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2. POUŽITÉ ZKRATKY 

AIHA - autoimunní hemolytická anemie 

ALL - akutní lymfoblatická leukemie 

AML - akutní myeloidní leukémie 

BCR - buněčný receptor B-lymfocytů 

CEA - karcinoembryonální antigen  

CD - cluster of differentiation (diferenciační skupina) 

CH - konstantní oblast řetězce H 

CL - konstantní oblast řetězce L  

CLL - chronická lymfatická leukemie 

CTLA-4 - cytotoxický antigen T4-lymfocytů  

DNA - deoxyribonukleová kyselina 

EGFR - receptor epidermálního růstového faktoru 

EpCAM - epiteliální adhezivní molekula  

FDA - Úřad pro kontrolu potravin a léčiv (z angl. Food and Drug Administration, vládní 

agentura USA) 

GM-CSF - faktor stimulující kolonie granulocytů a makrofágů  

GO - Gemtuzumab ozogamicin 

GP - glykoprotein 

GPC - gelová permeační chromatografie 

HAT - hypoxantin-aminopterin-thymidin 

HER-2 -  extracelulární doména receptoru 2 pro lidský epidermální růstový faktor 

HLA - lidské leukocytární antigeny  

HPLC - vysokoúčinná kapalinová chromatografie 

HPRT - hypoxantin fosforibosyl transferáza 



8 
 

IF - interferon 

Ig - imunoglobulin 

IL-6R - receptor pro interleukin 6 

ITLC-SG - instantní chromatografie na tenké vrstvě s použitím silikagelu jako stacionální 

fáze 

ITP - idiopatická trombocytopenická purpura 

mAb - monoklonální protilátka 

MDS - myelodysplastický syndrom 

MPS - myeloproliferativní syndrom  

MUC-1 - mucin epitelu 

NHL - non-Hodgkinův lymfom 

NK - přirození zabíječi 

PD-1 - protein programového zániku buňky 

PET - pozitronová emisní tomografie 

PSA - prostatický specifický antigen 

SPECT - jednofotonová emisní tomografie 

sst - somatostatinový receptor 

TAG - glykoprotein asociovaný s tumorem 

TLC - tenkovrstvá chromatografie 

VEGF - vaskulární endoteliální růstový faktor  
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5. ABSTRAKT  

     Různé typy tkání mají svou charakteristickou morfologii buněk. Každá buňka pak má 

na svém povrchu typické molekuly, které mohou být fyziologického nebo 

patologického typu. Přítomnost těchto povrchových struktur se pak může jevit 

zajímavou z hlediska případného odlišení specifické populace buněk od buněk 

okolních. Využití této vlastnosti je pak podstatné zejména v případě nádorových buněk. 

Cílení nádorově speciálních struktur buněk zahrnuje využití receptorově specifických 

peptidů anebo monoklonálních protilátek. Objev přípravy monoklonálních protilátek 

otevřel novou kapitolu v terapii a diagnostice mnohých nejenom nádorových 

onemocnění. Výhoda monoklonálních protilátek spočívá v jejich vysoké specificitě a 

také mnohdy vysoké afinitě k danému typu cílové buněčné struktury.  

     Předkládaná diplomová práce je zaměřena na souhrn monoklonálních protilátek, 

které jsou v současné době aplikovány v terapii nebo diagnostice zejména nádorových 

onemocnění. Dále jsou v této práci uvedeny i protilátky, které jsou ve stádiu vývoje pro 

zamýšlenou aplikaci v medicíně se slibnými výsledky jejich klinických studií. Práce se 

navíc zaměřila zejména na ty protilátky, které se značí radioaktivně. Přítomnost 

radioaktivního zářiče s sebou přináší mnoho pozitivního z hlediska citlivého 

diagnostického nebo účinného terapeutického nástroje v podobě radioaktivně značené 

protilátky.   

     Nicméně výběr slibných radioaktivně značených protilátek jakožto radiofarmak je 

značně malý. Radioaktivní záření v sobě přináší mnohé komplikace z hlediska 

problematiky nakládání s radioaktivním materiálem, dále radioaktivní zátěže pro 

pacienta a ošetřující personál a také komplikací s radioaktivním značením daných 

monoklonálních protilátek. Přesto ale výhody radioaktivně značených protilátek v 

diagnostice z důvodu vysoké citlivosti převažují výše uvedená rizika. Radioterapie se 

může zdát být trochu komplikovanější, ale specificita protilátek a vhodný typ 

radionuklidu mohou znamenat pro léčené pacienty zlepšení jejich zdravotního stavu.  

 

Klíčová slova: monoklonální protilátka, radionuklid, radiofarmakum, imunoglobulin, 

imunoterapie, konjugovaná protilátka 
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6. ABSTRACT  

     Different types of tissues have a characteristic cell morphology. Each cell has typical 

molecules on its surface, which may be either of physiological or pathological type. The 

presence of these surface structures can be interesting for possible modulation of 

specific cell populations from neighboring cells. Utilization of this property is then 

essential particularly in a case of tumor cells. Targeting on tumor specific cell 

structures involves the use of receptor specific peptides or monoclonal antibodies. The 

discovery of the preparation of monoclonal antibodies has opened a new chapter in 

the treatment and diagnosis not only tumor diseases. The advantage of monoclonal 

antibodies is their specificity and also high affinity to the type of the target cell 

structures. 

     This study is focused on the summary of monoclonal antibodies which are currently 

being applied on the treatment or diagnosis of a particular cancer. Furthermore, this 

work also includes antibodies which are under development for intended medical 

applications with promising results of clinical studies. The work is moreover 

concentrated on particular those antibodies which are labeled radioactively. The 

presence of radioactive emitters brings many positive in terms of diagnostic sensitivity 

or effective therapeutic tool in the form of radiolabeled antibodies. 

     However, the selection of promising radiolabeled antibodies as 

radiopharmaceuticals is very small. Radiation in itself brings many complications in 

terms of issues in handling of radioactive material, a radioactive burden for patients 

and nursing staff, as well as complications with radioactive labeling of the monoclonal 

antibodies. Nevertheless, the advantages of radiolabeled antibodies in diagnosis due 

to the high sensitivity outweigh the risks mentioned above. Radiotherapy may seem a 

little complicated, but the specificity of antibodies and the appropriate type of 

radionuclide may mean for the treated patients the improvement of their health. 

 

Keywords: monoclonal antibody, radionuclide, radiopharmaceutical, immunoglobulin, 

immunotherapy, conjugated antibody 
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7. ÚVOD 

     Monoklonální protilátky jsou imunobiologickým činitelem s přesně určenou 

specifitou. Jsou schopny reagovat se solubilními makromolekulami a membránovými 

glykoproteiny. Využití monoklonálních protilátek v klinické praxi má velký potenciál. 

Aplikace monoklonálních protilátek v klinice je podmíněna znalostí fungování zejména 

imunitního systému a organismu jako celku. Odráží také technologickou úroveň 

přípravy monoklonálních protilátek.  

     Monoklonální protilátky lze v praxi využívat samostatně nebo konjugované s dalšími 

proteiny, enzymy, toxiny nebo s radionuklidy, kdy na posledně zmíněný typ konjugace 

je v této práci kladen větší důraz. Radioaktivně značené protilátky lze využít v několika 

oblastech klinické praxe. Jednou z těchto oblastí aplikace je nádorová imunologie.   
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8. ZADÁNÍ – CÍL PRÁCE 

     Vyhledání dostupných informací k zadané tématice v odborné literatuře a 

informačních databázích.  Zhodnocení současného stavu v oblasti využití 

monoklonálních protilátek pro cílenou terapii a diagnostiku. Vytvoření přehledu o 

preklinicky testovaných a klinicky aplikovaných radioaktivně značených protilátkách. 

Zpracování získaných dat do rešeršní práce. 
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9. TEORETICKÁ ČÁST 

9.1 Imunologie a imunitní systém 

     Imunologie je věda, která zkoumá strukturu a funkci imunitního systému.  

Imunologie byla zpočátku odvětvím mikrobiologie. Samostatně se začala rozvíjet na 

základě studia infekčních nemocí a odpovědí organismu na ně.  

     Imunologie udělala velký pokrok ke konci 19. století díky rychlému rozvoji ve studiu 

humorální imunity a buněčné imunity.  Zvláště důležitá byla teorii postranních řetězců, 

kterou navrhl v roce 1898 Paul Ehrlich, za což v roce 1908 obdržel Nobelovu cenu. 

Teorie vysvětlila specifičnost reakce antigen-protilátka a přispěla k pochopení 

humorální imunity. (Stiles and Terr, 1994a) 

     Humorální imunita je zajišťována součástmi séra, tj. protilátkami a komplementem. 

Protilátky se uplatňují v obraně proti extracelulárním patogenům (např. streptokoky) a 

při odstraňování antigenů z organismu. Komplement se účastní při zánětlivých 

reakcích, při odstraňování imunokomplexů (antigen-protilátka), opsonizaci mikrobů a 

cytolýze buněk.  

     Buněčná imunita se uplatňuje v obraně organismu proti virovým, plísňovým a 

bakteriálním infekcím nitrobuněčnými parazity (např. mykobakterie), rejekci 

transplantované tkáně nebo v obraně proti nádorům. (Fučíková, Bartůňková a kol., 

1994) 

     Imunitní systém je obranný systém organismu, který zahrnuje mnoho biologických 

struktur a procesů, které chrání proti onemocnění. Pro správnou funkci je třeba, aby 

imunitní systém detekoval širokou škálu látek, známých jako patogeny, a odlišoval je 

od vlastní zdravé tkáně. Mezi patogeny řadíme viry, bakterie, houby nebo parazitické 

červy. Zároveň imunitní systém vykonává tzv. imunitní dohled. Je schopný rozpoznat 

zdravé buňky od starých, poškozených a nádorově transformovaných buněk. (Hořejší a 

Bartůňková, 2005a) 

     Imunitní systém je složen z buněk lymforetikulárních orgánů, kam patří primární 

lymfoidní orgány (kostní dřeň a thymus) a sekundárních orgánů jako je slezina a 
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lymfatické uzliny. Z thymu odvozené T-lymfocyty a z kostní dřeně odvozené B-

lymfocyty jsou hlavními imunocyty. (Stiles and Terr, 1994a) 

     Imunitní mechanismy lze rozdělit podle základního hlediska na přirozené (vrozené) a 

specifické (získané) a ty se dále dělí na mechanismy humorální a buněčné imunity (Tab. 

