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МОНОКЛОНАЛНИ АНТИТЕЛА КАКО АНТИ-КАНЦЕР ТЕРАПИЈА 

 

 Моноклоналните антитела можат да се користат како слободни – 

неконјугирани, или конјугирани со различни лекови, токсини или радиоизотопи со 

цел за подобрување на специфичноста и фармаколошкиот одговор и намалување на 

несаканите ефекти. До денес од страна на FDA (Агенцијата за храна и лекови) се 

регистрирани единаесет моноклонални антитела кои се користат како анти-канцер 

терапија. Во зависност од процентуалната застапеност на хуманиот или 

животинскиот фрагмент анти-канцер антителата можат да се групираат во три 

категории (Слика 1): 

 

 

Слика 1. Моноклонални антитела 

 

1. Химерни IgG1 моноклонални антитела. Имињата на овие лекови 

завршуваат со суфиксот –ximab. 

Rituximab е првото регистрирано антитело, уште во 1997 година. Претставува анти- 

CD20 (антиген кој се наоѓа на површината на В-клетките) и делува преку директна 

индукција на апоптозата и индиректно преку антитело зависна клеточна 

цитотоксичност (ADCC), комплемент зависна цитотоксичност (CDC). Ова антитело 

се добива преку генетски инженеринг и е составено од гликолизиран 
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имуноглобулински константен регион од хумано IgG1 антитело (ги обезбедува  

ефекторните функции – ADCC и CDC) и варијабилен регион од глувчешко анти-

СD20 антитело 2В8 (спцифичност спрема СD20 антигенот). Ритуксимабот се состои 

од два тешки ланци од 451 аминокиселини и два лесни ланци од 213 аминокиселини 

со молекулска маса од 145 kDa. Ова антитело се користи во третман на не-Хочкинов 

лимфом и хронична лимфоцитна леукемија, но подоцна од страна на FDA е одобрен 

за третман на автоимуни заболувања. Најефикасен е во третман на ревматоиден 

артрит и во коминација со метотрексатот се користи како стандардна терапија. Исто 

така се користи и кај пациенти кај кој е започната реакција на одбивање на 

трансплантиран бубрег. Кај овие состојби е утврдена зголемена густина на СD20 

антигенот и ритуксимабот ја инхибира В-клеточната пролиферација и предизвикува 

клеточна апоптоза. 

Cetuximab е помладо химерно антитело, регистрирано во 2004 година. Се добива од 

анти-EGFR глувчешкото антитело 225 и хумано IgG1 антитело. Скоро има ист 

афинитет спрема (рецептор за епидермалниот фактор за раст) EGFR како и 

основното глувчешко 225 антитело. Делува против клетките со прекумерна 

експресија на EGFR преку ADCC и се користи во третман на колоректален канцер, 

неситнокелточен рак на белите дробови и активен е кај рак на глава и врат во 

комбинација со конвенцијалната радиотерапија. 

 

2. Хуманизирани IgG1 антитела. Имињата на овие лекови завршуваат со 

суфиксот –zumab. 

Trastuzumab е првото хуманизирано антитело, регистрирано во 1998 година за 

третман на рак на дојка. Составено е од 1328 аминокиселини со молекулска маса од 

148-kDa. Потекнува од глувчешкото антитело 4D5 кое инхибира пролиферација на 

клеточните линии кои имаат прекумерна експресија на HER2/neu рецепторите, а 

немаат ефект спрема клетките кои немаат експресија на овој рецептор. Ова 

глувчешко антитело претставува потентен инхибитор на растот на туморските 

хумани клетки од дојка и затоа е избрано за понатамошен клинички развој. Со цел 

за намалување на (human anti-mouse antibodies) НАМА одговорот 4D5 антителото е 

хуманизирано. Картер и соработниците, (1992) успеале да го субклонираат 

хиперваријабилниот регион од 4D5 во плазмиди кои кодираат создавање на 

константни ланци од хумано IgG1 антитело и генерирање на вектор кој кодира 

создавање на химерно антитело кое е понатаму хуманизирано. Добиеното 

хуманизирано антитело има поголем афинитет спрема HER2/neu отколку 4D5 и 

одобрено е за терапија на рак на дојка. Делува преку ADCC, врзувајќи се за четвртиот 

