oryginalny: Remicade [46]
data rejestracji: 1999

leki biopodobne: Flixabi, Zessly
Budowa i pochodzenie:

Infliksymab jest chimerycznym ludzko-mysim przeciwciatem monoklonalnym klasy IgGl,
wytwarzanym przez mysia linie komodrkowa hybrydoma przy zastosowaniu technologii
rekombinacji DNA. W czasteczce 30% sekwencji aminokwasowej jest pochodzenia mysiego,
a 70% ludzkiego.

Wskazania do stosowania:
Infliximab jest wskazany w:
* reumatoidalnym zapalenie stawow (RZS) w skojarzeniu z metotreksatem
* chorobie Le$niowskiego-Crohna u dorostych i u dzieci, i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat
* we wrzodziejacym zapalenie jelita grubego u dorostych i u dzieci, i mlodziezy w wieku od 6
do 17 lat
* zesztywniajacym zapalenie stawow kregostupa
* luszczycowym zapaleniu stawow u dorostych w skojarzeniu z metotreksatem lub
w monoterapii
* w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej tuszczycy plackowatej u dorostych pacjentéw
Mechanizm dzialania:

Infliksymab jest przeciwcialem monoklonalnym, wigzacym sie z duzym powinowactwem
zar6wno z rozpuszczalng, jak i transbtonowa forma ludzkiego czynnika martwicy nowotworu alfa
(TNFa) ale nie wigzacym sie z limfotoksyng (TNF[). Dzieki temu neutralizuje aktywno$c¢ tej
centralnej cytokiny prozapalnej i hamuje procesy zapalne przez nig inicjowane.

2.14. Przeciwciala skierowane przeciwko IL-6.

Interleukina-6 jest pleiotropowa prozapalng cytoking produkowang przez wiele rodzajow
komoérek w tym komérki T i B, limfocyty, monocyty i fibroblasty oraz komoérki nowotworéw. I1L-6
bierze udzial w roéznych procesach fizjologicznych takich jak indukcja wydzielania
immunoglobulin, inicjowanie syntezy biatek ostrej fazy w watrobie i stymulowanie proliferacji
i r6znicowania prekursorow komérek hematopoezy. Nadprodukcja IL-6 w przewlektych chorobach
i nowotworach zlosliwych wigze sie niedokrwistoScia i kacheksja. Przypuszczalnie odgrywa
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kluczowa role w pobudzaniu proliferacji komodrek osocza i ujawnianiu sie objawow uktadowych
u pacjentéw z chorobg Castleman’a.

Siltuksymab

lek oryginalny: Sylvant [47]
data rejestracji: 2014
Budowa i pochodzenie:

Siltuksymab to chimeryczne, ludzko-mysie, przeciwcialo monoklonalne typu IgGlk
wytwarzane za pomoca technologii rekombinacji DNA w linii komérkowej z jajnikow chomika
chinskiego (CHO).

Wskazania do stosowania:

Siltuksymab jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéow z wieloogniskowa choroba
Castleman’a (ang. multicentric Castleman's disease, MCD) niezakazonych ludzkim wirusem
niedoboru odpornosci (HIV) ani ludzkim wirusem opryszczki-8 (HHV-8).

Mechanizm dzialania:

Siltuksymab charakteryzuje sie wysokim powinowactwem do rozpuszczalnej biologicznie
czynnej formy ludzkiej IL-6 z ktora tworzy stabilne kompleksy. Zapobiega wigzaniu sie ludzkiej
IL-6 z rozpuszczonymi jak i blonowymi receptorami dla IL-6 (IL-6R), co hamuje tworzenie sie
heksamerycznego kompleksu sygnalowego gp130 na powierzchni komorki. Powoduje to
zahamowanie procesu zapalnego.

2.15. Przeciwciala skierowane przeciwko receptorowi dla IL-6.

Interleukina-6 jest plejotropowa cytoking prozapalng produkowana przez wiele réznych
komorek, w tym limfocyty T i B, monocyty i fibroblasty. IL-6 bierze udziat w réznorodnych
procesach fizjologicznych takich jak aktywacja limfocytow T, indukcja wydzielania
immunoglobulin, indukcja wytwarzania bialek ostrej fazy w watrobie i stymulacja hematopoezy.
Odgrywa rowniez role w patogenezie choréb, w tym chorob zapalnych, osteoporozy i choréb
nowotworowych. Aktywowany przez nig szlak proceséw zapalnych wiaze sie z interakcja
z receptorem dla IL-6 oraz aktywacja biatka gp130. Zablokowanie przez przeciwcialo
monoklonalne receptora dla IL-6 powoduje zablokowanie aktywacji procesow zapalnych
mediowanych przez IL-6.

Tocilizumab

lek oryginalny: RoActemra [48]
data rejestracji: 2010

Budowa i pochodzenie:

Tocilizumab jest humanizowanym przeciwcialem monoklonalnym klasy IgGlx
skierowanym przeciwko receptorowi dla ludzkiej interleukiny-6 (IL-6). Wytwarzany jest
w komorkach jajnika chomika chinskiego (CHO) z zastosowaniem technologii rekombinacji DNA.
Wskazania do stosowania:

Tocilizumab jest wskazany:

* w leczeniu dorostych pacjentéw z czynnym, postepujacym reumatoidalnym zapaleniem
stawow (RZS) o ciezkim nasileniu, nieleczonych dotychczas za pomocg MTX.

* w leczeniu dorostych pacjentéw z czynnym reumatoidalnym zapaleniem stawéw (RZS) o
nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, u ktorych stwierdzono niewystarczajaca odpowiedz
na leczenie lub nietolerancje dotychczasowego leczenia jednym lub kilkoma lekami
przeciwreumatycznymi modyfikujacymi przebieg choroby (ang. DMARDSs) lub
inhibitorami czynnika martwicy nowotworu (ang. anti-TNF).

* w leczeniu czynnego miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawOw o poczatku
uogoblnionym (uMIZS) u pacjentéw w wieku co najmniej 2 lat, u ktérych stwierdzono
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niewystarczajaca odpowiedz na leczenie niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi

(NLPZ) i kortykosteroidami systemowymi, w monoterapii (w przypadku nietolerancji MTX

oraz u pacjentow, u ktorych leczenie MTX nie jest wskazane) lub w skojarzeniu z MTX.

* w leczeniu czynnego wielostawowego miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawOw
moze by¢ podawany w monoterapii w przypadku nietolerancji MTX lub u pacjentow, u
ktorych kontynuowanie leczenia MTX nie jest wskazane.

Od niedawna wskazaniem pozarejestracyjnym (off-label) jest mozliwo$C stosowania
tocilizumabu w leczeniu Covid-19. Liczne badania [49] i zalecenia towarzystw naukowych [50]
sugeruja, Ze stosowanie tego przeciwciata zmniejsza ryzyko wystapienia powiklan, przy stosowaniu
dodatkowo ze standardowym leczeniem choroby i zmniejsza prawdopodobienstwo potrzeby
zastosowania sztucznej wentylacji. Mozliwo$¢ zastosowania tocilizumabu w leczeniu infekcji
wywolanej wirusem SARS-CoV-2 wynika z mozliwosci pojawienia sie burzy cytokinowej, czyli
nadmiernej odpowiedzi uktadu odpornosciowego. Stwierdzono, ze dochodzi do znacznego wzrostu
stezenia IL-6. Poniewaz tocilizumab blokuje receptory dla IL-6 wydaje sie zasadna mozliwosS¢ jego
stosowania w tej chorobie.

Mechanizm dzialania:

Tocilizumab wigze sie swoiScie z receptorami dla interleukiny-6 (sIL-6R i mlIL-6R),
zarowno rozpuszczalnymi, jak i zwigzanymi z blonami komoérkowymi. Hamuje przekazywanie
sygnatu szlakiem posredniczonym przez sIL-6R i mIL-6R. Powoduje to zahamowanie kaskady
sygnatowej indukowanej IL-6 i przerwanie procesow zapalnych wywolanych przez tq cytokine

(Rys. 17).
H_-r3<5> | tocilizumab )%

aktywacja roznych kaskad
sygnatowych (MAPK, JAK/STAT)

2.16. Przeciwciala skierowane przeciwko IL-1

Interleukina-1 jest to rodzina cytokin prozapalnych. Przeciwciala monoklonalne sa
skierowane przeciwko IL-1B. Ten typ IL-1 jest wydzielany do krwi i ma dzialanie
ogolnoustrojowe. W stanie zdrowia cytokiny te wystepujg na niskim poziomie aktywnosci, zas
w stanie choroby ich aktywno$¢ wzrasta co objawia sie m.in. goraczka, wysypka, a nawet
zapaleniem stawow [51].

