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MoOHOKTOHCKa aHTuTEena

MOHOKNOHCKa aHTUTeNna u LUXoBU aepusaTti YMHe Hajsehy rpyny
NPOTEMHCKUX NEKOBA U NpeacTaBIbajy A4e0 hapmaueyTcke
BrnoTexHonoruje koju ce Hajbpxe passuja.

MoHOKNOHCKa aHTUTeNa npunagajy knacm bnoapmaueytuka,
nobwujajy ce pHK TexHonormnjom n npeacraerbajy Bua XymoparHe
NMyHOTepanuje.

Hajsehn Bpoj MOHOKNOHCKUX aHTUTENA NPUCYTHUX HA TPXKMULLUTY ce
KOPUCTU Yy Tepanuju KapuuHoma, 3aTuMm y Tepanmjm UMYHOSTOLLKUX
nopemehaja, a cee BuLIE Ce pa3Bujajy U MOHOKIOHCKa aHTUTenNa 3a
nevyenwe MHPEKTUBHUX 0borbera. Takohe, MOHOKNOHCKa aHTUTEnNa
Ce KOPUCTE U Yy AujarHOCTUYKe ceBpxe (cunmHTurpadumje, bmoxemmjcke
aHanuse).



MoOHOKTOHCKa aHTuTEena

* Hajnpe cy pa3BunjeHa MuLLja MOHOKITOHCKA aHTUTenNa (-omab), a
NoToM xMMmepHa (-kcmmab), XxymaHusoBaHa (-3ymab) kao n xymaHa
aHTuTena (-ymao).

* OcobuHe Koje MOHOKIMOHCKAa aHTUTesNa YMHe MNOoroaHuM 3a NPUMeHy y
Tepanuju cy:
— BMCOKa CrneunduyHOCT 3a LUIbHU MOMeEKyn n
— KapakTtepucTtuyHa rpaha.



[paha aHTuTena

3a caga je onncaHo NeT rrnaBHMX Knaca aHTuTena
(nmyHornobynuHu, 1g): IgM, IgG, IgA, IgD u IgE.

« Ca acnekta papmaueytcke buotexHonorunje IgG je
HajBakHWja Kriaca.

* [locTtoje YeTnpu nogknace xymaxor IgG (19G4, 19G,, 1gG; n
1gG,) n yetnpu nogknace muwijer 19G (1gG4, 19G,,, IgG,, 1
19G,).



[paha aHTuTena

 AHTUTENa Cce cacTtoje oA

— Fab (enrn. fragment antigen binding) doparmeHaTa -
OLroBOpaH je 3a npenosHaBarke 1 Be3nBak-e aHTUreHa.

— Fc (enrn. fragment crystalline, kpuctanuiie y pacteopy)
doparmeHarta - ogroBopaH 3a 6MONOLLKY aKTUBHOCT U

edekTopcke pyHKUMje aHTUTena.

 Wamehy Fab n Fc pernoHa ce kog BehmHe aHTuTENa
Hanasn caBUTIbUBU 3rNOOHU PErnoH.



[paha aHTuTena

*  MIMyHOrnoOynumHu cy rmmnkonpoTenNHU, KO, KOjUX je YribeHOXUApaTHN
[eo Be3aH 3a Telwku naHay (Hajyewhe C,2 nomeH) N-rmmko3vaHoOM
BE30M.

* YKnawahe yribeHoXuaparHor flaHua Hema yTuuaj Ha Be3nBamwe

aHTUreHa, anun ytTude Ha pasnuuunute epektopcke pyHKuuje
aHTUTeNa v NONYy>XXUBOT Y CEPYMY.



[paha aHTuTena

MyHOrnobynuHmn ceux Knaca umajy crindHy OCHOBHY
CTPYKTYPY U cacToje ce o4 YeTupu naHua, og Kojux cy asa
naeHTnyHa naka (L) n gea ngeHtnyHa tewka (H) naHua.
N3mehy naHaua ce goopmupajy amcyndounoHe Bese u
HekoBaneHTHe uHTepakuuje.

HaTuBHe KOHopMaLmje CBUX MMYHOrMOOYNMMHCKMX NaHaua
Cy cacTaBIbEHE 0 0BOjEHMX AOMEHA, CTabUNN30BaHNX
NHTpanaH4YaHum gucyndmgHum sesama. Ceakm JOMEH
cagpXxu oko 110 ammnHoKMcenuHa.



[paha aHTuTena

H n L naHun cagpxe sBapujabunHe (V) n koHctaHTtHe (C)
OOMEHe.
— L naHuwm cagpxe jegaH sapujabunnu (V) n jeaaH koHcTtaHTHU (C))
[JOMEH.
— H naHuun cagpxe jenaH Bapujabuntu (V) u Tpu koHcTaHTHa (C1,
C,2 n C,3) oomeHa.
BapujabunHmn gomeHn aHTuTena noceayjy Be3anBHO MeCTO 3a
aHTureH (CDR — eHrn. complementarity-determining regions) u
pPassfinkyjy ce y aMMHOKUCENMHCKOM cacTaBy Ha TOM MeCTY, JOK
ce KOHCTaHTHM JoMeHun (yHyTap 6uro Koje knace/nogknace
aHTUTEeNa) He Pasnukyjy.



[paha aHTuTena

H naHuu nopen BapujabunHor n
KOHCTa@HTHMUX OOMeHa, UMajy jedHy
KpaTKy cekBeHuy Koja cnaja C,1
nomeH n C,2 nomeH.

OBa cekBeHLa ce Ha3unBa
donekcnbunHn sesyjyhu permotH (H
— eHrn. hinge), ,,3rnob", cactaBrbeH
Ol HEKONUKO NpOonuHa.




[paha aHTuTena

«  @nekcnbunHu Besyjyhun pervoH je
OCEeTIbMB Ha oapeheHe
NPOTEONNTNYKE eH3nMe (HNp.
nanawH).

« [lanauH pasrpahyje UMyHOrnobysrH y
neny dprnekcnounHor seayjyher
pernoHa, npun Yyemy HacTtajy aBa
oOBOjeHa aHTuUreH-sesyjyha
dparmeHTa (2 x F(ab)) n koHCTaHTHK
dparmeHT (FC).

* Fab dparmeHTn 3agpxaBajy
CNoCOBHOCT Be3MBaH-a aHTUIEHa, anu
rybe cnocobHOCT npeunnutaumnje
aHTuUreHa in vitro. Fc dpparmeHr
nocpeanyje y pasnuyntmm epektnma
aHTUTEna.

FFab Fab



[paha aHTuTena

NHkybaunja nmyHornobynuHa ca
apyrim nporteasama (HNp. NencuHoMm)
n3asmea oparmMeHTaumjy aHtuTtena
HernocpenHo ucnog doriekcnonnHor
Besyjyher pernoHa. lpun yemy HacTtajy
F(ab), n Fc.

Hanwme, nse oucyndugHe Bese npema
C-TepMuHycy 3rrnoba ocTajy MUHTaKTHE U
OBa (pparmeHTa 3a Be3MBah€ aHTUreHa
OCTajy 3ajeqHo.

360r cBoje buBareHTHe npupoae,
F(ab), sagp>xaBa cnocobHocT
npeuunuTauuje aHTureHa in vitro.

F(ab’),



[paha aHTuTena

F, ®parmeHTN ce cactoje og V,, 1 V, oomMeHa 1 jedHOCTaBHO ce
npounssoge pAHK texHonorujom. [Ba F,, nomeHa ce ctabunumayjy
yBOheweM NHTepnaH4YaHe KoBarieHTHe Be3e (HNp. aucynddugHe sese
NN QUPEKTHUM XEMWN|CKUM cnajareM). JegHonaHyaHu F,,
doparmeHTU HacTajy yBohjerheM KpaTKkor nenTugHor finHkepa nsmehny
asa F,, gomeHa.

YHyTap BapujabunHor AomMeHa aHTUTena NocToje ABa TUMa perMoHa:

1. ,xunepsapnjabunHu® pernoHn (eHrn.
complementarity determining regions -
CDR), ponase y HernocpegHy 6nmsnHy
HaKoOH CaBujaka aHTUTEeNa y HaTUBHY
KOHpopMauujy u npeacrasrbajy MecTta
Be3nBaka aHTUreHa.

2. TpaHWN4YHn pernonu (eHrn. framework
regions FR).




MuLija MOHOKNOHCKaA aHTUTEnNa

[TponsBogH-a MOHOKITOHCKMX aHTUTeNa 3ano4yeTa je cpeguHom 70-
nx roguHa. Pa3Bojy TexHosormje 3a npon3BogHy MOHOKIMOHCKUX
aHTUTena npeTxoauno je otTkpuhe BesaHo 3a gobujare xmbpmnaooma
henunja. Kohler n Milstein cy doyanoHncanun becmptHe henuje
mMunjenoma ca b-numdoumtuma. [leo tako oodbmnjeHnx xmbpugoma
henunja cy ctabunHe, kKaHUueporeHe N npeacTaBbajy U3Bop 3a
nobujalbe MOHOKNOHCKUX (MOHOCNEUNMUYHMNX) aHTUTENa.

Xnbpugoma TexHonoruja omoryhasa penatmBHoO jeAHOCTaBHY
NPON3BOAHY MOHOKIOHCKUX aHTUTENa NPOTUB rOTOBO CBaKOr
XXerbeHor aHTUreHa.
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MuLija MOHOKNOHCKaA aHTUTEnNa

*  Bb-numdouunTn CMHTETULLY aHTUTENAa Koja Npeno3Hajy oapeheHun
enuTon Ha aHTureHy. MehyTtum, in vitro Xxmuee Bpno KpaTko n caMmum
TUM, NpeacTaBSbajy HernpakTuiyaH N3Bop 3a NpPon3BOAHY aHTUTENa.

« Xubpumgoma TeXHOsOrMja 3a NPon3Bo4HY MOHOKIMOHCKUX aHTUTENa
nogpasymeBa nsonaumnjy b-numdoumnta y3 HakHagHy dysunjy ca
TpaHchopmmncaHmm henuvjama (mmjenom). Benukm 6poj Tako
nobujeHnx xnbpugHmnx henuja sagpxasa ,,6eCMPTHOCT, cTBapajyhu
BENMKE KONMMYNHE MOHOKIMOHCKNX aHTuTEeNna. Xmubpunaooma henunje
MOry ce Oyropo4yHO y3rajaTu, Tako Aa epukacHo npomssoae
OOBOJSBHY KONTMYMHY MOHOKIOHCKOr aHTUTENa o MHTepeca.



MuLija MOHOKNOHCKaA aHTUTEnNa

[Tpouec npon3BogH-€ MOHOKIMOHCKMX aHTUTeNna TokoMm ‘80-mnx u
nodeTtkom ‘90-mx rognHa nogpasymMmesao je NoYETHY UMYHU3aUujy
MULLa aHTUreHOM of UHTepeca. MuLly ce NoTOM oAcTpakyje
criesnHa m3 Koje ce nsonyjy b-numdoumnTu.

