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Imunotoxiny

Meznikem ve vyvoji smérovanych 1éCiv proto byl rok 1975,
kdy George Kohler a Cesar Milstein uvetejnili v ¢asopise
Nature postup pripravy protilatek monoklonalnich, vy-
znacujicich se vysokou specifitou vazby na antigen. Za
tento objev jim byla v roce 1984 udélena Nobelova cena.
Tim zacala éra imunotoxintl - konjugati monoklonal-
nich protilatek a vysoce t¢innych bunéénych jedi, jako
jsou ricinovy a-fetézec, abrin a diftericky nebo cholero-
vy toxin. Smrtelné jedovaté latky, jejichz jedina molekula
dokaze zabit cilovou buiku, byly vybrany zamérné. Bez
smérovani je k 1é¢bé pouzit nelze, ale kdyby se podatilo
»vystrelovat je pfimo na cil, byla by Ehrlichova myslenka
naplnéna. Pfi pfipravé imunotoxinti je vak tfeba preko-
nat fadu prekazek. Dulezité je, aby (1) kovalentni vazbou
biologicky aktivni latky nedoslo k inaktivaci protilatkové
molekuly, (2) k cilové bunice bylo dopraveno dostate¢né
mnozstvi konjugatu dfive, nez je odstranén z periferni
krve fagocytujicimi bunkami rozpoznavajicimi Fc-ob-
last protilatky, (3) ani toxin ani protilatka/imunoglo-
bulin nevyvolavaly protildtkovou reakci. V klinickém
testovani je hlavnim praktickym problémem imunotoxi-
nt jejich relativné Casta hepatotoxicita, syndrom kapi-
larniho tniku (vascular leakage syndrome) a ptilezitost-
ny vyskyt HAMA protilatek (lidské anti-mysi), pokud
nejsou pouzity protilatky humanizované. Také z téchto
diévodii nejsou vysledky klinickych testi jednoznaéné
pozitivni.
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Smérovani 1éciv, afinitni terapie

Pfima vazba lé¢iva na monoklonalni protilatku, tak jak
je tomu u imunotoxint, ma fadu nevyhod. Lé¢ivo neni
z takového konjugatu uvolnovano kontrolované, acko-
liv je dilezitou podminkou, aby bylo béhem transportu
krevnim feciStém inaktivni a aktivovalo se az v misté
predpokladaného ucinku, in situ. Nesnaz je v tom, ze jak
toxin, tak protilatka maji fadu funk¢nich skupin, které
mohou do vazebné reakce vstupovat. Vysledny produkt
nebyvé proto pokazdé stejny, a v disledku toho je po-
kazdé trochu jiné i jeho piisobeni na cilovou tkan. Pro-
blém fesila predstava némeckého polymerniho chemika
Helmutha Ringsdorfa uvefejnéna kolem roku 1975. Ten
chtél k dopravé a smérovani 1é¢iv pouzit vodorozpustné
polymery, at uz pfirozené, nebo syntetické. Umoznova-
ly by premosténi mezi lécivem a smérujici molekulou
a mohly by byt i upravovany podle povahy patologické-
ho procesu. Polymerni nosice je dnes mozné ptipravovat
tak, aby obsahovaly ur¢ité mnozstvi cilené zvolenych re-
aktivnich chemickych skupin.

Klasicka 1é¢iva jsou ve své vétsiné nizkomolekularni
latky s velmi presné definovanou strukturou a moleku-
lovou hmotnosti. V mnoha ptipadech spliuji naro¢né
pozadavky na ucinek v zivém organizmu, i kdyz ¢asto
vyzaduji opakované podavani. Velikost jejich molekuly
nezajistuje dlouhodobé setrvani v organizmu, prochaze-
ji filtraci ledvinami a jsou pomérné rychle vylu¢ovany
moci. Rovnéz specifita jejich ucinku byva casto mald
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a pro dosazeni potrebné koncentrace v misté pozado-
vaného udinku je nezbytné, aby byla nizkomolekularni
latka distribuovana v dostateéném mnozstvi po celém
organizmu.

Protoze klasicka chemoterapie ni¢i vSechny intenziv-
né se délici bunky a bunécné systémy, nemocné i zdravé,
je zabijeni zdravych bunék spolu s nemocnymi velkym
problémem zejména u vysokodavkové terapie. Velmi
rychle se délici nddorové bunky jsou sice vici chemo-
terapii nejcitlivéjsi, presto vSak byvaji pravidelné posko-
zovany také bunky kostni dfené (a tedy i krvetvorba),
1é¢ivo je myelotoxické. Po 1é¢bé se proto relativné ¢as-
to setkavame s chudokrevnosti. Je to nedostatek bilych
krvinek (lymfopenie, granulocytopenie) nebo krevnich
desti¢ek (trombocytopenie), pfipadné obou. Poskoze-
ny mohou byt i dal$i organy a pak mluvime o tom, ze
lé¢ivo je kardiotoxické (poskozeni srde¢niho svalu),
nefrotoxické (poskozeni ledvin) nebo hepatotoxické
(poskozenti jater). Vétsina chemoterapeutik do jisté miry
poskozuje i imunitni systém pacienta, je imunotoxicka,
ptitom pravé dobre fungujici imunita je pro kone¢nou
likvidaci nadorového onemocnéni dilezitd. Proto jsou
vyvijeny ruzné lékové formy (prodrugs), které se sna-
zi tyto nedostatky odstranit. Makromolekuldrni latky,
a predevs$im syntetické makromolekuly, polymery, na-
bizeji fadu moznosti, jak vlastnosti nizkomolekularnich
1é¢iv, ale Casto i dalsich vy$emolekularnich biologicky
aktivnich latek (enzymu, proteint, oligo a polynukleo-
tidd) vylepsit.
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Makromolekuldrni chemoterapeutika na bazi N-(2-hy-
droxypropyl)metakrylamidu (HPMA) byla chranéna
ptvodnim ceskoslovensko-anglickym patentem a nada-
le jsou nékolika ¢eskymi patenty chranéna. Jejich dal-
$imu vyzkumu se vénuji laboratote v fadé zemi, véetné
Spojenych stati americkych (USA) a Velké Britanie.
I nade tymy se zabyvaji dal$im vyvojem moderni genera-
ce polymernich protinddorovych 1é¢iv se zlepsenym te-
rapeutickym potencidlem a vyznamné snizenou vedlejsi
toxicitou. Nami studovand polymerni lé¢iva jsou u¢inna
jak in vitro, tak in vivo. Mohou byt aktiviné smérovana
nebo pasivné akumulovana v solidnich nadorech diky
EPR efektu. Jsou ¢aste¢né aktivni i u multi¢etné nado-
rové rezistence (MDR; multidrug resistance) a jsou imu-
noprotektivni, nebo dokonce imunomobilizujici in vivo.
Vlastni nosi¢, HPMA kopolymer, snizuje imunogenicitu
navazanych bilkovin a umoznuje dlouhotrvajici cirkula-
ci v periferni krvi. Konjugaty HPMA kopolymert obsa-
hujici doxorubicin nebo farmorubicin a lidsky IVHulg
(intravenodzni lidsky imunoglobulin) byly pouzity pro
paliativni 1é¢bu pacientt trpicich pokrocilym nédoro-
vym onemocnénim. V experimentu dokaze vhodné vo-
leny polymerni konjugat smérovany monoklonalnimi
protilatkami rtist malignich bunék nejen zpomalit, ale
agresivni onemocnéni vylé¢i tak dikladné, ze se nevrati
ani po fadé mésict.