Kanakinumab
lek oryginalny: laris [52]
data rejestracji: 2009
Budowa i pochodzenie:

Kanakinumab jest to ludzkie przeciwcialo monoklonalne typu IgGlx, wytwarzane przez
hybrydowa linie komoérek myszy Sp2/0 w technologii rekombinacji DNA, skierowane przeciwko
ludzkiej IL-1p.
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Wskazania do stosowania:

Kanakinumab jest wskazany:

w zespotach goraczek nawrotowych dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku 2 lat i starszych:
w okresowych zespolach zaleznych od kriopiryny (ang. Cryopyrin-Associated Periodic
Syndromes, CAPS), m.in.:Zespole Muckle-Wellsa (MWS), noworodkowej zapalnej chorobie
wieloukladowej, ostrej postaci rodzinnego, indukowanego zimnem  zespotu
autoimmunologicznego (FCAS, ang. Familial Cold Autoinflammatory Syndrome) /
rodzinnej pokrzywki indukowanej zimnem (FCU, ang.Familial Cold Urticaria) z objawami
innymi niz pokrzywkowa wysypka skérna wywotana zimnem.

w goraczce okresowej zwigzanej z defektem receptora dla czynnika martwicy nowotworow
(TRAPS)

w zespole hiperimmunoglobulinemii D (HIDS) (niedobor kinazy mewalonowej (MKD))

w rodzinnej goraczce Srodziemnomorskiej (FMF)

w czynnej postaci choroby Stilla

w dnawym zapaleniu stawow

Mechanizm dzialania:

Kanakinumab wykazuje wysokie powinowactwo do ludzkiej IL-1p. Blokujac interakcje

IL-1 z jej receptorami. Neutralizuje jej biologiczng aktywnos$¢, co zapobiega aktywacji i tym
samym wytwarzaniu mediatorow reakcji zapalnej (Rys. 18).
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2.17. Przeciwciala skierowane przeciwko bialku VEGF

VEGF (ang. vascular endothelial growth factor) naczynio-srodblonkowy czynnik wzrostu

jest homodimeryczng glikoproteing bogata w reszty cysteinowe [53]. Posiada on zdolnos¢ do
wigzania heparyny. Stymuluje waskulogeneze i angiogeneze, a jego wydzielanie jest indukowane
hipoksja i mutacjami onkogennymi. Jego nadprodukcja w stanach zapalnych i nowotworowych
indukuje zwiekszenie doptywu krwi do zmienionych zapalnie i nowotworowo tkanek zapewniajac
tym samym dostarczanie niezbednych sktadnikow odzywczych dla niekontrolowanego wzrostu.
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Bewacizumab

lek oryginalny: Avastin [54]

data rejestracji: 2004

leki biopodobne: Aybintio, Equidacent, Mvasi, Zirabev

Budowa i pochodzenie:
Bewacyzumab jest rekombinowanym, humanizowanym przeciwcialem monoklonalnym
produkowanym z uzyciem technologii DNA, w komorkach jajnika chomika chinskiego
Wskazania do stosowania:
Bewacyzumab jest wskazany :

* w skojarzeniu z chemioterapia oparta na fluoropirymidynie w leczeniu dorostych pacjentéw
z rakiem okreznicy lub odbytnicy z przerzutami.

* jako leczenie pierwszego rzutu u dorostych pacjentow z rozsianym rakiem piersi w
skojarzeniu z chemioterapiq opartg o paklitaksel

* jako leczenie pierwszego rzutu w skojarzeniu z kapecytabing u dorostych pacjentow z
rozsianym rakiem piersi , u ktorych inny rodzaj chemioterapii, w tym taksany lub
antracykliny, nie zostat uznany za odpowiedni.

* w leczeniu pierwszego rzutu w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych platyny u
dorostych pacjentow z nieoperacyjnym zaawansowanym, z przerzutami lub nawrotowym,
niedrobnokomorkowym rakiem pluca, o histologii innej niz w przewazajacym stopniu
ptaskonablonkowa

* w skojarzeniu z erlotynibem w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentow z
nieoperacyjnym, zaawansowanym, z przerzutami lub nawrotowym, nieptaskonabtonkowym,
niedrobnokomorkowym rakiem pluca, z aktywujacymi mutacjami w genie receptora
naskorkowego czynnika wzrostu (EGFR)

Bewavizumab znalaz} rowniez zastosowanie w okulistyce. Jego stosowanie w schorzeniach narzadu
wzroku jak dotad pozostaje off-label. Wykorzystuje sie go w postaci injekcji doszklistkowych w
leczeniu:

* retinopatii cukrzycowej proliferacyjnej przed witrektomia

* cukrzycowego obrzeku plamki DME (ang. diabetic macular edema) [55]

» zakrzepu zyl siatkowki RVO (ang. retinal vein occlusion) [56]

* wysiekowej postaci starczego zwyrodnienia plamki AMDS (ang. age-related macular
degeneration)

Mechanizm dzialania:
Bewacyzumab wiaze sie z czynnikiem wzrostu srddblonka naczyn (VEGF), kluczowym
mediatorem waskulogenezy i angiogenezy (Rys. 19 ).
gorzej ukrwiona tkanka,
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Rys. 19. Mechanizm dziatania bewacizumabu [7]
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Hamuje wigzanie VEGF z receptorami Flt-1 (VEGFR-1) i KDR (VEGFR-2) na powierzchni
komoérek s$rodblonka. Neutralizacja biologicznej aktywnosci VEGF cofa nowo powstate
unaczynienie guza, normalizuje pozostajace unaczynienie guza oraz zatrzymuje powstawanie
nowych naczyn w guzie, przez co hamuje rozrost guza.

Ramucyrumab

lek oryginalny: Cyramza [57]
data rejestracji: 2014
Budowa i pochodzenie:

Ramucyrumab jest ludzkim przeciwcialem monoklonalnym klasy IgGl wytwarzanym
w komorkach mysich (NSO) metoda rekombinacji DNA
Wskazania do stosowania:

Ramucirumab jest wskazany w leczeniu:

* raka zoladka w skojarzeniu z paklitakselem w leczeniu dorostych pacjentéow z
zaawansowanym rakiem Zoladka lub gruczolakorakiem polaczenia przelykowo-
zotadkowego, u ktorych wykazano progresje choroby po wczeSniejszej chemioterapii
pochodnymi platyny i fluoropirymidyna

* w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow z zaawansowanym rakiem zolagdka w lub
gruczolakorakiem polaczenia przeltykowo-zoltadkowego, u ktérych wykazano progresje
choroby po wcze$niejszej chemioterapii pochodnymi platyny lub fluoropirymidynq oraz u
ktérych leczenie w skojarzeniu z paklitakselem nie jest odpowiednie

* w leczeniu raka okreznicy i odbytnicy z przerzutami (ang. metastatic colorectal cancer,
mCRC ), u dorostych pacjentow u ktérych wykazano progresje choroby w trakcie lub po
zakonczeniu wczesniejszego leczenia bewacyzumabem, oksaliplatyng i fluoropirymidyna, w
skojarzeniu ze schematem FOLFIRI

* w skojarzeniu z erlotynibem jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu u
dorostych pacjentéw z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem phluca (NDRP)
z mutacjami aktywujacymi w genie receptora naskorkowego czynnika wzrostu (ang.
epidermal growth factor receptor, EGFR)

* w skojarzeniu z docetakselem jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentow
z niedrobnokomoérkowym rakiem phluca miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami,
u ktorych stwierdzono progresje choroby po chemioterapii opartej na pochodnych platyny.

* w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym lub nieresekcyjnym
rakiem watrobowokoméwkowym leczonych uprzednio sorafenibem, u ktérych stezenie alfa
fetoproteiny (AFP) w surowicy wynosi >400ng/ml

Mechanizm dzialania:

Ramucyrumab jest ludzkim przeciwcialem ukierunkowanym na receptor VEGF. Receptor
ten jest receptorem dla czynnika wzrostu srodblonka naczyniowego (ang. Vascular Endothelial
Growth Factor, VEGF) i jest glownym mediatorem procesu angiogenezy indukowanego przez
VEGEF. Przeciwcialo to wiaze sie z nim swoiscie i blokuje wigzanie do niego czynnikow VEGF-A,
VEGF-C oraz VEGF-D. W wyniku tego ramucyrumab hamuje stymulowana przez ligand aktywacje
VEGFR-2 i elementy szlaku sygnalowego, w tym aktywowane mitogenem kinazy biatkowe
p44/p42, neutralizujagc indukowana przez ligand proliferacje i migracje ludzkich komorek
srodbtonka. Powoduje to zahamowanie procesu angiogenezy i ograniczenie odzywienia komorek
guza.

2.18. Przeciwciala skierowane przeciwko IgE

Immunoglobuliny klasy E sg przeciwciatami, ktére powstaja przede wszystkim w trakcie
reakcji alergicznej. Ich podwyzszony poziom $wiadczy o rozwijajacej sie w organizmie alergii.
Przeciwciala IgE sq wazna przyczyna alergicznej astmy oskrzelowej. Po polaczeniu sie alergenu
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(np. pyiki kwiatow) z IgE zwigzanym z receptorami na komorkach tucznych ludzkiego uktadu
odpornosci nastepuje sieciowania receptorow i degranulacja komorki. Prowadzi to do uwolnienia
histaminy i leukotriendw powodujacych zapalenie i skurcz oskrzeli. Zwigzanie IgE moze
zapobiegac¢ uszkodzeniu mastocytow i na wczesnym poziomie zahamowac reakcje zapalna.