N3onoBaHn b-numdounTtn ce notom NMHKYOMpajy ca MuLljum
henvjama mujenoma y NnpucycTey NponuneH rnmkona, Wro NogcTnye
dy3unjy henuja. Ogroeapajyhnm TexHnkama ce nsgBajajy camo
doysnoHucaHe henuje Koje NponsBoae MuLLje MOHOKITOHCKO
aHTUTESO KOje Ce Beayje 3a aHTuUreH og uHtepeca. >KeroeHu
KITOHOBW ce NOTOM y3rajajy y Behum konndnHama ga 6u ce
npounssersie noTpebHe KoNnYmnHe aHTuTena.



MuLija MOHOKNOHCKaA aHTUTEnNa

« Kapga aHTureH gocne y opraHu3am, CTUMynuule ce XymoparnHu
WMYHCKW O4roBop, aktmeupajy ce b-numdounTti Koju nponssoae
aHTUTena.

« BesuBawem aHTUTENA 3@ aHTUTEH CMakbyje ce UMK Yy NMOTMYHOCTU
NHaKTUBMpPa BMonoLIKa akTUBHOCT aHTUreHa, a y3 To ce 1 cTBapa
aHTUreH-aHTUTENO KOMMIEKC kora he MMYHCKM CUCTEM MPENO3HaTU U
YHULLITUTW.

« AHTUTENAa ce Bedyjy caMo 3a crieundunyaH 4eo aHTureHa Koju ce
Ha3unea enuton. BehuHa aHTUreHa (Hnp. NPOTEUHU, BUPYCH,
bakTepunje) cagpke CTOTUHE, ako He U Xurbage, pasnnuyunuTnx
enuTona. Enutonun ce Hanase Ha NOBPLUMHWN MPOTENHA U
cacTaB/beHU Cy 04 5 A0 / aMUHOKUCENMHCKUX OCTaTaka.



MuLuja MOHOKNOHCKNX aHTUTeNna

MwuLuja MOHOKIOHCKa aHTUTeNa npeacTassibajy npey
reHepaumnjy TeparnmjCKnx MOHOKITOHCKNX aHTUTena.

HajsHa4dajHMjn npeacTtaBHUK OBe reHepauuje je

, 1986. roognHe ogobpeH 3a cnpevaBane
oabauuBawa TpaHcnaHTupaHor dbybpera. Ynpkoc
BENVKMM O4YEKMBaMMa, Tepanmja MypoMoHabom Huje
MCNosSbuIia OMeEKMBaAHE pe3ynTare, jep HacTajy XymaHa
aHTU-muLja aHTuTena (eHrn. human anti-mouse antibody,
HAMA) n gonasu 00 TeLUKUX UMYHOSTOLWKMX peakumja y
OpraHM3amMy nauujeHTa.



XUMepHa MOHOKJTIOHCKa aHTUTena

Y UMby cMakeHa UMYHOreHOCTU MULLJUX MOHOKJITOHCKMX
aHTUTena, reHCKUM NHXEeHEePUHIOM je KOHCTpyUcaHo

4Ynju cy BapujabuUnHM permoHn MuLLjJEr, a KOHCTaHTHHU
pPernoHn xymaHor nopekna.

OBOM TEXHMKOM ce 13 xmbpunagoma n3onyjy reHn Koju kogupajy
TEeLUKe U flake faHue MuLljer MOHOKITOHCKOT aHTUTeNa XerbeHe
cneundunyHOCTU, OOK ce n3 xymaHux b-numdoounTta nsonyjy
FeHN KOju Kogupajy TELWKE U flake faHue XyMmaHux aHTutena.

[ €HCKUM NHXEHEPUHIOM Ce NMOTOM KOHCTPYULLY XUMEPHU FreHun
KOjU Ce cacToje U3 MULLjUX reHa Koju Kogupajy BapunjabunHe
PermnoHe N XxyMmaHux reHa Koju kogupajy KOHCTaHTHe pernoHe
TELIKMX N Naknx naHaua.



XUMepHa MOHOKJTIOHCKa aHTUTena

Kaga ce xumepHu renum ysegy y CHO henunje nnu muwije mmjenomcke

henunjcke nuHuje (NSO n SP2/0) cuHTeTuLy ce n CeKpeTyjy XumepHa

aHTuUTena koja cy oko 70% XxymaHa.

OBako nobujeHa aHTuTENa nMajy UCTy cneundUuyHOCT 3a UNIbHU

MOJIEKYIT Kao N MULLje MOHOKITOHCKO aHTUTESO U3 KOr Cy HacTana,

OOK CY NOMNY>XNBOT U edpekTopcke OyHKLMje MHOIO CIindHuje

XyMaHOM aHTUTeny.

[TpBO XMMEPHO MOHOKITOHCKO aHTUTENOo ogobpeHo 3a Tepanujy je
(aHTUMarperawumoHm nek).



XUMepHa MOHOKJTIOHCKa aHTUTena

XuMepHa MOHOKIIOHCKa aHTUTeNna umajy Mmaky MMYHOreHOCT o[,
MULLjUX jep je Makn eo XMMEPHOr aHTUTeNna MuLLjer nopekna,
Takonhe HAMA ogrosop je yrnaBHoM ycMepeH Ha enutone Ha Fc
OOMeHNMa aHTUTena, a BapmjabunHmn pernoH je Mmarwbe MMYHOTEH.

MenyTum, nako cy xmmepHa aHTuTena mawe MMyHoreHa 3a YoBeka
o4 MULLjUX, N OHa MOry OOBeCTU 0 cTBapawa HAMA.

KnnHnyka ncnutnBaka XMMepHMX aHTUTenNa cy nokasana ga cy
be3benHa n HeTokcmnyHa. CTona MMYHCKOr ogroBopa HakoH NpuMeHe
jeaHe pgose onana je ca 80% (muwja) Ha 5% (xumepHo). MehyTum,
NOHOBHA NpUMeHa XMMepHUX aHTUTeNa nosehasa UMYHCKU OAroBOpP
kKog BehnHe npumanaua.



XUMepHa MOHOKJTIOHCKa aHTUTena

XumepHa aHTutena omoryhasajy dpyHKUmMje nocpenosaHe Fc
doparMeHTOM (HNp. aKTUBMPaAH-€ KOMMIIEMEHTA UTA.), jep
0Baj LOMEH MMa XyMaHy CEKBEHLLY.

Nako xumepHa aHTUTeNa cagpxe YntaB BapnjabunHu
pernoH muwjer nopekna, camo CDR yHyTap BapujabunHor
OOMeHa 3anpaBo yThU4ye Ha cneumdunyHo npernosHasamwe
aHTuUreHa.



XyMaHI/I3OBaHa MOHOKJTOHCKa aHTUTEIla

MeToaa Koja gogaTHO cMakyje MMYHOreHOCT MULLJUX aHTUTena
je unxoBa “xymaHusauuja”. OBo nogpasymeBa NpeHoLLIEHE
HYKITeOTUOHNX CeKBEHLUM Koje koaunpajy wecTt CDR pervoHa
MULLjer aHTuTena, HajBaXHUjUX 3a KOHTaKT ca cneudpuiHum
aHTUreHOoM, Y reH 3a XyMaHo aHTUTerno.

MehyTnm, aHTUTENO Koje je HacTano Kao pesynrtaT Kopuwhera
camo CDR pervoHa muwljux aHTuTena 4YecTo je umarno
3Ha4yajHO cmareH adOUHUTET 3a Be3nBak€ 3a aHTUreH. [la 6u
ce oBaj nNpobrem npeBasuvLlao un 3agpxao apuHUTET
OPUTMHAaNHOr MULLjer aHTuTena y XymaHnm3oBaHOM
MOHOKITOHCKOM aHTuTeny nopeq CDR npucytHmn cy n FR
pPernoHn MuLljer nopekna Koju omoryhasajy opujeHtauunjy CDR

Y MPOCTOPY.



XyMaHI/I3OBaHa MOHOKJTOHCKa aHTUTEIla

* XyMaHun3oBaHoO aHTuUTENO je Buwe og 90% xymaHo. [1pBo
XYMaHMU30BaHO MOHOKIMOHCKO aHTuTeno 1997. roguHe ogobpeHo 3a
ynoTtpeby 6uso je . OBO MOHOKINOHCKO aHTUTErOo ce
cneundun4HO Beayje 3a andpa naHau peuenTtopa 3a UHTEPNEYKNH-2 K
NpUMEHYje Ce 3a CrpevaBara akyTHOr ogbauvBana
TpaHcnnaHTupaHor oybpera.

* HakoH npumMmeHe XymaHn30BaHUX MOHOKITOHCKMX aHTUTerna HAMA
oarosop ce nokpehe kog 9% naunjeHaTa. AHaNM3oM cTBapaka
aHTUTesNa y opraHmM3mMy naymjeHara HakoH NpuMMeHe MULLjUX,
XUMEPHUX NN XYMaHU30BaHUX MOHOKIMOHCKUX aHTUTeNna nokasaHo
je Oa xumepwusaunja ogHOCHO XyMaHu3aLuuja MULWjux aHTuTena
3Ha4ajHO cMamyje HMXoBYy UMyHoreHocT. Mehytum, n xumepHa u
XyMaHM30BaHa MOHOKITOHCKa aHTUTena cy UMyHoreHa y ogpeheHom
MNPOLIEHTY, LUTO YKa3dyje Ha NoTpeby cTBapawa XyMaHUX aHTUTena.



XyMaHI/I3OBaHa MOHOKJTOHCKa aHTUTEIla

j€ pPEKOMOUHAHTHO XyMaHM30BaHO MOHOKJTOHCKO
lgG, aHTuTeno, monekyricke mace 149 kDa. 3a KNMMHUYKY ynoTtpedy
je ogobpeHo npeo y CAL] 2004. rognHe, a notom y EY 2005. roguHe.
[Tpmersyje ce y TpeTMaHy naumjeHaTta ca MeTacTaTCKUM
KOSTOpEeKTanHnum KapumHoOMoMm, y KomburHauuju ca cneundnyHnm
XemuoTepaneyTtmumma (aHanosun 5-cpriyopoypaumna).

beBaunzymab nHxmbupa aHrmoreHe3y HEONXO4HY 3a pacT Tymopa.
Besyje ce 3a xymaHu BackynapHu eHgoTenHm gpaktop pacrta (VEGF)
N CripedaBa HEeroBo Be3MBaH-€ 3a peLenTop Ha noBpLMHK henuvje,
LLUTO je KIbY4HO 3a (hbopMmnpare HOBUX KPBHUX CyOOBa Y 34paBOM U
obornenom TKuBy.