субдомен на екстраклеточниот домен на HER2/neu рецепторот. Fc регионот содржи 

јаглехидратни остатоци кои реагираат со останатите делови од имунолошкиот 
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систем – ефекторни клетки. Откако антителото се врзува за четвртиот субдомен од 

рецепторот, Fc фрагментот се врзува за ефекторните клетки (макрофаги, природни 

клетки убијци, моноцити), врши нивна регрутација и убивање на туморските клетки 

преку фагоцитоза, апоптоза и сл. Се уште се во фаза клиничките испитувања за 

употреба на ова антитело кај рак на панкреас, оваријален канцер и неситноклеточен 

рак на белите дробови кои имаат прекумерна експресија на НЕR2/neu рецепторот. 

Alemtuzumab е второто хуманизирано IgG1 моноклонално антитело регистрирано 

во 2001 година. Претставува анти-СD52 антитело кое се користи во терапија на 

хронична лимфоцитна леукемија и Т-клеточни лимфоми. Делува преку директна 

индукција на апоптоза и индиректно преку ADCC и CDC. Освен во терапија на 

леукемија се користи и во терапија на мултипна склероза и како имуносупресив при 

трансплантација на коскена срцевина и бубрег.  

Bevacizumab e хуманизирано моноклонално анитело кое се добива од глувчешкото 

анти-VEGF антитело А.4.6.1 и хумано IgG1. Развојот на васкуларното снабдување 

со крв е значаен фактор за раст и метастазирање на туморот. VEGF е значаен фактор 

за раст кој го регулира процесот на ангиогенеза и во случај на метастазирање доаѓа 

до прекумерна експресија на овој рецептор. Бевацизумаб е анти-VEGF антитело кое 

го контролира процесот на ангиогенеза и од страна на FDA е одобрен во 2004 како 

терапија од избор кај метастазиран колоректален канцер. Истата година, од страна 

на FDA, е одобрен како терапија од избор кај напреден и метастазиран 

неситноклеточен рак на белите дробови во комбинација со карбоплатин и 

палитаксел. Понатамошните студии покажале дека бевацизумабот е активен, сам 

или во комбинација со други супстанции, спрема различни метастазирани тумори. 

Поради тоа во 2009 е регистриран за третман на тумор на мозокот и во комбинација 

со интерферон кај напреден канцер на бубрегот. Во 2011, во комбинација со 

палитакселот, е регистриран како терапија од избор кај метастазиран рак на дојка. 

Студиите покажале дека бевацизумабот делува инхибиторно на васкуларната 

пермеабилност, индуцира апоптоза на туморските клетки и го продолжува животот 

на пациентите.  

Atezolizumab е најмладото хуманизирано IgG1 антитело, одобрено во 2016 година за 

третман кај пациенти со метстазиран неситноклеточен рак на белите дробови и 

метастазиран уротелиален карцином, чија болест прогресирала после употреба на 

терапија со цисплатин. Делува преку врзување со протеинот PD-L1, експресиран на 

туморските клетки и ја блокира интеракцијата со PD-1 рецепторите. Со инхибиција 

на PD-L1, атезолизумабот може да овозможи активирање на Т-клетките, кои ги 

препознаваат и убиваат туморските клетки. 
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3. Хумани антитела. Имињата на овие антитела завршуваат со суфиксот –umab. 

Panitumumab е првото хумано моноклонално антитело, регистрирано во 2006 

година. Претставува хумано IgG2 антитело кое е генерирано од КсеноГлувци. 

Најпрво се прави имунизација на КсеноГлувците со канцерогени хумани клеточни 

линии А431, кои имаат експресирано над милион EGFR рецептори на површината 

на клетките. Со процесот на имунизација, кај глувците бил створен хуман 

имунолошки одговор, со воведување на скоро целосен хуман имуноглобулински 

локус во герминативните глувчешки делови. Овие глувци понатаму се користеле за 

генерирање на бројни високо афинитетни, потполно хумани антитела кои не содржат 

глувчешки протеини и кои се добро прифатени без да создаваат НАМА одговор. 

