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ABSTRAKT

	 Terapeutické	látky	na	báze	peptidov	alebo	pro-
teínov	pôsobia	proti	širokému	spektru	mikroorga-
nizmov,	a	 to	najmä	baktériám	a	vírusom.	Medzi	
hlavné	výhody	terapeutických	látok	na	báze	pep-
tidov	patrí	vysoká	účinnosť,	vysoká	špecifickosť,	
menej	časté	liekové	interakcie	a	nízka	toxicita.	Ich	
hlavným	benefitom	je	to,	že	pri	ich	použití	nedo-
chádza	k	rezistencii v	porovnaní	s	antibiotikami,	
ktoré	sa	najčastejšie	využívajú	na	liečbu	infekcií. 
Získavajú	sa	z	prírodných	zdrojov,	ale	častejšie	sú	
produkované	 synteticky.	 Využitie	 týchto	 terape-
utických	 látok	nachádza	svoje	uplatnenie	 taktiež	
v	boji	proti	vírusom.	V	tomto	článku	predstavuje-
me	prehľad	vybraných	skupín	terapeutických	lá-
tok	na	báze	peptidov	a	proteínov,	ktoré	postupne	

nachádzajú	uplatnenie	v	terapii infekčných	ocho-
rení.

	 Kľúčové	 slová:	 antimikrobiálne	 peptidy;	 bak-
térie;	monoklonálne/polyklonálne	 protilátky;	 ná-
hodne	kombinované	peptidy;	nanoprotilátky;	 ví-
rusy	

ABSTRACT

	 Peptide-	 and	 protein-based	 therapeutic	 sub-
stances	have	been	shown	to	be	effective	against	a	
wide	range	of	microorganisms,	particularly	bacte-
ria	and	viruses.	The	primary	benefits	of	peptide-
based	 therapeutic	 agents	 include	 high	 efficacy,	
high	specificity,	 fewer	drug	 interactions,	and	 low	
toxicity.	Their	main	advantage	is	that,	unlike	an-
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tibiotics,	 they	 do	 not	 aggravate	 resistance.	They	
are	 obtained	 from	natural	 sources	 and	 could	 be	
produced	synthetically	in	bulk.	These	therapeutic	
substances	also	find	their	application	in	the	fight	
against	viruses.	This	article	provides	an	overview	
of	 selected	groups	of	peptide-	 and	protein	based	
therapeutic	substances	that	are	gradually	finding	
application	in	the	treatment	of	infectious	diseases.

	 Key	 words: antimicrobial	 peptides;	 bacteria;	
monoclonal	and	polyclonal	antibodies;	nanobod-
ies;	random	peptide	mixtures;	viruses

ÚVOD

 Objav a vývoj antibiotík bol jedným z najvlčších 
úspechov medicíny v 20. storočí a umoånil liečbu 
mnohých infekčných chor{b. Naduåívanie antibio-
tík síce zníåilo morbiditu a mortalitu ľudí a zvierat 
postihnutých bakteriálnymi agensami, ale na druhej 
strane viedlo k vzniku r{znych neåiaducich účinkov. 
Príkladom je pozorovaný nárast výskytu dysbiy-
zy u novorodencov, vedúcej k vzniku alergických a 
autoimunitných porúch �Strzepa a kol., 2018�. Nad-
merné pouåívanie antibiotík spojené s ich nevhodnou 
konzumáciou a aplikáciou spôsobilo nárast výskytu 
multirezistentných kmeĖov baktérií �Medina a Pie-
per, 2016). 
 V súčasnej dobe narastá potreba identifikovať 
a vyvíjať nové liečivá schopné eliminovať patogé-
ny. Moånosti prináša výskum prírodných antibakte-
riálnych látok, ako aj synteticky pripravených anti-
mikrobiálnych liečiv, u ktorých sa očakáva vysoký 
antimikrobiálny efekt v kombinácii s nízkym to[ic-
kým a alergénnym účinkom na organizmus pacienta. 
Príkladom prírodných antibakteriálnych látok m{åe 
byť výskum neuropeptidov produkovaných v e[o-
krinných åľazách určitých druhov obojåivelníkov, 
ako napríklad u åiab rodu Anura. Viaceré z týchto 
neuropeptidov vykazujú chemickú a biologickú po-
dobnosť s látkami produkovanými v tkanivách moz-
gu cicavcov �Cantalamessa a kol., 198��. -e dokáza-
né, åe r{zne druhy obojåivelníkov produkujú peptidy 

