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Wykaz skrotow:

ADA (ang. antidrug antibodies) - przeciwciata przeciwlekowe;

ADCC (ang. antibody dependent cell cytotoxity) — cytotoksyczno$¢ komorkowa zalezna od
przeciwcial;

ADCP (ang. antibody-dependent cell-mediated phagocytosis) - fagocytoza komoérkowa zalezna
od przeciwciat;

ADME - wchlanianie (ang. absorption), dystrybucj¢ (ang. distribution), metabolizm (ang.
metabolism) i wydalanie (ang. excretion);

aHUS (ang. atypical hemolytic uremic syndrome)- atypowy zesp6t hemolityczno-mocznicowy;
ALL (ang. acute lymphoblastic leukemia) - ostra biataczka limfoblastyczna;

AMR (ang. Antibody Mediatel Rejection) — odrzucanie przeszczepu zaleznie od przeciwcial;
BCMA (ang. B-cell maturation antigen) - antygen dojrzewania komorek B;

bNAbs (ang. anti-HIV-1 broadly neutralizing antibodies);

CAR-T (ang. chimeric antigen receptor T-cell therapy) - terapia wykorzystujaca
zmodyfikowane (chimeryczne) limfocyty T;

CDC (ang. complement dependent cytotoxity) — cytotoksyczno$¢ zalezna od ukladu
dopeiniacza;

CDR (ang. complementarity-determining region) — rejon determinujacy dopasowanie;

CGRP (ang. calcitonin gene-related protein - biatko zwigzane z genem kalcytoniny;

CHOP - skrét od nazw nastepujacych lekow: Cyklofosfamid, doksorubicyna (nazwa chemiczna
Hydroxydaunomycyna), winkrystyna (poczatkowa nazwa - Oncovin), prednizolon (steryd);
CMV - (ang. cytomegalowirus) -

CTLA-4-Ig (ang. cytotoxic T cell antigen 4) - antygen 4 limfocytow T cytotoksycznych;

CRS (ang. Cytokine elease Syndrome) - zesp6t uwalniania cytokin;

dAbs (ang. domain antibodies) — przeciwciata domenowe;

EGFR (ang. glomerular filtration rate - przesaczanie kigbuszkowe;

Fab (ang. fragment antigen binding") - fragment przeciwciala wigzacy antygen;

Fc (ang. fragment crystalizable”) - staly fragment przeciwciata;

FDA (ang. Food and Drug Administration) — Agencja ds. Zywnosci i Lekow;

GlcNACc - N-acetyloglukozamina;

HAMA (ang. Human Anti-Mouse Antibodies) immunoglobuliny przeciwko mysim Ig;

HCC (ang. hepatocellular carcinoma - rak watrobowokomorkowys;

HER2 (ang. Human epidermal growth factor receptor 2) - receptor ludzkiego naskérkowego
czynnika wzrostu;

IVIG (ang. intravenous immunoglobulin) - dozylne preparaty immunoglobulin;

mAbs (ang. Monoclonal antibodies) — przeciwciata monoklonalne;

MAC (ang. membrane attack complex) - kompleks atakujacy blong;

MG (ang. Miastenia gravis) - miastenia rzekomoporazna;

MMAE (ang. monomethyl auristatin E) — toksyna;

NMOSD (ang. neuromyelitis optica spectrum disorders - rzadkie choroby neurologiczne o
podtozu autoimmunologicznym;

NSCLC (ang. non-small cell lung cancer - rak niedrobnokomoérkowy ptuc;

PNH (ang. paroxysmal nocturnal hemoglobinuria - Nocna napadowa hemoglobinuria;

RSV (ang. respiratory syncytial virus) - syncytialny wirus oddechowy;

RZS - Reumatoidalne zapalenie stawow;

scFV (ang. single-chain variable fragment) — jednotancuchowy rejon zmienny;

SM (ang. sclerosis multiplex) - stwardnienie rozsiane;



TIGIT (ang. Tcell immunoglobulin and ITIM domain)-TIGIT jest jednym z biatek znajdujacych
si¢ na powierzchni komorek uktadu odporno$ciowego, gldwnie typu NK (ang. natural killers);
TNF (ang. tumour necrosis factor) - czynnik martwicy nowotworu;

TMDD (ang. target mediated drug disposition) — docelowa dystrybucja lekow;

T-DM1 (generic name: T - trastuzumabum, DM1 - emtansinum) - Trastuzumab emtanzyna;
VEGF (ang. vascular endothelial growth factor) — czynnik wzrostu §rodbtonka naczyn;

VHH (ang. variable fragments of heavy chain antibodies) — zmienne fragmenty ci¢zkich
tancuchéw przeciwciat.



1. Wprowadzenie
1.1  Tlo i znaczenie przeciwcial monoklonalnych

Przeciwcialta monoklonalne (mAbs) to wytwarzane laboratoryjnie czasteczki
zaprojektowane tak, aby nasladowa¢ naturalng zdolno§¢ uktadu odpornosciowego do
rozpoznawania i neutralizowania okreslonych antygendw. Sg one otrzymywane z pojedynczego
klonu limfocytow B, zapewniajac jednorodnos¢ i wysoka specyficznos¢ dla pojedynczego
epitopu na czasteczce docelowej. Proces produkcji obejmuje fuzje komorki B produkujacej
pozadane przeciwciato z komorka szpiczaka (nowotworu), tworzac hybrydome, ktorag mozna
hodowa¢ w nieskonczonos¢ w celu produkcji duzych ilosci tego samego przeciwciata.

Koncepcj¢ przeciwcial monoklonalnych wprowadzili Kohler i Milstein w 1975 r., ale ich
zastosowanie kliniczne nabralo rozpedu wraz z postgpem w biotechnologii. Poczatkowo
stosowano przeciwciata mysie (pochodzace od myszy), ale ich immunogenno$¢ doprowadzita
do opracowania chimerycznych, humanizowanych i1 w pelni ludzkich przeciwcial
monoklonalnych. Wprowadzenie technologii rekombinacji DNA i technik prezentacji fagowej
dodatkowo zwigkszylo swoistos¢ i stabilnos¢ przeciwciat [8].

Przeciwciata te staly si¢ poteznymi narzedziami we wspotczesnej medycynie, szeroko
stosowanymi w leczeniu nowotwordw, chordb autoimmunologicznych i stanéw zakaznych, a
takze w diagnostyce 1 ukierunkowanym dostarczaniu lekéw, a rosnace zapotrzebowanie na
medycyn¢ spersonalizowang doprowadzito do rozwoju przeciwcial nowej generacji, w tym
formatow bispecyficznych 1 inzynieryjnych.

Przeciwciata monoklonalne wywieraja swoje dziatanie poprzez r6zne mechanizmy, w tym:

- bezposrednia neutralizacja antygenu (np. przeciwciata anty-PD-1 w immunoterapii),

- modulacja uktadu odporno$ciowego (np. hamowanie cytokin zapalnych w chorobach
autoimmunologicznych),

- celowane dostarczanie lekow, w ktorym przeciwciala monoklonalne sa sprz¢zone z
czynnikami cytotoksycznymi [19].

Pomimo ich klinicznego sukcesu, przeciwciata monoklonalne wigza si¢ z kilkoma
wyzwaniami. Ich produkcja jest ztozona, czasochtonna 1 droga, wymagajac rygorystycznych
warunkow w celu utrzymania stabilnosci biatka 1 aktywnosci biologicznej. Ponadto stosowanie
przeciwcial monoklonalnych moze prowadzi¢ do powiklan immunologicznych, takich jak
reakcje nadwrazliwos$ci, powstawanie przeciwcial przeciwlekowych (ADA) lub niepozadana
immunosupresja.

Ich wysoka specyficznos¢, cho¢ korzystna, moze rowniez ogranicza¢ ich skutecznos¢ w
heterogenicznych $rodowiskach chorobowych lub prowadzi¢ do opornosci, gdy docelowe
antygeny zostang utracone lub zmutowane. Ograniczenia te podkreslaja potrzebe ciaglych
badan i innowacji w zakresie inzynierii przeciwcial, formulacji i dostarczania, aby w petni
wykorzysta¢ potencjat przeciwcial monoklonalnych w praktyce kliniczne;.

Postgp w inzynierii przeciwciat i projektowaniu lekéw opartym na sztucznej inteligencji ma
na celu optymalizacje ich skutecznos$ci i1 dostepnosci [23].

Slowa kluczowe: przeciwciala monoklonalne, trastuzumab, bewacizumab, cetuksimab,
leczenie celowane, antygen CD20, nanoprzeciwciala, terapia antynowotworowa.




1.2 Cele pracy

Gléwnym celem tej pracy jest zapewnienie kompleksowego zrozumienia, w jaki sposob
dziatajg przeciwciala monoklonalne, ich interakcji, ze szczegdlnym uwzglednieniem ich
mechanizmow, wlasciwosci farmakokinetyczne i farmakodynamiczne oraz rola przeciwcial
monoklonalnych we wspotczesnej medycynie.

Cele szczegotowe:

1. Analiza historii i rozwoju przeciwcial monoklonalnych, w tym kluczowych przetoméow w
biotechnologii.

2. Wyjasnienie mechanizméw dziatania mAb, w tym wigzania antygenu, modulacji
odpornosci i ukierunkowanego dostarczania lekow.

3. Zbadanie interakcji przeciwcial monoklonalnych.

4. Przeglad zastosowan klinicznych mAb w onkologii, chorobach autoimmunologicznych,
chorobach zakazZnych i neurologii.

5. Ocena wyzwan 1 ograniczen, takich jak immunogennos$¢, mechanizmy opornosci 1 koszty
produkcji.

6. Badanie przysztych perspektyw, w tym postepéw w inzynierii przeciwcial, projektowaniu
lekow przy uzyciu sztucznej inteligencji i medycynie spersonalizowane;.

1.3  Metodologia i zakres

Metodologia tej pracy opiera si¢ na kompleksowym przegladzie i analizie literatury
naukowej dotyczacej przeciwcial monoklonalnych, ze szczegdélnym uwzglednieniem
mechanizmow ich produkcji, zastosowan 1 interakcji.

Badanie obejmowalo zebranie, wybor i synteze recenzowanych publikacji, raportow
naukowych i podrecznikow opublikowanych gltéwnie w latach 2004-2024, w tym zardwno
zrodet polskich, jak 1 migdzynarodowych. Celem byto usystematyzowanie aktualnej wiedzy na
temat procesow produkcji przeciwcial monoklonalnych, takich jak technologia hybrydoma,
metody rekombinacji DNA 1 systemy hodowli komodrkowych, a takze przedstawienie
kluczowych typow, mechanizmow dziatania 1 znaczenia klinicznego tych lekow biologicznych.

Dane analizowano jakosciowo, zwracajac uwage na konsensus naukowy, trendy
innowacyjne 1 praktyczne ograniczenia zwigzane z rozwojem przeciwcial 1 zastosowaniem
klinicznym.

Niniejsze badanie nie obejmuje badan eksperymentalnych, ale zamiast tego opiera si¢ na
istniejgcej literaturze naukowej 1 danych, aby zapewni¢ doglebne zrozumienie przeciwcial
monoklonalnych i ich interakcji.



2. Przeciwciala monoklonalne: przeglad
2.1  Historia i rozwdj przeciwcial monoklonalnych

Przeciwciata monoklonalne (mAbs) wywarly znaczacy wptyw na wspolczesng medycyne,
dostarczajac wysoce specyficznych narzedzi terapeutycznych i diagnostycznych. Ich rozwdj
przebiegal od wczesnych odkry¢ eksperymentalnych do powszechnych zastosowan klinicznych
w onkologii, chorobach autoimmunologicznych i chorobach zakaznych.

1. Wczesne odkrycia i podstawy

Koncepcje przeciwcial monoklonalnych wprowadzili w 1975 roku Georges Kohler i César
Milstein, ktérzy opracowali technologie hybrydomy do produkcji przeciwciat o pojedynczej
specyficznosci. [8] To przetomowe odkrycie umozliwito produkcje przeciwciat na duza skalg
do celow badawczych i terapeutycznych.

Pierwszym przeciwcialem monoklonalnym wykorzystanym w celach terapeutycznych byto
Orthoclone OKT3, inaczej Muromonab-CD3, ktére w 1986 roku zostato zatwierdzone jako lek
immunosupresyjny, zapobiegajacy odrzuceniu przeszczepu nerki. [9,10] Jednak wczesne
przeciwciala mysie (pochodzace od myszy) wywotywaly silne odpowiedzi immunologiczne u
ludzi, ograniczajac ich skuteczno$¢ kliniczna.

2. Postepy w inzynierii genetycznej i humanizacji

Aby przezwyciezy¢ problemy z immunogenno$cig, naukowcy opracowali przeciwciata
chimeryczne (laczace sekwencje mysie i1 ludzkie), a pdzniej humanizowane przeciwciata przy
uzyciu technologii rekombinacji DNA (tak uzyskane przeciwciata s3 w 95% pochodzenia
ludzkiego). Wprowadzenie w pelni ludzkich przeciwciat monoklonalnych za pomoca myszy
transgenicznych i technologii prezentacji fagowej jeszcze bardziej poprawito bezpieczenstwo i
skutecznos¢. [13]

Kluczowe okresy w rozwoju przeciwciat monoklonalnych obejmuja:

Lata 90 XX wieku — zatwierdzenie pierwszego przeciwciata chimerycznego, rytuksymabu,
w przypadku chtoniaka komorek B.

Lata 2000 — rozszerzenie terapii przeciwcialami monoklonalnymi na choroby
autoimmunologiczne, z infliksimabem 1 adalimumabem w przypadku reumatoidalnego
zapalenia stawow.

