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Actualitatea temei

Cancerul este a doua patologie ca incidenta, circa 18 milioane de
cazuri noi, si cauza de deces, 9,5 milioane anual, la nivel mondial.

la nivel mondial in anul 2030 se vor depista pana la 24 de milioane de
cazuri noil.

Actualmente terapia anticanceroasa clasica (radioterapie, chirurgie si
chimioterapie sistemica), care cunoaste 0 dezvoltare continua in
ultimele decenii, prezinta un sir de dezavantaje ce le limiteaza
tolerabilitatea si eficacitatea clinica.

Terapiile anticanceroase pana in prezent au fost concepute sa
Interfereze cu factorii moleculari ai tumorigenezel, necesari pentru
cresterea si progresia tumorii.

Chimioterapiile citotoxice existente de obicel vizeaza celulele _
canceroase cu proliferare rapida Tmpiedicand diviziunea celulara prin
influenta la diferite etape ale ciclului celular.

acestea actioneaza preponderent nespecific si afecteaza celule
sanatoase cu multiplicare rapida, precum maduva osoasa, producand
reactii adverse severe.

Agrawal B., 2019; Seebacher N.A.et al., 2019;Eirini S.et al.,2020;



Dinamica preparatelor anticorpilor
monoclonali
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kaplon%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31847708
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kaplon H[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=31847708
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Actualitatea temei

Preparatele anticorpilor monoclonali (AMC) utilizate Tn tratamentul maladiilor
oncologice constituie 50% din volumul tuturor AMC disponibili pe piata
farmaceutica.

Initial AMC au tintit citokinele solubile, iar in prezent actioneaza si asupra
receptorilor membranari, poseda un timp de injumatitire crescut si 0 actiune mai
complexa.

Principiile farmacologiei au permis dezvoltarea unor molecule terapeutice mici cu
afinitate inalta, selective si potente, cu reducerea efectelor in afara tintei si
interactiunilor medicamentoase.

Concepte precum agonismul complet si partial, selectivitatea functionala si modulatia
alosterica au devenit din ce in ce mai relevante in caracterizarea terapiei cu AMC.

De rand cu AMC cu tinta unica s-au dezvoltat anticorpi conjugati, peptide terapeutice
sintetice, ,,schele” alternative de AMC, proteine de fuziune si AMC bi- si multi-
specifici.
Anticorpii monoclonali au mai multe beneficii:
specificitate mai mare
eficacitate potential crescuta prin terapie tintita
mai putine efecte adverse,
mai putine interactiuni medicamentoase.
[Castelli M.S.et al., 2019; AsaeeBa *.W.et al,2015; ].



nomenclatura anticorpilor monoclonali

» ACM murinici = omab/onab
(ex. muromonab)

» ACM chimerici = ximab
(ex. infliximab, rituximab)

» ACM umanizati = zumab
(ex. certolizumab, natalizumab)

murine chimeric humanized

—>| Omab —> | Ximab —>| Zumab

100% murine protein 25% murine protein 5-10% murine protein

» ACM umani = mumab

(ex. adalimumalb,
ustekinumab)

. - no murinrotein
Decreased immunogenicity

landesbioscience.com



Anticorpii monoclonali simpli

AMC simpli ce participa nemijlocit in realizarea efectului terapeutic isi pot
realiza actiunea prin:

* cuplarea cu antigenii exprimati pe celulele canceroase;

* initierea mecanismelor raspunsului imun natural al organismului care
exercita efect citotoxic;

* interactiunea cu antigenii ce asigura proliferarea sau cresterea tumorii.
Mecanismele actiunii citotoxice a AMC se pot reduce la:

« activarea componentelor complementului;

Inducerea citotoxicitatii anticorp-dependente;

Inducerea apoptozei,

blocarea receptorilor si intreruperea lanturilor de semnalizare intracelulara;
Inhibarea moleculelor biologic active pentru realizarea fenotipului tumoral;
* inducerea raspunsului idio- sau antiidiotipic;

Inhibarea cresterii tumorii prin diminuarea formarii vaselor noi etc.
[Almagro J.C.et al., 2018; Ponziani S.et al., 2020; Asaeesa K.U.et al,2015; ].



Mecanismele posibile de actiune a AMC
[Almagro J.C.et al., 2018; ].
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AMC conjugati

« Conjugatii anticorp-medicament (CAM) au devenit agenti antitumorali promitatori in
medicina personalizata a canceruluio modalitate importanta pentru tratamentul
cancerului Tn viitor.

* sunt constituiti dintr-un medicament cu activitate citotoxica legat incrucisat de un
anticorp monoclonal, care vizeaza antigenele exprimate intr-un numar mai mare pe
celulele tumorale decat pe celulele normale.

« CAM, prin asigurarea unui mecanism de tintire selectiva pentru medicamentele
citotoxice, imbunétatesc indicele terapeutic n practica clinica.

 Tn componenta CAM se pot include medicamentele chimioterapeutice:

> antimetabolitii (metotrexat, 6-mercaptopurina, 5-fluorouracil, citarabina, gemcitabina
etc.),

molecule care interfereaza cu polimerizarea microtubulilor (alcaloizi vinca, taxani)
molecule care lezeaza ADN-ul (antracicline, nitrogenii),
 ultimele generatii includ:

v' agenti de deteriorare/alchilare a ADN-ului (duocarmicina, calicheamicini, indolino-
benzodiazepina)

v molecule care interfereaza cu structura microtubulilor (maitansinoizi, auristatini etc.).
[Thomas A.et al, 2016;Almagro J.C.et al., 2018; Ponziani S.et al., 2020; ABgeeBa *K.U.et al,2015;
.
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- Target antigen should be highly expressed on tumour
cells with limited expression on healthy tissues
- Antibody should have high affinity and avidity for

Tumour antigen

A ntibody

-y

| Drug

[

- Stable in circulation
- Must efficiently release the
cyvtotoxic agent inside tumour cell

- Highly potent since only a
limited number of molecules
can be attached to thhe antibody

Early-generation

Mouse antibodies

Cytotoxic agent

- Immunogenic

- Unstable in circulation

- Unable to release active drug
inside tumour cell

- Chemotherapy drugs such as:
- Doxorubicin
- Vinca alkaloids (eg, vinblastine)
- Methotrexate

Thomas A.et al, Antibody-drug conjugates for cancer
therapy. Lancet Oncol. 2016;17(6):e254-e262.