s rozdielnou primárnou štruktúrou aminokyselinovej 
sekvencie, a tým vytvárajú repertoár antimikrobiál-
nych peptidov s rozdielnou biologickou aktivitou na 
mikroorganizmy �Tennessen a kol., 2009). Takéto 
peptidy zohrávajú d{leåitú úlohu v biologických pro-
cesoch prebiehajúcich počas infekcií. Ich výskum je 
d{leåitý z dvoch d{vodov: 1� ich biologická aktivita 
je účinná a overená uå miliyny rokov� 2� tvoria kľú-
čové zloåky vrodeného imunitného systému, ktoré sú 
vo všeobecnosti potrebné pre e[istenciu stavovcov a 
bezstavovcov �:ang, 2015�. Prírodne sa vyskytujúce 
antimikrobiálne látky boli dlhé obdobie povaåované 
za adekvátnu alternatívu k antibiotikám. Aå jedna tre-
tina zo všetkých novoschválených liečiv )DA �)ood 
and drug administration, Správa potravín a liečiv� 
bola registrovaná ako látky antimikrobiálneho cha-
rakteru �Patridge a kol., 201�� Rossiter a kol., 2017�. 
Avšak vzhľadom na výskyt určitých komplikácií pri 
aplikácii týchto liečiv, akými sú moåná to[icita pre 
pacientov a ich nízka stabilita, nastala potreba vyvíjať 
nové molekuly s čo najvyššou mierou antibakteriál-
neho účinku a nízkou mierou neåiaducich účinkov po 
ich aplikácii. V tomto konte[te sa syntetické antimik-
robiálne peptidy javia ako sľubná alternatíva prírod-
ných antimikrobiálnych látok. 
 Revolúcia v produkcii monoklonálnych protilátok 
�mAb� v súčasnosti poskytuje mnoho nových moå-
ností liečby infekčných ochorení, a to predovšetkým 
pri tlmení vírusových infekcií. Sérová terapia bola 
jednou z prvých účinných terapií mikrobiálnych 
ochorení a uå mnoho desaťročí je známy fakt, åe špe-
cifické protilátky majú početné antimikrobiálne vlast-
nosti. 
 V rámci tohto prehľadového článku budeme pre-
zentovať r{zne typy terapeutických látok zaloåených 
na báze peptidov alebo proteínov, ktoré sú roky zná-
me a konvenčné, ale aj novovytvorené a ich potenciál 
pre uplatnenie je v rovine výskumu. 

I.	Antimikrobiálne	peptidy	(AMP)
 AMP sú génovo kydované malé proteíny, ktoré sa 
prirodzene nachádzajú vo vlčšine organizmov ako sú-
časť ich imunitného systému �Maron a kol., 2022�. Sú 
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štrukturálne rôznorodé, obsahujú vysoký podiel bá-
zických aminokyselín a tvoria štruktúry alfa-heli[u, 
prípadne beta-skladaného listu �Hancock a Diamond, 
2000�. Spoločnými znakmi AMP je počet aminoky-
selinových zvyškov medzi 10 a �0. Vlčšina AMP má 
katiynový náboj �priemerný náboj: 3,32� �Malkoski 
a kol., 2001; Schittek a kol., 2001); avšak vyskytujú 
sa aj AMP aniónovej povahy obsahujúce kyslé ami-
nokyseliny, akými sú kyselina asparágová a kyselina 
glutámová �/ai a kol., 2007�. Katiynové AMP pozo-
stávajú najčastejšie z 12 ± 50 zvyškov aminokyselín s 
čisto kladným nábojom. Viac ako 50 � aminokyselín 
je hydrofybnych, čo sa odráåa v interakcii peptidov s 
bakteriálnymi membránami ako súčasť mechanizmu 
ich účinku �Hancock a Chapple, 1999�. Vzhľadom na 
rýchlu dostupnosť AMP d{leåitých najml pre vro-
dený imunitný systém predstavujú prvú líniu obra-
ny �Ganz, 2003�. AMP sú schopné zabíjať celý rad 
mikrybov vrátane baktérií, húb a parazitov �Vizioli 
a Salzet, 2002�. ZároveĖ sú schopné generovať sa 
počas digescie proteínov získaných z potravy v gas-
trointestinálnom trakte �Thammasirirak a kol., 2010�. 
Najúčinnejšie katiynové peptidy sa spájajú do mole-
kúl, ktoré majú nabité a oddelené hydrofilné časti od 
hydrofybnych, buć ako amfifilné štruktúry, alebo ako 
katiynové dvojkrídlové štruktúry s hydrofybnym jad-
rom oddeľujúcim dva nabité segmenty.
 AMP boli detegované aj v mozgu, ktorý je zriedka-
vo terčom mikrobiálnych infekcií. Mozog je chráne-
ný hematoencefalickou bariérou �HEB� a mozgový-
mi blanami �Nassif a kol., 2002�. Baktericídne vlast-
nosti HEB a mozgových blán nie sú známe, preto sa 
predpokladá, åe práve AMP zohrávajú d{leåitú úlohu 
v týchto bariérach. Príkladom je výskum Bergmana 
a kol. �200��, v ktorom pozorovali zvýšenú e[presiu 
a produkciu AMP CRAMP �cathelin-related anti-
microbial peptide� v  mozgu a bunkách HEB myší in-
fikovaných neuroinvazívnou baktériou N. meningiti-
dis. Z výsledkov vyplýva, åe CRAMP aktívne zniåuje 
mieru meningokokovej infekcie centrálnej nervovej 
sústavy. 