Lata 2010-2020 — rozw@j inhibitoréw punktoéw kontrolnych uktadu odpornosciowego (np.
niwolumabu, pembrolizumabu) zrewolucjonizowal immunoterapi¢ nowotwordw. [4]

3. Nowoczesne osiagniecia 1 przyszte kierunki

W ostatniej dekadzie pojawily si¢ przeciwciata bispecyficzne, koniugaty przeciwciato-lek
(ADC) i terapia komorkami CAR-T, ktore wykorzystuja zmodyfikowane przeciwciata w celu
wzmocnienia odpowiedzi immunologicznej. Podejscia oparte na sztucznej inteligencji i
inzynierii biatek umozliwiaja obecnie precyzyjne projektowanie przeciwcial na potrzeby
medycyny spersonalizowane;.

Pomimo postgpu nadal istnieja wyzwania w zakresie kosztow produkcji, stabilnosci 1
mechanizmow opornos$ci. Przyszte badania maja na celu optymalizacj¢ terapii mAb poprzez
modyfikacje genetyczne i innowacyjne systemy dostarczania. [66]




2.2 Techniki produkcji

Kluczowe techniki produkcji obejmuja technologi¢ hybrydoma, technologi¢ rekombinacji
DNA i technologi¢ prezentacji fagowe;.

2.2.1 Technologia hybrydoma

Technologia hybrydoma, opracowana przez Kohlera i Milsteina w 1975 r., pozostaje
podstawowa metoda produkcji przeciwcial monoklonalnych. Metoda polega na immunizacji
myszy specyficznym epitopem antygenowym, a nastepnie fuzji mieszaniny limfocytow B i
komorek plazmatycznych pochodzacych ze $ledziony immunizowanej myszy z
niesmiertelnymi komodrkami szpiczaka, ktory jest nowotworem wywodzacym si¢ z szeregu
rozwojowego limfocytow B. Jako komdrki nowotworowe, komorki szpiczaka nadajg hybrydzie
niesmiertelno$¢, natomiast limfocyty B okreslajg jej swoistos¢, tworzac klony komoérek w
odpowiedzi na kontakt z antygenem. Powstale klony komérkowe wytwarzaja przeciwciata
skierowane przeciwko konkretnemu, pojedynczemu epitopowi, stad nazwa przeciwcialta
monoklonalne. [11,12]

Pomimo swojego historycznego znaczenia istotnym ograniczeniem technologii opartej na
komorkach hybrydoma jest ich genetyczna niestabilno$¢ oraz potrzeba stosowania komorek
wspomagajacych wzrost hybrydom np. makrofagéw otrzewnowych oraz mata wydajnosé
udanych fuzji. Aby temu zaradzié, opracowano przeciwciata chimeryczne i humanizowane przy
uzyciu technik inzynierii genetycznej. [14]

2.2.2 Technologia rekombinacji DNA

Technologia rekombinacji DNA umozliwia modyfikacje genetyczng komorek
produkujacych przeciwciala w celu zwigkszenia swoistosci, stabilno$ci 1 zgodno$ci z
czlowiekiem. Proces ten obejmuje:

1. Klonowanie gendw kodujacych pozadane przeciwciato.

2. Ekspresje tych genow w hodowlach komorek ssakow lub bakterii.

3. Produkcja w pelni ludzkich przeciwcial monoklonalnych przy uzyciu zwierzat
transgenicznych lub zmodyfikowanych linii komorkowych.

Ta metoda jest szeroko stosowana w produkcji przeciwcial terapeutycznych, umozliwiajac
produkcje na duza skale z kontrolowanymi wzorcami glikozylacji, co jest krytyczne dla funkcji
przeciwciala. [24]

2.2.3 Technologia prezentacji fagowej

Wyswietlanie fagowe to metoda bezkomorkowa, ktora umozliwia szybka selekcje wysoce
specyficznych przeciwcial. Obejmuje ona:

1. Wyswietlanie fragmentow przeciwcial na powierzchni bakteriofagow (wirusow
infekujacych bakterie). [25]

2. Przesiewanie tych fagéw pod katem antygendéw docelowych.

3. Wybieranie 1 wzmacnianie przeciwcial o wysokim powinowactwie w celu dalszej
optymalizacji.

Wyswietlanie fagowe odegrato kluczowa rol¢ w opracowaniu w petni ludzkich przeciwciat
monoklonalnych, takich jak adalimumab (Humira), i przyspieszyto odkrywanie przeciwciat dla
réznych chordb. [26]



23 Klasyfikacja i rodzaje przeciwcial monoklonalnych

Przeciwciata monoklonalne (mAbs) sa klasyfikowane na podstawie ich pochodzenia,
struktury 1 mechanizmu dziatania. Z biegiem czasu post¢p technologiczny pozwolil na
opracowanie mniej immunogennych i skuteczniejszych przeciwcial terapeutycznych.

2.3.1 Klasyfikacja oparta na pochodzeniu

Jednym z gltownych sposobdéw klasyfikacji przeciwcial monoklonalnych jest ich sktad
genetyczny, ktory determinuje ich immunogenno$¢ i zgodno$¢ z Iludzkim ukladem
odpornosciowym [29]:

1. Przeciwciata mysie (pochodzace od myszy) — najwczes$niejsza
forma przeciwciat monoklonalnych, wytwarzana w catosci z mysich
komoérek B. Te przeciwciata (np. muromonab-CD3) miaty wysoka
immunogenno$¢, co prowadzito do odpowiedzi ludzkich przeciwciat
antymysich (HAMA - angl. Human Anti-Mouse Antibodies).
Dodatkowo terapeutyczne przeciwciata byly szybko usuwane z
organizmu, co wykluczato dlugotrwalyg terapie, a tworzace si¢
Mysie kompleksy immunologiczne powodowty uszkodzenie nerek.

- momab

2. Przeciwciata chimeryczne — zawieraja one mysi region zmienny i
ludzki region staty, co zmniejsza immunogenno$c¢.

Przyktady obejmuja rytuksymab, stosowany w terapii chioniaka,
ktory jest glikozylowang immunoglobuling, zawierajaca ludzkie
sekwencje state IgG1 oraz ztozone z fancuchow lekkich 1 cigzkich
mysie sekwencje zmienne. Przeciwcialo to jest wytwarzane w
hodowli zawiesiny komorek ssakow (komorki jajnika chomika
Chimeryczne chinskiego) 1 oczyszczane poprzez zastosowanie metod wybiodrczej
chromatografii i wymiany jondw oraz procedur swoistej inaktywacji
1 usuwania wirusow.

-

- ximab

3. Przeciwciala humanizowane — dalej modyfikowane w celu
zastgpienia wigkszosci sekwencji mysich sekwencjami ludzkimi,
zachowujac tylko krytyczne regiony wiazace antygen. S3 one
stosowane w chorobach autoimmunologicznych. Na przyktad
trastuzumab w leczeniu raka piersi - humanizowane przeciwciato
monoklonalne IgGl produkowanego w zawiesinie kultur
komorkowych ssakow (jajnika chomika chinskiego) i oczyszczanego
Humanizowane metoda  chromatografii  powinowactwa 1  chromatografii
jonowymiennej wiaczajac specyficzng inaktywacje wirusow i
procedury usuwania.

-
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4. W pei ludzkie przeciwciata — produkowane przy uzyciu myszy
transgenicznych lub technologii prezentacji fagowej, eliminujac
problemy z immunogennoscig. Przyklady obejmuja adalimumab i
niwolumab - wytwarzany przez komorki jajnika chomika chinskiego
z wykorzystaniem technologii rekombinacji DNA. [55]
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2.3.2 Klasyfikacja oparta na strukturze

1. Konwencjonalne monoklonalne przeciwciata IgG — najpowszechniej stosowana klasa, o
typowej strukturze w ksztalcie litery Y, umozliwiajaca wysoka specyficznos¢.

2. Przeciwciala bispecyficzne (bsAbs) — zaprojektowane tak, aby wigza¢ dwa rozne
antygeny jednoczesnie, poprawiajac precyzj¢ celowania w terapii nowotworowej. [5]

3. Nanociata — mate, jednodomenowe przeciwciala pochodzace od wielbtagdowatych,
oferujace lepsza penetracje tkanek i stabilno$¢. [29, 32]

2.3.3. Klasyfikacja na podstawie mechanizmu dzialania

1. Przeciwciata blokujace — inhibitory punktéw kontroli odpowiedzi immunologiczne;.
Naleza do nich inhibitory CTLA-4 (ipilimumab) i inhibitory PD-1 (pembrolizumab). Hamuja
one dziatanie receptorow CTLA-4 i PD-1, ktore sa biatkami regulatorowymi limfocytow T, a
w niektoérych nowotworach moga ulega¢ nadmiernej ekspresji — czemu mozna zapobiec za
pomocg mAbs. [39]

2. Przeciwciata cytotoksyczne — indukuja zalezng od przeciwcial cytotoksycznos¢
komoérkowa (ADCC) lub zalezng od dopetniacza cytotoksyczno$¢ (CDC), jak zaobserwowano
w przypadku rytuksymabu ukierunkowanego na CD20 na komorkach B.

3. Koniugaty przeciwciato-lek (ADC) — taczg przeciwciata z cytotoksycznymi §rodkami w
celu dostarczenia ukierunkowanej chemioterapii (np. brentuksimab wedotyny) (Ryc.1).
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Ryc.1. Schemat dziatania brentuksymabu wedotyny. Wybiérczy mechanizm dziatania leku
zalezy od przeciwciala monoklonalnego, dostarczajacego lek do wnetrza komorki
nowotworowej. Dopiero tutaj, enzymy (proteazy) lizosomalne uwalniaja MMAE (toksyng) —
juz we wnetrzu komorki nowotworowej. W ten sposdb wewnatrz komorki stezenie leku jest
wyzsze niz mozliwe do osiagnigcia przy tzw. wysokodawkowanej chemioterapii (ASCT). [5]

4. Przeciwciala bispecyficzne (bsAbs) do terapii nowotworowej. Przeciwciata bispecyficzne
(bsAbs) wiaza dwa rézne antygeny, wzmacniajac ukierunkowanie immunologiczne i
przekierowujac limfocyty T do komoérek nowotworowych. Blinatumomab (CD19/CD3 bsAb)
— zbliza limfocyty T do komorek biataczkowych B, wzmacniajac zabijanie. [29]



3. Mechanizmy dzialania przeciwcial monoklonalnych

Przeciwciata monoklonalne (mAbs) wywieraja swoje dziatanie poprzez ré6zne mechanizmy
immunologiczne i bezposrednie, co czyni je poteznymi narz¢dziami terapeutycznymi w
onkologii, chorobach autoimmunologicznych i chorobach zakaznych. [56]
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3.1 Rozpoznawanie i wigzanie antygenu

Wysoce specyficzne rozpoznanie i wigzanie antygenu jest pierwszym i najwazniejszym
krokiem w ich mechanizmie dziatania. Proces ten okresla ich specyficzno$¢, skuteczno$¢ i
wynik funkcjonalny, niezaleznie od tego, czy chodzi o neutralizacjg, aktywacje
immunologiczng czy terapi¢ ukierunkowang.

1. Struktura i miejsca wiazania przeciwcial monoklonalnych

Przeciwciata s3 immunoglobulinami syntetyzowanymi przez uklad immunologiczny po
stymulacji antygenem. Wykazuja aktywnos$¢ swoiscie skierowang przeciwko temu antygenowi.
Immunoglobuliny stanowig grupe pokrewnych bialek charakteryzujacych si¢ okreslonymi
cechami fizykochemicznymi i biologicznymi. Sg wytwarzane przez komorki plazmatyczne i
wydzielane do krwi lub pltynéw ustrojowych.

Przeciwciata posiadajg dwa jednakowe fragmenty mogace wigza¢ antygen, tworzac z nim
rozpuszczalny kompleks nie ulegajacy wytraceniu. Te jednowartosciowe fragmenty nazywane
sg Fab (ang. , fragment antigen binding"). Trzeci fragment nie posiada tej zdolno$ci i nazywany
jest Fc (ang. ,fragment -crystalizable”). Zaproponowany model budowy przeciwciata
odpowiadajacy konfiguracji przestrzennej tych bialtek przedstawia (Ryc.2). [27]

HaN Ryc.2. Schemat czasteczki

przeciwciala.

zielony — tancuchy lekkie,

niebieski — tancuchy ciezkie,
jasnozielony 1 jasnoniebieski (w kotku) —
regiony zmienne,

Fab - miejsce rozpoznajace antygen,

Fc — region rozpoznawany przez inne
przeciwciala jako antygen,

-S-S- - mostki dwusiarczkowe,

-NH2 oraz -COOH - grupy funkcyjne
koncowych aminokwaséw  tancucha

biatkowego. [28]



2. Rodzaje interakcji antygen-przeciwciato

Wiazanie przeciwcial jest regulowane przez oddziatywania nickowalencyjne, zapewniajace
silne, ale odwracalne przywiazanie. Te oddzialywania obejmuja:
e  Wigzania wodorowe — przyczyniaja si¢ do specyficznos$ci.
e (Oddzialywania elektrostatyczne — obejmujg natadowane reszty aminokwasowe.
e  Sily van der Waalsa — utatwiajg komplementarno$¢ molekularna.
e (Oddzialywania hydrofobowe — wzmacniaja powinowactwo przeciwciatlo-antygen. [4]

Site wigzania antygenu mierzy si¢ za pomocg powinowactwa (sita pojedynczej interakcji) 1
awidnosci (calkowita sita wigzania wielowartosciowych interakcji).