NHxXerwsepucaHo aHTuTeno ce npounssogm y CHO hennjama y
brnopeaktopmma 3anpemmHe 12000 L. Npeunwihasa ce npotenH A
a(puHUTETHOM XpoMaTorpadujom, nocrne vyera cnegu cekBeHumjanHa
aHJOHCKa M KaTjoHCKa XpomaTtorpaduja.



XyMaHI/I3OBaHa MOHOKJTOHCKa aHTUTEIla

besaunsymab ce popmynuile Kao CTepUIiHK pacTBop Y bovnuama
3a jegHoOKpaTHY ynoTpeby. EkcumnnujeHcu cy:

— doocdhaTtHu nydoep,

— TpexXasrio3da “

— Polysorbate 20.

[Tpumersyje ce y BMuay 1.V. MHQY3nje jeqHOM Yy 2 Hederbe.

[MonyxuBoT npenapata je npnonmkHo 20 gana (11 - 50 gaHa), Aok je
KITMPEHC NPOMEHSBMB Y 3aBUCHOCTM Of1 TeNecHe TeXUHe, nona u
BeNnMyMHe TymMmopa.

O36urbHa, NoHeKad CMPTOHOCHA HeXerbeHa aejcTea Cy:.
nepgopauuja 'NT-a, komnnukaumje 3apactaka paHa 1 KpBapehe.

KoHTpanHaukauuja je npumMmeHa npenaparta y npBMx mecel gaHa
HakKoH Behux onepauuja.



XyMaHa MOHOKJIIOHCKa aHTuTena

* Kpajibu unib y pasBojy MOHOKITOHCKMX aHTUTESa 3a Tepanujcky
NPUMEHY je NocTu3ar€e NoTnyHe BMoKoMNaTuounHOCTH Tj.
Npon3BOaHa MOHOKIOHCKOI aHTUTeNa Koje he ce cacTtojatu og
KOMMMETHO XyMaHUX NonMnenTuaHuX naHaua.

« [loK je npon3BogHa MULLJUX MOHOKIOHCKUX aHTMUTena nocrana
PYyTUHA, NPOM3BOAHA XyMaHUX MOHOKIMOHCKNUX aHTUTenNna
KITaCMYHOM TEXHOMOMMjoM Xnbpugoma je duna otexkaHa u
MaH-€e ycneluHa. Pasnor 3a oBO je HeCTabUMHOCT XyMaHunx
Xnopuagoma, a u in vivo UMyHu3aumja rbyau, 3a pasnmky og
MuLIeBa, HYje buna moryha 3a BehuHy aHTuUreHa.



XyMaHa MOHOKJIIOHCKa aHTuTena

MenhyTtum, pa3Boj MeToga 3a UcnosbaBawe (pparmeHaTta aHTuTena
y bakTepujama n npukasmBawe TUX doparmeHara Ha
bakTepnodarnma, T3B. ,phage-display” TexHonornja, kKao n TEXHUKe
3a cenekuunjy doparmeHaTta aHTUTENa Koju Umajy XXerbeHy
cneundUYHOCT 3a LUIbHN aHTUreH, oMoryhmo je HactaHak XxyMmaHux
MOHOKITOHCKNX aHTUTenNa.

[Mopen, ,phage-display” TexHonoruje 3a gobujakbe XymaHux
MOHOKJTOHCKMX aHTUTESa KOPUCTE CE U TPaHCreHN MULLIEBU KOjU
cap’Xe reHe 3a xymaHe MMyHOrnobynuvHe.



,Phage-display” TexHonoruja

Y ,phage-display” TexHonornju aHtutena BUCOKOr adouHUTETa
HacTajy pekoMOuHaunjoM pasfIMYNTNX FEHCKUX CerMmeHara Koju
Koaupajy BapujabunHm permoH aHTuTena u COMaTCcKnum

XuriepmyTauujama reHa 3a UMyHornooynmHe, Hajuyelwhe y okBupy
CDR peruoHa.

~,Phage-display” TexHonornja uMmTMpa UMyHCKMU CUCTEM jep
omoryhasa:

— (popmmpare Benunke bMbnmoTeke reHa Koju he kogupatn aHTuTena unm
camMo HUX0Be AernoBe Koju Be3yjy aHTUIeH v

— cenekuujy doparmeHarta aHTuTena koju he ce Hajpehnm adoUHUTETOM
Be3aTu 3a XXerbeHu LUIbHU MOSIEKYI.



,Phage-display” TexHonoruja

* Y HaTMBHOM MOMNEKYy aHTUTeNna BapmnjabunHmu permoHn TewKkor
M Nakor NaHua cy AernoBu pasnuumMTmux NONMNenTUAHUX naHaua.

« MehyTtum, HoBe TexHomnornje cy omoryhune kombmHoBawe
BapujabunHux permoHa oba naHua y oKkBupy jegHor
nonunenTUOHOr naHua npu 4emy Hactaje yHKLMCKMN NMPOTENH
KOj\ Be3yje aHTuUreH. To masno aHTUTeNno Hasnea ce
jeaHonaH4yaHu BapujabunHmn goparmeHT (eHrn. single-chain
variable fragment, ScFv). Y wemy cy V, 1 V, noBe3aHu
dpnekcnbunHmum nentugHum naduem, (Gly,Ser),, koju onakwasa
opujeHTaumjy CDR Ka aHTUreHy Ha UCTU HaYMH Kao LWTO je TO Y
NPUPOLHOM aHTUTENY.



,Phage-display” TexHonoruja

Koa ,,phage-display” TexHonorunje npso ce cTeapa bmubnmnorteka reHa
o4 KOjUX jefaH Koaupa aHTUTENo o4 UHTepeca. ['eHn 3a aHTuTena ce
NOTOM DY3MOHULLY Ca reHMMa 3a npoTenHe omoTtadya baktepuodara
(plll, plV vnim pVIII). 3atnm ce baktepuodar nHkyodupa ca E. coli,
LLUTO ONnakLluaBa H-eroBy pennukauujy.

Exkcnpecuja qy3anoHncaHor reHa TOKOM pennukauuje n
NHKOpopuparwe Py3noHNUCaHOr Npom3Boada y oMoTad 3pesior
bakTepnodpara omoryhaBa ekcrnpecujy reHCKor npomssoaa Ha
noBpLUMHKN DakTepuodara.

ScFv npoTenHu ce ucrnosbaBajy Ha oMmoTady baktepunodara BesaHu
3a gP3 npoTeuH.

Pennukaunjom baktepunodara y E. coli HacTaje bubnmoTteka
bakTepnodpara Koju ncnosrbaBajy SckFv pparmeHte cneymduyHe 3a
LLIMPOK CNeKTap aHTUreHa.



,Phage-display” TexHonoruja

HakoH Tora crnegu acdonHmnTeTHa cenekumnja (eHrs. biopanning) koja
nogpasymMmeBa fa ce uerna onbnuorteka bakrepmnodpara nperrnega Kkako
bn ce naeHTUdUKoBano Kognpawe npoTenHa og MHTepeca.

AdMHUTETHA cenekumja nogpasymeBa rnponasak bnbnmorteke
aHTUTEenNa Kpo3 KOSIOHY Y KOjOj ce Hanase nmobununcaHn aHTureHu. Y
KOJSTOHM ce 3aapxaBa camo bakTepuodar Koju ekcnpumMmmpa aHTUTesno
o4 UHTepeca.

Ha oBaj HauMH ce cenekTUBHO U30syje bakTepuodar 3a Koju je Be3aH
oarosapajyhu ScFv.
BesaHu baktepunodhar ce 3atum enyupa, Hrp.:

— CMawer-eM pH BpegHocTu (NMpumMeHoM nydpepa 3a enyaunjy Hmxe pH
BPea4HOCTU) Unu

— AOAAaTKOM KOHKYPEHTHOr nuranga (cnobogHux UnurbHUX Monekyna) y
nydep.



,Phage-display” TexHonoruja

« EnyupaHu b6aktepuodrar ce gogaTtHo npednihasa Kopuwhetem
adoMHUTETHE KONMOHEe Kako bu ce nsonosanu camo OHU
bakTepuodrarun Koju ce 3a Mobunmcanu nuraHg, sBesyjy Hajpehum
adpUHUTETOM.

« HakoH ogabupa ScFv koju ce BUCOKMM adbUHUTETOM Be3yje 3a
LUUIBHM aHTUIEH, U3011yjy Ce reHn Koju Kkogupajy BapunjabunHe
PErnoHe TELLKOr 1 Nakor naHua u Kopucte 3a CUHTETUCAHE
KOMMMETHOr aHTuUTeNa y KomouHaumju ca reHMmMa 3a KOHCTaHTHe
pernoHe.

* [eH Koju Kogupa NpoTeNH o4 UHTepeca ce usaBaja U3 reHoma
bakTepunodpara ctaHgapaHUM TEXHMKama, a NnoTom yrpahyje y
ogrosapajyhu ekcnpecuoHun cuctem Koju omoryhasa npon3BoaHY
Behe Konn4ynHe reHa.



,Phage-display” TexHonoruja

« PasBujeHe cy pasnuymnTe Bapunjaunje oBe TEXHUKE, HEKe 04 HUX
KOPUCTE UHXeHepucaHn goar (paremung), OOK Apyre He NOCTUMXY
eKkcripecujy bnbnmnorteka Ha nospLunHM bakTepunodara, Beh Ha
NoBPLUMHK DakTepwja.

* AHTuUTENna gobujeHa , phage-display” TEXHONOIMjOM Cy KOMMSIETHO
XyMaHa.

* [1pBO XyMaHO MOHOKITOHCKO aHTUTeno aobujeHo ,phage-display”
TEXHOSOIMNjoM je Koje je 2002. roguHe ogobpeHo 3a
NPUMEHY Yy Tepanuju peymatongHor aptTputuca.



TpaHcreHn MuLleBn

XyMaHa MOHOKITOHCKa aHTuUTena mMory ce obutn u kopmwherwem
TpaHCreHnx MuLLeBa Koju, YMEeCTO CBOjUX, MMajy reHe 3a XymaHe
NMYHOrnobynuHe.

MuweBnma ce MHaKTUBUPAjY reHn 3a UMyHOrnoodynmHe (He
NpoAYKYjy aHTuUTena u Hemajy 3perne b-numdounte), a ydauyjy
XyMaHW reHn 3a Tewke 1 nake naHue MMyHornoodynunHa, na oBu
MULLEBU CUHTETULLY U CEKPETYjY XyMaHa aHTUTeNa.