Prírodné	AMP
 AMP poskytujú obranu proti patogénom a škodcov 
v r{znych hostiteľských organizmoch, od mikrybov 
aå po zvieratá �Egorov a kol., 2005�. Prírodné AMP 
e[istujú v r{znych molekulárnych formách, avšak 
najčastejšie ako lineárne peptidy. Primárne sú tieto 
peptidy získavané z prírodných zdrojov, akými sú 
baktérie, prvoky, huby, rastliny, bezstavovce a sta-
vovce �vić obr. 1�. Baktérie sú taktieå producentmi 
polycyklických peptidov ± lantibiotií �:ang a kol., 
2009). 
 Stavovce: v značnej miere produkujú peptidy s an-
timikrobiálnym účinkom, akými sú defenzíny, kateli-
cidíny, histatíny, protegríny atć. �Kavanagh a Dowd, 
2004� Schneider a kol., 2005�. V rámci skupiny prí-
rodných antimikrobiálnych látok sú defenzíny hlav-
nou triedou obranných peptidov hostiteľa. Vykazujú 
imunomodulačné vlastnosti s antibakteriálnym, anti-
vírusovým a antimykotickým účinkom �Sahl a kol., 
2005� :ilson a kol., 2013� Cools a kol., 2017�. De-
fenzíny majú veľkosť od 2 do 5 kDa a sú e[primova-
né najml neutrofilmi a epitelovými bunkami. Prvý ci-
cavčí defenzín bol izolovaný z králičích makrofágov 
v roku 1980 �Patterson-Delafield a kol., 1981�. U ľudí 
sa vyskytujú alfa a beta defenzíny, pričom bolo ziste-
ných � beta-defenzínov �štyri pochádzajú z granulo-
cytov a lymfocytov� a sú známe ako ľudské neutrofil-
né peptidy �/ehrer, 2004�. Defenzíny majú katiynovú 
povahu a ich štruktúra pozostáva z beta-skladaného 
listu, ktorý je stabilizovaný tromi konzervatívnymi 
intramolekulárnymi disulfidovými vlzbami.
 Histatíny zahĚĖajú skupinu AMP, ktoré sa nachá-
dzajú v slinách človeka a niektorých vyšších primá-
tov. Ich veľkosť sa pohybuje v rozmedzí od 7 do 38 
aminokyselín. Sú vylučované slinnými åľazami �pod-
sánkové a príušné� �Helmerhorst a kol., 1997). Majú 
antimykotický účinok. Ich mechanizmus účinku spo-
číva v naviazaní na receptor bunkovej membrány 
húb, kde následne vstupujú do cytoplazmy smerom 
k mitochondriám. Mykotické bunky, ktoré sa aktívne 
podieľajú na dýchaní strácajú adenozíntrifosfát, čo 
m{åe vyvolať bunkovú smrť a zároveĖ vedie k tvorbe 
reaktívneho kyslíka. Ich vyuåitie je moåné pri liečbe 
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orálnych mykotických infekcií �Kavanagh a Dowd, 
2004).
 Ćalším významným AMP cicavcov je laktoferín. 
Tento 80-kDa glykoproteín má významné uplatnenie 
v procesoch vrodenej imunity. V rámci svojej biolo-
gickej aktivity p{sobí ako antimikrobiálne a antivirál-
ne činidlo, antio[idant, imunomodulátor, modulátor 
bunkovej proliferácie atć. �/onnerdal a Iyer, 1995� 
Brock, 1995). Prirodzene sa vyskytuje ako hlavná 
zloåka mlieka, ale je taktieå prítomný aj v granulách 
neutrofilov alebo sekrétoch e[okrinných åliaz �slzy, 
sliny, hlien krčka maternice�. Zaujímavosťou je, åe 
pomocou proteolytického štiepenia laktoferínu pep-
sínom dochádza k vzniku laktofericínu B, ktorý in-
hibuje rast širokého spektra G+ �Proteus vulgaris, 
Yersinia enterocolitica, Pseudomonas aeruginosa, 
Campylobacter jejuni, Staphylococcus aureus, Strep-
tococcus mutans, Corynebacterium perocytogenesis) 