č. 1).  

 

Tab. č. 1 Rozdělení imunity 

            Fagocyty   

Přirozená imunita 
   

buněčná Makrofágy 

(též antigenně nespecifická, vrozená, neadaptivní)   NK-buňky 

  
    

humorální Komplement 

            Interferony (IF) 

Specifická imunita 
  

buněčná T-lymfocyty 

(též získaná, adaptivní)     humorální B-lymfocyty 

 

Zdroj: Hořejší a Bartůňková, 2005 

 

     Vrozená imunita je přítomna od narození a zahrnuje četné nespecifické složky. První 

obrannou linii, proti vniknutí mikroorganismů, tvoří povrch těla, především kůže. Je-li 

tato obranná linie porušena, do boje proti bakteriálním patogenům nastupuje enzym 

lysozym, hojně obsažený v sekretech a na sliznicích, a makrofágy a fagocyty. Nástroji 

vrozené imunity proti virovým infekcím jsou zabíječské buňky (NK - natural killers) a 

interferony (IF).  

     Pokud obrana vrozené imunity nedokáže odvrátit nebo zastavit šíření infekce, 

zasáhnou složky specifické imunity. Získaná imunita je evolučně pokročilejší než 

vrozená. Zajišťují ji především T-lymfocyty a B-lymfocyty. Získaná imunita se odlišuje 

především specifičností proti patogenu, imunologickou pamětí a tvorbou protilátek, 

které jsou výsledkem činnosti B-lymfocytů. T-lymfocyty uvolňují rozpustné molekuly 

(např. interleukiny, interferony), které mají důležitou roli v regulaci imunitního 

systému, buněčné proliferaci a diferenciaci.  (Stiles and Terr, 1994b) 
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9.2 Protilátky 

     Protilátky jsou proteiny, patřící do skupiny imunoglobulinů. Váží se specificky na 

příslušný antigen, který vyvolal jejich tvorbu. S výjimkou přirozených protilátek vznikají 

jako odpověď organismu na cizorodou látku. Tyto látky jsou tvořeny B-lymfocyty a 

plazmatickými buňkami, které při terminální diferenciaci z B-lymfocytů vznikají. 

Imunoglobuliny se nejvíce vyskytují v tělních tekutinách, v séru a na povrchu B-

lymfocytů. Přirozené protilátky jsou imunitním systémem tvořeny v nepřítomnosti 

jakékoliv infekce. Imunologicky se často jedná o imunoglobuliny typu M (IgM).  

     Protilátky mají základní čtyřřetězcovou strukturu (Obr. č. 1), tvořenou dvěma 

identickými těžkými řetězci (H, z angl. heavy) a dvěma lehkými identickými řetězci (L, 

z angl. light). Řetězce jsou navzájem vázané disulfidovými vazbami a prostorově 

uspořádané do domén. Dvě koncové domény jsou ze dvou řetězců, a to vždy po 

jednom z H a L-řetězce, kdy tyto domény jsou charakteristické variabilní strukturou (V- 

domény) a tvoří vazebné místo protilátky pro antigen. Strukturální variabilita mezi V-

doménami jednotlivých protilátkových molekul podmiňuje jejich specifitu a 

rozmanitost (diverzitu). Struktura V-oblasti určuje idiotypický profil, je pro populaci 

protilátek dané specifity charakteristická. Další domény tvoří konstantní oblasti (CL) 

dvou typů řetězců L (kappa a lambda) a konstantní oblasti řetězců H (CH). 

     Imunoglobuliny se dělí na pět základních skupin, lišící se v konstantních částech 

řetězců H. Rozlišujeme, IgG, IgM, IgA, IgE a IgD (Obr. č. 2). (Hořejší a Bartůňková, 

2005b) 
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Obr. č. 1 Obecná struktura imunoglobulinu 

Vysvětlivky: těžký řetězec (H, z angl. heavy), lehký řetězec (L, z angl. light). 

Zdroj: Muni.cz., staženo [2016-09-27]. Dostupné z: 

http://orion.chemi.muni.cz/zakladni_pojmy_z_biochemie/page0035.htm 
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Obr. č. 2 Struktura jednotlivých imunoglobulinů 

Zdroj: Alergia, staženo [2016-09-27]. Dostupné z:  

http://alergia.org.pl/lek/index.php?option=com_content&task=view&id=243 

 

9.2.1 Imunoglobulin G (IgG)  

     U zdravých dospělých osob představuje IgG přibližně 75 % celkových 

imunoglobulinů séra a vyskytuje se ve formě monomerů. Jeho biologický poločas je 21 

dní. Rozlišujeme čtyři podtřídy IgG (IgG1-IgG4) jejichž vzájemné koncentrační 

zastoupení je charakteristické pro každého jedince a koreluje s některými allotypovými 

znaky lokalizovanými na C oblastech H-řetězců.  

     IgG jsou sekundární protilátkou u infekcí, které již organismus prodělal. Polovina IgG 

je v plazmě, druhá polovina je v tělesných tekutinách. Syntéza IgG je závislá na 

vyzrávání imunitního systému, vytváření antigenní odpovědi po přirozené expozici 
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antigeny. IgG je u lidí jedinou imunoglobulinovou třídou, která prochází placentou a 

zajišťuje obranu plodu v prvních měsících jeho života.  (Stiles and Terr, 1994c)  

 

9.2.2 Imunoglobulin A (IgA) 

     IgA je dominantní třídou imunoglobulinů slizničního imunitního systému, ale nachází 

se také v séru, slzách a mateřském mléce. Rozlišujeme dvě podtřídy (IgA1 a IgA2). 

Biologický poločas je přibližně 6 dní. Každá molekula sekrečního IgA je tvořena dvěma 

základními čtyřřetězcovými podjednotkami, jednou molekulou sekreční komponenty a 

jedním J-řetězcem. Protože je sekreční IgA přítomno ve velkém množství ve slinách, 

slzách, v bronchiálních sekretech, v nosní mukózní tkáni a slizničních sekretech 

tenkého střeva, působí jako primární obranný mechanismus proti místním infekcím. 

(Jílek, 2008) 

 

9.2.3 Imunoglobulin M (IgM) 

     V séru se IgM nachází převážně ve formě pentamerů. Jednotlivé monomery jsou 

spojeny cystinovými můstky a jedním J-řetězcem do kruhu. Jeho biologický poločas je 6 

dní. IgM je první protilátkou časné imunitní odpovědi na většinu antigenů. Spolu s IgD 

je hlavním imunoglobulinem exprimovaném na povrchu B-lymfocytů. IgM je 

nejúčinnějším imunoglobulinovou třídou v systému fixace komplementu, stačí pouze 

jedna molekula IgM vázaná na antigen k zahájení komplementové kaskády. (Jílek, 

2008) 

 

9.2.4 Imunoglobulin D (IgD) 

     IgD je monomerní imunoglobulinová molekula. V séru se nachází ve stopovém 

množství. Biologický poločas je v porovnání s již jmenovanými imunoglobuliny kratší, 

asi 3 dny. Je nestálý, vlivem teplotních změn a proteolytických enzymů podléhá 

štěpení. Ojediněle byla prokázána protilátková aktivita IgD proti antigenům inzulinu, 

penicilinu, antigenu štítné žlázy. Spolu s IgM je hlavním povrchovým imunoglobulinem 

B-lymfocytů charakteristických pro dané fáze jejich vývoje. (Stiles and Terr, 1994c) 
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9.2.5 Imunoglobulin E (IgE) 

     Stejně jako IgG a IgD je i IgE přítomen v tělních tekutinách pouze ve formě 

monomerů. Jeho biologický poločas je velmi krátký, a to pouze 2 dny. IgE se váže 

s vysokou afinitou na žírné buňky. (Jílek, 2008) 

     Po interakci se specifickými antigeny (alergeny), podněcují protilátky IgE uvolnění 

farmakologických mediátorů ze žírných buněk (např. histamin a heparin). Tyto po 

působení alergenů vyvolávají na kůži alergických jedinců typické kožní reakce. Vedle 

úlohy v mechanismu alergické odpovědi, hraje IgE významnou roli v obraně organismu 

proti parazitárním infekcím. (Stiles and Terr, 1994c) 

 

9.3 Monoklonální protilátky 

     Převratnou změnu v imunologii a medicíně vyvolala somatická hybridizace buněk 

produkujících protilátky s buňkami nádorových linií. Hybridomová technologie byla 

popsána v roce 1975 Kohlerem a Milsteinem. Protilátky produkované hybridomy jsou 

chemicky, fyzikálně i imunologicky homogenní, protože jsou produkovány buňkami 

odvozenými od jednoho buněčného klonu. Protože lze monoklonální protilátky dobře a 

jasně charakterizovat z hlediska jejich analytických vlastností, je sníženo riziko 

nespecifických interakcí a zkřížených reakcí. (Stiles and Terr, 1994d) 

     Monoklonální protilátky se dnes hojně využívají v diagnostice a terapii v onkologii, a 

to pro jejich specifickou schopnost vázat se na nádorově pozměněné buňky v lidském 

těle. (Klener a Klener jr., 2010) 

 

9.3.1 Příprava monoklonálních protilátek 

     Hybridomy nebo somatické buněčné hybridy lze připravovat fúzí buněk nádorové 

linie s B-lymfocyty získanými od imunizované myši nebo potkana (Obr. č. 3). Nádorová 

buněčná linie vybraná pro fúzi s buňkami produkujícími protilátky je charakterizována 

dvěma významnými vlastnostmi a to, že nemá vlastní produkci imunoglobulinů a nemá 

aktivitu hypoxantin fosforibosyl transferázy (HPRT). Vlastní fúze jednotlivých buněk se 

provádí působením polyethylenglykolu. Po fúzi zůstávají v kultuře tři různé populace 
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buněk: splenocyty, myelomové buňky a buňky hybridní. Hybridní buňky mají 

kombinovaný genom obsahující geny rodičovských buněk. Selekce hybridních buněk 

vychází ze skutečnosti, že splenocyty rychle v kultuře odumírají a myelomové buňky 

jsou eliminovány působením média hypoxantin-aminopterin-thymidin (HAT). Toto 

medium je nevhodné pro buňky s defektem HPRT. Aminopterin inhibuje endogenní 

syntézu purinů, pyrimidinů a buňky nádorové linie odumírají. Naopak hybridní linie 

velmi rychle rostou.  