New-generation

Chimeric or humanised
antibodies

Decreased immunogenicity

Use of efficient linker technology:

- Disulphide linkage

- Dipeptide linkage

- Hydrazone linkage

Highly potent agents with IC_,

in subnanomolar range:

- Calicheamicin

- Maytansine derivative
(DM, DM4)

- Auvuristatin (MMAE, MMAF)
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AMC folosesc urmatoarele mecanisme

1. Modificarea semnalelor celulare. Celulele tumorale pot transporta receptori pentru diferiti factori
de crestere pe propria suprafata. Interactiunea factorului de crestere cu receptorul va duce la o
proliferare crescuti si va contribui la deteriorarea sinititii. in unele tumori mamare, un numir mare
de receptori HER2 sunt localizati pe membranele celulare. Daca receptorul se leaga de ligand - factorul
de crestere epidermica - acesta va intensifica cresterea si divizarea celulelor. Blocarea receptorului cu
anticorpi are un efect antitumoral: celulele maligne se inmultesc mai putin si mor.

2. Citotoxicitate dependenta de complement. Anticorpii atasati celulei pot activa sistemul
complementului cu efect agresiv asupra membranei celulare si moartea ullterioara. Aceasta strategie
este utilizata in tratamentul leucemiei limfoblastice cronice. AMC se leaga de receptorii CD20 din
membrane si directioneaza sistemul complementului catre limfoblast, care este distrus de imunitatea
proprie.

3. Consolidarea efectului citotoxic al celulelor imune. Sistemul complementului se refera la imunitatea
umorala - factori necelulari ai apararii organismului impotriva agentilor straini. Anticorpii activeaza
receptorii de pe suprafata macrofagelor ce le sporeste capacitatea de lupta impotriva celulelor
tumorale din organism.

4. Dezvoltarea imunitatii adaptive. AMC au prioritatea de a stimula organismul sa lupte impotriva
tumorii. Reactiile citotoxice, care duc la distrugerea celulelor canceroase, permit sistemului imun al
pacientului sa cunoasca mai bine antigenele canceroase, care devin disponibile pentru reprezentare, iar
sistemul imun manifesta capacitatea de a combate independent celulele tumorale

[Shuptrine C.W.et al.,2012; Seebacher N.A.et al., 2019; /lebenes B.H. ,2018].


https://biomolecula.ru/authors/4277

Tinetele pentru AMC

catagory Examples of antigens Tumor lypas $Xprassing antigen
Cluster of differentiation CcD20 non-Hodgkin lymphana
(CD) antigens CcD30 Hodgkin lymphoma
cod3 Aculs mpsiogenous leukemis
CcD52 Chronic mghocytic kukamia
Glycoproteins _%AM Epthatal tumaes (Deaas!, colon, lung)
Eprthedal lumars (beeast, coke, lung)
| gpAYy Cokorects! caranoma
 Mucing ek lumaes (Teais!, cobon, ovanan)
ThG-72 %how tumars (Breast, cokon, :%
Carbarse antrydoges (X Reng osll carcnoms
PEMA Prostale carcinoma
Folate tindng protein Crarian tumors
Ghycolipds quboados (eg.. GO2. GOG. GM2) | Neuroectodermal tumors. some epthelal umons
Carbohydrates Lerws-¥" Epstheis lumors (brasst. colon, lung. proststs)
Vascular targets VEGF Tumor vasculsire
VEGFR Epithafum-darived 508 tumors
aVii3 Tumor vasculature
[ L Tumor vasculature
Growth factors EB1EGFR Glioma, hng, bragst, codon, head nd neck lumces
ErbB2HER2 Breast, oolon, lung. ovarian, prostate lumors
E:bB) Broast, colon. lung. ovarsan, prostate tumors
c-MET Epthedal tumaes (tveas!, ovary lung)
IGFIR Lung breast. head and neck, prostate, $yrokd. gloma
Lung kidney, calon, melanoms, gloms hemelloges m
TRAIL-RY, TRAIL-R2 Salid tlumors (colon. lung. pancreas ) and hemalakgical makgnancks
RANKL Prostale cancer and bons melsstases
Stromal and extracelular | FAP Egetheiy lumaors (cokon, breast lung. head and neck. pancress)
matrix antigens Tanasce Glicena, apthalal tumars (Teass!, prostale)

Scott A.M.et al.,2012; Almagro J.C.et al., 2018; AcHbin U., 2018



https://biomolecula.ru/authors/7420

Concluzii

Preparatele AMCse considera agenti antitumorali
promitatori in medicina personalizata a cancerului.

Evolutia tehnologiilor de obtinere a determinat
obtinerea AMCmurini, himerici, umanizati si umani
=actiuni tintite cu eficacitate si inofensivitate Inalta.

Dezvoltarea AMCconjugati a permis eficentizarea
utilizarii preparatelor chimioterapice antitumorale.

Elucidarea particularitalor patogenetice a sistemului
imun antitumoral a determinat evidentierea
mecanismelor moleculare si patogenetice de actiune a
anticorpilor monoclonali.
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