a G± baktérií �Escherichia coli, Salmonella enteri-
tidis, Klebsiella pneumoniae�. /aktofericín p{sobí 
antimikrobiálne prostredníctvom narušenia integrity 
bakteriálnej bunkovej membrány, pričom p{sobí sy-
nergicky s inými antimikrobiálnymi činidlami �:aka-
bayashi a kol., 2003). Na dosiahnutie antibakteriálne-
ho účinku laktofericínu B je potrebná koncentrácia od 
0,3 do 150 µg.ml-1, a to v závislosti od druhu baktérie 
a pouåitého média. Proti kmeĖu E. coli O111:H18 bol 
účinný laktoferín v rozmedzí pH od 5,5 do 7,5. K in-
hibícii antibakteriálnej aktivity došlo v prítomnosti 
iónov Na+, K+, Mg2+ a Ca2+. Medzi rezistentné druhy 
baktérií voči tomuto peptidu patria Pseudomonas Àu-
orescens, Enterococcus faecalis a Bi¿dobacterium 
bi¿dum �Bellamy a kol., 1992�. 
 Obojåivelníky: v súčasnosti je všeobecne známe, 
åe v rámci stavovcov práve pokoåka obojåivelníkov 
�predovšetkým åaby patriace do podčeľade Phyllo-

Obr.	1:	Zdroje	antimikrobálnych	peptidov	a	ich	účinky

ϱ�
�

a epitelovými bunkami. Prvý cicavčí defenzín bol izolovaný z králičích makrofágov v roku 

1980 �Patterson-Delafield a kol., 1981). U ľudí sa vyskytujú alfa a beta defenzíny, pričom bolo 

zistených 6 beta-defenzínov (štyri pochádzajú z granulocytov a lymfocytov) a sú známe ako 

ľudské neutrofilné peptidy �/ehrer, 2004). Defenzíny majú katiónovú povahu a ich štruktúra 

pozostáva z beta-skladaného listu, ktorý je stabilizovaný tromi konzervatívnymi

intramolekulárnymi disulfidovými väzbami.

Obr.	1: Zdroje	antimikrobálnych peptidov a ich účinky

Prírodné a syntetické zdroje AMP a ich účinky. Klasifikácia vplyvu antibakteriálnych peptidov na rôzne typy 

organizmov.

Histatíny zahŕňajú skupinu AMP, ktoré sa nachádzajú v slinách človeka a niektorých 

vyšších primátov. Ich veľkosť sa pohybuje v rozmedzí od 7 do 38 aminokyselín. Sú vylučované 

slinnými žľazami (podsánkové a príušné) �Helmerhorst a kol., 1997). Majú antimykotický 

účinok. Ich mechanizmus účinku spočíva v naviazaní na receptor bunkovej membrány húb, kde 

následne vstupujú do cytoplazmy smerom k mitochondriám. Mykotické bunky, ktoré sa aktívne 

podieľajú na dýchaní strácajú adenozíntrifosfát, čo môže vyvolať bunkovú smrť a zároveň 

Prírodné a syntetické zdroje AMP a ich účinky. Klasifikácia vplyvu antibakteriálnych peptidov na r{zne typy organizmov. 