Kaga ce TpaHcreHn muieBn MMyHU3Yjy BMNO KOjUM aHTUreHOM, OHU
NpPOAYKYjy XyMaHa aHTUTeNa BUCOKOr adpuHnTeTa cneumdmyHa 3a
Taj aHTuUreH. henuvje xmbpugoma Hactane dysmjom henuja crnesmHe
NMYHM30BaHNX TPaHCreHnx Muiesa n hennja mmjenoma, Cekpetyjy
XyMaHa aHTuTena y HeorpaHm4yeHoj KOnnymnHu.

j€ NpBO XyMaHO aHTUTeNo AobunjeHo kopwherem
TpaHcreHnx muiuesa Koje je 2006. roguHe ogobpeHo 3a Tepanujy
KosriopekTanHor kapuuHoma y CAL.



dparmeHTn (gepmBaTtun) aHTUTENA

JeoHo of orpaHuyera y fnevyewy ConmaHnx Tymopa aHTuTenuma je
HUXO0BO cnabo npognpare y TYMOPCKY Macy HajBepoBaTHuje 36or
BennunHe MHTaKTHor aHtutena (150 kDa). Tepanunja Tymopa
aHTUTeNnMMa nokasana ce eqoMKacHMjoM Yy fievyery JUCEMUHOBAHUX
KapuMHomMma (Hnp. neykemuvje n numadomm).

majyhu y Buay ga aHtutena Fab doparmeHTOM Npeno3Hajy
aHTUreH, a Fc pparmeHTOM OCTBapyjy edpeKkTopcke pyHKUuNje, Y
Tepanunju MHOrMx 6onecTy JOBOSBLHO je caMOo a aHTUTESO Npero3Ha
cneundunyHO LnIbHU MOSIEKYS, AOK NPUCYCTBO FC doparMeHTa Huje
HeonxogHo. 360r Tora, Naxkwa je NpeycMepeHa Ha Npon3BoaHYy U
ynoTpedy pparmeHarta (aepuBarta) aHTUTENA KOju 3aapKaBajy
KanauuTeT Be3uBara aHTureHa.



dparmeHTn (gepmBaTtun) aHTUTENA

\_

«  ®parmeHTty nonyt F(ab), F(ab), n F, mory ce penatneHo
jeaHocTaBHO cuHTeTncaTu, kopuwhewem pHK TexHonoruje.

Fab F(ab’), ScFv



dparmeHTn (gepmBaTtun) aHTUTENA

« [epuBatn aHTUTENA Ce NMPUMEKYjY Y Tepanunju oHnx donecTu rae
camo npenosHaBake aHTUIreHa of CTpaHe aHTuTena U HeroBo

CneacTBeHo Be3nBare AVPEKTHO yTUYe Ha (PYHKLUM]Y aHTUreHa Tj.
LUWUIbHOI MonekKyna.

— AKO je aHTUreH eH3nMm, aHTUTENO ce Beayje Y BrnmM3nHN akTUBHOI MecTa
eH3MMa W Ha Taj Ha4YuH NHXNBMpa HeroBy OYHKLUN)Y.

— Y cnyvajy fa je aHTUreH peuenTtop, Ha NoBpLUNHK henuje, Be3nBawe
aHTUTena 3a wera he ometaTu Be3mBake nuraHga, unu ce CUHTeTULLE
aHTUTENo Koje he uMnUTUpaTH Be3MBaH€ NuraHga, y CM1UCNy NnokpeTawa
aKTuBauuje curHana nocpeacTtsoM crneumnmduyHor peuenTopa.

— Takohe, 6pojHN gepuBaTK aHTUTENA CYy CUHTETMCAHU N KOPUCTE ce 3a
HeyTpanucawe nuraHaga, kKao WTO CYy pasnnuinTi XOPMOHU, LNTOKUHU
NN HEKU TOKCUHU (HMpP. 3MUjCKM OTPOB), N CnpevyaBate HUXoBOr
aejctea nocpencTeoM crneunguyHmnx peuenTtopa.



dparmeHTn (gepmBaTtun) aHTUTENA

» [locebHy KaTeropujy gepvusara aHTUTENa NpeacTaBrbajy
. OHa ce cacTtoje og aBa Fab dpparmeHTa

KOja NOTUYY O POOUTEIHLCKUX aHTUTENa pasnnunTe crneymguyHocTu.
Linre ansajHmparsa oBakBuUx aHTUTENA je ga ce hennje nMmyHckor
cuctema gosefly y 0nmcku KOHTakT ca hennjama tymopa. Y Ty CBpXy
jenaH Fab dpparmeHT ce cneundnyHo Be3yje 3a MOSieKysn Ha
TYMOPCKOj henuju goK ce apyrn Besyje 3a Mosiekyrn Ha e(PeKTopCKoj
henujn (LMTOTOKCUYHU T NuMdouMT, rpaHyounT 1 ap.).

* bwuno 6u ngeanHo ga bucneumndnyHo aHTUTENO, Nopen AoBohewa
henuvja y 6nncku KOHTaKT yjeaHOo akTuempa n edoektopcke hennje. To
ce 1 ocTBapyje kopuwherwem brucneundmnyHNX aHTUTENa Ko KOjux
je jeoaH on Fab doparmeHaTa cneuuduyaH 3a FCR (HeyTpodomnu,
mMakpodpare u gp.) unu CD3 (T-numdouunT), Tj. MOSIEKYNe Koju
aKTuBupajy edpektopcke henuje.



dparmeHTn (gepmBaTtun) aHTUTENA

je npumep F(ab),
brncneundUYHOr MOHOKITOHCKOr aHTuTena.
OBO MOHOKIOHCKO aHTUTESOo je 0gobpeHo Y
EY 3a Tepannjy manurHor acuurteca, Heros
jenaH Fab doparmMeHT je cneunduyaH 3a
agxe3nBHU MONeKyn enntenHux hennja bispecifitno At
(enrn. epithelial cell adhesion molecule,
EPCAM), a opyru 3a CD3 monekyn Ha T-
MMAOUNTY.




dparmeHTn (gepuBatun) aHTUTENA

dparmMeHTn ce mory obenexasaTu, HNP. pagnoakTUBHUM
MapKkepuMa y uniby aa ce KOpUCTe Kao AmjarHOCTUYKa U Tepanujcka
cpencTsa.

dparmMeHTU nmajy 3HaTHO CMaHEHU NOMNYXXUBOT Y CEPYMY N HE MOTY
NOKPEHYTU edbekTopcKe PyHKUNje. PaanoakTMBHO 00eNexXeHu
dparmeHTn Mory ce b6orbe npunaroguTn Kaga ce Kopucrte 'y
OWjarHOCTUYKe CBpXe.

Nako 300r HMKe Monekyrcke mace edonkacHuje npoampy y Tymope,
KOMMJIETHA XMMepHa/XymaHn3oBaHa aHTuTena cy edomkacHuja,
HapoO4nTO y Tepanumju.



[Mony>XMBOT y CEPYMY MOHOKITOHCKMX aHTUTena

\_ J

Y nopehewy ca xymaHMmMm MOHOKMNOHUMa (NonyxueoT 14 - 21 naH),
MMLLjM MOHOKJTOHU NMPUMEHEHU KO, FbyaN UMajy penaTuUBHO KpaTtak

nonyxuBoT (30 - 40 h). Xumepusauunja nosehasa NonyxXmBoT Yy cepymy
5 nyTa, ca BpeaHocTtuma og oko 230 h.

MHTaKTHO XyMaHO MOHOKITOHCKO aHTUTENO 14 - 21 paH
NHTaKTHO MuULLje MOHOKITOHCKO aHTUTENo 30-40h
XUMEPHO aHTUTENO 200 - 250 h
Mwuwjn F(ab), dparmeHT 20 h

Mwuwiju Fab pparmeHT 2 h



Tepanunjcka/gnjarHocTnyka npMmMmeHa
MOHOKIOHCKNX aHTUTENa

« Tokom ‘80-ux roonHa y dokycy je buna wuxosa ynoTtpeba 3a in vivo
OvjarHocTuky n Tepanujy. [Npee ctyauvje cy yrnasHom burne
yCcMepeHe Ha KapuuHOMe, anu ce npenapaTtm MOHOKIOHCKMX
aHTUTena gaHac KoOpucTe u 3a.

— WHAYKUWjY NacUBHOI UMYHUTETA,;

— [AMjarHOCTUYKO CHMUMaH-E;

— Tepanujy (HNp. fie4yewe KapunmHomMa, TpaHcnaHTaumje u
KapaunoBacKynapHe bonectn).

« Bwucoka cneumdunyHoOCT, y3 penaTMBHO je4HOCTaBHY NPOU3BOAHY U
MOryhHOCT KOHTUHYMpaHor cHabageBawa, YMHE MOHOKIOHCKA
aHTUTena NorogHMM 3a yrnotpeoby y bnoxeMujckum aHanusama.

« Tepanunjcku, OHM NpeacTaBIbajy HajopojHUjy KaTeropujy
brnodapmavreyTmnka Koja ce uctpaxyje. TpeHyTHO je y TOKY HEKOSTNKO
CTOTMHA NPETKMUHUYKNX U KITMHUYKNX NCMIUTUBaH-A TaKBUX
npenapara.



Tepanunjcka/anjarHocTu4Kka npuMeHa
MOHOKJTOHCKUX aHTUTeNa

CBe in vivo gujarHocTun4dke/Tepanujcke npumeHe 3aBuce og
CefneKkTUBHEe NHTepaKLmje MOHOKITOHCKOr aHTUTena n ogpehexHor
TMNa uurbHe henuje y opraHuamy (HOp. henuja kapunHoma). [Npema
TOMe, NMpeaycrioB 3a NPUMeHY MOHOKIOHCKUX aHTUTena je
nogeHTuurKkaumrja aHTureHa Ha noBpLInHKM henunja Koju je jeauHCTBEH
3a TN uurbHe henuje.

JeHOM Kaga cy jeQVHCTBEHU MOBPLUMHCKN aHTUreHn (eHrn. unigue
surface antigen USA nnun USAQ) naeHTndmnkoBaHn v
OoKapakTepucaHu, Mory ce npousBecTu crneundmnyHa MOHOKIIOHCKA
aHTUTena.

CneunduryHOCT Be3NBaHa aHTUTENa U aHTureHa omoryhasa ga ce
HaKOH MHjeKTOBaH-a, aHTUTENO CENTEKTUBHO HaKyrniba camMo Ha
NOBPLUMHU LUIBHUX henwuja.

CneundomnyHn ogroBop Koju ce rnokpehe yrnasHom ce ogpehyje camo
eKcrepnumMeHTarsHo.



Tepanunjcka/anjarHocTu4Kka npuMeHa
MOHOKJTOHCKUX aHTUTeNa

* Y 3aBUCHOCTU Of Tepanujcke/anjarHocTnyke HaMmeHe, aHTuTena
Mory ounTu:

— HEKOHYroBaHa;
— KOHbYroBaHa ca paguon3oTornom, NEeKOM UM TOKCUHOM.

*  YKOINUKO je KOHYroBaHO, aHTUTENO Ce KOPUCTU Kao “4apobHu meTak’,

ncnopy4yyjyhmn pagunomnsoron/nek oo cneundunyHmnx henuja y
OpraHm3my.