     Hybridní buňky jsou dále klonovány metodami limitního ředění a v supernatantech 

je testována protilátková aktivita, obvykle metodami ELISA a RIA. Opakovaným 

klonováním je získána monoklonální linie, hybridom, jehož produkty protilátky, jsou 

imunochemicky a fyzikálně-chemicky charakterizovány. V současné době se nejvíce 

využívají hybridomy myší a lidské.  (Stiles and Terr, 1994d)  
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Obr. č. 3 Metoda produkce hybridomu a monoklonálních protilátek 

Zdroj: Remedia.cz, staženo [2016-07-12]. Dostupné z: 

http://www.remedia.cz/Clanky/Prehledy-nazory-diskuse/Monoklonalni-protilatky-a-

dalsi-biologicka-leciva-uzivana-v-imunosupresivni-lecbe/6-F-jQ.magarticle.aspx 

 

9.4 Analytické stanovení monoklonálních protilátek 

     Při analytickém stanovení monoklonálních protilátek se využívají metody separační, 

a to konkrétně metody chromatografické. Stanovení je založeno na rozdělování látek 

mezi dvě navzájem nemísitelné fáze. 
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     Objev chromatografie sahá do devadesátých let 19. století a je spojován s ruským 

botanikem M. Cvětem. Podstatou dělení vzorku při chromatografii je opakované 

ustanovení rozdělovací rovnováhy mezi dvěma fázemi, tzv. mobilní a stacionární.   

     Při stanovení monoklonálních protilátek je nejvíce využívána vysokoúčinná 

kapalinová chromatografii (HPLC), tenkovrstvá chromatografie (TLC) a gelová 

permeační chromatografie (GPC). (Opekar a kol., 2010) 

 

9.4.1 Vysokoúčinná kapalinová chromatografie 

     HPLC patří mezi nejpoužívanější separační metody. Vysoké účinnosti se dosahuje 

použitím kolon naplněných stacionární fází o malé a dobře definované velikosti částic. 

Separační kolony se vyznačují hustotou a homogenitou náplně, tedy i vysokým 

hydrodynamickým odporem. Pro dosažení dostatečného průtoku mobilní fáze je nutno 

aplikovat přetlak až desítky MPa.  

     Základní uskupení chromatografické sestavy (Obr. č. 4) obsahuje zásobník mobilní 

fáze, čerpadlo mobilní fáze, dávkovací zařízení, kolony a detektory.  

 Čerpadlo mobilní fáze: tok mobilní fáze je zajišťován vysokotlakým čerpadlem. 

Skládá se z pístu, který se pohybuje v pracovním válci. Mobilní fáze je před analýzou 

naplněna do válce a posuvem pístu následně vytlačována do dávkovacího ventilu a 

separační kolony. Mobilní fázi často bývá voda, metanol, acetonitril, pufry a jejich 

směsi v různých vzájemných poměrech v závislosti na použité stacionární fázi.  

 Dávkovací zařízení: dávkování přesného objemu vzorku bývá klíčovým 

problémem analýzy. Definovaný objem vzorku je nutné nastříknout do proudu mobilní 

fáze protlačené kolonou pod velkým tlakem. K dávkování se používá šesticestný ventil 

s dávkovací smyčkou.  

 Kolony: separační kolony používané v HPLC musí odolat vysokému tlaku mobilní 

fáze. Jsou většinou vyrobeny z ocelové nebo tlustostěnné skleněné trubice. Kolony jsou 

naplněny stacionární fází. Obvykle jsou naplněny oxidem křemičitým chemicky 

modifikovaným navázáním vhodných funkčních skupin.  
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 Detektory: nejběžněji se používá fotometrický detektor umožňující sledovat 

absorbanci látek vystupujících z kolony v ultrafialové oblasti. Pro látky vykazující 

fluorescenci je možné použít fluorimetrický detektor. Stále častěji se využívá 

hmotnostní detektor s možností přímé identifikace jednotlivých složek separované 

látky na základě hmotnostních spekter. Radiometrický detektor se využívá pro analýzu 

radioaktivně značených biologicky aktivních látek a jejich metabolitů v biologických 

tekutinách (moči, plazmě) bez nutnosti předseparace z tohoto prostředí. (Opekar a 

kol., 2010)   

 

 

 

 

Obr. č. 4 Schéma přístroje HPLC 

Zdroj: Slideplayer.cz, staženo [2016-07-18]. Dostupné z: 

http://slideplayer.cz/slide/2510619/ 

 

9.4.2 Tenkovrstvá chromatografie 

     Tenkovrstvá chromatografie (TLC) je jednoduchá metoda, která vyžaduje minimum 

instrumentace a je používaná pro separace jednoduchých směsí a identifikaci či 

semikvantitativní analýzu vzorků (Obr. č. 5). 
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     Stacionární fáze je umístěna v ploše, na rozdíl od kolonových technik. Stacionární 

fáze může být jak pevná, tak ve formě kapaliny. Vždy je nanesena v tenké vrstvě na 

vhodné desce. Používané materiály jsou absorbenty, měniče iontů, chemicky vázané 

fáze a chirální fáze (např. silikagel, celulóza). Volba stacionární fáze se odvíjí od 

charakteru separované látky, zda je hydrofobní nebo hydrofilní. (Klouda, 2003) 

     Mobilní fáze se skládá ze směsi rozpouštědel, někdy s přídavkem kyselin, bází nebo 

tlumivých roztoků jako cyklohexan, voda, toluen, aceton, isopropanol atd. Výběr závisí 

na struktuře analyzovaných látek a na použité stacionární fázi. Rozpouštědla jsou 

seřazena podle eluční schopnosti do tzv. eluotropní řady.   

     Vyvíjení chromatogramu se nejčastěji provádí vzestupně. Pokud jsou látky barevné, 

detekce je poměrně jednoduchá formou vizuálního hodnocení. Nebarevné látky je 

nutné před detekcí nejprve vizualizovat.  K tomu se využívá postřiku činidlem nebo 

ponořením do vhodného činidla. Látky schopné fluorescence se pozorují pod UV 

zářením. (Štulík a kol., 2004)   

 

 

 

 

Obr. č. 5 Tenkovrstvá chromatografie 

Zdroj: chmi.cz, staženo [2016-09-27.] Dostupné z: 

http://physics.ujep.cz/~mkormund/P219/chromatograficke_metody_2014.pdf 
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     Speciální podobou je chromatografie na rychle se vyvíjejících tenkých vrstvách (ITLC-

SG, z angl. Instant Thin-Layer Chromatography on Silicagel), která se používá pro 

stanovení radiochemické čistoty značených radiofarmak. Jako stacionární fáze se 

používá silikagel. (Lázníček, 1998a) 

     Radiodetekce se provádí pomocí dvou typů přístrojů, a to RITA a GITA.  

     RITA je lineární detektor, který se využívá pro detekci beta záření, které emitují 

radionuklidy. Detektor se po ukončení měření v jedné linii automaticky přesune do 

další linie. Výsledný záznam je možné vyhodnocovat dvourozměrně i trojrozměrně. 

(Raytest, 2016) 

     GITA je snímací zařízení, které provádí detekci v předem naprogramovaných liniích. 

Je využíván k detekci gama záření. Výsledný záznam je vyhodnocován trojrozměrně. 

(Raytest, 2016) 

 

9.4.3 Gelová permeační chromatografie 

     Gelová permeační chromatografie je isokratická technika, umožňující dělit molekuly 

podle jejich velikosti a tvaru (Obr. č. 6). Stacionární fáze, tvořená gelovými částicemi 

kulovitého tvaru, nejčastěji na bázi polysacharidů nebo polyakrylamidů s definovanými 

rozměry, je nasycena kapalinou. (Klouda, 2003) 

      V mobilní fázi, která protéká kolem těchto kuliček, jsou rozpuštěny dělené látky. 

Mobilní fáze je tvořena stejnou kapalinou jako fáze stacionární. Molekuly, jejichž 

průměr je menší než průměr pórů, difusním pohybem vnikají do vnitřních prostor 

gelových částic, čímž jsou na koloně zadržovány déle než velké molekuly, které jsou 

unášeny proudem mobilní fáze a vytékají z kolony dříve.   

     Gelová permeační chromatografie se používá především pro stanovení 

makromolekul, a to pro zjišťování molární hmotnosti polymerů, proteinů a dělení 

směsí. (Amersham Biosciences, 2002) 

 

 

 

http://mail.gvm.cz/vyuka/bio_pojmy/hesla/polysacharidy.html
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Obr. č. 6 Gelová permeační chromatografie 

Zdroj: Muni.cz, staženo [2016-09-27]. Dostupné z: 

https://is.muni.cz/el/1431/jaro2014/Bi6721/um/05-

Vyuziti_chromatografickych_metod_pri_analyze_nukleovych_kyselin.pdf 

 

9.5  Radionuklidy 

     Radionuklidy jsou prvky s nestabilními jádry schopné samovolné radioaktivní 

přeměny. Radionuklidy mají své typické poločasy rozpadu a druh přeměny, kterému 

podléhají jejich jádra. Některé typy radionuklidů se využívají ke značení látek. V 

kvantitativních metodách se zjišťuje množství záření ve vzorku a v kvalitativním 

stanovení se sleduje rozložení radionuklidu v orgánech, buňkách atd. (Kupka a kol., 

2007a)    

     Radionuklidy se v dnešní době vyrábí v cyklotronech, jaderných reaktorech, nebo se 

získávají jako tzv. dceřiné radionuklidy z radionuklidových generátorů. Pro lékařské 

účely se používají pouze umělé radionuklidy. Získávají se různými jadernými reakcemi, 

při kterých se mění stavba výchozího atomového jádra za vzniku jiného jádra, 

radioaktivního. (Lázníček, 1998b)  
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9.5.1 Výroba radionuklidů v cyklotronu 

     V cyklotronu se kladně nabité částice jako např. protony, deuterony nebo alfa 

částice urychlují elektrickým polem a jejich dráha se zakřivuje magnetickým polem tak, 

že se pohybují po spirále se zvětšujícím se poloměrem, až narazí na připravený terč 

specifického složení. Protonová čísla vznikajících radionuklidů jsou odlišná od 

protonových čísel terčových nuklidů, a neobsahují proto žádné stabilní nosičové 

izotopy. Beznosičový stav získaného radionuklidu představuje tak nepatrné množství 

hmoty, že není detekovatelné běžnými analytickými metodami.  