Панитумумабот има висок афинитет спрема EGFR рецепторите и за разлика од IgG1 

антителата каде ADCC се смета за главен механизам на делување, IgG2 антителата 

делуваат преку неутрофил-посредувана реакција. Fc фрагментот на IgG2 се врзува 

за FcγRIIa рецепторот, кој се наоѓа на површината на миелоидните клетки – 

моноцити/макрофаги. Ова антитело е активно кај КРАС мутираниот метастазиран 

колоректален канцер. Претставува мал G-протеин кој е кодиран од страна на КРАС 

генот. Мутацијата на овој ген е причина за создавање на различни видови на канцери. 

Панитумумабот покажал значително продолжување на животот на пациентите кога 

се дава во комбинација со FOLFOX4, отколку конвенционалната терапија. 

Ofatumumab е второ хумано антитело регистрирано во 2009 година. Претставува 

хумано анти-CD20 IgG1 антитело со молекулска маса од 149 kDa. Како и останатите 

IgG1 антитела делува преку CDC и ADCC, но не предизвикува директна апоптоза. 

Поиздразен е ефектот на CDC кај туморските клетки, отколку ADCC и активно е кај 

различни видови на леукемии (не-Хочкинов лимфом и хронична лимфоцитна 

леукемија и В-клеточен лимфом) и автоимуни заболувања (мултипна склероза и 

ревматоиден артритис). Како втора генерација на анти-CD20 покажува поголема 

ефикасност отколку ритуксимабот. Има послаба имуногеност, појак CDC ефект и е 

активен кај клеточните линии кои се резистентни на ритуксимабот.   

Ipilimumab е хумано IgG1 моноклонално антитело кое се добива со користење на 

трансгени глувци (HuMab) од кои се исфрлени ендогените имуноглобулински гени 

и заменети со хуманите локуси. Претставува анти CLTA-4 (цитотоксичен T-

лимфоцитен антиген-4) антитело, регистрирано во 2011 година за терапија на 

метастатски меланом. Туморските клетки можат лесно да бидат препознаени и 

убиени од Т-лимфоцитите. Меѓутоа овој механизам  може да биде прекинат од 

страна на инхибитоните точки, како што е CLTA-4. Ипилимумабот делува така што 

се врзува за CLTA-4, го блогира овој инхибиторен механизам и се овозможува 

убивањето на туморските клетки со помош на Т-лимфоцитите. Клиничките студии 

покажале дека ова антитело само или во комбинација со радиотерапија е активно кај 
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рак на простата и во комбинација со палитаксел и карбопластин кај неситноклеточен 

и ситноклеточен рак на белите дробови.    

Nivolumab е хумано IgG4 моноклонално антитело одобрено во 2014 година за 

терапија на метастазиран меланом. Се добива од страна на трансгените глувци кои 

содржат хуман имуноглобулински минилокус за тешките ланци и 

имуноглобулински локуси за хуманите лесни ланци. Делува на тој начин што го 

блокира PD-1 (протеин кој се наоѓа на површината на Т клетките) и овозможува Т-

клетките да ја задржат активноста спрема туморските клетки. Во отсуство на 

ниволумаб туморските клетки се врзуваат за PD-1 протеинот и ги инактивираат Т-

клетките. Клиничките студии покажале дека ниволумабот е ефикасен и кај 

неситноклеточен рак на белите дробови и во 2015 година е одобрен како препарат за 

терапија на овој вид на тумор.   

Olaratumab е најново хумано IgG1 моноклонално антитело, регистрирано во 2016 

година за терапија на пациенти со саркома на меки ткива. Делува на тој начин што 

ја блокира алфа субединицата на рецепторот за тромбоцит факторот за раст (PDGF-

R). Клиничките студии покажале дека е најефикасен кога се дава заедно со 

конвенционалната хемотерапија со доксорубицин и значително ја подобрува 

состојбата на пациентите кај кои е невозможна операција или радиотерапија.   