« Kop unrbana henunja ynotpebom aHTUTENa Be3nBak-€ aHTUTErNa 3a
USA MoXe n3assaTti pasnmynTte oaroBope:
— Kowmnnekc aHtuteno-aHtureH (Ab-USA) ce nHTepHanuayje;

— Ab-USA komnnekc ce ogpaja ca nosplinHe henwuja;
— He usasuBa peakuujy.



iImyHOMnorunja Tymopa

TpaHcdopmaumja sagpase henuje y KaHUepOreHy je nosesaHa ca
nojad4aHOM eKcrnpecujomM NOBPLUMHCKNX aHTUreHa, KOje UMYHCKU
cuctem gomahuHa npenosHaje kao ctpaHe. OBM NOBPLUMHCKA
aHTUreHn, YeCTO Ha3BaHU TYMOPCKN aHTUIMEHN U NOBPLLUNHCKN
aHTUreHn Tymopa, ce Ko HeTpaHcdopmmncaHnx henuja He
EeKCrpumMupajy unun cy nspakeHu y HUCKMM KOHLIEHTpauujama na He
MOTY MHOYKOBATU MMYHCKY ToriepaHuujy.

[TpucycTBO TyMOp cneumupuyHnxX aHTureHa ykasyje ga UMyHCKu
cucTem npenosHaje 1 y oapeheHoj mepu yHuLTaBa
TpaHcdopmMmucaHe henunje (MMyHocynpecwuja).

IMyHCKM cncTeM pearyje Ha NpuCcyCcTBO HEKMX TyMOpa un3asuneajyhu
HUXOBY OESIMMUYHY UIN NOTAYHY perpecujy.



iImyHOMnorunja Tymopa

e [NaBHU NMYHCKM efnleMEeHTN NPOoTMB Tymopa Cy:.
1. T-numdooumTK, KOjU NpenosHajy u nmanpajy manurHe henuje.

2. NK henuje, koje nonyT Hekux T-numdooumTta, MHOYKY]Y N3y TYMOPCKUX
henuvja. TymopuunagHa aktmBHocT NK henunja nojadaHa je pasnmuanTmm
UMTOKMHMMA (HMp. IL-2 n TNF).

3. Makpodharmn yHnwTaBajy Tymopcke henuje, ocnobahajyhum
nmn3o3omMarsiHe eH3MMe U peakTMBHe MeTabonuTte KuceoHnKa Ha

nospLnHN Tymopcke henuje. Makpodaru takohje nponssoge TNF, koju
MOXe YHULWTUTK henunje Tymopa:

(a) BeanBaweM 3a nospLlunHcke peuentope 3a TNF (koju je
OVPEKTHO TOKCMYaH 3a henunje) u

(6) cTmynncaweM CUHTE3e Ao4aTHUX UMTOKMHA (LUTO

NHOWPEKTHO YHULLTaBa TYMOP aKTUBaLWjOM OPYrMX efieMeHaTa
NMYHUTETA).



iImyHOMnorunja Tymopa

4. AHTUTEnNa Koja Be3vBaH-eM 3a aHTUIeH Ha noBpLuHN henuvja
obenexanajy henujy Tymopa 3a yHuwtenwe. NK henuvje n makpodaru
eKkcrnpummpajy peuenTtope Ha nospLnHK henuja Koju ce Besyjy 3a Fc
pernoH aHtutena. Ctora, aHTUTENO Be3aHO 3a aHTUreHe Tymopa
ycMepaBa MMYHCKe erleMeHTe AUPEKTHO Ha NOBPLUNHY Tymopa.
AHTUTeNa Takohe akTMBMpajy KOMMNemMeHT KOju OUPEKTHO nu3npa
Tymopcke henuje.



TYyMOPCKU @aHTUTEeHU

JeoHoCTaBHUWja naeHTndukaumja TYMOPCKMX aHTUreHa onakiwana om
NPON3BOAHY MOHOKIMOHCKUX aHTUTENA CNOCOOHMX 3a CENEKTUBHO
Be3MBaH-€ 3a TYMOP Y UnIby AeTekumje n/mnm yHuTaBama
TyMOpCKux henwja.

TyMOpPCKM aHTUrEH npeacTaBiba aHTUIEH NoBe3aH ca HEKOM
henmnjom KapumHoma, 6e3 0b63mpa Ha To Koju dpakTop(n) je
NpBOOGUTHO NoacTakao henunjcky TpaHchopmauwjy.

oeHTudukaumnja TYMOPCKUX aHTUIreHa jeANHCTBEHNX 3a pasnnynTe
BpCTe TyMoOpa U BMpyca Koju n3asneajy KapumHOMeE je OCHOBHM
3axTeB 3a edpuKacHy MMyHoTepanujy Tymopa v npeacrasiba Beoma
aKTUBHO nogpy4je OMoOMeaNLIMHCKUX UCTPaXKuBamsa.



TYyMOPCKU @aHTUTEeHU

« OBM aHTUrEHN Ce CBpPCTaBajy Yy jeaHy of Tpu rpyne, y 3aBUCHOCTU O
MeXxaHM3Ma HacTaHKa Tymopa:.

1. Tymopu nsasBaHu XeMWNjCKNM KaHLieporeHnmMma/o3pavymBateM - CBaKu
TYMOP UMa pasnnynuTn cneumdmnyHn aHTUreH;

2. Tymopu nsassaHu BUpycuma - pasnunymTi TUNoOBM Tymopa umajy
NOEHTUYHE TYMOPCKE aHTUreHe (nocebHoO ako Tymope MHAOYKYje UCTU
BUPYC);

3. Pasnnuntn nHaykunoHu dpaktopu (4eCcTo Herno3HaTn) - UCTH

OHKOdpeTarnHu aHTUreH Moxe 6MUTK ekcnpumMmnpaH kon Beher 6poja
pasnnYnTUX BpCcTa Tymopa.

« KapumHoembpuoHckn aHtureH (CEA) n a-detonpoteuH (AFP) cy oo
cafa HajorcexHuje okapakTepucaHn oHkodpetanHm aHtureHn. CEA
ce Beh ynotpebrbaBa Kao Mapkep 3a kapumHom gebenor ypesa u
peKTyma.



TYyMOPCKU @aHTUTEeHU

« CEA je nHterpanHu membpaHCKu rmmUKonpoTENH, MOSEKYICKe Mace
180 kDa. OBaj NnpoTenH MOXe DUTK NpUCyTaH N y LMpKynaunju y
PacTBOPIbUBOM OBIINKY.

« EKcnpumupa ce yrnaBHoM y LpeBuUMa, JeTPU U NaHKpeacy, TOKOM
npBux 6 meceuun detanHor passoja, anu je OTKPMBEHO aa ce Y
BEeOMa Manum KOHUEeHTpaumjama ekcrnipmmupa u y henmjama
CIy3HMLE KOSIOHa odpacnunx U Aojkama TOKOM nepuoda nakrauuje.

« [loBuLieHn HMBOU pacTBopIbMBor (cepymckor) nnn CEA BesaHor 3a
hennje mory nocnyXuTu Kao MHANKaATOpPU KapumHomMa
raCTPOUHTECTUHAIIHOr TPaKTa.



TYyMOPCKU @aHTUTEeHU

AFP je rmukonpotenH og 70 kDa Koju ce Hanasu y uupkynauymjm
doeTyca y pasBojy, NpMMapHO ra CUHTETULLY XKy4Ha Keca U1 jeTpa.
AFP je y cepymy ogpacnux npucytaH y Mmanum KonnymHama.

[MoBnweHn HUBou AFP y cepymy ogpacnunx 4ecTo Cy rnoeesaHu ca
PasfIMYNTUM KapumMHOMMUMa jeTpe, Kao 1 ca Tymopuma
repMnHaTuBHUX henwja, noHekaa v Kkog henuja kapumMHoma xenyua
N NaHKpeaca.

Nako je kopucTtaH Tymop mMapkep, nosehaH HUBo AFP y cepymy
MOXe BUTK noceauua UMpose u gpyrmx HekaHueporeHnx 6onecTu
jetpe.

KapunHom aHTureH (CA) 125 je oHKodbeTanHu NpoOTEUH Koju ce
ekcnpummnpa kog 90% ageHokapunmHoma jajHuka.

[eo npoTtenHa ce ocnobaha ca mecta Tymopa y CUCTEMCKY
LUMpKynauujy, Tako ga nosuwieH HMBo CA125 y cepymy nma
ogpeheHy anjarHoCTUYKY BPpeaHOCT.



[TpMeHa MOHOKITOHCKMX aHTUTena 3a AeTekuujy Tymopa

CEA-SCAN je aHTureHcku sesyjyhun oparmeHT (Fab) cneundounyHor
MULLjer MOHOKIOHa nNpoTmne xymaHor CEA, Koju je Kog HEKUX Tymopa
n3paxeH y BUCOKMM npoueHTy. OBO ce nocebHO ogHOCK Ha TyMope
[T-a, kao wTo cy kKapunHomu gebenor upesa nnm pektyma. 3a
OTKpuBaH-e 0BUX KapunHoma kopuctn ce CEA-SCAN

( ). MehyTtum, CEA ce domamonoLuku (y HUXnm
HMBOMMA) eKCrpMMmnpa 1 Ko HeKnx HeTpaHcdopmmncaHux henuja.
CTtora ce oBaj parMeHT aHTUTENa YrnaBHOM KOPUCTU Yy AnjarHo3u
peunamea n/unn metacrtasa KkapumHoma gedenor upesa unm
pektyma. KopucTtu ce kao gogarak ctaHgapaHMM TeXHMKamMa 3a
BU3yenunsauujy, Kao LUTO Cy KOMIjyTepusoBaHa Tomorpadguja nnm
ynTpasBsyk. [1ponssog ce npumersyje I.v. nyTem.

HexerbeHa fejctBa cy penatmBHO bnara n nogpasymeBajy MyYHUHY,
Temneparypy, ocun u rnaBsoborsby.