     Po ozáření se terč rozpouští v kyselinách nebo alkalických rozpouštědlech a 

vyrobené radionuklidy se následně oddělují chemickými metodami (kapalinovou 

extrakcí, srážením, iontovou výměnou, destilací, chromatografií aj.). Pro lékařské účely 

se tak to získávají radionuklidy biogenních prvků s velmi krátkým poločasem rozpadu. 

Nejvíce se tato metoda využívá pro získání pozitronových zářičů jako je fluor 18F (T1/2 

110 min), uhlík 11C (T1/2 20min), dusík 13N (T1/2 10min), kyslík 15O (T1/2 2,1min).  (Kupka a 

kol., 2007a) 

 

9.5.2 Výroba radionuklidů v jaderném reaktoru 

     Jaderný reaktor je zařízení, v němž probíhá řízená řetězová reakce. Jaderný palivem, 

využívaným jako štěpný materiál, je nejčastěji uran235U a plutonium239Pu. V jaderných 

reaktorech se vyrábí radionuklidy aktivací neradioaktivních látek ozářením neutrony, 

nebo se získávají separací ze štěpných produktů uranu. (Lázníček, 1998b) 

     Jelikož neutrony nemají elektrický náboj, nemusí překonávat energetickou bariéru 

atomového obalu a jádra a tak mohou lehce do něj vniknout. Při reakci jádro atomu 

terčového radionuklidu zachycuje jeden tepelný neutron a emituje nadbytečnou 

energii v podobě záření gama a přitom vzniká radioaktivní izotop stejného prvku. 

Vzniklý radionuklid je chemicky shodný s ozařovaným prvkem, proto se hůře odděluje. 

Aktivací tepelnými neutrony se získávají klinicky významné radionuklidy jako je jód 131I 

a 125I, chrom 51Cr, anebo železo 59Fe.   
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     Ze štěpných produktů 235U se pro lékařské účely izolují izotopy, které mají vysoké 

štěpné výtěžky a poločasy přeměny přiměřené účelu použití. Konečná izolace se 

provádí chemicky (srážením, kapalinovou extrakcí, chromatografií, destilací, iontovou 

výměnou atd.). (Kupka a kol., 2007a) 

 

9.5.3 Výroba radionuklidů z generátorů 

     Generátor radionuklidů je založený na existenci dvojice radioaktivních prvků. 

Výtěžkem je v čisté beznosičové formě požadovaný radionuklid s krátkým poločasem 

přeměny (dceřiný), který v generátoru vzniká radioaktivní přeměnou radionuklidu 

s delším poločasem přeměny (mateřský). Jelikož chemické vlastnosti mateřského a 

dceřiného prvku jsou odlišné, je možné je od sebe oddělit. Toho se dá využít 

k opakovanému získávání dceřiných radionuklidů. (Lázníček, 1998b) 

     Generátory dnes umožňují přípravu radiofarmak značených krátkodobými 

radionuklidy přímo na diagnostických pracovištích nukleární medicíny. Podle 

konstrukce se generátory rozlišují na extrakční, sublimační a chromatografické. 

Příkladem je generátor 99Mo/99mTc (Obr. č. 7). (Kupka a kol., 2007a) 
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Obr. č. 7 Generátor 99Mo/99mTc 

Zdroj: Astronuklfyzika.cz, staženo [2016-09-27]. Dostupné z: 

http://astronuklfyzika.cz/JadRadFyzika4.htm 

 

9.6 Radiofarmaka 

     Radiofarmakum je léčivý přípravek, který obsahuje jeden nebo více radionuklidů. 

Radiofarmaka obsahují radionuklidy v požadované radiochemické formě. Mohou to být 

označené jednoduché anorganické látky nebo látky makromolekulární jako proteiny 

(imunoglobuliny, protilátky) nebo krevní elementy či buňky. Radionuklid je vázaný 

kovalentně nebo ve formě komplexu nebo chelátu. Značené látky se zpracovávají do 

různých lékových forem k aplikaci jako injekce, plyny, roztoky a tobolky. Většina dnes 

klinicky používaných radiofarmak obsahuje radionuklidy s krátkým poločasem přeměny 
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(hodiny, minuty, sekundy) a vzhledem ke krátké době použitelnosti se musí připravovat 

přímo v nemocnicích. (Lázníček, 1998b) 

 

9.6.1 Příprava značených sloučenin 

     K radioaktivnímu značení sloučenin se nejčastěji využívají izotopově výměnné 

reakce, chemická syntéza, biochemická a enzymatická syntéza.  

 Izotopové výměnné reakce: stabilní izotop je ve sloučenině nahrazen 

radioizotopem téhož prvku.  Značená látka má skoro stejné chemické a biologické 

vlastnosti. Nejčastěji se tato metoda využívá při značení radionuklidy jódu. 

 Chemická syntéza: umožňuje jedno a vícestupňové reakce probíhající při 

různých fyzikálně chemických podmínkách, které určují typ a výtěžek reakce. Cíleným 

ověřeným postupem lze dosáhnout umístění radioaktivních atomů v molekule 

v požadované poloze a získat selektivně značené sloučeniny s požadovanými 

vlastnostmi. Značící radionuklid je vázán na molekulu kovalentně nebo koordinačně 

kovalentní vazbou. Chemická syntéza se využívá při značení uhlíkem 14C a 

pozitronovými zářiči 11C a 18F.  

 Biochemická a enzymatická syntéza: podle zvolené metody se rozdělují na 

enzymatické syntézy a totální biosyntézy. Tyto metody se využívají ke značení 

radionuklidy uhlíku 14C, fosforu 32P a síry 35S.   

     V dnešní době je v nukleární medicíně nejvíce využívaným radiodiagnostickým 

nuklidem technecium 99mTc, kterým se značí látky dodávané v neradioaktivních kitech. 

Na pracovišti potom dochází k individuálnímu značení.  (Kupka a kol., 2007a) 

 

9.6.2 Lékové formy radiofarmak 

     Příprava aplikační formy radiofarmak probíhá za podobných podmínek jako příprava 

jiných léků, ale musí být navíc dodrženy předpisy a požadavky pro manipulaci 

s radioaktivními látkami. Připravují se radiofarmaka pro perorální, parenterální a 

inhalační aplikaci, a dále radiofarmaka pro lokální aplikaci. Nejčastější lékovou formou 
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jsou injekční radiofarmaka s obsahem 99mTc s krátkým poločasem přeměny. (Lázníček, 

1998c) 

 

9.6.3 Hodnocení kvality radiofarmak 

     Mezi kontrolní metody radiofarmak patří postupy obecně platné pro injekční 

přípravky (průzračnost, acidita, stanovení totožnosti složek, sterilita) a metody 

hodnocení obsahu radioaktivních látek, a to stanovení radioaktivity, radionuklidové 

čistoty a radiochemické čistoty. Fyzikálně chemicky se provádí stanovení chemické 

čistoty, čirosti, stanovení pH, stanovení velikosti částic. Biologickými postupy se 

hodnotí orgánová distribuce, rychlost akumulace a vylučování, sterilita a nepřítomnost 

pyrogenních látek.  (Lázníček, 1998d) 

 

9.7 Zobrazovací metody v nukleární medicíně 

     Obor nukleární medicíny je v dnešní době možné rozdělit na dvě části, část 

diagnostickou a část terapeutickou. Diagnostická část dále zahrnuje diagnostiku in vivo 

a in vitro. Diagnostické zobrazování v nukleární medicíně je založeno na detekci 

ionizujícího záření vycházejícího z těla pacienta. Distribuce radiofarmaka v těle je 

závislá na jeho vlastnostech a na fyziologických dějích probíhajících v organismu. 

     Důležitým rysem nukleární medicíny jako diagnostické metody je zejména 

neinvazivní charakter, který umožňuje použití metod i v pediatrii a při sledování 

zdravotního stavu pacientů a hodnocení efektu terapie mnoha onemocnění. Výhodou 

těchto metod je jejich možnost kvantifikovat fyziologické a patofyziologické procesy 

lidského organismu.  

     Metody in vitro umožňují s vysokou citlivostí a specifitou měřit i stopová množství 

biologicky aktivních látek (hormony, nádorové markery). Obecně lze říci, že in vitro 

metody v nukleární medicíně jsou především zobrazovací. Tvorba obrazu je založena 

na funkčním nebo metabolickém stavu zobrazovaného orgánu nebo systému. (Lang a 

Šantora, 2010) 
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9.7.1 Zobrazovací přístroje v nukleární medicíně 

     Zobrazování radioligandů je založeno na schopnosti detekovat zevně umístěným 

detektorem elektromagnetické vlnění vycházející z radionuklidu podaného do těla a 

akumulovaného v příslušné tkání. Záření absorbované detektorem je využíváno pro 

tvorbu digitálního obrazu v počítači. Podle toho, jaký při tomografickém záznamu 

použijeme radionuklid, rozlišujeme dva druhy emisní tomografie. Pokud je zdrojem 

gama záření, hovoříme o jednofotonové emisní tomografii (SPECT). Použijeme-li zdroj 

pozitronového záření, hovoříme o pozitronové emisní tomografii (PET).  (Lang a 

Šantora, 2010) 

 

9.7.2 Jednofotonová emisní tomografie 

     Jednofotonová emisní tomografie je v dnešní době jedním z nejužívanějších způsobů 

tomografického zobrazování v nukleární medicíně (Obr. č. 8). Je to scintigrafická 

metoda, kde se k vyšetření používá radiofarmak o poločasu rozpadu několik hodin. 

Využívá scintilačních kamer k rekonstrukci obrazu rozložení radiofarmaka v těle 

pacienta na základě registrace gama záření.  