3. Specyficzno$¢é wigzania przeciwcial monoklonalnych i ich zastosowania

Specyficznos$¢ rozpoznawania antygenu umozliwia stosowanie mAbs w:

e  Terapii nowotworowej — Trastuzumab (anty-HER2) wiaze receptory HER2 w raku piersi.
e Leczeniu chor6b autoimmunologicznych — Infliksimab (anty-TNF-a) neutralizuje cytokiny
zapalne.

e  Terapii chor6b zakaznych — Paliwizumab atakuje biatka powierzchniowe RSV. [6]

3.2 Aktywacja ukladu odpornosciowego i funkcje efektorowe

Przeciwciata monoklonalne (mAbs) odgrywaja kluczowa role w modulacji odpornosci w
chorobach autoimmunologicznych. Maja one na celu okreslone szlaki immunologiczne — takie
jak cytokiny (np. TNF-a, IL-6, IL-17) lub receptory komoérek odpornosciowych (np. CD20 na
komorkach B) — w celu zmniejszenia stanu zapalnego i uszkodzenia tkanek. Przeciwciata
monoklonalne mogg angazowac¢ uktad odporno$ciowy w celu eliminacji komoérek docelowych
poprzez:

?::Jg.';:% w e Cytotoksyczno$¢  komorkowag  zalezna  od
y przeciwcial (ADCC)

¢ Cytotoksycznos¢ zalezng od dopetniacza (CDC)

Pascwcilo \ af e Zalezng od przeciwciatl fagocytoza komorkowa
poCC . (ADCP) (Ryc.3).
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monoklonalnych po zwigzaniu si¢ z docelowym
antygenem.[31]

3.2.1. Cytotoksyczno$¢ komorkowa zalezna od przeciwcial (ADCC)

Region Fc przeciwciata monoklonalnego wiaze si¢ z receptorami Fcy (FcyR) na komorkach
NK (natural killer), makrofagach lub neutrofilach, co prowadzi do uwolnienia cytotoksycznych
granulek (perforyny i granzyméw) lub cytokin (IFN-y, TNF-a), ktore wzmacniaja odpowiedz
immunologiczng 1 niszczg komorki docelowe. (Ryc.4.)



Ryc.4. Przebieg cytotoksycznos$ci
komorkowej zaleznej od
przeciwcial (ADCC). A. W
procesic  ADCC  uczestnicza
| komorki efektorowe, przeciwciala
oraz komorki docelowe. B.
‘L Fragment Fab IgG wigze si¢ z
antygenem na  powierzchni
O komorki docelowej. C. Komorka
<« ‘ : efektorowa wigze si¢ przez
' Ny receptor FcR do fragmentu Fc
Q przeciwciala. D. Po potaczeniu
komorki efektorowej z komorka
docelowa dochodzi do uwolnienia
ziarnistos$ci cytotoksycznych
(perforyny, granzymy) 1 lizy
komorki docelowej. [30]
Przyklad ADCC w chorobach autoimmunologicznych i zakaznych:
* Infliksimab i Adalimumab (anty-TNF-a) — Indukujg ADCC w celu zmniejszenia stanu
zapalnego w reumatoidalnym zapaleniu stawdw i chorobie Le$niowskiego-Crohna. [22]
*  Przeciwciata monoklonalne przeciwko SARS-CoV-2 — Niektore terapie COVID-19
wykorzystujg ADCC w celu neutralizacji zakazonych komorek. [20]
Przyklad ADCC w terapii nowotworow:
* Rituximab (anty-CD20) — stosowany w chloniakach nieziarniczych i przewleklej
biataczce limfocytowej (CLL). [15]
*  Trastuzumab (anty-HER?2) — stosowany w raku piersi HER2-dodatnim. [16]
*  Cetuximab (anty-EGFR) — stosowany w nowotworach jelita grubego 1 glowy 1 szyi,
wzmacniajacy ADCC posredniczony przez komoérki NK.
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3.2.2. Cytotoksycznos$¢ zalezna od dopelniacza (CDC)

Region Fc przeciwciata IgG lub IgM wiagze si¢ z antygenem na powierzchni komorki
docelowej. Tworzy to platforme¢ do aktywacji dopetniacza. Kompleks C1 (Clq, Clr, Cls) wigze
si¢ z regionem Fc przeciwciata. To inicjuje kaskade prowadzacg do rozszczepienia C4, C2 1 C3
na aktywne fragmenty [2]. Kompleks C5b-C9 (MAC) jest sktadany 1 wprowadzany do btony
komorki docelowej. Tworzy to pory, co prowadzi do lizy i $mierci komorki.

Przyklad CDC w leczeniu chorob autoimmunologicznych:

*  Eculizumab (anty-C5) — hamuje nadmierng aktywacje dopetniacza, leczac napadowa
nocng hemoglobinuri¢ (PNH) i atypowy zespdt hemolityczno-mocznicowy (aHUS).

Przyklad CDC w terapii nowotworowej:

* Alemtuzumab (anty-CD52) — indukuje CDC w przewlektej biataczce limfocytowej i
stwardnieniu rozsianym.

* Daratumumab (anty-CD38) — skuteczny w szpiczaku mnogim, wykorzystujacy CDC do
eliminacji komoérek nowotworowych.

3.2.3. Zalezna od przeciwcial fagocytoza komorkowa (ADCP)

Makrofagi rozpoznaja region Fc przeciwcial monoklonalnych, pochfaniaja i niszcza
komorki pokryte przeciwciatami. Region Fab przeciwciala monoklonalnego wigze si¢ ze
specyficznym antygenem na komorce docelowej (np. komodrce nowotworowej, zakazonej



komorce lub kompleksie immunologicznym). Oznacza to komoérke do rozpoznania przez
fagocyty. Region Fc przeciwciala wchodzi w interakcje¢ z receptorami Fcy (FcyR) na
makrofagach, monocytach lub neutrofilach.

FcyRIla (CD32) i FcyRI (CD64) sa szczegdlnie wazne dla aktywacji ADCP. Fagocyt tworzy
pseudopodia, ktore pochtaniajg pokryta przeciwcialem komoérke docelowa. Fagosom laczy sie
z lizosomem, tworzac fagolizosom.

Enzymy i reaktywne formy tlenu (ROS) degraduja komoérke docelowa, prowadzac do jej
zniszczenia [5].

Przyklad ADCP w chorobach autoimmunologicznych i zakaznych:

Eculizumab (anty-C5) — Moduluje aktywacj¢ dopelniacza i ADCP w napadowej nocnej
hemoglobinurii (PNH)

Przyklad ADCP w terapii nowotworowej:

* Rituximab (anty-CD20) — promuje ADCP w chioniakach komoérek B poprzez rekrutacje
makrofagéw [2].

* Trastuzumab (anty-HER2) — indukuje ADCP w raku piersi HER2-dodatnim, prowadzac
do oczyszczenia guza. [2]

* Daratumumab (anty-CD38) — wzmacnia ADCP posredniczone przez makrofagi w
szpiczaku mnogim [5].

3.3. Celowane dostarczanie lekow i przeciwciala sprz¢zone

Niektore przeciwciata monoklonalne sa zaprojektowane tak, aby dostarcza¢ $rodki
cytotoksyczne  bezposrednio do chorych komorek, minimalizujac  toksyczno$¢
ogdlnoustrojowa. Celowana chemioterapia to przetom w leczeniu chtoniakoéw agresywnych,
refundowana w NFZ od II linii leczenia DLBCL (polatuzumab wedotyny w skojarzeniu z
chemioterapig BR). U pacjentow z CD30+ chtoniakiem ana-plastycznym jest rowniez dostgpna
w I linii leczenia (razem z chemioterapig CHOP). [18]

Reakcje alergiczne zdarzajg si¢ rzadko. Sg one najbardziej nasilone przy pierwszym podaniu
leku, nie ma zadnego ryzyka, by pojawity si¢ po pewnym czasie, gdy pacjent jest juz w domu.

Toksyna komoérkowa zwigzana jest z przeciwcialem w sposob, ktory zapewnia jej
uwolnienie dopiero wewnatrz komorki nowotworowej. Pozwala to z jednej strony na znaczne
ograniczenie efektow dziatan niepozadanych, z drugiej na duzg skutecznos$¢ (st¢zenie toksyny
wewnatrz komorki jest poréwnywalne do tego, jakie mozemy osiggna¢, poddajac pacjenta
wysokodawkowanej chemioterapii).

Najczestszym dziataniem niepozadanym sg objawy polineuropatii, wynikajace z zaburzenia
przewodzenia sygnalow w neuronach czuciowych i ruchowych. Klinicznie pacjent moze to
odczuwac jako parestezje (zaburzenia czucia), uczucie drgtwienia czy ozigbienia — najczesciej
stop 1 dioni.

4 Mechanizmy modulacji immunologicznej

Przeciwciata monoklonalne (mAbs) moga modulowaé¢ uktad odporno$ciowy poprzez
wzmacnianie lub ttumienie odpowiedzi immunologicznej. Mechanizmy te sa kluczowe w
immunoterapii nowotwordw, leczeniu chorob autoimmunologicznych i leczeniu choréb
zakaznych. Glowne strategie modulacji odporno$ci obejmuja hamowanie punktow
kontrolnych, regulacj¢ cytokin, wyczerpywanie si¢ komorek odporno$ciowych i indukcje
tolerancji.

1. Hamowanie punktéw kontrolnych odpornosci
Punkty kontrolne odpornosci to $ciezki regulacyjne, ktore kontrolujg nadmierng aktywacje
odpornosciowg. Niektore komorki nowotworowe wykorzystujg te punkty kontrolne, aby

10



unikng¢ zniszczenia odporno$ciowego. Przeciwciata monoklonalne moga blokowacé receptory
hamujace, przywracajac funkcje odpornosciows. [40]

Terapia anty-PD-1/PD-L1: Niwolumab, pembrolizumab (anty-PD-1) i atezolizumab (anty-
PD-L1) zapobiegaja wyczerpaniu komoérek T, wzmacniajac odporno$¢ przeciwnowotworowa.
Zastosowanie kliniczne: Leczenie czerniaka, raka ptuc, raka nerkowokomorkowego i chloniaka
Hodgkina.

2. Modulacja cytokin i dziatanie przeciwzapalne

Przeciwciata monoklonalne moga regulowa¢ uktad odpornosciowy poprzez blokowanie
prozapalnych cytokin, co jest szczegdlnie wazne w chorobach autoimmunologicznych.

Przeciwciata anty-TNF-o (infliksimab, adalimumab) — neutralizujg czynnik martwicy
nowotworu alfa (TNF-a), zmniejszajac stan zapalny w reumatoidalnym zapaleniu stawow i
chorobie Lesniowskiego-Crohna.

Przeciwciata anty-IL-6 (tocilizumab, sarilumab) — Zmniejszajg stan zapalny w COVID-19
1 reumatoidalnym zapaleniu stawow.

Przeciwciata anty-IL-17 (Secukinumab), anty-IL-23 (Ustekinumab) — leczenie luszczycy i
zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa.

Przeciwciata anty-C5 (Eculizumab) — zapobiegaja nadmiernej aktywacji dopelniacza w
napadowej nocnej hemoglobinurii (PNH).

3. Wyczerpywanie patogennych komorek odpornosciowych

Niektore przeciwciala monoklonalne eliminujg szkodliwe komorki odpornosciowe,
indukujac apoptoze lub angazujac cytotoksyczno$¢ immunologiczng (mechanizmy ADCC,
CDC lub ADCP).

Wyczerpywanie limfocytéw B: Rituximab (anty-CD20) usuwa limfocyty B w chtoniakach
B-komorkowych 1 chorobach autoimmunologicznych. [45]

Ocrelizumab (anty-CD20) jest stosowany w stwardnieniu rozsianym w celu ograniczenia
stanu zapalnego wywotanego przez limfocyty B.

Wyczerpywanie limfocytéw T: Alemtuzumab (anty-CD52) usuwa limfocyty T 1 B, leczac
biataczke 1 stwardnienie rozsiane.

4. Indukcja tolerancji immunologicznej

W przeszczepianiu narzadow 1 chorobach autoimmunologicznych przeciwciata
monoklonalne sg stosowane w celu promowania tolerancji immunologicznej, zapobiegajac
niepozadanym reakcjom immunologicznym.

Biatka fuzyjne CTLA-4-Ig (np. Abatacept) nasladuja naturalne sygnaly hamujace,
zmniejszajac aktywacje komorek T w reumatoidalnym zapaleniu stawow.

Anty-CD25 (Daclizumab, Basiliximab) blokuje sygnalizacj¢ receptora IL-2, zmniejszajac
proliferacje komorek T u pacjentdOw po przeszczepie i jego odrzuceniu.

S. Interakcje przeciwcial monoklonalnych
5.1.  Unikalne wlasciwosci przeciwcial monoklonalnych

Poniewaz mAbs s3 duzymi czasteczkami biatka, ich unikalne wlasciwosci
farmakokinetyczne ro6znig si¢ znaczaco od lekdw matoczasteczkowych. I chociaz
przeciwciala monoklonalne (mAb) sa wysoce specyficzne, nadal moga powodowaé
niekorzystne interakcje, szczegdlnie w potaczeniu z innymi lekami lub u 0séb ze ztozonymi
odpowiedziami immunologicznymi.

Wchlanianie
Droga podania: Wigkszo§¢ mAbs jest podawana dozylnie, zapewniajac 100%
biodostepnos¢. Niektore mAbs sa podawane podskérnie (SC) lub
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domigs$niowo, ale wchlanianie jest powolne i zalezy od drenazu
limfatycznego.

penetracja do
tkanek:

Transport Podawane drogg SC przeciwciata monoklonalne przedostaja si¢ do
limfatyczny: krwiobiegu przez naczynia wlosowate limfatyczne, co prowadzi do
op6znionych szczytowych stezen w osoczu w porownaniu z podaniem
dozylnym.
Dystrybucja
Ograniczona Ze wzgledu na duzy rozmiar czgsteczki (~150 kDa) przeciwciala

monoklonalne pozostaja gtownie w przedziatach naczyniowych i
srodmigzszowych. Dystrybucja do tkanek zalezy od ekspresji
antygenu docelowego i recyklingu receptora Fc (FcRn).