Omalizumab

lek oryginalny: Xolair [58]
data rejestracji: 2005
Budowa i pochodzenie:

Omalizumab jest humanizowanym przeciwcialem monoklonalnym klasy IgGlk
wytwarzanym w technologii rekombinacji DNA z linii komoérek jajnika chomika chinskiego.
Zawiera ono ludzkie regiony zrebowe wraz z regionami okreslajgcymi komplementarnos¢ (ang.
complementary-determining regions) pochodzacymi od macierzystego przeciwciala mysiego.
Skierowany jest przeciwko IgE.

Wskazania do stosowania:
Omalizumab jest wskazany w leczeniu:
* astmy alergicznej u dorostych i dzieci powyzej 6 roku zycia, u ktérych astma wywotana jest
za posrednictwem immunoglobuliny IgE
* przewleklego zapalenie blony Sluzowej nosa i zatok z polipami nosa (ang. chronic
rhinosinusitis with nasal polyps, CRSwWNP )
Mechanizm dzialania:

Omalizumab wigze sie z regionem stalym przeciwciata IgE i zapobiega wigzaniu sie IgE do
swoistego receptora (FceRI) na bazofilach i komérkach tucznych, w ten sposob zmniejszajac ilos¢
wolnej IgE, zdolnej do wyzwolenia kaskady alergicznej (Rys. 20). Leczenie omalizumabem hamuje
stan zapalny wywolany przez IgE, o czym Swiadczy zmniejszenie liczby eozynofilow we krwi i
tkankach oraz zmniejszenie stezenia mediatorow reakcji zapalnej, w tym IL-4, IL-5 i IL-13
wytwarzanych przez komorki wrodzonego i adaptacyjnego ukladu immunologicznego oraz
komorki nieimmunologiczne. Poniewaz omalizumab wiaze sie z regionami Fc przeciwciat IgE,
mozliwe jest zastosowanie tego leku w przypadku praktycznie kazdej alergii zaleznej od IgE, gdyz
swoistos¢ przeciwciala IgE nie ma znaczenia dla mechanizmu samej neutralizcji. Ponadto
neutralizacja przeciwcial IgE dostepnych dla zwigzania z receptorem FceRI powoduje znaczne
zmniejszenie gestosci receptorowej (do ok 90%) oraz redukcje degranulacji komérek.

| omalizumab A |

|

alergen

Rys. 20. Mechanizm dziatania omalizumabu [7]

degranulacja
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2.19. Przeciwciala skierowane przeciwko o4 integrynie

Integryny a4 okresla sie mianem bardzo péznego antygenu 4 VLA-4 (ang. very late antigen
4) lub CD49d-CD29. Podlegajq one ekspresji we wszystkich leukocytach, z wyjatkiem neutrofili,
na hematopoetycznych komorkach progenitorowych oraz posrednicza w migracji komorek do
tkanek docelowych. W tym celu integryny o4 wiazq sie ze swoimi receptorami, czyli VCAM-1
(ang. vascular cell adhesion molecule-1) oraz MadCAM-1 (ang. mucosal addressing cell adhesion
molecule-1), ktore wystepuja na komorkach sSrédblonka. Integryny o4 regulujac migracje
leukocytow do tkanek docelowych i wplywaja na rozwdj proceséw zapalnych w tych tkankach.

Nataizumab

lek oryginalny: Tysabri [59]
data rejestracji: 2004
Budowa i pochodzenie:

Natalizumab jest rekombinowanym humanizowanym przeciwcialem klasy I1gG4 przeciwko
integrynie o4 wytwarzanym w mysich liniach komoérkowych metoda rekombinacji DNA. Po
humanizacji pierwotnie mysiego przeciwciala (AN100 226 m) mysig linie komorkowa szpiczaka
NS/0 transfekuje sie plazmidem ekspresyjnym zawierajacym cDNA przeciwciala. Produkcyjng linie
komorek, z ktérych izoluje sie przeciwciata AN100 226, okresla sie mianem ATH-1.

Wskazania do stosowania:

Natalizumab jest wskazany do stosowania u dorostych pacjentbw w monoterapii do
modyfikacji przebiegu choroby w ustepujaco-nawracajacej postaci stwardnienia rozsianego o duzej
aktywnosci.

Mechanizm dzialania:

Natalizumab jest selektywnym inhibitorem czasteczek adhezyjnych wigzacym sie

z podjednostka o4 integryny (Rys. 21)
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Wiaze sie on swoiscie z integryng a4f31, blokujac interakcje z jej receptorem, czasteczka
adhezji miedzykomorkowej naczyn 1 (VCAM-1) i ligandami — osteopontyng oraz alternatywnie
uformowang domeng fibronektyny — segmentem }aczacym 1 (CS-1). Natalizumab blokuje takze
interakcje integryny o4p7 z adresyng - czasteczka adhezyjng blon Sluzowych 1 (MadCAM-1).
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Zaklocenie tych interakcji molekularnych zapobiega przenikaniu limfocytéw jednojadrowych przez
srodbtonek do zapalnej tkanki srodmigzszowej. Dalszy mechanizm dziatlania natalizumabu moze
obejmowac supresje reakcji zapalnych toczacych sie w zmienionych chorobowo tkankach
w wyniku hamowania interakcji pomiedzy leukocytami wykazujacymi ekspresje a4, a ich
ligandami w macierzy pozakomodrkowej i komorkach srédmiazszowych. W ten sposob natalizumab
moze dziala¢ supresyjnie na proces zapalny trwajacy w miejscu objetym chorobg i hamowac dalszq
rekrutacje komorek zapalnych w tkance objetej zapaleniem.

Uwaza sie, ze zmiany w stwardnieniu rozsianym wystepuja po przeniknieciu aktywowanych
limfocytow T przez bariere krew-modzg. Migracja leukocytow przez bariere krew-mozg obejmuje
interakcje pomiedzy czasteczkami adhezyjnymi na powierzchni komorek zapalnych i komorek
Srodblonka Sciany naczynia. Interakcja pomiedzy integryng a4f1 i jej czasteczkami docelowymi
stanowi wazny skladnik patologicznego procesu zapalnego w mozgu i przerwanie tych interakcji
prowadzi do zmniejszenia zapalenia. W prawidlowych warunkach czasteczka VCAM-1 nie
wystepuje w przestrzeni Srodmigzszowej moézgu. Jednakze w obecnoSci cytokin prozapalnych
dochodzi do nadmiernej ekspresji VCAM-1 na komorkach Srodblonka i prawdopodobnie na
komorkach glejowych znajdujacych sie w poblizu miejsca zapalenia. W przypadku stanu zapalnego
w obrebie osSrodkowego ukladu nerwowego w przebiegu stwardnienia rozsianego interakcje
pomiedzy o4f1 i VCAM-1, CS-1 i osteopontyng posrednicza w silnym przyleganiu i migracji
leukocytow do przestrzeni Ssrodmiazszowej mozgu, mogac w ten sposob podtrzymywac kaskade
zapalng w OUN. Zablokowanie interakcji molekularnych pomiedzy a4f1 i elementami docelowymi
zmniejsza aktywno$¢ zapalng w mézgu u pacjentdw ze stwardnieniem rozsianym i hamuje dalsza
rekrutacje komorek odpornosciowych do tkanki zapalnej, zmniejszajac w ten sposob tworzenie lub
powiekszanie sie ognisk chorobowych w stwardnieniu rozsianym. W konsekwencji dochodzi do
zmniejszenia procesu zapalnego i zahamowania niszczenia ostonek mielinowych nerwow.

Vedolizumab

lek oryginalny: Entyvio [60]
data rejestracji: 2014
Budowa i pochodzenie:

Vedolizumab jest humanizowanym monoklonalnym przeciwcialem klasy IgGl,
wytwarzanym z zastosowaniem technologii rekombinacji DNA w komdrkach jajnika chomika
chinskiego z zastosowaniem technologii rekombinacji DNA.

Wskazania do stosowania:
Vedolizumab jest wskazany w leczeniu:
* wrzodziejacego zapalenia jelit
* choroby Lesniowskiego-Crohna
u pacjentow ktorzy nie reaguja wystarczajaco, przestali reagowac na leczenie lub nie toleruja
leczenia konwencjonalnego lub antagonistami czynnika martwicy nowotworéw-alfa (TNFa).
Mechanizm dzialania:

Vedolizumab jest selektywnym, wobec jelit, biologicznym produktem immunosupresyjnym.
Wiaze sie swoiScie z integryna a4f7, ktora ulega preferencyjnej ekspresji na wychwytywanych
w jelitach pomocniczych limfocytach T. Vedolizumab, wigzac sie z a4f7 na odpowiednich
limfocytach, hamuje ich przyleganie do czasteczki adhezyjnej MAdCAM-1, ale nie do czasteczki
adhezyjnej VCAM-1. MAdCAM-1 ulega ekspresji gtownie na komorkach srodblonka naczyn jelita
i odgrywa zasadnicza role w zatrzymywaniu limfocytéw T w obrebie blony sluzowej przewodu
pokarmowego. Vedolizumab nie wigze sie ani nie hamuje dzialania integryny o4f1 i oEB7.
Integryna o437 ulega ekspresji na dowolnej populacji pomocniczych limfocytéw T pamieci, ktore
preferencyjnie migrujq do przewodu pokarmowego i wywotuja stan zapalny charakterystyczny dla
wrzodziejacego zapalenia jelita grubego i choroby Lesniowskiego-Crohna. Obie te choroby sa
przewleklymi chorobami zapalnymi przewodu pokarmowego o podiozu immunologicznym.
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Vedolizumab zmniejsza stan zapalny przewodu pokarmowego u pacjentow z wrzodziejgcym
zapaleniem jelita grubego i choroba Lesniowskiego-Crohna.