     Nejčastěji používaným typem scintilační kamery je kamera Angerova typu. Obsahuje 

velkoplošný scintilační krystal, který může registrovat záření vycházející z velké plochy 

současně, a tak umožňuje záznam dynamických i statistických obrazů. Scintilační 

kamera obsahuje kolimátor, scintilační krystal, fotonásobiče, předzesilovač, zesilovač, 

analyzátor impulsů a záznamové zařízení.  (Lang a Šantora, 2010) 

     Po podání radiofarmaka s gama zářením (nejčastěji 99mTc) se následně pořizují 

scintigrafické snímky pacienta z několika směrů v rovině tomografického řezu. Používá 

se jedna až několik scintilačních kamer, které se otáčí kolem vyšetřovaného po malých 

úhlových krocích. Rozložení radiofarmaka v tomografickém řezu je pak matematicky 

rekonstruováno z jednotlivých snímků.  

     SPECT se často využívá v kardiologii, neurologii a onkologii. Dále k lokalizaci zánětů, 

úrazů a onemocnění kloubů. (Kupka a kol., 2007b) 

 

http://www.wikiskripta.eu/index.php/Z%C3%A1%C5%99en%C3%AD_gamma
http://www.wikiskripta.eu/index.php/Scintigrafie
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Obr. č. 8 Instrumentace jednofotonové emisní tomografie 

Zdroj: Fbmi.cvut.cz, staženo [2016-07-16]. Dostupné z: http://www.pet-

spect.fbmi.cvut.cz/  

 

9.7.3 Pozitronová emisní tomografie  

     Pozitronová emisní tomografie (Obr. č. 9) je založena na principu koincidenční 

detekce fotonů vzniklých ve tkáni při interakci pozitronu s elektronem. Pozitrony jsou 

produkovány radiofarmakem obsahujícím radionuklid podléhající beta přeměně 

s krátkým poločasem rozpadu (nejčastěji 18F).  Tyto dva fotony, které vznikají ve stejný 

okamžik, když pozitron zaniká anihilací s náhodným elektronem, mají stejnou energii a 

jsou emitovány v prostorovém úhlu 180 stupňů. Detekce se provádí dvěma 

protilehlými detektory spojenými koincidenčním obvodem. Data jsou následně použita 

pro tvorbu obrazu. (Lang a Šantora, 2010) 

     Jako pozitronové zářiče lze použít biologicky významné prvky (11C, 15O, 13N), které 

tvoří součást molekul radiofarmak a biogenních sloučenin, jejichž metabolismus lze 
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pomocí PET kvantitativně vyšetřit. Není tedy třeba používat pro značení atomy, které 

se v jejich molekulách normálně nevyskytují (jód, technecium aj.) a které mohou 

pozměnit jejich kinetiku a metabolismus v porovnání s neoznačenými látkami.  

     Kromě předností plynoucích z biologických vlastností a charakteru pozitronových 

zářičů je PET citlivější než SPECT a její prostorová rozlišovací schopnost je lepší.   

     Klinické využití je v kardiologii, neurologii a onkologii. (Kupka a kol., 2007b) 

 

 

 

 

Obr. č. 9 Instrumentace pozitronové emisní tomografie 

Zdroj: Fbmi.cvut.cz, staženo [2016-07-16]. Dostupné z: http://www.pet-

spect.fbmi.cvut.cz/  
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9.8 Přehled používaných monoklonálních protilátek 

     Podle struktury dělíme monoklonální protilátky (mAb) na lidské, myší, chimérické, 

humanizované a bispecifické trifunkční. (viz Tab. č. 2). Chimérické protilátky jsou 

složeny z lidské a myší části. Variabilní část je myšího původu, konstantní část lehkého 

a těžkého řetězce je lidského původu. Bispecifické protilátky mají dvě vazebné 

specifity, mohou vázat dva různé antigeny. Trifunkční protilátky mají dvě vazebné 

specifity. Navíc jsou schopné aktivovat pomocné buňky (makrofágy, NK, dendritické 

buňky). Humanizované mAb mají část molekuly, která nekóduje oblasti vázající 

antigen, nahrazenu úsekem lidského imunoglobulinu.  (Klener a Klener jr., 2010) 

     Jen malá část používaných monoklonálních protilátek je registrována v České 

republice. Ty, které jsou součástí léčby nebo jsou ve fázi klinického zkoušení, jsou dále 

popisovány podrobněji. 

 

Tab. č. 2 Přehled monoklonálních protilátek  

Čistě lidské mAb Obchodní název Cílová struktura 

Adecatumumab 
  

EpCAM (CD326) 

Denosumab Prolia 
 

RANKL   

Daratumumab Darzalex 
 

CD38   

Figitumumab 
  

IGF1R   

Iratumumab 
  

CD30   

Ipilimumab  Yervoy 
 

CTLA-4   

Lexatumumab 
  

DR5/TRAILR2 

Mapatumumab 
  

DR4/TRAILR1 

Necitumab Portrazza 
 

EGFR   

Nivolumab Opdivo 
 

PD-1   

Ofatumumab Arzerra 
 

CD20   

Panitumumab Vectibix 
 

EGFR/ERBB1 

Zanolimumab HuMax  
 

CD4   

Čistě myší mAb Obchodní název Cílová struktura 

Abagovomab 
  

CA-125   

Bectumomab LymphoScan CD22   

Ibritumomab tiuxetan Zavalin 
 

CD20   

Oregovomab Overex 
 

CA-125   

Pemtumomab Theragyn MUC-1   

Tositumomab Bexxar 
 

CD20   

Humanizované mAb Obchodní název Cílová struktura 
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Alemtuzumab Campath CD52   

Apolizumab Remitogen HLA-DR   

Bevacizumab  Avastin 
 

VEGF   

Dacetuzumab 
  

CD40   

Daclizumab  Zenapax 
 

IL-2   

Elotuzumab Emplicit 
 

CD319   

Epratuzumab tetraxetan 
  

CD22   

Gemtuzumab ozogamicin Mylotarg  
 

CD33   

Inotuzumab ozogamicin 
  

CD22   

Labetuzumab 
  

CEA, CIDE   

Lintuzumab Zamyl 
 

CD33   

Mepolizumab  Bosatria 
 

IL-5   

Milatuzumab  
  

CD74   

Nimotuzumab  Theraloc 
 

EGFR/ERBB1 

Pertuzumab  Omnitarg ERBB2   

Pembrolizumab Keytruda 
 

PD-1   

Ranibizumab  Lucentis 
 

VEGF   

Tocilizumab Actemra 
 

IR-6R   

Trastuzumab Herceptin ERBB2   

Veltuzumab  
  

CD20   

Bispecifické trifunkční mAb Obchodní název Cílová struktura 

Blinatumomab Blincyto   CD3/CD19   

Catumaxomab Remova 
 

CD3, EpCAM 

Ertumaxomab Rexomum CD3   

Chimérické mAb Obchodní název Cílová struktura 

Basiliximab Simulect 
 

CD25   

Brentuximab vedotin 
  

CD30   

Cetuximab Erbitux 
 

EGFR/ERBB1 

Dinutuximab Unituxin 
 

GD2   

Galiximab Primatized CD80   

Lumiliximab Lucid 
 

CD23   

Rituximab MabThera CD20   

Voloxicimab     α5 - β1 integrin 

 

Zdroje: Klener a Klener jr., 2010. 

British Journal of Pharmacology, staženo [2017-01-19]. Dostupné z: 

http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/bph.13450/full 
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9.8.1 Alemtuzumab 

     Alemtuzumab je rekombinantní od DNA odvozená humanizovaná IgG1 

monoklonální protilátka (Obr. č. 10), která se váže na CD52, protein nacházející se na 

povrchu zralých B-lymfocytů a T-lymfocytů, ale nenachází se na povrchu kmenových 

buněk. Dále se nachází na povrchu monocytů, makrofágů a subpopulace granulocytů. 

(Genzyme Corporation, 2009). 

     Alemtuzumab se používá jako druhá linie léčby B-buněčné chronické lymfatické 

leukémie (B-CLL) u pacientů, u kterých selhala předchozí léčba alkylačními činidly. Dále 

je možné využít alemtuzumab k léčbě kožního T-buněčného lymfomu a u některých 

případů transplantace kostní dřeně nebo ledvin. V rámci klinických studií se podává u 

léčby některých autoimunitních onemocnění (např. roztroušená skleróza).  

     Komplikací léčby je zvýšené riziko oportunních infekcí, často reaktivace 

cytomegaloviry, bakteriální infekce a invazivní aspergilové infekce. Mezi nežádoucí 

účinky patří hypotenze, třesavka, horečka, dušnost, bronchospasma, vyrážka. 

(Havrdová, 2014) 
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Obr. č. 10 Struktura protilátky alemtuzumab 

Zdroj: En.wikipedia, staženo [2016-07-24]. Dostupné z: 

https://en.wikipedia.org/wiki/Alemtuzumab 

   

9.8.2 Bevacizumab 

     Bevacizumab je humanizovaná monoklonální protilátka (Obr. č. 11), která se váže na 

vaskulární endoteliální růstový faktor (VEGF), který je klíčový mediátor vaskulogeneze 

a angiogeneze. Svým účinkem tak blokuje vazbu VEGF na jeho receptory na povrchu 

endotelových buněk. Neutralizuje biologické aktivity vedoucí k regresi nádorové cévní 

sítě a tím inhibuje růst nádoru.  

     Antiangiogenní anti-VEGF monoklonální protilátka je v ČR indikována u nemocných 

s metastazujícím kolorektálním karcinomem v první linii, u nádoru vaječníku, 

vejcovodů, prsu, karcinomu ledviny a u primárního nádoru pobřišnice. (Moje medicína, 

2016) 

     Bevacizumab je využíván i v kombinaci s cetuximabem, který snižuje produkci 

autokrinních růstových faktorů v nádorových buňkách, včetně VEGF. (Melichar, 2007) 
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     I přestože je bevacizumab mnoha pacienty tolerován, byly občas zaznamenány 

nežádoucí účinky. Mezi nejzávažnější patří hypertenze, gastrointestinální perforace, 

arteriální tromboembolie, epistaxe a hemoptýza. (Klener a Klener jr., 2010) 

 

 

 

Obr. č. 11 Struktura protilátky bevacizumab 

Zdroj: Mapi.com, staženo [2016-07-24]. Dostupné z: 

http://mapigroup.com/prm_newsletter/ 

 

9.8.3 Cetuximab 

     Cetuximab je chimérická (lidská a myší) monoklonální protilátka třídy IgG1 proti 

receptoru epidermálního růstového faktoru (EGFR). Receptor epidermálního růstového 

faktoru (Obr. č. 12) je exprimován na povrchu nádorových buněk u řady malignit. 