Wychwyt za Niektore przeciwciata monoklonalne wigzg si¢ ze specyficznymi
posrednictwem receptorami (np. przeciwciata monoklonalne anty-EGFR w guzach),
receptora: zwiekszajac miejscowa retencje.
Metabolizm
Degradacja W przeciwienstwie do lekéw maloczasteczkowych, przeciwciala
proteolityczna: monoklonalne nie s3 metabolizowane przez watrobe (enzymy
CYP450). Zamiast tego ulegaja proteolitycznemu katabolizmowi do
aminokwasow w lizosomach komorek $rodbtonka 1 uktadu
odpornosciowego.
Recykling Region Fc wigze FcRn w komorkach $rédbtonka, zapobiegajac
receptora Fcu degradacji lizosomalnej 1 wydtuzajac okres péditrwania w surowicy
noworodkow (~2—4 tygodnie dla przeciwcial monoklonalnych IgG). Region Fc
(FcRn): wigze FcRn w komorkach s$rodblonka, zapobiegajac degradacji
lizosomalnej 1 wydluzajac okres poéitrwania w surowicy (~2—4
tygodnie dla przeciwcial monoklonalnych IgG).
Wydalanie

Eliminacja poprzez

Przeciwciata monoklonalne sg gtéwnie usuwane przez komorki uktadu

fagocytoze: fagocytow jednojadrowych (MPS) (np. makrofagi w watrobie i
Sledzionie). Nie wystepuje wydalanie przez nerki ani watrobeg, co
sprawia, ze przeciwciala monoklonalne sg bezpieczne dla pacjentow z
uposledzeniem czynnosci nerek lub watroby.

Dyspozycja leku Wysokie powinowactwo wigzania do antygenow docelowych moze

posredniczona prowadzi¢ do szybkiego usuwania poprzez internalizacj¢ i degradacje

przez cel (TMDD): | (np. przeciwciala monoklonalne anty-CD20 w terapii wyczerpywania

komorek B).

Farmakodynamika opisuje, w jaki sposob przeciwciala monoklonalne wywieraja swoje
dziatanie terapeutyczne na podstawie zaleznosci dawka-odpowiedz 1 interakcji docelowych.

Farmakodynamika mAb jest czesto nieliniowa ze wzgledu na nasycalne wigzanie receptora
i1 recykling FcRn. Wyzsze dawki nie zawsze skutkuja proporcjonalng skutecznoscia ze wzgledu
na nasycenie celu.

Ze wzgledu na powolny klirens i wydtuzony okres pottrwania, mAb potrzebuja tygodni, aby
osiggnaé pelny efekt terapeutyczny (np. inhibitory TNF-oa w reumatoidalnym zapaleniu
stawOw) 1 maja opdzniony poczatek dzialania. [67]

5.2. Interakcje farmakokinetyczne (PK)

Interakcje farmakokinetyczne przeciwcial monoklonalnych (mAb) odnoszg si¢ do tego, w
jaki sposob inne leki lub czynniki fizjologiczne moga wptywacé na ich wchianianie, dystrybucje,
metabolizm 1 wydalanie (ADME) 1 odwrotnie. W przeciwienstwie do lekow
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matoczasteczkowych, mAb to duze, oparte na biatkach leki o odrgbnych profilach
farmakokinetycznych. Sa one zazwyczaj podawane pozajelitowo (czgsto dozylnie lub
podskoérnie), maja ograniczong dystrybucje tkankowa, nie s3 metabolizowane przez enzymy
cytochromu P450 i s3 przede wszystkim degradowane przez proteolizg.

Jednym z kluczowych szlakéw farmakokinetycznych wptywajacych na mAb jest recykling
zalezny od FcRn. Noworodkowy receptor Fc (FcRn) chroni przeciwciata IgG, w tym wiekszos$¢
terapeutycznych mAb, przed degradacja lizosomalna, wydluzajac w ten sposéb ich okres
pottrwania. Jednak jednoczesne podawanie lekow, ktére réwniez wigza si¢ z albuming lub
immunoglobulinami, takich jak immunoglobulina dozylna w duzych dawkach (IVIG), moze
konkurowa¢ o wigzanie FcRn i skraca¢ okres pottrwania przeciwciat terapeutycznych. [69]

Co wiecej, stany zapalne moga zmienia¢ farmakokinetyke przeciwcial monoklonalnych. Na
przyktad podwyzszone poziomy cytokin w aktywnych chorobach autoimmunologicznych lub
zakaznych mogg zwigkszac przepuszczalnos$¢ naczyn wtosowatych i obrot biatek, potencjalnie
zwigkszajac klirens przeciwcial monoklonalnych. Z drugiej strony leczenie $rodkami
przeciwzapalnymi, takimi jak kortykosteroidy lub metotreksat, moze zmniejszaé ten efekt,
przedtuzajac trwatos$¢ przeciwciat monoklonalnych w krazeniu.

Dyspozycja leku posredniczona przez cel (TMDD) jest kolejng unikalng cecha
farmakokinetyczng przeciwcial monoklonalnych. Gdy przeciwcialo monoklonalne wigze si¢ z
celem o wysokim powinowactwie (czesto receptorem na powierzchni komorki), kompleks
moze ulega¢ endocytozie 1 degradacji, co prowadzi do nieliniowego klirensu. W rezultacie
wysoki poziom ekspresji antygenu (obserwowany w niektérych nowotworach lub chorobach
autoimmunologicznych) moze znaczaco wptywac na eliminacj¢ przeciwciat monoklonalnych i
wymagania dotyczace dawkowania.

Ponadto, podczas gdy przeciwciata monoklonalne nie wchodza w bezposrednie interakcje z
enzymami CYP450, niektore, takie jak tocilizumab (bloker receptora IL-6), moga posrednio
zmienia¢ aktywno$¢ tych enzymdéw poprzez modulacje poziomoéw cytokin, potencjalnie
wplywajac na metabolizm jednocze$nie podawanych lekoéw matoczasteczkowych. Sprawia to,
ze monitorowanie lekéw terapeutycznych 1 dostosowywanie do potrzeb pacjenta sg wazne w
terapiach skojarzonych.

Leki immunosupresyjne (np. kortykosteroidy, metotreksat) moga zmienia¢ klirens
przeciwcial monoklonalnych poprzez zmniejszanie szlakow klirensu zaleznego od uktadu
odpornosciowego:

Infliksimab + metotreksat (w Metotreksat zmniejsza powstawanie
reumatoidalnym zapaleniu stawow) przeciwcial przeciwlekowych (ADA), co z
kolei spowalnia klirens infliksymabu,
zwigkszajac jego dziatanie terapeutyczne.

Infliksimab + azatiopryna (Srodek Zwigkszone ryzyko zakazen (np. gruzlicy,
immunosupresyjny) Terapia skojarzona w sepsy) z powodu synergistycznej
chorobie Lesniowskiego-Crohna lub immunosupresji.

wrzodziejagcym zapaleniu jelita grubego.[22]

Adalimumab + prednizon (w chorobie | Kortykosteroidy = zmniejszaja  aktywacje
Lesniowskiego-Crohna) immunologiczng, potencjalnie zmniejszajac
klirens przeciwcial monoklonalnych 1
poprawiajac poziomy i stabilnos¢ leku.

Z drugiej strony immunosupresanty lub leki biologiczne (np. inhibitory TNF-a + inhibitory
IL-6) stosowane razem z mAb (np. metotreksat z lekami anty-TNF) moga zwigksza¢ ryzyko
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infekcji  lub hepatotoksycznosci infekcji z powodu nadmiernego ostabienia uktadu
odpornosciowego. Jednoczesne podawanie z zywymi szczepionkami jest przeciwwskazane,
poniewaz immunosupresja moze prowadzi¢ do niekontrolowanej infekc;ji:

Adalimumab + Metotreksat (stosowane w Zwigkszone ryzyko infekcji (np. gruzlicy,
reumatoidalnym zapaleniu stawow) bakteryjnego zapalenia pluc). Oba leki
hamuja uktad odpornos$ciowy, co prowadzi
do addytywnej immunosupresji.

Tocilizumab (inhibitor IL-6) + Etanercept Zglaszano, ze zwigksza ryzyko powaznych
(inhibitor TNF-a) zakazen bakteryjnych, takich jak zapalenie
pluc i posocznica, u pacjentdow z
reumatoidalnym zapaleniem stawow.

Ustekinumab  (inhibitor  IL-12/23)  + | Podwojna blokada w zapalnej chorobie jelit

Infliksimab (inhibitor TNF-a) moze zwigksza¢ ryzyko infekcji, w tym
reaktywacji gruzlicy lub zakazen
grzybiczych.

Rytuksymab  +  Cyklofosfamid  Iub Wigksze ryzyko cigzkiej neutropenii i
Fludarabina (w chtoniakach lub chorobach | infekcji  oportunistycznych.  Potaczenie
autoimmunologicznych): lekéw nasila deplecje komoérek B i supresje
szpiku kostnego.

Srodki anty-TNF + Zywe szczepionki (np. Ryzyko infekcji  pochodzacej  ze
MMR, zétta febra): szczepionki. Zaburzona odpowiedz
immunologiczna uniemozliwia bezpieczne
obchodzenie si¢ z zywymi, atenuowanymi
wirusami.

Leki wigzace biatka osocza moga konkurowaé z przeciwcialami monoklonalnymi o
recykling zalezny od FcRn, wplywajac na okres poéitrwania [4,46]:

Immunoglobulina dozylna w  duzych | Konkurencja o receptory FcRn moze skroci¢
dawkach (IVIG) + rytuksymab okres pottrwania rytuksymabu, co ostabia
jego skutecznos¢ w usuwaniu komorek B.

Moze rowniez zakloca¢ szlaki oczyszczania
immunologicznego, zmieniajac farmakody-

namike.
Leki wigzace albuming (np. NLPZ lub Wysokie stezenia leku zwigzanego z
warfaryna) + adalimumab albuming moga konkurowa¢ o FcRn lub

wpltywaé¢ na dystrybucje mAbs, co moze
mie¢ wpltyw na farmakokinetyke adalimu-
mabu w niektorych populacjach pacjentéw.

(nie jest to bezposrednia interakcja)

5.3. Interakcje farmakodynamiczne (PD)

Interakcje farmakodynamiczne przeciwcial monoklonalnych (mAbs) obejmuja sposob, w
jaki wptywaja one na biologiczne efekty innych lekéw, gdy sa podawane razem, lub sg przez
nie poddawane. Interakcje te wystgpuja na poziomie mechanizmu dziatania, gdzie rézne terapie
moga synergizowac, antagonizowac lub wzmacnia¢ efekty fizjologiczne, czgsto wplywajac na
skutecznos$¢ 1 bezpieczenstwo.
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Typowym  przykladem  jest potaczenie  immunomodulacyjnych  przeciwciat
monoklonalnych, takich jak anty-PD-1 (np. niwolumab) z anty-CTLA-4 (np. ipilimumab). Oba
te $rodki wzmacniaja aktywacje komorek T, ale poprzez rozne punkty kontrolne. Gdy sa
stosowane razem, moga synergicznie zwigksza¢ odpowiedzi immunologiczne
przeciwnowotworowe, ale takze zwigksza¢ ryzyko dziatan niepozadanych zwigzanych z
uktadem odpornosciowym, takich jak zapalenie jelita grubego, zapalenie watroby lub zapalenie
phuc. Jest to wyrazny przypadek interakcji farmakodynamicznej, w ktorej zwigkszonemu
efektowi terapeutycznemu towarzyszy zwickszona toksyczno$¢:

Niwolumab (anty-PD-1) + Ipilimumab (anty-
CTLA-4) Stosowany w zaawansowanym
czerniaku 1 niedrobnokomoérkowym raku
phuc (NSCLC).

Zwicksza  przezywalnos¢, ale  moze
powodowac toksyczno§¢ immunologiczng
stopnia 3—4 u ponad 50% pacjentow.

Atezolizumab (anty-PD-L1) + Tiragolumab
(anty-TIGIT). W trakcie badan w przypadku
raka pluc oraz glowy i szyi.

Podwodjna blokada punktow kontrolnych
ukladu odpornosciowego moze zwigkszy¢
odpowiedz, ale nadmierna aktywacja ukladu

odpornosciowego jest problemem.

Durwalumab (anty-PD-L1) +
Tremelimumab (anty-CTLA-4) Stosowany
w zaawansowanym raku
watrobowokomoérkowym (HCC).

Potaczenie poprawia  przezycie W
poréwnaniu z monoterapig, ale zwigksza
ryzyko toksyczno$ci, w tym zapalenia
watroby.

Podobnie, Iaczenie lekéw przeciw-TNF (np. infliksimabu) z innymi lekami
immunosupresyjnymi lub inhibitorami cytokin (takimi jak inhibitory JAK lub blokery IL-6)
moze prowadzi¢ do nadmiernego zahamowania funkcji odpornosciowej, zwigkszajac ryzyko
powaznych zakazen, takich jak gruzlica, zakazenia grzybicze lub reaktywacja utajonych
WIrusow:

Etanercept (inhibitor TNF-a) + Tofacitinib
(inhibitor JAK) Stosowanie niezgodne z
zaleceniami w opornym na leczenie
reumatoidalnym zapaleniu stawow.