MuLuy ce i.p. npUMeHm Mpukynrbarse
5x106 - 1x107 3 nepuTtoHearnHe Te4HOCTY
xmbpuaoma henuja 14 - 30 pana HakoH
WHOKynauuje
CknaguwTtene Ha -80°C LI,eHTpmcby_rmpal-be
TEYHOCTM KOoja cagpKu
YKONuUKO fgarba obpaga
HWje HeonxogHa ogmMax aHTUTeno, NpaheHo
dunTtpaunjom (0,2 um)
MNpeunwhasate TpeTMaH NencuHoMm;
aHTuTena (2 kopaka cTBapame F(ab), u Fc
jOHOVl3Me|'bV|Baqu n1 (bparmeHaTa
Kopak alpuHUTETHE
XpOM.) \|,
®uHanHo Penykuuja F(ab),
npeuyvwhasawe Fab c doparMeHTa LUMCTENHOM
dparmeHTa ren- (HacTaHak 2 x Fab
dunTtpaunjom doparmeHTa)
\
Hopnatak ekcuunujeHaca .
(caxapo3sa), hunTpaumja u Nnodpnnusauvja

acenTtn4Ho nywewe

douHanHor npomnseoaa

[MponsBoaHa kapunHoembpuoHckor aHTureHa (CEA)-SCAN




[TpMeHa MOHOKITOHCKMX aHTUTeNna 3a AeTekuujy Tymopa

« [lnjarHocTuKa ageHoKapLuuHOMa jajHMKa MOXe ce CnpoBecTHr
NMYHOCUMHTUrpadnjom, kopuwherwem pagnoodbenexeHnx aHTuTena
(CA-125). OBaj npoussog je F(ab), dparmeHT obenexeH Hin
nobujeH n3 hennjcke NuHMje MmuLljer xXnbpugoma n edoukacaH je 'y
CHMMaKY peumgmBaHTHOr ageHoKapLunHoMa jajHuKa.



[TpMeHa MOHOKMOHCKNUX aHTUTENa 3a AeTekuujy apyrux
oonecTtu

Pa3BujeHu cy pasnnyntn npenapatn aHTuTena Koju onakwasajy
nocTtaBSbah€e aujarHo3e KapanosackynapHux bonectu.

dparmMeHT MOHOKIMOHCKMUX aHTUMUMO3UHCKMUX aHTuTena (Fab)
obenexeHun n kopucte ce 3a cumHTUrpadujy y KomonHaumju ca
nraHapHoOM rama kKamepom. AHTUTENO je crneundunyHo 3a
NHTPpaLenyrnapH1u MMO3NH KOju je NpucyTaH y MMokapay caMmo HaKoH
NHpapKTa Mmmokapaa.

MOoHOKMOHCKa aHTuTEeNa Mory 6uTtn o KOpUCTK 3a BMU3yenuaauujy
MecTa 1 npoueHe 3axBaheHocTn bakTepujckomM nHekumjom. To ce
MoXxe noctnhum ynotpebom pagnoobenexeHnx aHTUTeNa Koja umajy
adOnHNTET Be3nBaHa 3a cneynguyHe noBpLUNHCKE aHTUTEHE
bakTepuja.

CnunyaH, anu nHaMpekTaH NpuUcTyn nogpasymeBa ynotpeody
aHTUTena y AnjarHoCTuLM, 3a OTKpUBaH-€ rpaHynouuta n gpyrmux
neykouuTa npmcyTHMUX Ha MecTMmMma nHdoekuuje.



[lpumeHa MOHOKIMOHCKMX aHTUTEeNa y Tepanuju

« [lpobnemn y pasBujaky Tepanuje 3acCHOBaHE Ha aHTUTENMMa 3a
KapunHome cy.

TpeHyTHO je okapakTepucaH manu 6poj cneynpuyHnX TYMOPCKNX
aHTureHa (TCA);

Heke BpcCTe KapunHoMa, y 3aBUCHOCTWN O Y3POYHMKa, MOry nmaTu
apyraduvje TCA Ko pasnuuutux naumjeHara,;

TCA 4ecTO ekcrnipummpa, Mmaga y HUXXUM HUBOUMA, jeaH nnun sulle
(HeTpaHcdopMUcaHUX) Tunosa henwja,

Y HekuMM cnyyajeBnma, BeanBawe aHTUTENa 40BOAM 40 TPEHYTHOr
oaBajana komnnekca Ab-TCA ca nosplunHe henuje;

TCA ekcnpecuja moxe butu nponasHa. 3a MHore Tymope, camo 4eo
(nako Benukn) Tymopckmnx henunja ekcnpumupa TCA y 6mno kom
TPEHYTKY.



[MpMeHa pagmnoakTUBHO 00eneXXeHnX MOHOKIMOHCKNX
aHTUTENna y Tepanunju Tymopa

Y HEKOSIMKO KITMHUYKNX CTyauja Cy ucnmtmBaHa/ce Ucnutyjy
MOHOKJTOHCKa aHTUTerNa KokbyroBaHa ca pagnoakTUBHUM
MapKepuma, HaMereHa 3a Tepanujy KapumHomMa. Pasnor 3a Taksa
NCTpaxkuBara je CerfieKTUBHa UCNopyKa pagmoakTUBHOCTUN OUPEKTHO
00 Tymopa.

BehuHa pagnonsoTtona Koju cy 4O caga UCNUTUBaHU cy B-emutepu,
n 1o nzotonu joga (12°1, 131), pernjyma (18Re, 188Re) n ntpunjyma
(90Y)_

CpeghoeHepreTcka paanoakTUBHOCT KOjy OBU M30TOMNU EMUTY]Y je
OOBOJSbHA 3a npofasak Kpo3 HEKOSMMKO crojeBa henuja. Hakynrbame
PagnoaKTUBHOCTU Ha NOBPLUMHN TyMOpPa MOXE Ha Taj HauuH
CTUMYyInmMcaTn o3padmBate HEKOSMKO Crnojesa TyMopcKkux henuja,
Kao 1 cycegHuX 3opasux henuja.

McnutuBaHu cy n a-emutepu sehe eHepruje. Mlako oHn edpukacHo
npoJsiase camMo Kpo3 jedaH crnoj henuvja, ceaka HoBa emMucuja
3payera MMa Behy BepoBaTHohy aa ybuje cese henuje Ha cBOM NyTy.



[MpMeHa pagmnoakTUBHO 00eneXXeHnX MOHOKIMOHCKNX
aHTMTEena y AnjarHocTuum Tymopa

PaonoaktnBHO obernexxeHa MOHOKITOHCKAa aHTUTENa Ce KOpUcTe ny
anjarHocTmum (MMyHocuuHTUurpadwuja). Y oBom criyyajy cy
Paguon3oTonm y-eMUTEPM.

Nako cy ncnmtmeaHu pasnmunTi pagnonsoTonu joga, Hajuyewhe ce
KOpPUCTN MeTacTadbunHm texHeunjym 99 (°*mTc). OH nma gOBOIbHY
eHeprujy emmcuje y-3paka un pernatmBHO Kpartak nosnyXmeoT o4 6 h
(OBO CMamyje nanarawe naymjeHTa BUCOKOEHEPreTCKUMm Y-
3pauunma). TexHeuunjym ce MoXe NMPOn3BECTM Y HYKNeapHUM
NOCTPOjerMa pernaTtuBHO je4HOCTaBHO U je(PTUHO, a Y3 TO NOCTOoje
XeMUjCKe METOE Koje oriakwaBajy Heroso (ctabunHo) cnajawbe ca
aHTUTENMMa.



[MpMeHa pagmnoakTUBHO 00eneXXeHnX MOHOKIMOHCKNX
aHTMTEena y AnjarHocTuum Tymopa

[Mpe obGenexaBaka MOHOKIMOHCKMX aHTUTena 2mTc noTpebHa je
NoYeTHa peaykuunja oucynduaHnx octataka aHTuTena npu 4yemy
HacTajy crnobogHe cyndoxmnagpunHe (-SH) rpyne. OBo ce nocTuxe
OenoBarkeM peayKUMOHMX CpeacTaBa, Kao LTO cy ackopbuHcka
KMUCEenuHa unn HaTpujym-gutmnoHart. lNotom ce nssop 2*MTc (Hnp.
HaTpujym neptexHat Na*™mTcO,) ogBojeHo peaykyje. HakHagHo
MeLLiare Y NPUCYCTBY a3oTa (pagu ogpkaBaha peayKLMOHUX
yCrioBa) cTBapa AUpPEKTHe Be3e namehy pagnonsortorna v aHtuTtena.
HakoH npumeHe, aHTUTYMOPCKM 2°MTC KonyraT ce Hakynrba Ha
Tymopckum henvjama. Tymop ce 3atum Bu3yenusyje oarosapajyhom
ONnpemMoM 3a AeTeKuujy y-3paka (Hnp. nnaHapHa rama kamepa).

BpojHa pagnoobenexeHa MOHOKOHCKa aHTUTena ogobpeHa cy kao
cpefcTBa 3a [AujarHoCTUKOBaHe TyMopa.



[lpmMeHa KOHYroBaHMX MOHOKITOHCKUX aHTUTena y
Tepanuju Tymopa

* AHTUTYMOpPCKa MOHOKINOHCKa aHTuUTemna ce KoOpuUcTe 1 3a UCNOPYKY
TOKCMHa 0 TyMmopa. TOKCUHWN KOHYroBaHW ca Tepanujckum
aHTUTeNuUma cy puumnH, TOKCMH BUHOBOjKE, TOKCMH Pseudomonas-a u
TOKCUH andotepuje. Nocne BesnBaka 3a MOBPLUMHY, KOHYraT
aHTUTENO-TOKCUH yna3sn y hennjy eHgounTto3om 1 n3asmsea LUTETHE
edekte yHyTap henuvje.

« JepaH TakaB npounssog ogobpeH 3a KIMMHUYKY ynoTpedy je

KOju Ce cacCToju o4 UHXeH-epucaHor
aHTUuTena (XxyMmaHM30BaHO aHTUTENO) KOHYroBaHor ca
LMTOTOKCUYHMM aHTUTYMOPCKUM aHTUDNOTUKOM, KarnunxeamMnLmMHOM.

« AHTUTESNO Cce cneunguyHO Be3yje 3a aHTUIreH Ha noBpLunHK henunje,
CD33. OBo je agxe3noHU NPOTEUH KOjU Ce Hanasu Ha NOBPLUNHU
neykemujckmnx henuja kog suwie og 80% nauunjeHata ca akyTHOM
MWjeNIOUOHOM NeyKeMujoMm.



[lpMeHa KOHYroBaHMX MOHOKITOHCKUX aHTUTena y
Tepanuju Tymopa

[Tpouec nponseoawe noapasymensa MHULKjANHO KynTUBUCaHE
henujcke nNnHuje cncapa Koja Npon3BoamM aHTUTENa y3 HakHagHo
npevnhaBake aHTUTENA HU30OM XpoMaTorpagckmx kopaka. Y
downstream npouec cy yKiby4deHn n yntpagunrpauymja u
NHKyDaunja Ha HUCKUM pH BpegHoCTUMA Y UMIbY YKNawawa/
NHaKTUBaLMje CBaKOr, NOTEHUMjarTHO NPUCYTHOT, BUpYCa.

LinToTokcn4yHn aHTMbMoTuK ce gobunja oaBojeHo dbepMeHTaumjoM
MUKpPOOpraHn3ma Koju ra npoussoge, Micromonospora echinospora
sp. calichensis. [lupekTHa xemujcka Be3a aHTUDONOTMKa ca
aHTUTENOM OCTBapyje ce Kopuwherwem b yHKUMOHANHOr NMHKepa.