Vazba cetuximabu na EGFR vede ke snížení exprese receptorů na povrchu buňky. Je 

schopný inhibovat buněčný cyklus a indukovat apoptózu nádorových buněk. 

Cetuximab také snižuje produkci autokrinních růstových faktorů v nádorových 

buňkách, včetně vaskulárního endoteliálního růstového faktoru. V experimentálních 
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studiích bylo prokázáno, že snižuje invazivitu nádorových buněk a tvorbu metastáz. 

(Melichar, 2007) 

     Aby bylo možné odhadnout stav exprese EGFR, je nutné cetuximab označit 

radionuklidem. Vzhledem k tomu, že EGFR je nadměrně exprimováno v různých 

nádorech, snadno tak dojde k akumulaci cetuximabu v nádorových buňkách, což může 

sloužit jako doplňkový diagnostický nástroj.  

     Výběr vhodných radionuklidů s ohledem na jejich požadovanou aplikaci bývá 

zásadní otázkou. Je třeba vzít v úvahu odlišné vlastnosti záření, v souladu s požadavky, 

stejně jako rozsah částic a poločas rozpadu radionuklidu. Přednost se dává 

radionuklidům emitujících beta záření a v budoucnu se předpokládá i větší využití alfa 

zářičů.  

     Ve spojitosti s cetuximabem se využívají radionuklidy mědi 64Cu, galia 68Ga, zirkonia 

89Zr, india 111In, technecia99mTc, jódu 125I a ytria90Y. (Sihver, Pietzsch and col., 2014) 

     Cetuximab se v kombinaci s radioterapií používá v léčbě metastazujícího 

kolorektálního karcinomu, karcinomu krku a hlavy a spinocelulárního karcinomu kůže. 

     Přibližně u třetiny léčených pacientů se objevují nežádoucí účinky. Patří mezi ně: 

kožní reakce, projevující se vyrážkou a akné, dále se vyskytuje úbytek na váze, 

nechutenství, zvracení, průjem, bolesti břicha a zácpa. (Eli Lilly and Company, 2015) 
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Obr. č. 12 Struktura protilátky cetuximab 

Zdroj: Drungbank, staženo [2016-09-27]. Dostupné z: 

http://www.drugbank.ca/drugs/DB00002 

 

9.8.4 Daratumumab 

     Daratumumab je lidská mAb IgG1 vázající se s vysokou afinitou na molekulu CD38 

vyskytující se na povrchu buněk mnohočetného myelomu. Daratumumab se používá 

v léčbě relabujícího mnohočetného myelomu. Kombinuje se s lenalidomem a 

dexametazonem pro lepší účinky.  

     I zde byly zaznamenány nežádoucí účinky. U pacientů se vyskytují potíže s dýcháním, 

hypotenze, bolest hlavy, nevolnost, zvracení, horečka. Při stanovení krevní skupiny, je 

třeba myslet na skutečnost, že daratumumab toto vyšetření ovlivňuje. (Darzalex, 2016)  
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9.8.5 Dinutuximab 

     Dinutuximab je chimérická (lidská a myší) monoklonální protilátka třídy IgG1 

zaměřená proti glykolipidu GD2. Glykolipid GD2 se exprimuje na buňkách 

neuroblastomu a na normálních buňkách neuroektodermu včetně centrálního 

nervového systému a periferních nervů.   

     Dinutuximab se využívá k léčbě neuroblastomu u dětských pacientů, kteří již 

absolvovali chemoterapii. Preparát se podává v kombinaci s faktorem stimulujícím 

kolonie granulocytů a makrofágů (GM-CSF) a interleukinem 2. 

     Ačkoliv úspěšnost léčby s dinutuximabem bývá docela dobrá, vždy je zde hrozba 

závažné alergické reakce včetně anafylaxe. Mimo to se mohou vyskytnout jaterní a 

ledvinové dysfunkce, trombocytopenie, leukopenie, systémové infekce nebo sepse. 

(United Therapeutics, 2016) 

 

9.8.6 Elotuzumab 

     Elotuzumab je humanizovaná mAb proti CD319 používaná v léčbě relabujícího 

mnohočetného myelomu. Pro lepší účinky se užívá v kombinaci s lenalidomidem a 

dexametazonem.  

     Elotuzumab stimuluje nejen buňky imunitního systému v boji proti myelomovým 

buňkám, ale i následnou odpověď organismu proti myelomu. 

     Mezi nežádoucí účinky elotuzumabu patří leukopenie, zápal plic, únava, průjem, 

svalové křeče, horečka, zimnice, dechová tíseň a hematomy. (Mnohočetný myelom, 

2016)  

 

9.8.7 Gemtuzumab ozogamicin 

     Gemtuzumab ozogamicin (GO) je imunokonjugát protilátky anti-CD33, na kterou je 

chemicky navázáno cytostatikum calicheamicin. Toto protinádorové antibiotikum se 

izololuje z bakterie Microsporum calichensis. 
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     GO byl primárně určen k léčbě akutní myeloidní leukemie (AML), ale pro výskyt 

vážných nežádoucích účinku nařídil americký dozorový orgán další testy. Ty však 

neprokázaly přínos léčebným postupům, naopak statisticky významně přispěly k 

celkové toxicitě léčby. Z těchto důvodů nedoporučil americký Úřad pro kontrolu 

potravin a léčiv (FDA) pokračování registrace a následně byl stažen z trhu.  (Cetkovský, 

2007) 

 

9.8.8 Ibritumomab tiuxetan 

     Ibritumomab tiuxetan je myší IgG1 monoklonální protilátka proti CD20, která je 

kovalentně spojena s chelatickou látkou tiuxetan, pomocí níž je navázán radioaktivní 

prvek 90Y, který je beta zářičem a váže se na povrch normálních i patologických B-

lymfocytů.  

     Ibritumomab je aplikován především v souvislosti s folikulárními lymfomy. Léčba 

vykazuje vyšší odpověď v klinických studiích v porovnání s léčbou ritiximab.  

     Bohužel i tentokrát je léčba spojena s nežádoucími účinky. Mezi nejčastější patří 

pokles krevního obrazu, záněty horních cest dýchacích, únava, nevolnost, průjem a 

horečka. (Klener a Klener jr., 2010) 

 

9.8.9 Ipilimumab 

     Ipilimumab je humánní monoklonální protilátka IgG1, která se váže na cytotoxický 

antigen T4-lymfocytů (CTLA-4). Zablokování antigenu vede k silnější aktivaci T-

lymfocytů a destrukci nádorové tkáně. Na rozdíl od cílené léčby nepůsobí tato 

protilátka přímo na konkrétní strukturu nádorové buňky, ale ovlivňuje celkovou 

imunitní odpověď organismu.  

     Ipilimumab se využívá v kombinaci s nivolumabem především k léčbě 

metastazujícího melanomu po selhání minimálně jednoho terapeutického režimu, 

nejčastěji při neúspěšné radioterapii. 

https://cs.wikipedia.org/wiki/Z%C3%A1%C5%99en%C3%AD_beta
https://cs.wikipedia.org/w/index.php?title=Folikul%C3%A1rn%C3%AD_lymfom&action=edit&redlink=1
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Nejčastějšími nežádoucími účinky jsou kožní exantémy, ale mnohem závažnější jsou 

kolitidy, průjmy, gastrointestinální toxicita, nauzea nebo poruchy vidění. 

(Arenbergerová, 2014) 

 

9.8.10 Nivolumab 

     Nivolumab je lidská monoklonální protilátka IgG4, která se váže na cílový protein, 

receptor programového zániku nádorové buňky (PD-1). Nivolumab vazbou na PD-1 

pomáhá zvýšit aktivitu proti buňkám nádoru plic.  

     Nivolumab se používá se při léčbě nemalobuněčného karcinomu plic.  

     K jeho nežádoucím účinkům patří dýchací potíže a kašel, průjem, záněty střev, jater 

a ledvin, horečka, otoky nebo alergické reakce. (Bristol-Myers Squibb, 2015)                

 

9.8.11 Ofatumumab 

     Ofatumumab je lidská monoklonální anti-CD20 protilátka, která se využívá v léčbě 

chronické lymfocytární leukemie (CLL). (Šimkovič a Smolej, 2011) 

     Ofatumumab byl úspěšně testován v kombinaci s bortezomibem, což je inhibitor 

proteosomu.  Proteasomální degradace je důležitá v proteinovém metabolismu buňky. 

Podílí se na řízení buněčného cyklu a apoptózy, reparaci genomové DNA či 

mezibuněčné komunikaci. Pomocí tohoto děje jsou v buňce eliminovány chybně 

sestavené proteiny. (Česká myelomová skupina, 2016) 

     Nyní je využíván při udržovací léčbě CLL a také u dalších lymfoproliferací 

(nehodgkinových B-lymfomů v relapsu) či revmatoidní artritidě. 

     Nejčastější komplikací léčby ofatumumabem je infuzní a infekční toxicita, ale 

zpravidla se jedná o nežádoucí účinky mírného stupně. (Šimkovič a Smolej, 2011) 
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9.8.12 Panitumumab 

     Panitumumab je humanizovaná monoklonální protilátka typu IgG2 neobsahující 

myší antigeny, která blokuje receptor pro epidermální růstový faktor, který je 

exprimován na povrchu mnoha typů nádorů. 

     Bylo prokázáno, že panitumumab inhibuje proliferaci buněk lidského epidermálního 

karcinomu, karcinomu prsu, pankreatu, prostaty, ledvin a střeva. Primárně se využívá 

především v léčbě kolorektálního karcinomu v metastatickém stadiu, kde se dosahuje 

významných výsledků. 