2.20. Przeciwciala skierowane przeciwko biatku dopelniacza C5

Bialko C5 jest elementem tzw. péznych skladnikow dopehliacza [61]. Ze wzgledu na
funkcje efektorowe aktywowanych bialek dopelniacza stanowi on zagrozenie dla komorek
wlasnych organizmu . Skutki niekontrolowanej aktywacji uktadu dopelniacza moga prowadzi¢ do
systemowego uszkodzenia tkanek i narzadow. Istnieja choroby u ktérych podstaw leza zaburzenia
w zakresie aktywowania bialek ukladow dopekliacza. Jedng z nich jest nietypowy zespot
hemolityczno-mocznicowy, ktéry moze doprowadzi¢ do utraty funkcji nerek.

Eculizumab

lek oryginalny: Solaris [62]
data rejestracji: 2007
Budowa i pochodzenie:

Ekulizumab jest rekombinowanym, humanizowanym, monoklonalnym przeciwciatem klasy
IgG2/4x, ktore wiaze sie z ludzkim biatkiem C5 dopelniacza i hamuje konicowa faze aktywacji.
Przeciwcialo to jest czasteczka hybrydowa (Rys. 22) skladajaca sie z przeciwciata klasy IgG2 oraz
z przeciwciala klasy 1gG4, przy czym fragment Fc pochodzi od IgG4. Region staty izotypu IgG4
stosuje sie przewaznie, gdy pozadana jest jedynie blokada struktury docelowej, bez wywotania
nastepczej reakcji ukladu immunologicznego. Wiec dzieki takiej budowie przeciwcialo to nie
wywotuje CDC i ADCC. Przeciwcialo zawiera regiony state pochodzenia ludzkiego oraz regiony
kodujace cechy komplementarnosci pochodzace od myszy, wbudowane w obszar ludzkich
regionéw zmiennych tancucha lekkiego i ciezkiego.
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) e [ YL - Rys. 22. Budowa ekulizumabu [7]

Ekulizumab jest wytwarzany w hodowli mysich komorek szpiczakowych (linia komorkowa
NSO0) i oczyszczany metoda chromatografii powinowactwa i chromatografii jonowymiennej. Proces
masowej produkcji substancji leczniczej obejmuje réwniez etapy swoistej inaktywacji i usuwania
wirusow. Terapia z zastosowaniem produktu Solaris jest jedna z najdrozszych na Swiecie.
Wskazania do stosowania:
Ekulizumab jest wskazany do stosowania u dorostych i dzieci z:
* napadowa nocng hemoglobinurig (ang. paroxysmal nocturnal haemoglobinuria, PNH).
* atypowym zespotem hemolityczno—mocznicowym (ang. atypical hemolytic uremic
syndrome , aHUS)
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Ekulizumab jest wskazany w leczeniu dorostych z:
* oporng na leczenie uogolniong miastenia rzekomoporazng (ang. generalized myasthenia
gravis, gMG) u pacjentéw z dodatnim wynikiem badan na obecnos¢ przeciwciat przeciwko
receptorowi acetylocholinowemu
* chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych i rdzenia kregowego (ang.
neuromyelitis optica spectrum disorder, NMOSD) u pacjentéw z dodatnim wynikiem
badania na obecnos$¢ przeciwciat przeciw akwaporynie 4 w przypadku rzutowego przebiegu
choroby
Mechanizm dzialania:

Ekulizumab jest inhibitorem koncowej fazy aktywacji dopeliacza, ktéry w sposob swoisty
i z wysokim powinowactwem wigze sie¢ z biatkiem C5 dopelniacza. W ten sposob nastepuje
zahamowanie jego rozkladu na C5a i C5b, i nie dochodzi do wytworzenia koncowego kompleksu
dopehliacza C5b-9 (Rys. 23). Zapobiega to powstaniu kompleksu atakujacego blone, a wiec
cytolizie atakowanej komorki. Ekulizumab nie wplywa na wczesniejsze etapy aktywacji
dopetniacza, ktére maja zasadnicze znaczenie dla opsonizacji drobnoustrojow i usuwania
kompleksow immunologicznych.
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Rys. 23. Mechanizm dziatania ekulizumabu [7]
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2.21. Przeciwciala skierowane przeciwko podjednostce p40 IL-12 i IL.-23

Interleukiny 12 i 23 to heterodimeryczne cytokiny posiadajace w swojej budowie
podjednostke biatkowa p40. Obie cytokiny sq wydzielane przez aktywowane komorki prezentujqce
antygen, takie jak makrofagi i komorki dendrytyczne. Wplywaja one na uklad immunologiczny
poprzez udzial w procesach aktywacji komorek NK, a takze w ré6znicowaniu i aktywacji komorek T
CD4(+) w kierunku fenotypu T helper 1 (Th1)- IL-12, a IL-23 indukuje szlak T helper 17 (Th17) .
Nieprawidlowa regulacja aktywnosci IL-12 i IL-23 wigze sie z chorobami immunologicznymi
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takimi jak *tuszczyca, *luszczycowe zapalenie stawdw, choroba Les$niowskiego-Crohna i
wrzodziejace zapalenie jelita grubego. Blokada podjednostki p40 powoduje zahamowanie udziatu
tych interleukin w procesach i przerywa kaskady cytokinowe wazne dla patogenezy choréb o takim
podtozu immunologicznym.

Ustekinumab

lek oryginalny: Stelara [63]
data rejestracji: 2009
Budowa i pochodzenie:

Ustekinumab jest w peli ludzkim przeciwcialem monoklonalnym IgGlk przeciwko
interleukinie 12/23, wytworzonym w linii komorkowej mysiego szpiczaka z wykorzystaniem
techniki rekombinacji DNA. Struktura weglowodanowa jest zakonczona dwoma oddzielnymi
fancuchami. Zawiera fukozylowana podstawe oraz heterogenna budowe, w ktdrej skltad wchodza
galaktoza oraz kwas sialowy.

Wskazania do stosowania:
Ustekinumab jest stosowany w leczeniu:
* choroby Lesniowskiego-Crohna
* wrzodziejacego zapalenia jelit
Mechanizm dzialania:

Ustekinumab wigze sie z wysoka swoistoscia z podjednostka biatkowa p40 ludzkich cytokin
— interleukin: IL-12 i IL-23. Hamuje bioaktywnos¢ IL-12 i IL-23 zapobiegajac wigzaniu biatka p40
z receptorem bialkowym IL-12RPB1 znajdujacym sie na powierzchni komorek ukladu
odpornosciowego (Rys. 24). Ustekinumab nie jest w stanie przylaczyc¢ sie do interleukiny IL-12 ani
IL-23, ktore sa juz przylaczone do receptorow IL-12RP1 na powierzchni komoérek. Dlatego
ustekinumab nie oddziatluje na aktywno$¢ dopehliacza, ani nie bierze udzialu w zjawisku
cytotoksycznosci komorek z receptorami IL-12 i (lub) IL-23.
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Wiazac sie z dzielong podjednostka p40 interleukin IL-12 i IL-23, ustekinumab moze wykazywac
swoje dzialanie kliniczne w tuszczycy, tuszczycowym zapaleniu stawOw, chorobie Lesniowskiego-
Crohna i wrzodziejacym zapaleniu jelita grubego przez przerwanie szlakéw cytokin, ktore sa
kluczowe w patologii tych choréb. U pacjentow leczonych ustekinumabem dochodzi do
zmniejszenia stezen markerow reakcji zapalnej, w tym biatka C-reaktywnego (CRP) i kalprotektyny
kalowej w czasie indukcji, i utrzymuje sie w czasie fazy podtrzymujacej.

51



2.22. Przeciwciala skierowane przeciwko RANKL

RANKUL (ang. receptor activator of nuclear factor-kappa B ligand) jest bialkiem z rodziny
czynnikow martwicy nowotworéw biorgcym istotny udziat w regulacji procesow kosciotworzenia
i rozkladu kosci. RANKL jest ligandem dla receptora RANK, ktory znajduje sie na powierzchni
osteoklastow oraz ich komorek prekursorowych. Przerwanie interakcji RANKL/RANK hamuje
powstawanie, czynnoSC i przezycie osteoklastow, co zmniejsza resorpcje kostng w kosci zarowno
korowej jak i beleczkowe]. Ponadto zapobieganie interakcji RANKL/RANK hamuje powstawanie
i czynnosS¢ osteoklastow, zmniejszajagc w ten sposob resorpcje kosci oraz niszczenie koSci
indukowane przez nowotwar.

Denosumab

lek oryginalny: Xgeva [64, Prolia [65]
data rejestracji: 2010

Budowa i pochodzenie:

Denosumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym klasy 1gG2 wytwarzanym z linii
komorkowej ssakow (komorek jajnika chomika chinskiego) za pomoca technologii rekombinacji
DNA.

Wskazania do stosowania:
Denosumab jest wskazany w leczeniu:
Prolia:

* leczenie osteoporozy u kobiet po menopauzie i u mezczyzn, u ktérych wystepuje
zwiekszone ryzyko ztaman.