[lpMeHa KOHYroBaHMX MOHOKITOHCKUX aHTUTena y
Tepanuju Tymopa

[MpumeHa remTy3ymab o3oramuumHa OBOAM 0O CaKkyrnbaka
aHTUTENO-TOKCUH Konyrata Ha nospwmnHu (CD33 NO3NTMBHUX)
neykemujckux henuja, a BeamBaweM ce nokpehe nHTepHanmaaumja
Kokwyrarta. [leo neka pasrpahyjy nn3o3omu, anu 3HadajaH geo
MHTaAKTHOI aHTMBMOTKKA OCTaje U NHAOYKYje LMTOTOKCUYHO AejCTBO
Be3mBarkeM 3a JHK n packupgarwem OBOCTPYKOr Xernukca.

Haj3Ha4yajHunju HexerbeHn edoekaTt remTy3ymad ozoramuumnHa je
nMmyHocynpecuja. OBo ce gellasa jep oapeneHn gogaTHu
(HekaHLUeporeHn) Nnpekypcopu neykouuTta Takohe nmajy antmreH CD33
Ha CBOjOj NoBpLUNHU. IMyHOCYnpecnBHM edpekaT HecTaje HaKoH
npekuga fnevyemna, jep npomsBoq He yTnye Ha MyNTUMOTEHTHE
XxemaroroeTtcke matudHe henuje.



[lpMeHa KOHYroBaHMX MOHOKITOHCKUX aHTUTena y
Tepanuju Tymopa

* AHTUTENa ce Takohe KopUcCTe 3a nocpefoBame y Ucnopyum rneka go
TyMoOpa Tako LUTO ce XxeMunoTepaneyTuk Kolyryje ca aHTUTenom
cneunduyHnM 3a Tymop.

« JlekoBu KOju ce KOPUCTE Y OBE CBpXe CYy: agpnamMunLnH,
aMUHOMTEPUH, METOTPEKCAT U BUHKA ankanouamw.

« OBaj npucTyn AMPEKTHOr AonpemMaka fnekoBa 4o Tymopa umao je
ycrnexa, yrinaBHoOM y aHMMmanHum ctyanjama. Mehytum, orpaHnyeHm
6poj NekoBa ce MOXe KOHYroBaTh ca aHTUTENMMA, LTO JOHEKNe
orpaHu4yaBa UCMOPYKY Jieka.



[lpMeHa KOHYroBaHMX MOHOKITOHCKUX aHTUTena y
Tepanuju Tymopa

AnTepHaTUBHM NPUCTYN je ynoTpeba aHTuTena cneundunyHor 3a
TYMOP 3a KOje je Be3aH eH31M KOju akTuBUpa nponek. Tepanumjckm
HeaKTUBHM NPOSIEKOBN MOry ce NpUMernBaTH i.v., a NoTOM ce
aKTUBMpajy caMmo Ha rnospLunHmn Tymopa. OBaj npucTyn je Ha3BaH
ADEPT (enrn. antibody direct enzyme prodrug therapy) nnm
KaTanu3a ycMepeHa Ha aHTuTtena. 300r cBoje KatanuTuyke
npupoae, jeaaH Kowyrat aHTUTENO-EH3MM akTUBMpa MHore
MOJEKyrie nponekxa.

Behu geo aktusHor uutoumnaa ocnoboheHor Ha NoBpLUNHKM TyMopa
npeys3uma ce of CTpaHe TYMOpPCKux henuja jeaHOCTaBHOM
Onpy3njomMm Unu akTUBHUM TPAHCMNOPTOM NOCPEeLOBaAHMM HOCAYEM.



[lpMeHa KOHYroBaHMX MOHOKITOHCKUX aHTUTena y
Tepanuju Tymopa

[lpmeHa eTono3naa y BuAay nporeka je npumep oBor Npuctyna.
ETono3supg (C,H;,0,5; Monekyncka maca 588,6) je nonyCUHTETCKM
nepusaT nogoduoToKCuHa, NpUpPoAHO N30roBaHOr U3
ceBepHoamepunyke bureke Podophyllum peltatum. Kopuctun ce y
Tepanuju KapuuHoma, a y henujy gocrnesa npouecom gudysmje
HaKOH 4Yera ncrnosrbasa LUMTounaHu edpekar.

docdopunucaHu etonosmg He audoyHayje v npeacrasiba
HeakTUBHW 0BNnNK nponeka etono3maa. AnkanHa gpocdarasa,
MehyTum, Moxe aa oaBoju dpocaTHy rpyny, ocrnodbahajyhmn aktuesaH
eTonosua.

[TpmMersyje ce Kowyrat aHTUTesna ca ankanHom pocdartasom, npum
4Yyemy oBaj eH3uM omoryhaea ocnobahawe akTUBHOr etono3mnaa u3
doocgopunmcaHor etonosnga Ha NoBpPLUMHU TyMOpa, Koju 3aTuMm
andpysnjom ynasm y Tymopcke henuje.



[lpMeHa KOHYroBaHMX MOHOKITOHCKUX aHTUTena y
Tepanuju Tymopa

Capa cy pasBujeHe pasHe gpyre KomouHaumje nposiekosa U eH3nma,
YKIby4dyjyhn doeHoKcmnauetammgHe gepusare

(akTMBMpaHoOr ) U

(akTMBUMpaHor ).

KopuwheHu nponekoBn Tpeba ga dyay jedpTruHU, nako AOCTYMHU U
CTabusiHn Ha XeMunjCKy/eH3UMCKY pasrpagmy in vivo. EH3MMKM Koju ce
KopucTte Takohe Tpeba ga cy ctabunHm y pmsanonoLlKmum ycrnoBuma,
Oa nmajy BUCOK NpoLeHaTt ornopaska in Vivo 1 Aa HhuxoBa akTUBHOCT
He 3aBucKu og Koaktopa. Nlako cy eH3anmun cucapa mame
MMYHOIreHU 0 MUKPOBMOMOLLKNX EH3UMa, HUXoBa ynoTpeba moxe
OOBECTU 4O KOMMNIMKaLuWja YKOSTUKO j€ HEKM O €HOOreHUX XyMaHux
eH3uma crnocobaH ga akTmBupa fnek Ha MecTUma yaarbeHUM o
Tymopa.



[looaTtHe Tepanunjcke NpMMeHe MOHOKNOHCKUX aHTUTena

* 1 -2% ceeTcke nonynauuje 6onyje og ayToMMyHUX CTaka,
YKIby4dyjyhm peymatongHm apTputuc, MynTuniy CKIeposy n Heke
obnuke gujabeteca. Y MHOrMM crny4vajesmma, ayToOMMyHU OAroBop
HacCTaje Kao nocnegvua HeagekBaTHeE akTuBaunje crneunduyHux b-
n/vnn T-numdouyuTa.

* Hajuyewhun nmyHoTepanujcku NpmUcTyn 3a NoTeHUMjanHo fevyere
TakBux 6onecTu je ncupnronBame nonynaumja T- n b-henunja kog
nojeanHaua. To ce moxe NocTuhu NPMMEHOM aHTUTeNa NpPoTUB
MNOBPLUMHCKOr aHTUIreHa Koju je npucyTaH y Takeum henujama.

*  VHuumnjanHa ncnutueara Cy nokasana ga npumeHa
(HekowyrosaHor) aHtutena 3a CD4 (henujckm noBpLUNHCKK
[MUKOMPOTENH MPUCyTaH Ha MHOrMM T-numdoumTMa) TOKOM 7 gaHa
3Ha4yajHO CMakbYyje KIMHMYKe CMMNTOME peyMaTonaHor apTputmuca
3a HEKOJSIMKO MeceLun.



[opaTtHe Tepanujcke NpUMeHe MOHOKIOHCKUX aHTUTena

Nmajyhu y Buagy ga MMyHCKM MexaHU3Mu nocpeayjy y ondaumsamy
TpaHCnNnaHTUpaHUx opraHa, naumjeHTMmMma ce nponucyjy
MMYHOCYNPECUBHW JIEKOBM (HNp. CTeponaun, MetabonuTtu
uukrocnopuHa). MehyTtum, kog nojeomMHuxX nawumjeHata ce Mory jaBuTum
KOMMNnuKaunje Ha ctaHgapaHy MUMYHOCYNPEeCUBHY Tepanujy.
MypomoHatb CD3 je npBO MOHOKITOHCKO aHTUTESIO KOje Ce KOPUCTUIIO
y OBe CBpXe.

bpojHa nogaTtHa MOHOKITOHCKA aHTUTeNa Kojuma je Unib cnpevyaBame
onbaunBara TpaHCNaHTaTa caja Ce Hanase Ha TPXULLTY,

(XMMEPHO aHTUTESO) U (XymaHn30BaHO
aHTUTenNo). buxoBa NHXewepurucaHa npmpoaa je 3Ha4yajHoO cMamunia
HAMA oaroBop Ha HUXOBY agMUHUCTPaUUjy kod rbyam. Oba
npouns3Boaa unrbajy peuentop 3a IL-2 n cenekTUBHO ce Be3yjy 3a
akTusupaHe henuje nmyHckor cuctema, nocebHo aktusmpane T-
numdounte, MOHoOUUTE N Makpodbare. BesnBame crnpeyasa garny
henwujcky nponudepauunjy 1 cammm TUM, cCMakYyje noKyLlaje UMYHCKOT
cucTtemMa a yHULLITU TPaHCNMaHTUpaHoO TKMBO.