     Negativem toho to preparátu je častá kožní, oční a slizniční toxicita. Kožní projevy 

jsou nejčastěji v podobě erytému, dermatitidy, kožní exfoliace, suchost kůže, kožní 

fisury. (Mechl, Neuwirtová a kol., 2008) 

 

9.8.13 Ranibizumab 

     Ranibizumab je fragment humanizované monoklonální protilátky IgG1 proti 

proteinu VEGF a inhibuje jeho vazbu na receptor, čímž inhibuje angiogenezi a cévní 

permeabilitu. Ranibizumab je produkován buňkami Escherichia coli.  

     Ranibizumab je určen specificky pro oční použití. Indikován je v léčbě věkem 

podmíněné makulární degenerace. Podává se ve formě očních kapek. 

      Vzhledem k možnému vlivu anti-VEGF na oběhový systém se mohou občas 

vyskytnout nežádoucí účinky spojené s léčbou, např. hypertenze nebo arteriální 

tromboembolické komplikace. (Fišer, 2008) 

 

9.8.14 Rituximab 

     Rituximab je chimérická monoklonální protilátka (myší/lidská) IgG1 proti antigenu 

CD20+ B-lymfocytů (Obr. č. 13).  Je složen z variabilních částí myších antihumánních 

protilátek CD20 B-buněčného hybridomu a lidské IgG1 konstantní oblasti. 

     Rituximab je první monoklonální protilátkou schválenou FDA v roce 1997 pro léčbu 

onkologických onemocnění, konkrétně pro léčbu CD20+ B-buněčných non-
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Hodgkinových lymfomů (NHL) po selhání léčby alkylačními látkami. Následně se 

rituximab začal používat v kombinaci s methotrexátem v léčbě lymfomu z plášťových 

buněk, mnohočetného lymfomu, autoimunitních chorob (ITP, AIHA) a také revmatoidní 

artritidy. Bylo pozorováno, že u pacientů s koexistencí revmatoidní artritidy a NHL 

došlo k remisi revmatoidní artritidy.  

     Nežádoucí účinky terapie rituximabem jsou spojeny především s horečkou, 

zvracením, nevolností a vyrážkou. (Pavelka, 2007) 

 

 

 

Obr. č. 13 Struktura protilátky rituximab 

Zdroj: Bionews, staženo [2016-09-27]. Dostupné z: https://bionews-

tx.com/news/2014/01/24/nih-study-secondary-progressive-ms-rituximab-for-treating-

secondary-progressive-ms/ 

 

9.8.15  Trastuzumab 

     Trastuzumab je rekombinantní humanizovaná monoklonální protilátka IgG1         

(Obr. č. 14), která se selektivně váže na extracelulární doménu receptoru 2 pro lidský 

epidermální růstový faktor (HER-2).  
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     Trastuzumab se využívá k léčně metastazujícího karcinomu prsu a ovarií. Stal se také 

první cílenou biologickou léčbou, u níž bylo prokázáno prodloužení délky života u 

pacientů s metastazujícím adenokarcinomem žaludku v pokročilém stadiu. 

     Trastuzumab se používá jak v monoterapii, tak i v kombinaci s cytostatikem 

paklitaxel.  

     I tento léčebný preparát se neobejde bez nežádoucích účinků. Nejvíce se vyskytuje 

horečka, bolesti břicha, nevolnost, zvracení, průjem, bolest hlavy, únava, dušnost, 

exantém, neutropenie, anémie. Nevážnější je však kardiotoxicita. Projevem 

kardiotoxicity je poškození funkce levé komory srdeční. (Palácová, 2010) 

 

 

 

Obr. č. 14 Struktura komplexu trastuzumab a buněčného receptoru HER 2 

Zdroj: wikimedia, staženo [2016-12-03]. Dostupné z: 

https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Trastuzumab-HER2_complex_1N8Z.png 

 

9.8.16 Tositumomab 

     Tositumomab je myší monoklonální protilátka IgG2a proti antigenu CD20. Totožná 

protilátka může být kovalentně vázána s izotopem jódu 131I, který emituje jak záření 



50 
 

beta, tak záření gama, přičemž po jeho aplikaci dochází v organismu k jeho rychlému 

rozkladu. 

     Klinické zkoušky prokázaly jeho účinnost v léčbě folikulárního lymfomu. Nejprve se 

podává samotný tositumomab a následně tositumomab s navázaným radionuklidem 

131I. (Rao, Akabani and Rizzieri, 2005) 

     Vzhledem ke složce gama záření jej lze použít pouze za současné hospitalizace s 

nutností monitoringu nemocného. V současné době se používá jako součást 

myeloablativních režimů u autologní transplantace krvetvorných buněk, kdy nahrazuje 

klasické celotělové ozáření. (Trněný, 2004) 

 

9.9 Další monoklonální protilátky 

     Níže uvedené monoklonální protilátky nejsou ještě v současné chvíli v České 

republice registrované pro klinické použití. 

 

9.9.1 Apolizumab 

     Apolizumab je humanizovaná IgG1 monoklonální protilátka proti beta řetězci HLA 

antigenu II. třídy HLA-DR.  

     Preparát není v České republice schválen k běžnému užívání, byl testován v léčbě B-

NHL, B-CLL a Hodgkinova lymfomu rezistentního na předchozí léčbu. (Klener a Klener 

jr., 2010) 

   

9.9.2 Basiliximab 

     Basiliximab je chimérická monoklonální protilátka IgG1 namířená proti CD25. 

Protilátka je využívána k prevenci akutní rejekce po alogenní transplantaci ledviny, při 

onemocněním myasthenia gravis a sclerosis multiplex.  

     Basiliximab byl úspěšně testován i v kombinaci s imunosupresivy a kortikosteroidy.  
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     I zde je třeba počítat s nežádoucími účinky. Jako nejzávažnější bývá anafylaktická 

reakce doprovázená bronchospasmem, tachykardií, hypotenzí a kopřivkou s možným 

selháním dechu. Nejčastěji  bývají bolesti hlavy, anémie, hypertenze, průjmy, nauzea a 

infekce horních cest dýchacích a močových cest. (Sobotková a Bartůňková, 2008) 

 

9.9.3 Blinatumomab 

     Blinatumomab je myší bispecifická monoklonální protilátka, která kombinuje dvě 

vazebná místa, CD3 na povrchu T-buněk a CD19 na povrchu B-buněk. Spojením těchto 

dvou typů buněk a aktivací T-buněk se rozvíjí cytotoxická aktivita na cílově buňky. 

     Blinatumomab je lék druhé linie pro pacienty s relabující Philadelphia chromozom 

negativní a refrakterní B-buněčnou ALL. 

     Mezi závažné nežádoucí účinky patří infekce, neurologické potíže, neutropenie 

s horečkou a syndrom z uvolnění cytokinů. (Chemocare, 2016)  

 

9.9.4 Catumaxomab 

     Catumaxomab je bispecifická (anti-EpCAM x anti-CD3) trifunkční protilátka, která 

kombinuje vlastnosti klasických monoklonálních protilátek a bispecifických molekul. 

Skládá se z myší IgG2a a krysí IgG2b části. Jedno místo se váže pomocí CD3 na T-

lymfocyty a druhé místo se váže na nádorové buňky prostřednictvím epiteliální 

adhezivní molekuly (EpCAM). 

     Catumaxomab se v klinických studiích testuje v léčbě maligního ascitu, karcinomu 

ovaria a žaludku. 

     Nežádoucí účinky jsou spojeny s horečkou, nevolností, zvracením a s bolestmi 

břicha. Tyto potíže jsou způsobeny uvolněnými cytokiny. (Linke, Klein and Seimetz, 

2010) 
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9.9.5 Dacetuzumab 

     Dacetuzumab je humanizovaná IgG1 monoklonální protilátka proti CD40+ 

nádorovým onemocněním, jako jsou non-Hodgkinovy lymfomy a myelomy.  

     Testoval se především u léčby mnohočetného myelomu a difuzního 

velkobuněčného B-lymfocytárního lymfomu, a to v kombinaci s imunosupresivy a 

kortikosteroidy. 

     K nežádoucím účinkům patří bolest hlavy a svalů, zvracení a únava. (Klener a Klener 

jr., 2010) 

 

9.9.6 Denosumab 

     Denosumab je humánní monoklonální protilátka IgG2 pro terapii postmenopauzální 

osteoporózy a pro léčbu úbytku kostní hmoty v souvislosti s nemetastazujícím 

karcinomem prostaty.  

     Mezi nežádoucí účinky patří infekce močových cest a horních cest dýchacích, 

vyrážka, bolesti končetin a zácpa. (Skácelová, 2011) 

 

9.9.7 Epratuzumab tetraxetan 

     Epratuzumab je humanizovaná monoklonální protilátka IgG1 zaměřená proti 

antigenu CD22. Tento antigen je exprimován na B-lymfocytech a vykazuje inhibiční 

účinek na buněčný receptor B-lymfocytů (BCR). 

     Epratuzumab je používán v monoterapii, ale může být také konjungován s látkou 

tetraxetan, pomocí níž je navázáno 90Y. 

     Epratuzumab je ve fázi testování v klinických studiích. Uplatnění by mohl najít při 

léčbě autoimunitních chorob, např. systémový lupus erythematodes, a non-

Hodgkinova lymfomu. Vzhledem k jeho nízkým vedlejším účinkům se testuje také při 

léčbě relabující akutní lymfoblastické leukemii z B-buněk u dětí. (Kužílková, 2015) 
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9.9.8 Ertumaxomab 

     Ertumaxomab je bispecifická trifunkční monoklonální protilátka zaměřená proti 

antigenu CD3 na T-lymfocytech a receptoru epidermálního růstového faktoru 2 (HER-2) 

na nádorových buňkách. 

     V současné době se preparát testuje v klinických studiích při léčbě metastazujícího 

karcinomu prsu po neúspěšné léčbě trastuzumabem (viz. 6.8.11). 

     K nežádoucím účinkům léčby patří bolesti hlavy, nevolnost, zvracení. (Neovii 

Biotech, 2011) 

 

9.9.9 Galiximab 

     Galiximab je chimérická IgG1 monoklonální protilátka proti antigenu CD80. CD80 je 

kostimulační molekula exprimovaná na povrchu aktivovaných B-lymfocytů, T-lymfocytů 

a dendritických buněk.  