* leczenie utraty masy kostnej w przebiegu ablacji hormonalnej u mezczyzn z rakiem
gruczotu krokowego, u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman.

* leczenie utraty masy kostnej zwigzanej z dlugoterminowym uktadowym leczeniem
glikokortykosteroidami dorostych pacjentow, u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko
ztaman.

Xgeva:

* zapobieganie powiklaniom kostnym (ztamania patologiczne, konieczno$¢ napromieniania
kosci, ucisk rdzenia kregowego lub koniecznos¢ wykonywania zabiegéw operacyjnych
kosci) u dorostych z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujacym kosci

* leczenie dorostych i mtodziezy z dojrzalym uktadem kostnym, u ktérych wystepuje
nieoperacyjny guz olbrzymiokomoérkowy kosci lub, u ktérych zabieg chirurgiczny moze
spowodowac ciezkie okaleczenie.

Mechanizm dzialania:

RANKL wystepuje w postaci przezblonowego lub rozpuszczalnego biatka. RANKL jest
konieczny do tworzenia, funkcjonowania i przezycia osteoklastéw, ktére sa jedynym rodzajem
komorek odpowiedzialnych za resorpcje kosci. Nasilona aktywnos$¢ osteoklastéw, stymulowana
przez RANKL, jest glownym mediatorem niszczenia koSci w chorobie nowotworowej
z przerzutami do ko$ci i w szpiczaku plazmocytowym. Denosumab jest ludzkim przeciwciatem
monoklonalnym, skierowanym przeciwko RANKL. Wiazacym sie z duzym powinowactwem
i swoistoScia z RANKL zapobiegajac interakcji RANKL/RANK. Hamuje to powstawanie
i czynnos$¢ osteoklastow, zmniejszajac w ten sposob resorpcje kosci oraz niszczenie koSci
indukowane przez nowotwor (Rys. 25). Guzy olbrzymiokomoérkowe ko$ci charakteryzuja sie
obecnoscia nowotworowych komorek zrebowych wykazujacych ekspresje ligandu RANK oraz
podobnych do osteoklastéw komérek olbrzymich wykazujacych ekspresje RANK. U pacjentéw
z guzem olbrzymiokomorkowym kosci denosumab wigze sie z ligandem RANK, w wyniku czego
dochodzi do istotnej redukcji lub eliminacji komoérek olbrzymich podobnych do osteoklastow.
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W  konsekwencji ograniczona zostaje osteoliza, a proliferacyjne podsScielisko guza
zastepowane jest nieproliferacyjng, zréznicowana, gesto utkang nowa tkanka kostna.

2.23. Przeciwciala skierowane przeciwko BAFF

BAFF (ang, B-cell activating factor) jest czynnikiem stymulatorowym limfocytow B. Jest
on cytoking nalezaca do rodziny martwiczych czynnikow nowotworow (TNF). Ulega on ekspresji
w komorkach B i odgrywa role jako ich aktywator. Odgrywa tez role w proliferacji i rézZnicowaniu
limfocytéw B.

Belimumab

lek oryginalny: Benlysta [66]
data rejestracji: 2011
Budowa i pochodzenie:

Belimumab jest ludzkim przeciwcialem monoklonalnym klasy IgG1A, wytwarzanym w linii
komorek mysich (NSO) z zastosowaniem techniki rekombinacji DNA. Wiaze sie on swoiscie
z rozpuszczalnym biatkiem stymulatorowym ludzkich limfocytéw B.

Wskazania do stosowania:

Belimumab jest wskazany jako terapia uzupetniajaca u dorostych pacjentéw z aktywnym,
seropozytywnym toczniem rumieniowatym ukladowym (SLE) o wysokim stopniu aktywnos$ci
choroby (np. z obecnoscig przeciwciat przeciwko dsDNA i z niskim poziomem dopehiacza)
pomimo stosowania standardowego leczenia.

Mechanizm dzialania:

Belimumab blokuje wiazanie rozpuszczalnego BAFF (BLyS), czynnika przezywalnoSci
limfocytéw B, z jego receptorami na tych komérkach. Nie wigze sie on bezposrednio z limfocytami
B, lecz przylaczajac sie do BLyS uniemozliwia przezycie limfocytom B, w tym takze limfocytom B
autoreaktywnym. Zmniejsza takze roznicowanie limfocytow B w komorki plazmatyczne
wytwarzajace immunoglobuliny. Poziom BLyS jest podwyzszony u pacjentéw z SLE i innymi
chorobami autoimmunologicznymi. Obserwowano zwigzek pomiedzy poziomem BLyS w osoczu i
aktywnoscig SLE. Wzgledny udzial poziomu BAFF w patofizjologii SLE nie jest do konca
poznany. W odréznieniu od obu przeciwcial onkologicznych skierowanych wobec antygenu CD20
belimumab nie wiaze sie bezposrednio z komoérkami B, a wiec nie wywotuje ani CDC ani ADCC.
Mozna wiec stwierdzi¢, ze przeciwcialo to neutralizuje czynnosciowo czynnik przezycia dla
komorek B, co ostatecznie prowadzi do ich Smierci, jednak nie jest to tak gwaltowne jak
w przypadku zastosowania przeciwciat anty-CD20 (Rys. 26).
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Belimumab wydaje sie przede wszystkim wplywaC na przezycie komorek B w stadium
przejsciowym T2. Przeciwciato to moze hamowac aktywacje, r6znicowanie i przelaczanie izotypow
w dziewiczych komérkach B, a takze hamowac¢ stymulacje krétko zyjacych blastow
plazmatycznych. Sugeruje sie, ze w toku dalszego rozwoju komérek B belimumab hamuje przebieg
reakcji w centrum rozrodczym oraz roznicowanie komorek pamieci B do dlugo zyjacych komorek
plazmatycznych. Zmniejsza to ilo$¢ autoprzeciwcial wytwarzanych przez komorki plazmatyczne.

2.24. Przeciwciala skierowane przeciwko toksynie laseczek waglika
Laseczka waglika (Bacillus anthracis) wywotuje u czlowieka chorobe atakujaca

w zaleznosci od drogi wprowadzenia skare, jelita lub pluca. Najczestsza postacig jest posta¢ ptucna
waglika. Zakazenie nastepuje droga wziewna w trakcie wdychania pylu zawierajacego zywe
bakterie i ich przetrwalniki. Eksperci Working Group on Civilian Biodefense (amerykanska Grupa
Robocza ds. Obrony Cywilnej przeciwko Broni Biologicznej) sposréd wielu drobnoustrojow, ktore
mozna wykorzysta¢ jako bron biologiczna, wybrali kilka gatunkow, ktoérych zastosowanie
spowodowatoby wystarczajagco duza zachorowalno$¢ i umieralnos¢, aby sparalizowac
funkcjonowanie miasta lub catego regionu kraju. Jedng z najpowazniejszych choréb z tej grupy jest
waglik w swojej postaci wziewnej [67]. Za czynnik odpowiedzialny za wystgpienie stanu
zagrozenia zycia jest toksyna waglika, ktora powoduje krwotok, obrzek i martwice. U zwierzat
doswiadczalnych osiggniecie pewnego krytycznego poziomu wytwarzania toksyn powodowato
zgon pomimo eliminacji bakterii z krwi pod wplywem podawania antybiotykow. Dlatego zasadne
wydaje sie wprowadzenie leku, ktory jest w stanie eliminowac z ustroju toksyne.

Obiltoksaksymab
lek oryginalny: Oliltoxaximab SLF [68]
data rejestracji: 2016
Budowa i pochodzenie:

Obiltoksaksymab jest przeciwcialem monoklonalnym wytwarzany w mysich komorkach
szpiczaka GS-NSO metoda rekombinacji DNA
Wskazania do stosowania:

Obiltoksaksymab jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z odpowiednimi lekami
przeciwbakteryjnymi we wszystkich grupach wiekowych w leczeniu waglika wziewnego
wywolanego przez bakterie Bacillus anthracis. Moze byc¢ tez stosowany we wszystkich grupach
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wiekowych w ramach profilaktyki poekspozycyjnej waglika wziewnego, kiedy inne metody
leczenia sg nieodpowiednie lub niedostepne.
Mechanizm dzialania:

Obiltoksaksymab jest przeciwcialem monoklonalnym, ktore wigze antygen ochronny (PA)
bakterii B. anthracis. Hamuje on wiazanie PA do jego receptorow komorkowych, dzieki czemu
zapobiega przeniknieciu do komorki czynnika letalnego i czynnika obrzeku — enzymatycznych
skladnikow toksyny wytwarzanej przez laseczke waglika odpowiedzialnych za jej patogenne
dzialanie.
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Rys. 27. Mechanizm dziatania obiltoksaksymabu [69]

2.25. Przeciwciala skierowane przeciwko bialku PCSK9

PCSKS9 (ang. proprotein convertase subtilisin/kexin 9) jest bialkiem odgrywajacym
kluczowa role w metabolizmie LDL (ang. low-density lipoprotein). Jego ekspresja odbywa sie
gldwnie w komorkach watroby natomiast w jelitach, nerkach i mézgu proces ten jest mniej
nasilony. Czasteczki PCSK9 prowadza do zmniejszenia liczby receptorow dla LDL (ang. low-
density lipoprotein receptor, LDLR) wewnatrz komorek watroby, a takze sa wydzielane do krwi,
aby tam zwigzac krazace LDLR. Proces ten prowadzi do endocytozy kompleksow LDLR-PCSK9
i degradacji LDLR w lizosomach komérek watroby [70]. Efektem tego jest zmniejszenie sie liczby
receptorow wigzacych LDL, ktére biorg udzial w jego usuwaniu, co moze prowadzi¢ do
zwiekszenia w organizmie stezenia tej frakcji lipoprotein.