Како закличок може да се каже дека користењето на моноклоналните антитела во 

терапија на различни видови канцери е еден од најголемите успеси во последната 

деценија. Овој успех се заснова на долгогодишните научни истражувања чија главна 

цел била разбирање на комплексноста на структурата на антителата, целните места, 

односно рецепротите за кои се врзуваат истите и имунолошкото регулирање на 

растот на туморот. Афинитетот на антителата може да биде прилагоден така да се 

намали неговото врзување за нормалните ткива и подобрување на пенетрацијата и 

задржувањето во туморските клетки. Големината, структурата и специфичноста на 

антителата може да биде модифицирана со цел за подобрување на селективноста 

спрема туморските ткива. Подобрувањето на технологијата на конјугација 

овозможува развој на имуноконјугати и значителна селективна испорака на 

цитотоксичните агенси до туморските клетки. Овие имуноконјугати претставуваат 

следна генерација на препарати за третман на различни видови тумори. Развојот на 

радиофармацијата овозможува развој на радиоимуноконјугати кои се значително 

поефикасни отколку неконјугираните антитела.   
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Неконјугирано 

антитело 

Тип на 

антитело 
Антиген  

Механизам на 

дејство 
Индикации 

Година на 

регистрација 

Rituximab Химерно IgG1 CD20 

ADCC, CDC, 

директна 

индукција со 

апоптоза 

не-Хочкинов 

лимфом, хронична 

лимфоцитна 

леукемија, 

ревматоиден 

артритис 

1997 

Trastuzumab 
Хуманизирано 

IgG1  

HER2/neu 

(ErbB2) 

Инхибиција на 

HER2 

рецепторот 

преку АDCC 

Рак на дојка, 

панкреас, 

оваријален канцер 

и канцер на бели 

дробови 

1998 

Alemtuzumab 
Хуманизирано 

IgG1 
CD52 

ADCC, CDC, 

директна 

индукција со 

апоптоза 

Хронична 

лимфоцитна 

леукемија 

ревматоиден 

артритис и 

трансплантација  

2001 

Cetuximab Химерно IgG1 
EGFR 

(ErbB1) 

Инхибиција на  

EGFR 

рецепторот 

преку ADCC 

Колоректален 

канцер, рак на 

белите дробови, 

рак на главата и 

вратот 

2004 

Bevacizumab 
Хуманизирано 

IgG1 
VEGF 

Инхибиција на  

VEGF 

рецепторот 

Метастазиран 

колоректален рак, 

Рак на белите 

дробови, 

бубрегот, 

мозокото и 

дојките  

2004 

Panitumumab Хумано IgG2 
EGFR 

(ErbB1) 

Инхибиција на  

EGFR 

рецепторот 

Колоректален 

канцер 
2006 

Ofatumumab Хумано IgG1 CD20 ADCC, CDC 

не-Хочкинов 

лимфом, хронична 

лимфоцитна 

леукемија, 

ревматоиден 

артритис 

2009 
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Ipilimumab Хумано IgG1 CTLA-4 

Инхивбиција 

на CTLA-4 

рецепторот 

преку ADCC 

Меланом, рак на 

простата и белите 

дробови 

2011 

Nivolumab Хумано IgG4 PD-1 

Инхибиција на 

PD-1 

рецепторот 

Меланом, рак на 

белите дробови 
2014 

Atezolizumab 
Хуманизирано 

IgG1 
PD-L1  

Инхибиција на 

PD-L1  

Уротелијален 

карцином, 

метастазиран 

неситноклеточен 

канцер на белите 

дробови 

2016 

Olaratumab Хумано IgG1 PDGF-R 

Инхибиција на 

алфа 

субединицата 

на PDGF-R 

Саркома на меки 

ткива 
2016 

  

Подготвиле: 

м-р фарм. Марија Штерјова 

проф. д-р Емилија Јаневиќ-Ивановска 

Факултет за медицински науки,  

Универзитет “Гоце Делчев” - Штип  
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