     Galiximab našel uplatnění v léčbě rezistentních forem B-NHL a Hodgkinova lymfomu 

v relapsu. Používá se samostatně nebo v kombinaci s rituximabem. (Klener a Klener jr., 

2010) 

 

9.9.10 Inotuzumab ozogamicin 

     Inotuzumab ozogamicin je humanizovaná monoklonální protilátka. Ta je 

konjugovaná s chemoterapeutikem calicheamicinem. Účinek inotuzumabu 

ozogamicinu je namířen proti CD22. 

     Využívá se u dětí k léčbě relabující CD22+ akutní lymfoblastické leukemie (ALL). 

(Barth, Raetz and Cairo, 2012)  

 

9.9.11 Lintuzumab 

     Lintuzumab je humanizovaná monoklonální protilátka proti CD33. Tento antigen 

nacházíme na povrchu buněk AML a dalších myeloproliferací. 
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     Možná perspektiva tohoto preparátu je při léčbě AML, myelodyspastického 

syndromu (MDS) a myeloproliferativního syndromu (MPS).  

     K nežádoucím účinkům patří horečnaté stavy, hypotenze a třesavka. (Klener a 

Klener jr., 2010) 

 

9.9.12  Nimotuzumab 

     Nimotuzumab je humanizovaná monoklonální protilátka proti receptoru 

epidermálního růstového faktoru (EGFR). Klinické studie probíhají po celém světě k 

zhodnocení účinků nimotuzumabu k různým indikacím.  

     V současné době se využívá v léčbě spinocelulárního karcinomu hlavy a krku, gliomu 

a karcinomu nosohltanu. Celkově lze říci, že nimotuzumab má velký terapeutický 

potenciál, v kombinaci s radioterapií a chemoterapií, v léčbě karcinomu epiteliálního 

původu.  

     Nežádoucí účinky se projevují slabostí, mikroskopickou hematurií, občas horečka, 

zimnice, bolest hlavy, hypertenzí. (Ramakrishnan, Eswaraiah and col., 2009) 

 

9.9.13 Ofatumumab 

     Ofatumumab je lidská mAb, která se zaměřuje na molekuly CD20. Ofatumumab se 

účastní při řízení imunitní odpovědi organismu proti normálním a nádorově změněným 

B-buňkám. Využívá se při léčbě chronické lymfocytární leukémie, pokud pacienti 

nereagují na léčbu alemtuzumabem.   

     Preparát je nyní již schválený v Evropě a testuje se jeho případné použití v jiných 

onkologických a autoimunitních onemocněních (folikulární lymfom a recidivující 

roztroušená skleróza). (Genmab, 2016) 
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9.9.14  Oregovomab 

     Oregovomab je myší monoklonální protilátka proti antigenu CA-125, který exprimují 

cirkulující buňky ovariálního karcinomu. Využívá se tedy k léčbě pokročilého karcinomu 

ovaria. (Klener a Klener jr., 2010)  

 

9.9.15 Pembrolizumab 

     Pembrolizumab je humanizovaná monoklonální protilátka IgG4, která blokuje 

buněčnou dráhu PD-1 omezující imunitní odpověď organismu proti nádoru.  

     Pembrolizumab byl schválen FDA v roce 2016 k léčbě metastazujícího 

nemalobuněčného karcinomu plic a metastazujícího melanomu. Z dosud probíhajících 

klinických studií je patrné, že preparát je pacienty dobře snášen. (Vachhani and Chen, 

2016) 

 

9.9.16  Pemtumomab 

     Pemtumomab je myší monoklonální protilátka IgG1. Protilátka je zaměřena proti 

polymorfnímu mucinu epitelů (MUC-1).  

     Využívá se především k léčbě karcinomu vaječníků, peritonea, žaludku, plic a prsů. 

     Mezi nežádoucí účinky patří stavy připomínající chřipku, tj. bolest hlavy, únava, 

horečka. (Oei, Moreno, Verheijen and col., 2008) 

 

9.9.17  Pertuzumab 

     Pertuzumab je humanizovaná monoklonální protilátka (Obr. č. 15) proti receptoru 

lidského růstového epidermálního faktoru typu 2 (HER-2). Stimuluje antigen-

dependentní buněčnou cytotoxicitu. Vazba pertuzumabu na receptor blokuje 

proliferaci nádorových buněk.  

     Uplatnění nachází v kombinaci s trastuzumabem při léčbě karcinomu prsu. 

(Vitásková a Melichar, 2013) 
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Obr. č. 15 Struktura protilátky pertuzumab a buněčného receptoru HER2 

Zdroj: En.wikipedia, staženo [2016-07-30]. Dostupné z: 

https://en.wikipedia.org/wiki/Pertuzumab 

 

9.9.18  Tocilizumab 

     Tocilizumab je humanizovaná monoklonální protilátka proti receptoru pro 

interleukin 6 (IL-6R). IL-6 je pleiotropní prozánětlivý cytokin produkovaný T-lymfocyty a 

B-lymfocyty, monocyty a fibroblasty.  

     Tocilizumab je indikován pro léčbu revmatoidní artritidy. Klinicky se testuje účinnost 

při léčbě mnohočetného myelomu.  

     Nežádoucí účinky se projevují únavou, přechodnou leukopenií, horečkou a 

hypertenzí. (Klener a Klener jr., 2010) 

  

9.9.19  Volociximab 

     Volociximab je chimérická monoklonální protilátka proti α5-β1 integrinu. 

Volociximab způsobuje apoptózu aktivovaných endotelií a omezuje angiogenezi.  
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     Preparát se využívá k léčbě karcinomu ovaria, peritonea, metastazujícího 

adenokarcinomu ledvin a melanomu. (Klener a Klener jr., 2010) 

 

9.9.20  Zanolimumab 

     Zanolimumab je lidská IgG1 monoklonální protilátka, jejímž cílem jsou CD4+ T-

lymfocyty.  

     Využívá se k léčbě kožního T-lymfomu, především mycosis fungoides a Sézaryho 

lymfomu. Zkouší se i při léčbě angioimunoblastického lymfomu a velkobuněčného T-

lymfomu.  

     Preparát je poměrně dobře snášen. Z nežádoucích účinků byla zaznamenána hlavně 

trombocytopenie, hypotenze a hypertermie. (Kim, Duvic, Obitz and col., 2007) 

 

9.9.21  Radioaktivně značené protilátky ve fázi studií 

     Celosvětově se ve fázi studií nachází mnoho radioaktivně značených protilátek, 

které by v budoucnosti mohly rozšířit počty dnes již používaných. Pro doplnění 

přehledu jsou uvedeny dále v tabulce (Tab. č. 3.) 
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Tab. č. 3 Přehled radioaktivně značených protilátek ve fázi studie 

mAb Cílová struktura  Testované v léčbě 

90Y-FF-21101   P-cadherin solidní nádory   

90Y-DOTA-lanreotid sst1-5 
 

karcinom plic   

90Y-IDEC-159   TAG-72 
 

kolorektální karcinom   

90Y-hLL2 
  

CD22 
 

Hodgkinův lymfom, NHL 

 90Y-CC49   TAG-72 
 

karcinom ovaria   

90Y-DOTA anti-CEA M5A  CEA 
 

pokročilé karcinom prostaty 

90Y-tacatuzumab tetraxetan α-fetoprotein karcinom jater   

90Y mAb m170   MUC-1 
 

karcinom prsu   

90Y-MN-14   CEA 
 

karcinom hlavy a krku   

90Y-BU-12   CD19 
 

 ALL, CLL 
 

  

90Y-clivatuzumab   MUC-1 
 

karcinom pankreatu   

90Y-daclizumab   CD25 
 

Hodgkinův lymfom   

111In-daclizumab   CD25 
 

Hodgkinův lymfom   

111In-MN-14   CEA 
 

karcinom hlavy a krku   

124I-huA33   A33 
 

kolorektální karcinom   

124I-8H9 
 

  B7H3 
 

karcinom mozku, gliom mozkového kmenu 

131I mAb 81C6   Tenascin 
 

karcinom mozku, CNS   

131I-8H9 
  

GP58 
 

solidní nádory   

131I mAb CC49-delta CH2 TAG-72 
 

karcinom jícnu, žaludku, pankreatu 

131I-chTNT-1/B   histon H1 karcinom mozku, CNS   

177Lu-J591   PSA 
 

adenokarcinom prostaty   

177Lu-CC49   TAG-72   karcinom ovaria   

 

Zdroj: Clinicaltrials. [cit. 2016-10-02]. Dostupné z: https://clinicaltrials.gov/ct2/home 
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10. ZÁVĚR 

     K objevu monoklonálních protilátek došlo před více než čtvrt stoletím a tento objev 

umožnil aplikaci monoklonálních protilátek pro léčebné a diagnostické účely. 

Monoklonální protilátky jsou namířené proti vybraným funkčně významným 

molekulám na buňkách imunitního systému, orgánů a zejména různých typů nádorů.  

     Radioimunoterapie je perspektivní léčebná metoda. Výhodou radioaktivně 

značených protilátek je skutečnost, že k navození žádaného biologického efektu není 

třeba jejich vazba na každou nádorovou buňku, protože emitované záření má větší 

dosah účinku než toxiny a cytostatika. 

     Radiodiagnostická aplikace ve vývoji radioaktivně značené protilátky nebývá 

primárním cílem, ale výhody, které poskytují radioaktivně značené protilátky z hlediska 

jejich specificity pro cílovou strukturu, mohou vést ke slibnému vyšetřovacímu 

uplatnění. 

     V rutinní klinické praxi se využívání radiofarmak na bázi monoklonálních protilátek 

rozšiřuje velmi pomalu. Jedním z důvodů jsou přísná kritéria pro schvalování k 

diagnostickým a léčebným účelům. Další komplikací jsou mnohé vedlejší účinky, které 

aplikaci protilátek doprovázejí a také regulace a komplikovanost v nakládání 

s radioaktivním materiálem. 

     Poměrně velké množství radioaktivně značených protilátek je ve fázi preklinického či 

klinického výzkumu. Studie s novými značenými protilátkami jsou velmi nadějné, 

nicméně složité. Potrvá tak spoustu let, než budou doposud vyvíjené radioaktivně 

značené protilátky uvedeny do klinické praxe. 
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