Alirokumab

lek oryginalny: Praluent [71]
data rejestracji: 2015
Budowa i pochodzenie:

Alirokumab jest ludzkim przeciwcialem monoklonalnym klasy IgGlkx wytwarzanym
metoda rekombinacji DNA w komodrkach jajnika chomika chinskiego. Stanowi ono antagoniste
biatka PCSK9 produkowanego przez komorki watroby.

Wskazania do stosowania:

Alirokumab jest wskazany w hipercholesterolemii pierwotnej (heterozygotycznej rodzinnej
i nierodzinnej) i dyslipidemii mieszanej jako uzupehienie diety w skojarzeniu ze statyng lub ze
statyng stosowang razem z innymi lekami hipolipemizujagcymi, w monoterapii lub w skojarzeniu z
innymi lekami hipolipemizujagcymi. Drugim wskazaniem jest rozpoznana miazdzycowa choroba
uktadu sercowo-naczyniowego w skojarzeniu ze statyng lub ze statyng stosowang razem z innymi
lekami hipolipemizujacymi, w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami hipolipemizujacymi.
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Mechanizm dzialania:

Alirokumab powoduje zablokowanie biatka PCSKS9, ktore jest wydzielane przez komorki
watroby. Bialko to powoduje zmniejszenie w watrobie liczby receptoréw usuwajacych z organizmu
cholesterol LDL, w wyniku czego stezenie tej frakcji cholesterolu jest wieksze niz by¢ powinno.
Alirokumab poprzez zablokowanie biatka PCSK9, powoduje zwiekszenie liczby dostepnych
receptoréw bioracych udziat w usuwaniu cholesterolu LDL co w efekcie prowadzi to zmniejszenie
jego stezenia w organizmie.

Ewolokumab

lek oryginalny: Repatha [72]
data rejestracji: 2015
Budowa i pochodzenie:

Ewolokumab jest ludzkim przeciwcialem monoklonalnym klasy IgG2 wytwarzanym
w komoérkach jajnika chomika chinskiego (CHO) metoda rekombinacji DNA
Wskazania do stosowania:

Ewolokumab jest wskazany do stosowania:

* u dorostych z pierwotng hipercholesterolemia (rodzinng heterozygotyczng i nierodzinng)
lub mieszang dyslipidemia jako uzupelienie diety w skojarzeniu ze statyng lub statyng i
innymi lekami hipolipemizujacymi u pacjentow, u ktérych nie jest mozliwe osiagniecie
docelowego stezenia cholesterolu LDL przy zastosowaniu statyny w najwyzszej
tolerowanej dawce, albo w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami
hipolipemizujacymi u pacjentéw nietolerujacych statyn, albo u ktérych stosowanie statyn
jest przeciwwskazane.

* w skojarzeniu z innymi lekami hipolipemizujacymi u dorostych i mlodziezy w wieku co
najmniej 12 lat z homozygotyczna postacia hipercholesterolemii rodzinne;j.

* u o0s6b dorostych z rozpoznang miazdzycowa chorobg ukladu sercowo-naczyniowego
(zawal miesSnia sercowego, udar mozgu lub choroba tetnic obwodowych) w celu
zmniejszenia ryzyka choréb uktadu sercowo-naczyniowego poprzez zmniejszenie stezenia
cholesterolu LDL, jako uzupehienie skorygowania innych czynnikdw ryzyka: w
skojarzeniu z maksymalng tolerowana dawka statyny lub bez innych terapii
zmniejszajacych stezenie lipidéw lub, samodzielnie lub w polaczeniu z innymi terapiami
zmniejszajagcymi stezenie lipidow u pacjentbw z nietolerancja statyn, lub
u ktérych stosowanie statyn jest przeciwwskazane.

Mechanizm dzialania:

Ewolokumab wiaze sie wybidrczo z biatkiem PCSK9. W ten spos6b uniemozliwia wigzanie
krazacej frakcji PCSK9 z receptorem dla lipoprotein o niskiej gestosci - LDLR (ang. low density
lipoprotein receptor) na powierzchni hepatocytéw, zapobiegajac rozkladowi LDLR przy udziale
PCSK9. Zwiekszenie gestoSci wystepowania receptorow LDL wigze sie ze zmniejszeniem stezenia
frakcji LDL cholesterolu w surowicy krwi.

2.26. Przeciwciala skierowane przeciwko antygenowi SLAMF7/CD319

SLAMEF?7 (ang. Signaling Lymphocyte Activation Marker Family member 7) jest to biatko
nalezace do rodziny czasteczek sygnalizujacych aktywacje limfocytéw 7 (SLAMF7). Ekspresja
biatka SLAMF7 jest bardzo wysoka w komoérkach szpiczaka mnogiego, niezaleznie od
nieprawidlowosci cytogenetycznych. Ekspresja biatka SLAMEF7 jest obserwowana rowniez
w komorkach NK, prawidlowych komoérkach plazmatycznych i innych komoérkach uktadu
odporno$ciowego, w tym w niektérych podgrupach limfocytéw T, monocytach, limfocytach B,
makrofagach i pDC (plazmocytoidalne komorki dendrytyczne), lecz nie jest wykrywana
w prawidlowych tkankach migzszowych ani krwiotworczych komorkach macierzystych.
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Elotuzumab
lek oryginalny: Empliciti [73]
data rejestracji: 2015
Budowa i pochodzenie:
Elotuzumab jest przeciwcialem monoklonalnym wytwarzany przez komorki mysie linii NSO
z wykorzystaniem technologii rekombinacji DNA ktorego dzialanie jest specyficznie
ukierunkowane na biatko nalezace do rodziny czasteczek sygnalizujacych aktywacje limfocytow 7
(SLAMF?)
Wskazania do stosowania:
Elotuzumab ma zastosowanie:
* w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem w leczeniu szpiczaka mnogiego u
dorostych pacjentow, u ktorych zastosowano wczesniej co najmniej jedng terapie
* w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem w leczeniu nawrotowego i opornego
szpiczaka mnogiego u dorostych pacjentéw, u ktorych zastosowano wczesniej co najmniej
dwie terapie w tym zawierajace lenalidomid i inhibitor proteasomu i u ktérych nastgpita
progresja choroby w trakcie ostatniego leczenia
Mechanizm dzialania:
Elotuzumab bezposrednio aktywuje komorki NK zaréwno poprzez szlak SLAMF7, jak
i receptory Fc, wzmacniajac dzialanie przeciwszpiczakowe w warunkach in vitro. Dzialanie
elotuzumabu jest rowniez skierowane na biatko SLAMF7 w komorkach szpiczakowych i przez
interakcje z receptorami Fc na specyficznych komérkach uktadu immunologicznego przyczynia sie
do zabijania komorek szpiczakowych na drodze cytotoksycznosci komorkowej zaleznej od
przeciwcial (ADCC), w ktorej posrednicza komoérki NK i na drodze fagocytozy komorkowej
zaleznej od przeciwciat (ang. macrophage mediated antibody dependant cellular phagocytosis -
MMADCP), w ktdrej uczestniczq makrofagi.

2.27. Przeciwciala skierowane przeciwko Interleukinie-5
Interleukina-5 (IL-5) jest gldwng cytoking odpowiedzialng za r6znicowanie, dojrzewanie,
rekrutowanie i aktywacje ludzkich eozynofili.

Reslizumab

lek oryginalny: Cingaero [74]
data rejestracji: 2016
Budowa i pochodzenie:

Reslizumab jest humanizowanym przeciwcialem monoklonalnym klasy IgG4k,
skierowanym przeciwko ludzkiej interleukinie 5 (IL-5). Wytwarzany jest w technologii
rekombinacji DNA z linii komoérek szpiczaka mysiego (NSO).

Wskazania do stosowania:

Reslizumab jest wskazany w leczeniu uzupekniajacym u dorostych pacjentow z ciezka astma
eozynofilowa niewystarczajaco kontrolowang kortykosteroidami wziewnymi w duzych dawkach z
innym produktem leczniczym do leczenia podtrzymujacego.

Mechanizm dzialania:

Reslizumab wiaze sie swoiscie z IL-5 i zakldéca wigzanie sie IL-5 z receptorem na
powierzchni  komérki. Blokujac funkcje biologiczne IL-5, powoduje zmniejszenie
przezywalnosci i aktywnosci eozynofili.
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Mepolizumab

lek oryginalny: Nucala [75]
data rejestracji: 2015
Budowa i pochodzenie:

Mepolizumab jest humanizowanym przeciwcialem monoklonalnym klasy IgG1lk. Jest on
wytwarzanym w technologii rekombinacji DNA z linii komorek jajnika chomika chinskiego.
Charakteryzuje sie wysokim powinowactwem i swoistoscia do interleukiny-5.