Wigze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem
powaznych  zakazen  bakteryjnych 1
wirusowych, w tym potpasca.

Adalimumab (inhibitor TNF-a) + Baricitinib | Potaczenie zwigksza czgstos¢ zakazen,
(inhibitor JAK) Badany w umiarkowanym do | zwtaszcza zakazen drég oddechowych 1
cigzkiego RA. moczowych.

Infliksimab + Upadacitinib. Badany w Podwojna immunosupresja zwieksza

przypadku wrzodziejacego zapalenia jelita
grubego lub choroby Lesniowskiego-
Crohna.

podatno$¢ na oportunistyczne patogeny, takie
jak CMV lub zakazenia grzybicze. [59]

Interakcje przeciwciato-przeciwciato monoklonalne (np. terapia anty-VEGF + anty-PD-1)
wzmacniajg dzialanie przeciwnowotworowe poprzez jednoczesne ukierunkowanie na
angiogeneze 1 unikanie odpowiedzi immunologicznej, ale wymagaja monitorowania pod katem
nadci$nienia, biatkomoczu lub dziatan niepozadanych zwigzanych z ukladem
odpornosciowym|[34]:
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Bevacizumab (anty-VEGF) + Atezolizumab | Wykazuje poprawe ogoélnego przezycia, ale
(anty-PD-L1) Zatwierdzony w przypadku ryzyko  nadci$nienia 1 toksycznos$ci
raka watrobowokomorkowego i raka immunologiczne;j.

nerkowokomorkowego. [3]

Ramucirumab (anty-VEGFR2) + Obiecujaca skuteczno$é, ale zwigkszone
Pembrolizumab (anty-PD-1) Oceniany w krwawienie 1  dzialania  niepozadane
przypadku raka zotadka i phuc. zwigzane z ukltadem odporno$ciowym

odnotowane w badaniach.

Aflibercept (putapka VEGF) + Nivolumab | Wczesne  badania  sugeruja  poprawe
(anty-PD-1) Kombinacja badawcza w raku | odpowiedzi guza, ale konieczne jest uwazne
jelita grubego 1 jajnika monitorowanie toksyczno$ci naczyniowych i
immunologicznych.

Przeciwciata monoklonalne moga rowniez wptywaé na aktywno$¢ biologiczng endogennych
czasteczek lub populacji komorek, ktore mogg wchodzi¢ w interakcje z innymi lekami. Na
przyktad rytuksymab, ktory wyczerpuje komorki B CD20+, moze zmniejsza¢ skuteczno$é
szczepionek lub innych $rodkéw immunostymulujacych, poniewaz funkcja komorek B jest
ttumiona. Podobnie, przeciwciata monoklonalne, ktore sa ukierunkowane na cytokiny lub ich
receptory, mogg zmienia¢ §rodowisko zapalne, posrednio wptywajac na farmakodynamike
lekow, ktore opierajg si¢ na aktywnos$ci uktadu odporno$ciowego, takich jak interferony lub
kortykosteroidy. [35]

Inhibitory dopelniacza (np. ekulizumab) zmniejszajg aktywacj¢ dopetniacza, zwigkszajac
podatno$¢ na otoczone zakazenia bakteryjne.

54. Interakcje ukladu odpornosciowego

Przeciwciata monoklonalne moga wywolywaé zesp6t uwalniania cytokin (CRS),
szczegoOlnie gdy wigzanie aktywuje komoérki odporno$ciowe (np. terapie anty-CD3 lub anty-
CD20). Moga powstawac przeciwciala przeciwlekowe (ADA), neutralizujace terapeutyczne
przeciwcialo monoklonalne lub przyspieszajace jego klirens, zmniejszajac skutecznos¢ [54]:

Tocilizumab Efekt: Moze maskowaé objawy | Dodatkowe ryzyko: Reaktywacja
(inhibitor IL-6) | infekcji, takie jak goraczka 1 | utajonej gruzlicy lub zapalenia
podwyzszony poziom CRP, | watroby typu B.

op6zniajac  diagnoze¢ powaznych

infekcji.
Alemtuzumab Efekt: Glgbokie zmniejszenie liczby | Efekty wtérne: Infekcje (CMYV,
(anty-CD52) limfocytow — powazne ostabienie | grzybicze), autoimmunologiczna
odpornosci. choroba tarczycy.

Catumaxomab Efekt: Cigzki zesp6l uwalniania | Mechanizm: Aktywacja komorek

(wycofany)— cytokin i hepatotoksycznos¢. T 1 burza cytokin po zwigzaniu
przeciwciato komoérek  nowotworowych i
bispecyficzne odpornosciowych. [60]

Przeciwciata przeciwlekowe (ADA)

Infliksimab Efekt: Rozwoj przeciwcial | Rozwigzanie: Czgsto podawane
neutralizujgcych, zmniejszajacych | tacznie z metotreksatem w celu
zmniejszenia immunogennosci.
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skuteczno$¢ w czasie i
powodujacych reakcje na wlew.

Ekulizumab | Efekt: ADA moga zmniejszac
skutecznos¢ leku u pacjentéw z
napadowa nocng hemoglobinurig
(PNH).

5.5. Toksycznosci specyficzne dla narzadow

Przeciwciata monoklonalne (mAbs), cho¢ wysoce specyficzne, moga powodowac
toksyczno$¢ narzadowa z powodu efektow pozacelowych, reakcji zwigzanych z uktadem
odporno$ciowym lub interakcji ze szlakami fizjologicznymi w niektérych narzadach. Te
toksycznos$ci stanowig forme interakcji farmakodynamicznej, w ktorej mechanizm dziatania
przeciwciala nieumyslnie wptywa na normalng funkcje tkanek.

Jednym z dobrze znanych przyktadow jest kardiotoksyczno$é zwigzana z trastuzumabem,
przeciwcialem monoklonalnym anty-HER2 stosowanym w raku piersi. HER2 jest rowniez
wyrazany w tkance serca, a gdy trastuzumab jest aczony z antracyklinami (np. doksorubicyng),
ryzyko niewydolnosci serca lub dysfunkcji lewej komory znacznie wzrasta. Ta interakcja
podkresla, w jaki sposob przeciwciata monoklonalne mogg wzmacniac istniejaca toksycznosé
narzadowa, gdy sa stosowane z innymi lekami. [36]

W ptucach inhibitory punktéw kontrolnych uktadu odpornosciowego, takie jak niwolumab
(anty-PD-1) lub atezolizumab (anty-PD-L1), moga powodowa¢ zapalenie ptuc o podtozu
immunologicznym. Toksyczno$¢ ptuc jest bardziej prawdopodobna w przypadku skojarzenia z
radioterapig lub chemioterapia, co prowadzi do addytywnych reakcji zapalnych w tkance
ptucne;.

Watroba jest kolejnym czestym celem toksyczno$ci. Zapalenie watroby o podtozu
immunologicznym moze wystapi¢ w przypadku ipilimumabu (anty-CTLA-4), zwlaszcza w
przypadku stosowania w polaczeniu z lekami anty-PD-1. Moze to prowadzi¢ do
podwyzszonych enzymdw watrobowych i dysfunkcji watroby, czasami wymagajacych leczenia
immunosupresyjnego.

Ponadto toksycznosci zwigzane ze skorg, takie jak zaostrzenia tuszczycy lub ciezkie
zapalenie skory, mogg wystapi¢ w przypadku lekow anty-TNF (np. infliksimab, adalimumab)
lub inhibitoréw punktéw kontrolnych, szczego6lnie w przypadku skojarzenia z innymi terapiami
aktywujacymi uktad odpornosciowy.

Trastuzumab
(anty-HER2)

Efekt: Kardiotoksycznosé, szcze-

gblnie w polaczeniu z
antracyklinami, takimi jak
doksorubicyna.

Mechanizm: HER2 jest wyrazany
w tkance serca; podwdjne
hamowanie prowadzi do
uszkodzenia kardiomiocytow.

Niwolumab +

Efekt: Dziatania niepozadane o

Powdd: Wzmocniona aktywacja

Ipilimumab (inh.
punkt. kontr.)

podtozu immunologicznym, takie
jak zapalenie jelita grubego,
zapalenie watroby, zapalenie ptuc.

uktadu odpornosciowego 1
zmniejszona tolerancja wlasna.

5.6. Czynniki wplywajace na interakcje przeciwcial monoklonalnych

Skuteczno$¢ 1 farmakokinetyka przeciwcial monoklonalnych (mAbs) zaleza od kilku
czynnikow biochemicznych, fizjologicznych i strukturalnych. Czynniki te wptywaja na
wigzanie przeciwcial, interakcje uktadu odporno$ciowego i wyniki terapeutyczne. Kluczowe
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czynniki determinujace obejmujg modyfikacje regionu Fc, wzorce glikozylacji 1 wlasciwosci
antygenu docelowego.

5.6.1. Modyfikacje regionu Fc

Region Fc (fragment krystalizujacy) przeciwcial monoklonalnych (mAbs) odgrywa
kluczowa role w okreslaniu interakcji ukladu odpornosciowego, farmakokinetyki i
skuteczno$ci terapeutycznej. Modyfikacja regionu Fc wzmacnia funkcje efektorowe, okres
poitrwania w surowicy, zmniejsza dzialania niepozadane, a takze znaczaco wplywaja na
zaangazowanie uktadu odpornosciowego, farmakokinetyke i1 skuteczno$¢ terapeutyczng
przeciwcial monoklonalnych. Inzynieria regionu Fc zwigksza zywotnos¢ ADCC, ADCP, CDC
i przeciwcial monoklonalnych, co prowadzi do skuteczniejszych i bardziej przyjaznych dla
pacjenta terapii przeciwciatami. [44]

5.6.2. Wzory glikozylacji

Glikozylacja jest krytyczng modyfikacja potranslacyjng w przeciwciatach monoklonalnych
(mAb), w ktorej tancuchy weglowodanowe (glikanowe) sa przylaczane do okreslonych reszt
aminokwasowych. Proces ten wplywa na stabilno$¢, rozpuszczalno$¢, immunogennosc,
funkcje efektorowg i1 farmakokinetyke¢ przeciwcial monoklonalnych.

Glikozylacja wptywa na wigzanie receptora Fc, wpltywajac na zalezng od przeciwcial
cytotoksycznos$¢ komorkowa (ADCC) 1 aktywacj¢ dopetniacza (CDC).

Takze glikozylacja wplywa na okres pottrwania w surowicy, poniewaz pewne struktury
glikanéw wptywaja na recykling FcRn; 1 na immunogennos$¢, w ktorej wzorce glikanéw inne
niz ludzkie mogg wyzwala¢ powstawanie przeciwcial przeciwlekowych (ADA).

Istnieja dwa gltowne typy glikozylacji w przeciwciatach monoklonalnych: glikozylacja N-
pofaczona i glikozylacja O-potaczona, przy czym glikozylacja N-potaczona jest najczestsza i
funkcjonalnie znaczaca w przeciwciatach terapeutycznych.

Rodzaje N-glikanéw w przeciwciatach monoklonalnych:

1. Glikany typu ztozonego: Najczesciej wystepujace w terapeutycznych przeciwciatach
monoklonalnych; zawierajg struktury biantenowe z fukoza, galaktoza, kwasem sialowym
1 GlcNAc.

2. Glikany o wysokiej zawarto$ci mannozy: Zawieraja wiele reszt mannozy; mogg prowadzic¢
do szybszego usuwania z krazenia.

3. Glikany typu hybrydowego: Zawieraja cechy zarowno typoéw zlozonych, jak i
wysokomannozowych.

Na podstawie lokalizacji w strukturze przeciwciata glikozylacje mozna podzieli¢ na dwa
gléwne typy:

1. Glikozylacja regionu Fc.

Glikozylacja regionu Fc odnosi si¢ do dodania glikanéw do statej (Fc) czeSci przeciwciala,
najczesciej do reszty asparaginy w pozycji 297 (Asn297) w domenie CH2 kazdego tancucha
cigzkiego. Jest to wysoce konserwatywne i1 funkcjonalnie niezbedne miejsce glikozylacji. Jest
prawie wylacznie N-polaczony, co oznacza, ze glikan jest przytaczony poprzez atom azotu do
taficucha bocznego asparaginy. Glikany w tym regionie s3a gléwnie zlozonego typu
biantenowego, czgsto zawierajace fukoze, galaktoze, N-acetyloglukozaming (GlcNAc) i kwas
sialowy. Struktury te bezposrednio wplywaja na interakcje przeciwciata z receptorami Fc i
uktadem dopetniacza, wptywajac na funkcje efektorowe uktadu odpornosciowego, takie jak
zalezna od przeciwciat cytotoksyczno$¢ komorkowa (ADCC) i zalezna od dopetniacza
cytotoksycznos¢ (CDC). Na przyktad brak rdzeniowej fukozy zwigksza ADCC, podczas gdy
zwigkszona sialilacja moze zmniejszy¢ aktywnos$¢ zapalng.
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Typowe modyfikacje glikanow:

e Fukozylacja — obecno$¢ rdzeniowej fukozy zmniejsza ADCC poprzez zmniejszenie
powinowactwa do receptorow FcyRlIIla
e Afukozylacja — wzmacnia ADCC (np. afukozylowane przeciwciala monoklonalne anty-

CD20, takie jak obinutuzumab).

e Glikozylacja o wysokiej zawartoSci mannozy — zwigksza klirens przeciwciat
monoklonalnych, skracajac okres péttrwania.

o Sialilacja — zwicksza wlasciwosci przeciwzapalne, korzystne w przypadku chorob
autoimmunologicznych (np. terapia IVIG).

e Galaktozylacja i podzial GIcNAc na dwie czgsci: Moze modulowa¢ aktywacje dopelniacza

(CDC) i interakcje receptora Fc.[4,46,]

2. Glikozylacja regionu Fab.

Glikozylacja regionu Fab z drugiej strony wystgpuje w zmiennych regionach przeciwciata,
szczegolnie w domenach wigzacych antygen (Fab). Ta glikozylacja jest mniej powszechna 1
bardziej zmienna niz w regionie Fc, ale gdy jest obecna, jest zazwyczaj réwniez N-potaczona.
Glikozylacja Fab moze wplywa¢ na wigzanie antygenu poprzez zmian¢ konformacji lub
dostepnosci miejsca wigzania. Moze réwniez wpltywaé na rozpuszczalnosé, stabilno$¢ i
immunogennos$¢ przeciwciata. W przeciwienstwie do glikozylacji Fe, glikozylacja Fab nie jest
wymagana do funkcji efektorowej, ale moze odgrywaé role w precyzyjnym dostrajaniu
wlasciwosci terapeutycznych przeciwciat.