FeHepuykn 3awTtuheH
Ha3uB Ha3uB
Blitzima

Putykcumad Mabthera

Rixathon
Herceptin
TpacTty3ymab Herzuma
pacTysy Kanjinti
Ogqivri
TpaCTysyM26 Kadcyla
eMTaH3uH
LleTykcnmab Erbitux

MoHOKNOHCKa aHTUTena
-peaucmpoeaHa 3a npumeHy y P. Cpbuju

BpcTa

XumepHo 1gG,
aHTUTErno

XymaHu3soBaHo 1gG;
aHTUTEeno

XymaHu3soBaHo 1gG;
aHTuTEeno
KOHYrOBaHO Ca JIEKOM

XumepHo IgG
aHTUTEno

UHaukaumja

He-XoLuKknHoB numdgom,
XpOHUYHaA NUMGOLMTHA
rneykemuja,
PeymatonaHu aptpuTumc,
[MonnaHrumTnc

KapunHom gojke,
MeTtacTarckm KapunHOM
Xenyua

MeTtacTaTckm KapLunHOM
nojke

KornopekrtanHu
KapLMHOM,
KapunHom rnaee u BpaTa

Popmynaumja

KoHueHTpaT 3a
pacTBop 3a
NHPY3Wjy
KoHueHTpaT 3a
pacTBop 3a
NHQy3njy, Pacteop
3a S.C. UHj.
KoHUeHTpaT U
pacTBapad 3a
pacTBop 3a
NHY3Wnjy
[Npawak 3a
pacTBop 3a

NHPY3Kjy
PacTtBop 3a
NHPY3Kjy



FeHepunuKkn
Has3uB

BeBaunsymab

NMNaHuTymymab

BpeHTyKCMMab
BeAOTUH

MNMepty3ymab

OG6UuHYTYy3ymab*

3awTtuheH
Ha3uB

Avastin

Vectibix

Adcetris

Perjeta

Gazyva

MoHOKNOHCKa aHTUTena
-peaucmpoeaHa 3a npumeHy y P. Cpbuju

BpcTta

XyMaHM30BaHO
IgG, aHTUTENO

XymaHo I1gG,
aHTuTeno

XnmepHo 1gG,
aHTUTEsNo

XyMaHn30BaHoO
IgG, aHTUTENO

XyMaHn30BaHoO
lgG, aHTUTENO

UHaukaumja

Y3Hanpenosanm KapunHom
KOSIOHa UNu pekTyma,
MeTacTaTckm KapuuHOM OjKe,
nnyha v 6ybpera,
EnutenujanHn kapunHom
jajH1Ka u jajoeBoaa,
KapunHom rpnvha matepuue

MeTacTaTCcKkm KOnopeKTanHu

KapLUHOM

XOLIKWHOB NM@OomMm

KapumHom gojke

XpoHW4Ha numdoouunTHa

neykemuja

Popmynaumja

KoHueHTpaT 3a
pacTBop 3a

NHQY3NjY

KoHueHTpaT 3a
pacTBop 3a
NHY3njy
KoHueHTpaT 3a
pacTBop 3a
NHPY3njy
KoHueHTparT 3a
pacTBop 3a
MHPY3Kjy
KoHueHTpaT 3a
pacTBop 3a

NHY3Nnjy



FeHequKM Ha3unB

HuBonyma6*

NMem6ponuaymab*

Hapatymyma6*

ATte3onusymab

3awTuheH
Ha3uB

Opdivo

Keytruda

Darzalex

Tecentriq

MOHOKNOHCKAa aHTUuTena

-peaucmpoeaHa 3a npumeHy y P. Cpbuju

BpcTa

XymaHo 1gG,
aHTUTEsno

XyMaHM30BaHO
IgG, aHTUTENO

XymaHo 1gG,
aHTUTEno

XyMaHM30BaHO
1gG, aHTUTENO

UHaukaumja

Y3HanpenoBanu mMesnaHom,
KapuuHom nnyha, 0ybpera,
rnaBe n BpaTa,
XOLIKUHOB NnMM@ oM,
YpoTenujanHun KapumHOM
Y3HanpenoBanu MenaHom,
KapuuHom nnyha,
XOLIKMHOB NMMMJOOM,
MeTacTaTckm KapLunHOM
rmaBse n BpaTa,
MeTtacTaTtckm ypoTenumjanHu
KapLuMHOM

MynTtunnan mmjenom
YpoTenujanHm KapuuHoM,

MeTactaTrckm KapunHOM
nnyha

Popmynaumja

KoHueHTpaT 3a
pacTBop 3a

NHAY3NjY

KoHueHTparT 3a
pacTBoOp 3a

NHPY3Ujy

KoHueHTpaT 3a
pacTBop 3a
MHY3njy
KoHueHTparT 3a
pacTBop 3a

NHPY3Ujy



FeHepunykn
Ha3uB

NeHocymab

NMNannBnaymab

Ba3ununkcnmad

AnemTty3ymab*

HaTtannsymab

3awTtuheH
Ha3uB

Prolia

Synagis

Simulect

Lemtrada

Tysabri

MOHOKNOHCKAa aHTUuTena

-peaucmpoeaHa 3a npumeHy y P. Cpbuju

BpcTa
XymaHo 1gG,
aHTUTEsNo

XyMaHn30BaHoO
IgG, aHTuUTEnoO

XnmepHo 1gG,
aHTUTEnNo

XyMaHM30BaHO
IgG, aHTuUTEnO

XyMaHMU30BaHO
19gG, aHTUTENO

UHaukaumja

OcTteonopoaa,
Tepanuja rybuTtka
KOCTHEe mace
PecnupartopHu
CUHLUMLMjanHU BUPYC
[MpeBeHUMja
opbaumBama
TpaHcnnaHTaTa bybpera

MynTtunna ckneposa

MynTtunna ckneposa

Popmynaumja

PactBop 3a uHj.

PactBop 3a uHj.

[Mpawak n
pactBapad 3a
pPacTBOp 3a UH|.
KoHueHTpaT 3a
pacTBop 3a
MHY3njy
KoHueHTparT 3a
pacTBop 3a

NHPY3Ujy



MoHOKNOHCKa aHTUTena
-peaucmpoeaHa 3a npumeHy y P. Cpbuju

FeHepunykn 3awTtunheH

HA3NE HA3NE BpcTta UHauvkaumja PdopmMmynaumja
Begonuayma6* Entyvio XyMaHM30BaHO  YNuUEepO3HU KOSINTUC, [Mpawak 3a pacTsop 3a
IgG, aHTuUTEnO KpoHoBa 6onect NHQY3NjY
Benumyma6 Benlysta XymaHo 1gG;  Cucremcku eputemckn  [lpaluak 3a pacTsop 3a
aHTUTEsNo nynyc NHQY3Njy
PeymatongHu aptputuc,
KpoHoBa 6ornecrT,
Inflectra  XumepHo IgG;  YrnueposHu konutuc, KoHueHTparT 3a
UHdnukcnmad Remicade aHTUTeno AHKMnosunpajyhum pacTBOp 3a UHQY3njy
Remsima CNOHAUNMUTUC,
[Mcopwnjasa,
[McopujaTU4HK apTpUTUC
HeoBackynapHa
CEHUrHa MakysapHa
PaHU6M3yMa6 Lucentis XyMaH130BaHU aereHepaumja, PacTtBop 3a |
Fab doparmeHT OwrTeheH Bua 36or WHTpaBuUTpearHy uHj.
anjedetecHor

MaKyrnapHor egema



MoHOKNOHCKa aHTUTena
-peaucmpoeaHa 3a npumeHy y P. Cpbuju

FeHepuykn 3awTtuheH
BpcTa

Ha3uB Ha3uB

Humira
Ananumyma6 XymaHo 1gG;
: aHTUTEeno

Amgevita
fonumymab  Simponi Aymaro 19G,
aHTUTEeno
EBonokymab Repatha AERD (1S
aHTUTEeno

UHaukaumja

PeymartonaHu aptpuTumc,
JYBEHUNHM MamMonaTcku apTpuUTuc,
AKcujanHu cnoHAnnoapTpuTUC,
[Mcopwujasa,
[McopujaTndHu apTpuUTinc,
KpoHoBa 6ornecrt,
YrueposHu KonuTtuc,
YBentuc,

[HOjHO 3anarberwe 3HOJHUX
Xnesga
PeymatonaHu aptputuc,
JyBEHUMNHU ManonaTcKku apTpuTuc,
AKcujanHu cnoHgunoapTpmTuC,
[Mcopwnjasa,
[MNcopunjaTndHu apTpmUTmC
Yriuepo3HU KonuTuc

Xunep-xonecreporemuja

Pdopmynaumnja

PacTtBop 3a
NHjekuuje (NeH un
LunpwuL)

PactBop 3a
NHjeKkunje
(Lunpuu)

PactBop 3a uHj.
y wnpuuy



FeHepuykn
Ha3uB

Woapyuusymab

CeKyknHymab*

YcTteknHymab

Tounnnsymab

Omannsymab

MoHOKNOHCKa aHTUTena
-peaucmpoeaHa 3a npumeHy y P. Cpbuju

3awTuheH

BpcTa
Ha3uB
. XyMaHun3oBaHu
Praxbind y
Fab dpparmeHT
XymaHo 1gG
Cosentyx y 951
aHTUTEno
XymaHo 1gG
Stelara y 9%,
aHTUTEno
XYMaHn30BaHO
Actemra y
IgG, aHTuTEno
. XyMaHn30BaHO
Xolair y

IgG, aHTuUTEno

UHaukaumja

CneundomyaH aHTaroHmMcTa
aaburatpaHa
[Mcopujasa,
[McopujaTtnyHn apTpuUTinc,
AHKunosupajyhu
CNOHANIINTUC
[copujasa,
[McopujaTndHu apTpuTmUC
KpoHoBa 6onect
Texxak peymaTtonagHu
apTpuTuc,
JyBEHUITHN nanonaTcku
apTpuTuc

Aneprunjcka actma

Popmynaumja

PactBop 3a uHj.

PactBop 3a uHj.
y winpuuy

PactBop 3a uHj.
PactBop 3a uHj.

y Wwinpuy

KoHueHTpaT 3a
pacTBop 3a

NHPY3Ujy
[Mpawak u

pactBapad 3a
pacTBOp 3a WH|.

*[lekosu rnod dodamuHum ripaher-em Yume ce obesbelyje 6p30 omKkpueaH-e Ho8UX
6e36e00HOCHUX UHopMayuja. 30pascmeeHuU padHuyu mpeba Oa rpujase ceaky
CYMH>Y Ha HEXeJbeHO 0ejcmeo fieKa.



MoHOKNOHCKa aHTUTena
-peaucmpoeaHa 3a ripumeHy y P. Cpbuju

FeHepun4Kkn 3awTtuheH

HA3NE HA3NE BpcTta UHaukaumja Popmynaumja
Tepanwuja 6bnare 4o ymepeHo
Telke nHpekunje COVID-19
Kof ocoba y3pacTa 12 rognHa u
CTapujux KOju Cy Y BUCOKOM PacTtsop 3a uH;.
aHTUTENo PU3MKYy 3a HacTaHaK TEeLLKOr

obnuka nHekumje

CoTtpoBumab# Sotrovimab XymaHo 19G,

Tepanwuja bnare 4o ymepeHo
Telwke nHdekumje COVID-19

BamnaHnBnmab .
leTeceBUMabH: Bamlanivimab XymaHa IgG;  kop oco6a yspacrta 12 roguHa u PacTBOp 33 UHj
/etesevimab aHTuTEena CTapujux KOju CYy Y BUCOKOM '
PU3NKY 3a HacTaHaK TeLlKor
obnvka nHpekumje
[MpeBeHumja 6onectn COVID-
19 HaKoH u3narawa BUpPYyCy Kog
Kacupuumab6/ XyMmaHa IgG SISBleR PRPEITE A T .
Regen-COV 1 CTapujuX KOju CYy Y BUCOKOM PacTBop 3a uHj.
nmaeBMmao# aHTuTena

PU3NKy 3a HacTaHaK TeLUKor
obnuka nHpekunje

# umajy [oseony 3a xumHy yrnnompeby (y eaHpeOHUM cumyauyujama)
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