Wskazania do stosowania:

Mepolizumab wskazany jest w leczeniu uzupetniajagcym u dorostych, mlodziezy i dzieci w
wieku 6 lat i starszych z ciezkq, oporna na leczenie astma eozynofilowa.
Mechanizm dzialania:

Mepolizumab hamuje aktywno$c¢ biologiczng IL-5, poprzez blokowanie wigzania sie IL-5
z laincuchem a kompleksu receptora IL-5 znajdujacego sie na powierzchni komoérki eozynofila,
hamujac w ten sposob przekazywanie sygnatu IL-5 i ograniczajac wytwarzanie oraz przezywalno$¢
eozynofili.

2.28. Przeciwciala skierowane przeciwko Interleukinie-17A

Interleukina-17A jest naturalnie wystepujaca cytoking uczestniczaca w prawidlowych
odpowiedziach zapalnych i immunologicznych. Odgrywa ona kluczowa role w patogenezie
hiszczycy plackowatej, luszczycowego zapalenia stawéw i spondyloartropatii osiowej. Jej stezenie
jest podwyzszone w zmienionej chorobowo skérze oraz w tkance maziowej pacjentow
z hiszczycowym zapaleniem stawow. W tkance zdrowej jej poziom pozostaje niezmieniony.
CzestoSC wystepowania komorek wytwarzajagcych IL-17 jesr rowniez znamiennie wieksza
u pacjentow w podchrzastkowym szpiku kostnym powierzchni stawowych u pacjentow
z zesztywniajacym zapaleniem stawéw kregostupa. Zwiekszong liczbe limfocytéw wytwarzajacych
IL-17A stwierdzono takze u pacjentéw z postacia spondyloartropatii osiowej bez zmian
radiograficznych. Wykazano, ze zahamowanie IL-17A jest skuteczne w leczeniu zesztywniajacego
zapalenia stawow kregostupa, wskazujac na decydujaca role tej cytokiny w spondyloartropatii
osiowe;j.

Ixekizumab

lek oryginalny: Taltz [76]
data rejestracji: 2016
Budowa i pochodzenie:

Iksekizumab jest rekombinowanym, humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym klasy
IgG4, wytwarzanym w linii komoérkowej jajnika chomika chinskiego. Z wysokim powinowactwem
i swoistoscig wigze sie z interleuking 17A (zaréwno IL-17A, jak i IL-17A/F).

Wskazania do stosowania:

Ixekizumab jest wskazany w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej postaci huszczycy
plackowatej u dorostych wymagajacych leczenia ogo6lnego.
Mechanizm dzialania:

W patogenezie tuszczycy pewna role odgrywa podwyzszone stezenie IL-17A, pobudzajac
proliferacje i aktywacje keratynocytow. Neutralizacja IL-17A przez iksekizumab hamuje to
dziatanie. Tksekizumab nie wigze sie z ligandami IL-17B, IL-17C, IL-17D, IL-17E lub IL-17F.
W badaniach wiazania in vitro potwierdzono, ze iksekizumab nie wiaze sie z ludzkimi receptorami
FcyR typu I, I1a i Illa ani z elementem C1q ukladu dopelniacza.
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Secukinumab

lek oryginalny: Cosentyx [77]
data rejestracji: 2015
Budowa i pochodzenie:

Secukinumab jest rekombinowanym, w pehi ludzkim przeciwcialem monoklonalnym klasy
IgGlk wytwarzanym przez komorki jajnika chomika chinskiego (CHO). Przeciwcialo to
selektywnie wigze i neutralizuje prozapalna cytokine - interleukine-17A (IL-17A) .

Wskazania do stosowania:
Secukinumab jest wskazany:

* w leczeniu luszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u dorostych ,
dzieci i mlodziezy w wieku od 6 lat spetniajacych kryteria rozpoczecia leczenia ogélnego.

* w monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem w leczeniu aktywnej postaci
hiszczycowego zapalenia stawdéw u dorostych pacjentow, u ktérych odpowiedZ na
wczesniejsze leczenie lekami modyfikujagcymi przebieg choroby (DMARD) jest
niewystarczajgca.

* w leczeniu aktywnej postaci zesztywniajacego zapalenia stawOw kregostupa u osob
dorostych, u ktérych odpowiedz na leczenie konwencjonalne byla niewystarczajaca.

* w leczeniu aktywnej postaci spondyloartropatii osiowej bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla AS z obiektywnymi objawami zapalenia, na ktore wskazuje
zwiekszone stezenie CRP i/lub wynik badania metoda rezonansu magnetycznego u oséb
dorostych z niewystarczajaca odpowiedzia na leczenie niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi.

Mechanizm dzialania:

Dzialanie secukinumabu jest ukierunkowane na IL-17A i hamuje interakcje IL-17A z
receptorem dla IL-17, znajdujacym sie na réznych typach komorek, w tym keratynocytach. W
konsekwencji secukinumab hamuje uwalnianie prozapalnych cytokin, chemokin i mediatorow
uszkodzenia tkanek oraz zmniejsza udziat IL-17A w wywolywaniu choréb autoimmunologicznych
i zapalnych. Secukinumab dociera do skoéry w klinicznie istotnych stezeniach i obniza miejscowe
markery zapalenia. Bezposrednim skutkiem leczenia secukinumabem jest zmniejszenie
zaczerwienienia, stwardnienia i tuszczenia sie zmian skornych w tuszczycy plackowate;.

2.29. Przeciwciala skierowane przeciwko Clostridium
Clostridium difficile jest beztlenowa, gram-dodatnia laseczka. Choroba zwigzana

z Clostridium difficile przebiega najczeSciej pod postacig biegunki o réznym stopniu nasilenia,
w przewazajacej wiekszosci przypadkow poprzedzonej stosowaniem antybiotyku. Zakazenie
Clostridium difficile jest odpowiedzialne za okolo 30% biegunek poantybiotykowych.
Chorobotworczos¢ bakterii Clostridium difficile wynika gtéwnie z produkowania przez nie toksyn
biatkowych o dzialaniu cytotoksycznym i enteropatogennym, chociaz zdolno$¢ do wywotlania
biegunki poantybiotykowej i zapalenia jelit maja takze szczepy nietoksynotworcze. Coraz
wiekszym problemem jest tez objawowe zakazenie Clostridium difficile spowodowane
zaburzeniami mikroflory jelitowej zwigzanymi z antybiotykoterapia [78].

Bezlotoxumab
lek oryginalny: Zinplava [79]
data rejestracji: 2016
Budowa i pochodzenie:

Bezlotoksumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym wytwarzanym w komorkach
jajnika chomika chinskiego z zastosowaniem technologii rekombinacji DNA. Wiaze sie z swoiScie
z toksyna B C. difficile.
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Wskazania do stosowania:

Bezlotoksumab jest wskazany do stosowania w zapobieganiu nawrotom zakazenia
wywotywanego przez Clostridium difficile (ang. Clostridium difficile infection, CDI) u dorostych
z wysokim ryzykiem nawrotu CDI.

Mechanizm dzialania:

Bezlotoksumab wigze sie z wysokim powinowactwem z toksyna B C. difficile i neutralizuje
jej aktywnos$¢. Bezlotoksumab zapobiega nawrotowi CDI, zapewniajac odporno$¢ bierng na
toksyne wytwarzang w wyniku rozrostu pozostatych w organizmie lub nowo nabytych
przetrwalnikow C. difficile.

2.30. Przeciwciala skierowane przeciwko PDGFR

Receptor ptytkopochodnego czynnika wzrostu alfa (ang. platelet-derived growth factor
receptor alpha, PDGFR-a) jest receptorem o aktywnos$ci kinazy tyrozynowej, wystepujacym na
komorkach mezenchymalnych, jest on rowniez wykrywany na komorkach nowotworowych, w tym
na komorkach miesakow [80]. Sygnat przekazywany do komérki nowotworowej przez ten receptor
powoduje jej proliferacje oraz utatwia przerzutowania.

Olaratumab

lek oryginalny: Lartruvo [81]
data rejestracji: 2016
Budowa i pochodzenie:

Olaratumab jest ludzkim przeciwcialem monoklonalnym klasy IgGl wytwarzanym
w komorkach mysich (NSO) metoda rekombinacji DNA. Jest ono skierowane przeciwko
receptorowi ptytkopochodnego czynnika wzrostu alfa (PDGFR-).

Wskazania do stosowania:

Olaratumab jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z doksorubicyng w leczeniu dorostych
pacjentow z miesakami tkanek miekkich w stadium zaawansowanym, nie kwalifikujacych sie do
radykalnego leczenia chirurgicznego, ani radykalnej radioterapii, ktdrzy nie byli leczeni wczesniej
doksorubicyna.

Mechanizm dzialania:

Olaratumab jest antagonista receptora a ptytkopochodnego czynnika wzrostu (PDGFR-a),
ktorego ekspresje stwierdza sie na komorkach nowotworowych i komoérkach podscieliska. Wiagze
sie on swoiscie z PDGFR-a, hamujac wigzanie z PDGF AA, -BB i -CC oraz aktywacje receptora.
W wyniku tego olaratumab hamuje szlak sygnalowy PDGFR-a w komorkach nowotworowych i w
komorkach podscieliska w warunkach in vitro. Ponadto wykazano, ze w warunkach in vivo
olaratumab zak!dca szlak PDGFR-a w komorkach nowotworowych i hamuje wzrost nowotworu.
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3. Podsumowanie

Podwaliny pod metodyke otrzymywania przeciwcial monoklonalnych stworzyli C. Millstein
i G. Kohler. Ich odkrycie w 1984 roku zostato nagrodzone nagroda Nobla.