Na podstawie natury chemicznej wigzania glikozydowego glikozylacje mozna podzieli¢ na:
1. Glikozylacja N-potaczona, jako ogolna klasyfikacja, obejmuje przylaczenie glikandw
do reszt asparaginy w obrebie okreslonej sekwencji konsensusu aminokwasoéw (Asn-X-Ser/Thr,
gdzie X jest dowolnym aminokwasem z wyjatkiem proliny). Ten typ glikozylacji jest
najbardziej rozpowszechniony w przeciwciatach monoklonalnych 1 obejmuje modyfikacje
zarowno regionu Fc, jak 1 Fab. Glikany N-potaczone sg niezbedne do prawidlowego fatldowania
1 wydzielania biatek oraz znaczaco wptywaja na farmakokinetyke 1 aktywnos¢ biologiczng.

2. O-glikozylacja jest mniej powszechng formg w konwencjonalnych przeciwciatach IgG,
ale moze wystepowa¢ w zmodyfikowanych formatach przeciwcial lub w innych klasach
immunoglobulin, takich jak IgA lub IgD. W tym typie glikany sa przylaczone do grupy
hydroksylowej reszt seryny lub treoniny bez Scistej sekwencji konsensusu. O-glikozylacja
przyczynia si¢ do odpornosci sluzéwkowej, zwigksza opornos¢ na proteaze 1 moze wspomagac
stabilnos¢ 1 ukierunkowane dostarczanie w wyspecjalizowanych konstrukcjach przeciwcial,
chociaz jej rola w terapeutycznych przeciwciatach monoklonalnych jest nadal badana. [1]

5.6.3. Gestosc i ekspresja antygenu docelowego

Gestos¢ 1 poziom ekspresji antygenéw docelowych na komorkach odgrywaja wazng rolg w
okreslaniu skuteczno$ci przeciwcial monoklonalnych (mAb), powinowactwa wigzania i
odpowiedzi terapeutycznej. Wtasciwos$ci antygenu wptywaja na farmakokinetyke mAb, zajecie
receptora, aktywacje immunologiczng i mechanizmy opornosci.

1. Znaczenie gestosci antygenu docelowego

Wysoka gestos¢ antygenu — Silne wigzanie mAb i1 wzmocnione odpowiedzi
immunologiczne (ADCC, CDC, ADCP).

Niska gestos¢ antygenu — Stabszy efekt terapeutyczny, nizsza aktywacja immunologiczna
1 mozliwa opornos¢.

Przyktad: Guzy z nadmierng ekspresjag HER2 dobrze reaguja na Trastuzumab, podczas gdy
guzy z niska ekspresja HER2 moga wykazywa¢ mniejsze korzysci.
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2. Czynniki wplywajace na gestos¢ i ekspresje antygenu:
e Heterogeniczno$¢ guza

Zmienno$¢ ekspresji antygenu w réznych komorkach guza prowadzi do cze$ciowej
odpowiedzi na leczenie lub opornosci. Przyktad: Niektore nowotwory z mutacjag EGFR moga
zmniejszac¢ ekspresje EGFR, zmniejszajgc skutecznos$¢ cetuksymabu. [33]

e Uwalnianie antygenu

Niektore nowotwory uwalniaja rozpuszczalne antygeny do krwiobiegu, wigzac
terapeutyczne przeciwciala monoklonalne i zmniejszajac ich dostgpnos¢ dla celow zwigzanych
z komorkami. Przyklad: Rozpuszczalny PD-L1 moze zmniejsza¢ aktywnos$¢ przeciwciat
monoklonalnych anty-PD-1/PD-L1.

2.3. Internalizacja i recykling antygenu

Szybka internalizacja kompleksow antygen-mAb moze prowadzi¢ do:

e Skutecznego dostarczania ADC (przeciwciato-lek sprz¢zony) (np. T-DM1 w raku piersi
HER2+);

e Przyspieszonego klirensu przeciwcial monoklonalnych, zmniejszajac ekspozycje na lek
(np. internalizacja EGFR w terapii cetuksymabem) [47].

Gestos¢ docelowego antygenu, wydzielanie i internalizacja znaczaco wptywaja na wigzanie
przeciwcial monoklonalnych, aktywacje immunologiczng i powodzenie terapii. Optymalizacja
projektu przeciwcial monoklonalnych poprzez inzynieri¢ powinowactwa, formaty
bispecyficzne 1 schematy taczone zwigksza skuteczno$¢ leczenia raka, chordb
autoimmunologicznych i chorob zakaznych. [60]

6. Zastosowania kliniczne przeciwcial monoklonalnych

Przeciwciata monoklonalne (mAbs) s3 szeroko stosowane w roznych obszarach
terapeutycznych, w tym:
1. Onkologia (terapia nowotworowa)
* Celowanie w antygeny nowotworowe (np. HER2, EGFR, CD20)
* Inhibitory punktow kontrolnych uktadu odpornosciowego (np.blokada PD-1,PD-L1,CTLA4)
* Konjugaty przeciwciato-lek (ADC)
* Przeciwciata bispecyficzne (np. angazujace komoérki T w nowotwory). [46]
2. Choroby autoimmunologiczne i zapalne
* Hamowanie cytokin (np. blokery TNF-a, IL-6, IL-17, IL-23)
* Wyczerpywanie komorek uktadu odpornosciowego (np. przeciwciala monoklonalne
skierowane przeciwko komoérkom B)
* Modulacja szlakéw sygnalowych uktadu odpornosciowego (np. anty-IL-1, anty-IL-5)
3. Choroby zakazne
* Neutralizacja patogenow (np. SARS-CoV-2, RSV, Ebola)
 Zapobieganie nawracajagcym zakazeniom (np. neutralizacja toksyny C. difficile)
4. Zaburzenia neurologiczne
» Stwardnienie rozsiane (np. przeciwciata monoklonalne anty-CD20, takie jak ocrelizumab)
* Profilaktyka migreny (np. przeciwciata monoklonalne anty-CGRP lub anty-CGRP receptor)
* Choroba Alzheimera (np. przeciwciata monoklonalne anty-amyloid )
5. Rzadkie zaburzenia genetyczne i hematologiczne
* Hamowanie dopetniacza (np. przeciwciata monoklonalne anty-C5 dla PNH, aHUS)
* Nowotwory hematologiczne (np. terapie anty-CD19, anty-BCMA)
* Dziedziczne enzymy lub uktad odpornosciowy niedobory
6. Choroby alergiczne
* Celowanie w IgE (np. omalizumab w przypadku ci¢zkiej astmy 1 przewlektej pokrzywki)
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* Modulacja cytokin w astmie eozynofilowej (np. przeciwciata monoklonalne anty-IL-5)
7. Medycyna transplantacyjna
* Zapobieganie odrzuceniu narzadu (np. przeciwciata monoklonalne anty-IL-2 receptor)
* Wyczerpywanie komorek B w celu zapobiegania odrzuceniu zaleznemu od przeciwcial. [57]

6.1. Immunoterapia nowotworow

Przeciwciata monoklonalne (mAbs) zrewolucjonizowaly leczenie raka, zwigkszajac
zdolno$¢ ukladu odpornosciowego do rozpoznawania 1 eliminowania komorek
nowotworowych.  Dzialaja poprzez hamowanie  punktow  kontrolnych  uktadu
odpornos$ciowego, ukierunkowane niszczenie komodrek nowotworowych, koniugaty
przeciwcialo-lek (ADC), przeciwciata bispecyficzne i terapi¢ komorkami CAR-T.

1. Celowanie w antygeny nowotworowe (np. HER2, EGFR, CD20)

Jedna z glownych strategii jest ukierunkowanie antygenow zwigzanych z guzem obecnych
na komorkach nowotworowych. Przeciwciala terapeutyczne wigza si¢ specyficznie z tymi
biatkami powierzchniowymi. Ich wigzanie moze blokowa¢ sygnaly wzrostu guza, oznaczaé
komorki nowotworowe do zniszczenia przez komoérki odpornosciowe lub wyzwalaé apoptoze,
zmniejszajac w ten sposob obcigzenie guzem przy stosunkowo mniejszym wptywie na zdrowe
tkanki. [36]

Trastuzumab Ukierunkowany na HER2 w raku piersi

Cetuksymab Ukierunkowany na EGFR w raku jelita
grubego oraz rakach glowy 1 szyi

Rytuksymab Ukierunkowany na CD20 w chloniakach
komorek B

2. Inhibitory punktéw kontrolnych ukladu odpornosciowego (np. blokada PD-1.PD-L1,
CTLA-4)

Te przeciwciala monoklonalne, w tym niwolumab i pembrolizumab (anty-PD-1),
atezolizumab (anty-PD-L1) i ipilimumab (anty-CTLA-4), blokuja szlaki hamujace, ktore guzy
wykorzystuja do uniknigcia wykrycia immunologicznego. Znoszac te ,hamulce”
immunologiczne, inhibitory punktow kontrolnych ozywiaja odpowiedzi komorek T,
umozliwiajac uktadowi odporno$ciowemu skuteczniejsze rozpoznawanie i niszczenie komorek
nowotworowych. Znacznie poprawity wyniki leczenia czerniaka, raka ptuc, raka nerki i kilku
innych nowotworow ztosliwych.

3. Konjugaty przeciwciato-lek (ADC)

Konjugaty przeciwciato-lek (ADC) stanowig kolejne innowacyjne zastosowanie przeciwcial
monoklonalnych w onkologii. ADC tgczg zdolno$¢ przeciwcial do kierowania z cytotoksyczna
moca chemioterapii. Przyktadem jest trastuzumab emtanzyna (T-DM1), ktory dostarcza silny
srodek przeciwnowotworowy bezposrednio do komorek nowotworowych HER2-dodatnich,
minimalizujac toksycznos$¢ ogolnoustrojowa w poroéwnaniu z tradycyjng chemioterapig.

4. Przeciwciala bispecyficzne (np. angazujace komorki T w nowotwory)

Przeciwciata bispecyficzne oferuja nowy wymiar immunoterapii poprzez jednoczesne
wigzanie si¢ z antygenem guza i komodrka efektorowg uktadu odpornosciowego, zazwyczaj
komorka T. Blinatumomab, na przyktad, taczy CD19 na bialaczkach komoérek B z CD3 na
komorkach T, kierujac odpowiedZ immunologiczng dokladnie przeciwko komorkom
zto$liwym. To podejsScie z podwojnym ukierunkowaniem wzmacnia zabijanie nowotworéw
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przez uklad odpornosciowy, nawet gdy tradycyjne rozpoznanie immunologiczne jest
niewystarczajace.

5. Terapia komérkami CAR-T

Terapia komorkami CAR-T konstruuje limfocyty T pacjenta z receptorem opartym na
przeciwcialach, aby rozpoznawac i atakowac guzy. Przeciwciata monoklonalne przyczyniaja
si¢ poprzez identyfikacj¢ antygenéw nowotworowych do ukierunkowania CAR-T.

Tisagenlecleucel (terapia CAR-T anty- | Leczy ostra biataczk¢ limfoblastyczng
CD19) (ALL).

6.2. Leczenie chorob autoimmunologicznych

1. Terapia przeciwko czynnikowi martwicy nowotworu (TNF-a)

Czynnik martwicy nowotworu alfa (TNF-a) jest kluczowa cytoking prozapalng w chorobach
autoimmunologicznych. Inhibitory TNF-a pomagaja zmniejszy¢ stan zapalny 1 zapobiegaja
uszkodzeniom tkanek.

Inhibitory TNF-a

Infliksimab Leczy reumatoidalne zapalenie stawow (RZS), chorobe
Lesniowskiego-Crohna, wrzodziejace zapalenie jelita
grubego i tuszczyce.

Adalimumab Stosowany w RZS, zesztywniajacym zapaleniu stawow

kregostupa, tuszczycy i1 zapalnej chorobie jelit (IBD).

Etanercept Rozpuszczalne biatko fuzyjne receptora TNF na RZS i
luszczycowe zapalenie stawow.

2. Inhibitory interleukiny (IL)

Cytokiny takie jak IL-6, IL-17 1 IL-23 wywotluja stany zapalne w wielu chorobach
autoimmunologicznych. Przeciwciala monoklonalne ukierunkowane na te cytokiny zapewniaja
skuteczng kontrole choroby.

Inhibitory interleukiny (IL)

Tocilizumab, Sarilumab Blokuja receptory IL-6, zmniejszajac stan zapalny w RZS 1
zespole uwalniania cytokin (reumatoidalne zapalenie
stawow, burza cytokinowa COVID-19)

Secukinumab, Ixekizumab Neutralizujg IL-17, zmniejszajac stan zapalny w tuszczycy 1
zesztywniajacym zapaleniu stawdw kregostupa (luszczyca,
zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa)

Ustekinumab, Risankizumab | Blokuja 1L-23, zapobiegajac aktywacji komorek T w
tluszczycy 1 IBD (luszczyca, choroba Le$niowskiego-
Crohna). [22]

3. Terapia wyczerpujaca komorki B
Komorki B przyczyniaja si¢ do produkcji autoprzeciwcial i dysregulacji immunologiczne;j
w chorobach takich jak reumatoidalne zapalenie stawow i stwardnienie rozsiane (SM).
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Terapia anty-CD20 (przeciwciata monoklonalne ukierunkowane na komorki B)

Rituximab, Ocrelizumab Wyczerpuj komoérki B w leczeniu RA, SM i
tocznia.

4. Inhibitory dopetniacza
Uktad dopetniacza przyczynia si¢ do stanu zapalnego i uszkodzenia tkanek w chorobach
autoimmunologicznych.

Terapia anty-C5

Eculizumab, Ravulizumab Blokuje C5, zapobiegajac lizie komorek
zaleznej od dopetniacza (napadowa nocna
hemoglobinuria, atypowy zespot
hemolityczno-mocznicowy)

5. Terapie modulujgce limfocyty T
Limfy T napedzaja stan zapalny w wielu chorobach autoimmunologicznych. Niektore
przeciwciala monoklonalne reguluja aktywacje limfocytow T, aby kontrolowa¢ postep choroby.

Bialka fuzyjne CTLA-4-Ig (RZS, luszczycowe zapalenie stawow)

Abatacept, Belatacept Nasladuja CTLA-4, zmniejszajac aktywacje
limfocytotw T w RZS 1 odrzuceniu
przeszczepu.

Terapia anty-CD25 (odrzucenie przeszczepu, MS)

Daclizumab, Basiliximab Blokuja  receptory IL-2 (CD25) na
aktywowanych limfocytach T, zapobiegajac
proliferacji limfocytow T.

Przeciwciata monoklonalne przeksztalcity leczenie chorob autoimmunologicznych,
ukierunkowujac je na cytokiny (TNF-a, IL-6, IL-17, IL-23), komoérki B (CD20) 1 szlaki
aktywacji komorek T. Terapie te zapewniajg dtugoterminowg kontrolg choroby przy mniejszej
liczbie skutkdw ubocznych w poréwnaniu z tradycyjnymi lekami immunosupresyjnymi.

6.3. Leczenie chorob zakaznych

Przeciwciata monoklonalne (mAbs) odgrywaja zasadnicza role w leczeniu i zapobieganiu
chorobom zakaznym poprzez neutralizacje patogendéw, modulacje¢ odpowiedzi
immunologicznej 1 zapobieganie powiktaniom. Przeciwciala te sg skierowane przeciwko
infekcjom wirusowym, bakteryjnym 1 toksycznym, zapewniajac bierng odpornos$¢ pacjentom
wysokiego ryzyka.

1. Przeciwciala monoklonalne przeciwko infekcjom wirusowym

Terapia SARS-CoV-2 (COVID-19). mAbs skierowane przeciwko biatku kolca SARS-
CoV-2 pomagaja zapobiegac postepowi choroby u pacjentdéw wysokiego ryzyka.

Casirivimab/Imdevimab (REGN-COV2) Neutralizuja SARS-CoV-2, zmniejszajac
ryzyko replikacji wirusa 1 hospitalizacji.

Sotrovimab Skuteczny  przeciwko — wariantom = z
mutacjami bialka kolca.
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Zapobieganie wirusowi RSV. RSV powoduje cigzkie infekcje drog oddechowych u
niemowlat 1 dorostych z obnizong odpornoscia.

Palivizumab Zapobiega RSV u  wczesSniakow i
noworodkow wysokiego ryzyka.

Leczenie wirusa Ebola

Ansuvimab (Ebanga), Inmazeb (REGN- | Przeciwciala neutralizujace  poprawiajg
EB3) przezywalno$¢ u pacjentow z wirusem Ebola.

Przeciwciata szeroko neutralizujgce HIV (bNAbs)

VRCO1 Blokuje wnikanie HIV, obiecujac w
zapobieganiu i leczeniu HIV.

2. Przeciwciala monoklonalne przeciwko zakazeniom bakteryjinym i toksycznym

Zakazenia Clostridioides difficile (C. diff)

Bezlotoxumab Neutralizuje toksyne B, zapobiegajac
nawrotom zapalenia okreznicy wywotanego
przez C. difficile.

Neutralizacja toksyny waglika

Raxibacumab, Obiltoxaximab Wiazag ochronny antygen Bacillus
anthracis,  zapobiegajac  uszkodzeniom
wywolanym przez toksyny.

Bakterie oporne na wiele lekow

Przeciwciata  monoklonalne  przeciwko Sa w trakcie opracowywania w celu
Pseudomonas aeruginosa i Staphylococcus | zwalczania zakazen opornych na antybiotyki.
aureus

Przeciwciata monoklonalne zapewniajg wysoce specyficzne, skuteczne leczenie zakazen
wirusowych, bakteryjnych i wywotanych przez toksyny, zapewniajac bierng odpornos¢ i
interwencj¢ terapeutyczna.

6.4  Zaburzenia neurologiczne

Przeciwciata monoklonalne (mAbs) staly si¢ niezbednym elementem leczenia chordb
neurologicznych, ukierunkowanym na szlaki zapalne, biatka neurotoksyczne 1 uszkodzenia o
podtozu immunologicznym. Terapie te sa stosowane w stwardnieniu rozsianym (SM), chorobie
Alzheimera, migrenie 1 zaburzeniach nerwowo-mig$niowych.

1. Przeciwciala monoklonalne w stwardnieniu rozsianym (SM)

Stwardnienie rozsiane jest chorobg autoimmunologiczng, w ktorej uktad odpornosciowy
atakuje ostonke mielinowa, co prowadzi do neurodegeneracji i1 niepetnosprawnosci.
Przeciwciata monoklonalne pomagaja poprzez wyczerpywanie komorek odpornosciowych lub
blokowanie stanu zapalnego. [50]
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Terapia anty-CD20 (wyczerpywanie si¢ komorek B w SM) [51]

Ocrelizumab Zmniejsza stan zapalny o podtozu
limfocytéw B, spowalniajagc nawracajace i
postepujace SM.

Rytuksymab Stosowanie niezgodne z zaleceniami w
przypadku nawracajgco-remisyjnej postaci
SM.

Terapia anty-a4 Integrin (blokowanie migracji komorek odpornosciowych)

Natalizumab Hamuje ruch komérek T przez barierg krew-
mozg, zmniejszajac nawroty SM. [49]

2. Przeciwciata monoklonalne w chorobie Alzheimera

Choroba Alzheimera charakteryzuje si¢ gromadzeniem si¢ blaszek amyloidu-beta (A), co
prowadzi do neurodegeneracji. Przeciwciata monoklonalne przeciwamyloidowe maja na celu
usunigcie tych blaszek 1 spowolnienie postepu choroby.

Aducanumab Dziala na amyloid-beta, zmniejszajac
obcigzenie blaszkami.

Lecanemab, Donanemab Badane przeciwciala ~monoklonalne o
silniejszym dziataniu oczyszczajacym z
amyloidu.

3. Przeciwciala monoklonalne w profilaktyce migreny

Peptyd zwigzany z genem kalcytoniny (CGRP) odgrywa kluczowa role w patofizjologii
migreny. Przeciwciala monoklonalne anty-CGRP zapobiegajag atakom migreny poprzez
blokowanie receptorow CGRP lub neutralizowanie samego CGRP.

Erenumab Blokuje receptor CGRP.
Fremanezumab, Galcanezumab, Wiaza CGRP, zapobiegajac inicjacji migreny.
Eptinezumab

4. Przeciwciata ~ monoklonalne ~ w  chorobach  nerwowo-mig$niowych i

autoimmunologicznych chordb neurologicznych [48]

Miastenia gravis (MQG)

Efgartigimod Hamuje noworodkowy receptor Fc (FcRn),
zmniejszajac ilos¢ patogennych
autoprzeciwciat.

Ravulizumab (przeciwcialo monoklonalne | Blokuje aktywacje dopetiacza,

anty-C5) zapobiegajac  uszkodzeniom  nerwowo-
mig$niowym.

Zaburzenia ze spektrum zapalenia nerwoéw wzrokowych i rdzenia kregowego (NMOSD)
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Eculizumab (przeciwcialo monoklonalne | Zapobiega uszkodzeniom nerwu
anty-C5) wzrokowego 1 rdzenia krggowego zaleznym
od dopelniacza.

Inebilizumab (przeciwcialo monoklonalne | Usuwa komorki B, zmniejszajac nawroty
anty-CD19) NMOSD.

6.5. Rzadkie zaburzenia genetyczne i hematologiczne

1. Hamowanie dopelniacza (np. przeciwciata monoklonalne anty-C5 dla PNH, aHUS).

W zaburzeniach takich jak napadowa nocna hemoglobinuria (PNH) i atypowy zespoét
hemolityczno-mocznicowy (aHUS) wuktad dopeliacza - cze$¢ wrodzonego uktadu
odpornosciowego - ulega nadmiernej aktywacji, co prowadzi do niekontrolowanego niszczenia
komorek krwi i uszkodzenia naczyn krwiono$nych.

Ekulizumab 1 Rawulizumab (przeciwciata Blokuja rozszczepienie biatka
monoklonalne anty-C5 ) dopetniacza C5, zapobiegajac tworzeniu si¢
kompleksu atakujacego btong (MAC), ktory
powoduje liz¢ komoérek. Terapie te znacznie
zmniejszaja hemolizg, obnizaja ryzyko
zakrzepicy 1 poprawiaja przezywalnos¢ i
jako$¢ zycia u pacjentoéw z PNH 1 aHUS.

2. Nowotwory hematologiczne (np. terapie anty-CD19, anty-BCMA).

Niektore nowotwory krwi powstaja w wyniku nieprawidtowego wzrostu komorek B lub
komorek plazmatycznych. Przeciwciala monoklonalne moga selektywnie atakowa¢ antygeny
ekspresjonowane na komorkach ztosliwych. Te ukierunkowane terapie oferuja wyzsza
swoisto$¢, zmniejszong toksyczno$¢ w porownaniu z tradycyjng chemioterapia 1 przedtuzona
remisj¢ u wielu pacjentow. [48]

Przeciwciata monoklonalne anty-CD19 (np. | Stosowane w leczeniu ostrej biataczki

blinatumomab) limfoblastycznej (ALL) 1 chloniakéw
komorek B poprzez angazowanie komorek T
w celu zniszczenia komorek

ekspresjonujacych CD19.

Przeciwciata monoklonalne anty-BCMA (np. | Skuteczne w leczeniu szpiczaka mnogiego,

belantamab mafodotin) atakujac antygen dojrzewania komoérek B
(BCMA) obecny na ztosliwych komorkach
plazmatycznych.

3. Dziedziczne niedobory enzyméw lub odpornosci

Niektore rzadkie zaburzenia genetyczne wynikaja z braku lub wadliwych enzyméw lub
dysfunkcyjnych sktadnikéw odpornosciowych. Przeciwciala monoklonalne moga by¢
stosowane w celu:

Alemtuzumab Modyfikacja odpowiedzi immunologicznej
w wyniku ktorej lek wyczerpuje limfocyty w
cigzkiej dysregulacji immunologiczne;j).

Kanakinumab Neutralizacja  szkodliwych  mediatorow
zapalnych w  chorobach takich jak
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kriopirynopochodne  zespoty  okresowe
(CAPS), leczonych przeciwciatami
monoklonalnymi anty-IL-18

Nowe terapie majg na celu wykorzystanie przeciwcial monoklonalnych do stabilizacji
wadliwych biatek lub korygowania sygnalizacji immunologicznej w ultrarzadkich niedoborach
odpornosci.

6.6. Choroby alergiczne

Przeciwciata monoklonalne staty si¢ waznymi srodkami terapeutycznymi w leczeniu chorob
alergicznych, oferujac ukierunkowane podejscia do kontrolowania nadmiernych reakcji
immunologicznych, ktére lezg u podstaw tych schorzen, szczegodlnie u pacjentdéw, ktorzy nie
reaguja odpowiednio na konwencjonalne terapie.