Kilka wiekow temu sir. Thomas Browne pisat, ze ,,sztukq jest doskonalenie natury”. Mozna
powiedzie¢, ze Millstein i Kohler stworzyli co$ na ksztalt dziela sztuki. Pokazali w jaki sposob
stworzyC istniejagce w ludzkim organizmie elementy naturalnej obrony, jak je zmodyfikowac i
wykorzystac tak aby staly sie precyzyjnym i odznaczajacym sie ogromng czystoscig lekarstwem
[82]. Osiagniecie to otworzyto nowe ogromne pole do rozwoju nowej nauki i nie zostato przez nich
opatentowane, co dalo i dalej daje ogromne mozliwosci rozwoju.

Badania nad przeciwcialami monoklonalnymi i ich zastosowanie w lecznictwie mozna
uznac za poczatek nowej ery lekdw biologicznych. Przeciwciala monoklonalne w poréwnaniu
z tradycyjnymi lekami to ogromne czasteczki, a ich projektowanie i otrzymywanie to specjalnos¢
nauk biologicznych, zwlaszcza genetyki, immunologi, biotechnologii, a nie chemii. Przyczynily sie
one do zmiany podejscia do sposobu odkrywania nowych lekow. Chemiczne podejscie odkrywania
nowych lekow polegajace na zasadzie ,,przetestujmy nowa grupe zwiazkow i zobaczmy czy ktdry$
z nich nie leczy jakiejS choroby” zostaje powoli zastgpione nowym sposobem polegajacym na
manipulacji genami, komoérkami i mikroorganizmami. To radykalna zmiana podejscia do szukania
i odkrywania substancji aktywnych terapeutycznie i mogacych mieC¢ znaczenie w lecznictwie.
Dzisiaj proces tworzenia nowego leku rozpoczyna sie od doglebnego zrozumienia procesu
chorobowego na ktéry szukamy leku. Leki projektowane sq w taki sposéb, aby doktadnie trafiaty
w najstabszy punkt procesu chorobowego, nie wplywajac na inne toczace si¢ w organizmie cykle.

Przeciwciala monoklonalne stanowia nowa grupe lekow biologicznych. Warunkiem
skuteczno$ci terapii z wykorzystaniem przeciwcial monoklonalnych jest ich zwigzanie sie
z docelowym antygenem na powierzchni komorki. Dobry cel dla przeciwciala monoklonalnego to
taki, ktory ulega wysokiej ekspresji na komoérkach zmienionych chorobowo (komoérkach
pojawiajacych sie w odpowiedzi na proces chorobowy np. nowotworowych, komorkach procesu
zapalnego) i niskiej na komorkach prawidlowych oraz ktérego poziom frakcji rozpuszczalnej
w surowicy jest bardzo niski lub w ogole nie wystepuje [83]. Przeprowadzone badania
z wykorzystaniem techniki in vitro oraz w organizmach zwierzat wskazuja, ze dzialanie przeciwciat
obejmuje gléwnie indukowanie apoptozy poprzez wptyw na szlaki sygnalizacyjne, cytotoksycznos$c
zalezng od ukladu dopeliacza oraz cytotoksycznos¢ komdrkowa zalezng od przeciwcial [84].
Posiadajg one rowniez zdolno$S¢ wprowadzenia aktywnej substancji chemicznej dokladnie
w okreSlone miejsce swojego dzialania, ograniczajac tym samym mozliwe efekty uboczne
wynikajace z mechanizméw dziatania tych substancji. Ponadto potrafig one takze zwigzac¢ i usunac¢
czastki obecne w organizmie, ktére stanowig czynnik chorobotworczy. Pozostaje jeszcze wiele
innych do tej pory niewyjasnionych mechanizmoéw dzialania przeciwcial, ktore warunkujq ich
skuteczno$¢ w leczeniu wielu choréb.

Procesy tworzenia, badania i wprowadzania do lecznictwa nowych przeciwciat
monoklonalnych sg stosunkowo dlugotrwate i kosztowne. Podobnie sam proces produkcji
przeciwcial monoklonalnych jest wieloetapowy, pracochtonny i kosztowny, a kazdy etap moze miec
znaczacy wplyw na jakos¢ produktu i jego optacalnos¢. Pierwszym dopuszczonym w 1986 r do
stosowania przeciwciatem monoklonalnym byt Muromonab-CD3 stosowany w profilaktyce
odrzucenia przeszczepu. Przeciwcialem majacym bardzo duze roczne zuzycie jest Adalimumab,
ktory stosowany jest w szeregu chorob o podlozu zapalnym. Z tego wynika jego tak duze
zapotrzebowanie. W 2018 roku byl on najlepiej sprzedajacym sie lekiem na recepte. W roku tym
wsrod 10 najlepiej sprzedajacych sie lekow 7 to przeciwciala monoklonalne [85]. Natomiast
jednym z najdrozszych lekéw na Swiecie jest Eculizumab stosowany w leczeniu zespotu
hemolityczno-mocznicowego
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Przeciwciatla monoklonalne znalazly zastosowanie we wszystkich przewlektych chorobach
autoimmunologicznych w reumatologii, ale takze w gastroenterologii i dermatologii, podobnie jak
w neurologii. Dzieki wprowadzeniu ich do lecznictwa rozwinela sie nowa galaz onkologii tzw.
immunoonkologia. Jest to innowacyjna strategia leczenia nowotworéw polegajaca na aktywacji
uktadu immunologicznego, ktory posiada naturalne mechanizmy obronnosci
przeciwnowotworowej. Coraz czeSciej pojawiaja sie przeciwciala potrafigce eliminowac¢ z
organizmu toksyczne biatka, wywolujace rozne niepozadane efekty w organizmie. Sa one
stosowane w leczeniu chordb zakaznych oraz po przeszczepach narzadow.

Mozna stwierdzi¢, ze pomimo wysokich kosztéw leczenia z wykorzystaniem przeciwciat

monoklonalnych znajdujg one coraz szersze wskazania i zastosowanie w terapii. Okazuje sie, ze
w analizie kosztow wobec skutecznoSci i dziatan niepozadanych stanowia one grupe lekéw o
bardzo korzystnych parametrach farmakoekonomicznych.
Dodatkowo w ostatnich latach wygasaja ochrony patentowe wielu biologicznych lekow
oryginalnych (referencyjnych), co otworzylo mozliwo$¢ tworzenia i wprowadzania do praktyki
kolejnych czasteczek zachowujacych wiasciwosci biologiczne leku referencyjnego, produkowanych
przez ,,blizniacze” linie komorkowe. Spowodowalo to znaczne obnizenie kosztow terapii, przez co
umozliwilo poprawienie dostepnosci dla pacjentow.

W pracy opisano zastosowanie w lecznictwie preparatow bedacych calymi czasteczkami
przeciwcial. W procesie wprowadzania do leczenia byly one modyfikowane poprzez odpowiednie
mechanizmy obrobki w celu uzyskania odpowiednich wlasnos$ci i modyfikacji ich powinowactwa
lub awidnosci. W przypadku niektorych z nich przeciwciala monoklonalne polaczono z lekami,
izotopami lub innymi malymi czasteczkami aktywnymi. W wyniku rozwoju technik biologii
molekularnej i genetyki stworzono takze grupe lekow, ktére stanowia jedynie niewielkie fragmenty
przeciwcial, zwykle sg to czesci Fab. Wykorzystuje sie ich zdolno$¢ do rozpoznawania okreslonego
antygeny i mozliwosci wiazania sie z nim. Czasteczki takie z uwagi na brak czesci Fc pozbawione
sq cytotoksycznosci zaleznej od dopehliacza i cytotoksycznosci komodrkowej zaleznej od
przeciwcial. Z uwagi za znacznie mniejsze rozmiary i prostszq budowe leki te mozna otrzymywac
w wyniku ekspresji w komoérkach Escherichia coli, co stanowi znacznie prostszy i tatwiejszy w
hodowli uktad biologiczny. Lekami tego typu sa np. Ranibizumab (Lucentis), Certolizumab pegol
(Cimzia) czy Abcyksymab (ReoPro)-otrzymywany w komorkach ssakow.

Badania nad przeciwcialami monoklonalnymi oraz ich nowymi zastosowaniami trwajq
pelng para w laboratoriach na calym Swiecie. Naukowcy staraja sie opracowa¢ metody leczenia
chorob, z ktérymi medycyna nie potrafi sobie poradzi¢ stosujac znane dotad metody. Co roku wiele
firm farmaceutycznych donosi o opracowaniu technik produkcji nowych ludzkich przeciwciat
monoklonalnych, ktére moga by¢ wykorzystywane w medycynie. Czy te i im podobne badania
moga przyczyni¢ sie do opracowania terapii na nieuleczalne obecnie choroby takie jak AIDS
nowotwory? Przysztos¢ pokaze.
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