1. Celowanie w IgE

Jedna z gldwnych strategii jest ukierunkowanie immunoglobuliny E (IgE), kluczowe;j
czasteczki zaangazowanej w reakcje alergiczne. Omalizumab, przeciwcialo monoklonalne
przeciwko IgE, wiaze si¢ z wolng IgE we krwi, zapobiegajac jej interakcji z receptorami na
komorkach tucznych i bazofilach. Ta blokada hamuje uwalnianie histaminy i innych
mediatordw zapalnych, zmniejszajac nasilenie reakcji alergicznych. Omalizumab byl z
powodzeniem stosowany w leczeniu cigzkiej astmy alergicznej i przewlekltej pokrzywki
spontanicznej, poprawiajagc kontrole objawdéw 1 zmniejszajac potrzebe stosowania
kortykosteroidow. [61]

2. Modulacja cytokin w astmie eozynofilowej

Inne wazne podejs$cie obejmuje modulacje cytokin, szczegdlnie w astmie eozynofilowe;,
podtypie astmy charakteryzujacym si¢ wysokim poziomem eozynofili napedzanym przez
interleuking-5 (IL-5). Przeciwciala monoklonalne, takie jak mepolizumab, reslizumab i
benralizumab, sg skierowane przeciwko IL-5 lub jej receptorowi, zmniejszajac w ten sposob
produkcje, przezywalno$¢ i aktywnos$¢ eozynofilow. Kontrolujac zapalenie eozynofilowe,
terapie te pomagaja zmniejszy¢ zaostrzenia astmy, poprawi¢ czynno$¢ ptuc i poprawic¢ jakos¢
zycia pacjentow. [62]

6.7. Medycyna transplantacyjna

W medycynie transplantacyjnej przeciwciata monoklonalne s waznymi narz¢dziami
zapobiegajacymi odrzuceniu narzadu poprzez precyzyjna modulacje odpowiedzi
immunologiczne] przeciwko przeszczepionej tkance. Ich stosowanie znacznie poprawilo
przezywalno$¢ przeszczepu i wyniki leczenia pacjentow, umozliwiajac lepsza kontrole nad
aktywacja immunologiczng bez szerokiej, niespecyficznej immunosupresji obserwowanej w
przypadku starszych lekow. [64]

1. Zapobieganie odrzuceniu narzadu (np. przeciwciala monoklonalne anty-1L-2 receptor)

Te przeciwciala, takie jak bazyliksymab 1 daklizumab, s3 skierowane przeciwko
podjednostce CD25 receptora IL-2 na aktywowanych komorkach T. Blokujac sygnalizacje IL-
2, zapobiegaja proliferacji komorek T, ktére w przeciwnym razie zaatakowatyby
przeszczepiony narzad. Przeciwciata monoklonalne przeciwko receptorowi IL-2 sg zazwyczaj
stosowane jako cze$¢ terapii indukcyjnej bezposrednio po przeszczepie w celu zmniejszenia
ryzyka wczesnego ostrego odrzucenia. [63]

2. Wyczerpywanie komoérek B w celu zapobiegania odrzuceniu zaleznemu od przeciwciat
Innym waznym podejsciem jest deplecja komoérek B w celu zapobiegania odrzuceniu
zaleznemu od przeciwciat (AMR), formie odrzucenia przeszczepu wywolanej przez
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przeciwciala swoiste dla dawcy wytwarzane przez aktywowane komorki B. Rituximab,
monoklonalne przeciwciato skierowane przeciwko CD20 na komoérkach B, jest stosowane w
celu usunigcia tych komorek przed lub po przeszczepie, szczegodlnie u pacjentdow wysokiego
ryzyka z istniejagcymi przeciwcialami swoistymi dla dawcy. Ta strategia pomaga
zminimalizowa¢ powstawanie szkodliwych przeciwcial, ktore moglyby uszkodzi¢ przeszczep
poprzez aktywacj¢ dopetniacza lub inne szlaki immunologiczne. [65]

7. Wyzwania i ograniczenia przeciwcial monoklonalnych

Pomimo niezwyktego sukcesu klinicznego, przeciwciala monoklonalne (mAbs) napotykaja
na kilka waznych wyzwan i ograniczen, ktére wptywaja na ich szersze zastosowanie i potencjat
terapeutyczny. Jednym z gtéwnych problemow jest immunogennos¢ i dziatania niepozadane.
Chociaz wspotczesne przeciwciata monoklonalne sg czgsto humanizowane lub w pelni ludzkie
w celu zmniejszenia rozpoznawania immunologicznego, u pacjentdw nadal mogg rozwijac si¢
przeciwciala przeciwlekowe (ADA), ktére moga neutralizowaé efekt terapeutyczny lub
przyspiesza¢ klirens leku. Ponadto niektorzy pacjenci doswiadczaja reakcji zwigzanych z
infuzja, nadwrazliwos$ci lub w rzadkich przypadkach zagrazajacego zyciu zespotu uwalniania
cytokin, szczegélnie w przypadku przeciwciat angazujacych komorki T lub konstrukcji
bispecyficznych. Leczenie tych reakcji wymaga premedykacji, starannego monitorowania, a
czasami przerwania terapii. [41]

Innym istotnym ograniczeniem jest pojawienie si¢ mechanizmow opornosci, szczegdlnie w
onkologii i chorobach autoimmunologicznych. Komoérki nowotworowe moga na przyktad
zmniejsza¢ ekspresje lub mutowaé antygen docelowy, czynigc przeciwciato monoklonalne
nieskutecznym. Alternatywnie, komorki nowotworowe moga aktywowaé kompensacyjne
szlaki sygnatowe lub dostosowywa¢ mikrosrodowisko guza, aby unikngé¢ ataku
immunologicznego, zmniejszajac trwatos¢ odpowiedzi. W chorobach autoimmunologicznych
oporno$¢ moze objawia¢ si¢ zmniejszong ekspresja receptoréw, zwiekszonymi mediatorami
zapalnymi lub rozwojem przeciwcial neutralizujacych  przeciwko przeciwciatu
monoklonalnemu. Te mechanizmy opornosci czesto wymagaja terapii skojarzonych lub
przejscia na alternatywne leki biologiczne.

Problemy z kosztami i dostepnoscig réwniez stanowig gldwne bariery dla powszechnego
przyjecia. Opracowanie 1 produkcja przeciwcial monoklonalnych wymagaja duzych zasobow,
ztozonych procesow biotechnologicznych, kontroli jakos$ci 1 logistyki fancucha chtodniczego.
W rezultacie przeciwciata monoklonalne naleza do najdrozszych dost¢gpnych s$rodkow
terapeutycznych, co ogranicza dostep w krajach o niskich i $rednich dochodach i wywiera
presje¢ finansowa na systemy opieki zdrowotnej w krajach rozwinigtych. Dostepnos¢ lekow
biopodobnych pomogta obnizy¢ niektére z tych kosztow, ale wyzwania regulacyjne,
produkcyjne i rynkowe nadal ograniczajg ich globalny zasieg. [37]

Wreszcie, obawy dotyczace stabilnosci 1 przechowywania komplikuja dystrybucje i obstuge
przeciwcial monoklonalnych. Sg to duze, delikatne biatka, ktore sa wrazliwe na temperaturg,
pH, mieszanie i $wiatlo. Wiekszo$¢ przeciwcial monoklonalnych wymaga chtodzenia (2—-8°C)
1 ma ograniczony okres przydatnosci, zwtaszcza po odtworzeniu lub wyjeciu z oryginalnego
opakowania. Ta zalezno$¢ od infrastruktury tancucha chtodniczego stwarza przeszkody
logistyczne, szczegdlnie w odlegtych lub niedofinansowanych regionach. Ponadto niewlasciwe
przechowywanie moze prowadzi¢ do agregacji lub denaturacji biatka, co nie tylko zmniejsza
skuteczno$¢, ale moze rowniez zwigksza¢ ryzyko immunogennosci.
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8. Przyszle perspektywy i postep

Przyszto$¢ terapii przeciwcialami monoklonalnymi jest naznaczona szybka innowacja i
ekspansja na bardziej precyzyjne, wydajne i spersonalizowane sposoby leczenia. Jednym z
glownych kierunkow jest rozwoj terapii przeciwcialami nowej generacji, ktorych celem jest
przezwyci¢zenie ograniczen konwencjonalnych przeciwcial monoklonalnych, takich jak
ograniczona penetracja tkanek, mechanizmy opornosci lub suboptymalna aktywacja
immunologiczna. Naleza do nich przeciwciata bispecyficzne, ktore moga jednocze$nie wigzac
dwa rozne cele - czesto antygen nowotworowy i receptor komorek T - zwigkszajac w ten sposob
zaangazowanie immunologiczne, a takze koniugaty przeciwciato-lek (ADC) z ulepszonymi
tacznikami i fadunkami, ktére zapewniajg lepsza specyficzno$¢ guza i zmniejszong toksycznosé
ogolnoustrojowa. Dtugo dziatajace formulacje przeciwciat i systemy podawania podskornego
réwniez postgpuja, poprawiajac wygode i przestrzeganie w leczeniu chordb przewlektych. [38,
58]

Innym kluczowym obszarem jest projektowanie przeciwcial modyfikowanych i nowych
formatow. Tradycyjne pelnowymiarowe czasteczki IgG sg uzupetniane lub zastepowane przez
formaty takie jak pojedyncze fragmenty zmienne tancucha (scFv), nanociata (pochodzace od
wielbtadowatych) 1 przeciwciata wylacznie o tancuchu cigzkim. Te mniejsze, bardziej stabilne
formaty oferuja lepsza penetracje tkanek, nizsza immunogenno$¢ i sg latwiejsze do
wytworzenia. Ponadto modyfikacje regionu Fc przeciwciat mogg wzmacnia¢ lub thumi¢ funkcje
efektorowe uktadu odpornosciowego w zaleznosci od potrzeb klinicznych, umozliwiajac
dostosowang modulacje odpornosci. Opracowywane s3 rowniez biatka fuzyjne 1
wielospecyficzne konstrukcje w celu tgczenia mechanizméw terapeutycznych w ramach jedne;j
czasteczki. [43]

Projektowanie przeciwciat oparte na obliczeniach i sztucznej inteligencji rewolucjonizuje
proces odkrywania 1 optymalizacji. Zaawansowane algorytmy i modele uczenia maszynowego
pozwalaja teraz badaczom przewidywac interakcje przeciwcialo-antygen, projektowa¢ nowe
sekwencje przeciwcial o wysokim powinowactwie wigzania oraz optymalizowac profile
stabilnosci 1 immunogennosci z niespotykang dotad szybkoscig 1 precyzja. Narzedzia takie jak
AlphaFold znacznie poprawily nasza zdolnos¢ do modelowania struktur przeciwcial, a
platformy Al sa integrowane na wczesnych etapach rozwoju lekow w celu skrocenia czasu,
obnizenia kosztow 1 zmniejszenia wskaznikow niepowodzen. Technologie te usprawniajg
przejscie od identyfikacji kandydatow do testow klinicznych. [42]

Rozwd¢) medycyny spersonalizowanej i terapii precyzyjnej ksztattuje sposob, w jaki
przeciwciala sa stosowane w praktyce klinicznej. Wykorzystujac dane genetyczne,
proteomiczne 1 biomarkerowe, terapie mozna dostosowa¢ do indywidualnego pacjenta.
Przeciwciata monoklonalne sg coraz czg$ciej opracowywane i przepisywane na podstawie
specyficznych cech molekularnych choroby, takich jak ekspresja antygenéw nowotworowych,
profil immunologiczny lub mutacje genetyczne. Takie podej$cie nie tylko poprawia
skuteczno$¢ leczenia, ale takze minimalizuje niepotrzebne narazenie na nieskuteczne terapie,
zmniejsza skutki uboczne i wspiera lepsze dlugoterminowe wyniki. [52]
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9. Podsumowanie

Przeciwciata monoklonalne staly si¢ kamieniem wegielnym wspodtczesnej medycyny,
oferujac wysoce specyficzne opcje terapeutyczne, ktére zmienily krajobraz leczenia wielu
ztozonych chorob. Od ich poczatkéw w laboratoryjnej technologii hybrydomy do rozwoju w
pelni ludzkich i inzynieryjnych formatéw przeciwcial, odzwierciedlaja one niezwykla
zbiezno$¢ immunologii, biologii molekularnej i biotechnologii. Ich zdolno$¢ do selektywnego
wigzania si¢ z antygenami pozwolita na bardziej precyzyjne interwencje, szczegdlnie w takich
obszarach jak onkologia, choroby autoimmunologiczne, choroby zakazne i rzadkie zaburzenia
genetyczne. [53]

W trakcie tej pracy przeciwciala monoklonalne byly badane zardwno z perspektywy
strukturalnej, jak i funkcjonalnej. Ich mechanizmy dziatania, w tym rozpoznawanie antygenow,
modulacja immunologiczna i niszczenie komorek za posrednictwem funkcji efektorowych
uktadu odpornosciowego, podkreslaja ich zdolno$¢ adaptacji i potencjat terapeutyczny. Procesy
produkcyjne, cho¢ wymagajace technologicznie, ewoluowaly, aby sprosta¢ rosngcemu
zapotrzebowaniu klinicznemu, przy ciagglym udoskonalaniu majagcym na celu poprawe
wydajnos$ci, zmniejszenie immunogennosci i poprawe wlasciwosci farmakologicznych.

Pomimo sukcesu przeciwciala monoklonalne nie sg pozbawione ograniczen. Ryzyko dziatan
niepozadanych zwigzanych z uktadem odporno$ciowym, rozwdj opornosci oraz znaczne
wyzwania ekonomiczne i logistyczne nadal ograniczajg ich powszechna dostepnos¢. Jednak
przeszkody te sa aktywnie rozwigzywane dzigki postgpom w inzynierii przeciwcial,
projektowaniu obliczeniowym i rozwoju lekow biopodobnych.

Patrzac w przyszto$¢, oczekuje sie, ze terapie przeciwcialami monoklonalnymi stang si¢
jeszcze bardziej wyrafinowane 1 spersonalizowane. Nowe formaty, takie jak przeciwciata
bispecyficzne i1 koniugaty przeciwciato-lek, wraz z integracja sztucznej inteligencji z
projektowaniem lekow, przygotowuja grunt pod nowg er¢ terapii precyzyjnej. W miarg rozwoju
tej dziedziny te leki biologiczne prawdopodobnie rozszerza swoja role zaréwno w przypadku
chorob powszechnych, jak i1 rzadkich, nie tylko poprawiajac wyniki leczenia pacjentow, ale
takze zmieniajac szersze podejscie do leczenia. [63]

Podsumowujac, przeciwciata monoklonalne s3 przykladem mocy medycyny
ukierunkowanej. Chociaz wyzwania pozostajg, postep osiggniety do tej pory - zarowno
naukowo, jak i klinicznie - sugeruje przyszitos$¢, w ktorej terapie oparte na przeciwcialach stang
si¢ coraz bardziej skuteczne, dostgpne 1 dostosowane do indywidualnych potrzeb pacjentow.
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