37

medusinae) produkuje široký repertoár prirodzených 
AMP všeobecne známych ako dermaseptíny �Patoc-
ka a kol., 2019; Casciaro a kol., 2020). Okrem svojej 
primárnej úlohy pri ochrane hostiteľa pred inváziou 
infekčnými mikroorganizmami m{åu tieto peptidy 
vykazovať funkcie súvisiace s moduláciou imunit-
ného systému hostiteľa, ako napr. neutralizácia en-
doto[ínu a chemota[ie a zvýšenie imunitnej aktivity 
počas hojenia rán �van Harten a kol., 2018� Patocka 
a kol., 2019�. V posledných desaťročiach bolo z koå-
ného sekrétu obojåivelníkov získaných viac ako 1000 
r{znych AMP. äaby produkujú najčastejšie tempo-
ríny �/adram a Nicolas, 201��� pričom kaådý druh 
åaby je schopný vyprodukovať 10 ± 20 AMP s r{z-
nymi sekvenciami, veľkosťou a spektrom účinku. 
Sú heterogénnou triedou peptidov, ktoré majú spo-
ločné tri znaky, a to kladný náboj �prítomnosť bá-
zických aminokyselín�, minimálne 50 � zastúpenie 
hydrofybnych aminokyselín a sklon k tvorbe štruk-
túry alfa-heli[u alebo beta-skladaného listu pri inte-

rakcii s fosfolipidovou membránou cieľovej bunky 
�/adram a Nicolas, 201��. Koåné AMP obojåivelní-
kov sú vysoko účinné voči rezistentným baktériám, 
prvokom, kvasinkám, hubám. Ich nevýhodou je ná-
ročný a nákladný výskum a vývoj, prípadne cytoto-
[icita. V rámci čeľade Phyllomedusinae bolo izolo-
vaných 74 odlišných AMP. Napriek tomu, åe sa tieto 
AMP od seba navzájom líšia v aminokyselinovom 
zloåení, dĎåke sekvencií, miery hydrofybnosti a dis-
tribúcie náboja, ich spoločným znakom je prítomnosť 
tryptofánu v konzervatívnej časti peptidu. Členovia 
tejto skupiny AMP majú charakter katiónových pep-
tidov, ktoré atakujú membránu po naviazaní na lipidy 
bunkovej steny a následne prechádzajú cez bunkovú 
stenu prostredníctvom prechodu tzv. coil-to-heli[ 
�Brand a kol., 200��. Vlčšina AMP z tejto skupiny 
má baktériocídny účinok v mikromolárnych dávkach 
proti širokému spektru mikroorganizmov, a to pre 
G+ a G± baktérie, huby a kvasinky. Na druhej strane 
vykazuje kaådý peptid určité variácie vo svojej an-

Obr.	2:	Schematické	znázornenie	princípu	syntézy	náhodne	kombinovanej	zmesi	peptidov
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Obr. 2: Schematické znázornenie princípu syntézy náhodne kombinovanej zmesi	
peptidov

Reakciou náhodných kombinácií aminokyselín (L-FENYLALANÍN a L-LYZÍN) vznikajú náhodné zmesi

peptidov �RPM�.

II. 9yXåiWiH SURWiOiWRk Y terapii vírusových ochorení

MonokloniOnH SURWiOiWky (mAb)

Prvé ľudské monoklonálne protilátky (m$b) boli produkované pred viac ako 3� rokmi.

Tvorba prebiehala dvomi možnými technológiami. Prvou technológiou bol fágový displej 

s možným výberom antigén-špecifických väzbových prvkov z knižníc krvných lymfocytov. 1a 

druhú technológiu produkcie m$b sa používali transgénne myši s integrovanými ľudskými 

imunoglobulínovými lokusmi (Ig) (%r�ggemann a kol., ��8�� %r�ggemann a kol., 2015).

1apriek tomu, že m$b z myší sú ľahko produkované, ich imunogenicita u ľudí je vo veľkej 

miere obmedzená pre terapeutické účely �Co a kol., 1991). V pra[i prvá mAb s myším 

fragmentom nebola účinná. Imunitný systém pacienta ju rozoznal totiž ako antigén. 1ásledne 

došlo k tvorbe neutralizačných protilátok, ktoré limitovali účinnosť terapie.

1a produkciu transgénnych protilátok, ktoré sú príbuzné, prípadne rovnaké ako ľudské,

je nevyhnutné rôznorodé preskupenie kombinované s vysokou e[presiou variabilných 

Reakciou náhodných kombinácií aminokyselín �/-)EN</A/ANËN a /-/<ZËN� vznikajú náhodné zmesi peptidov 
�RPM�.
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timikrobiálnej aktivite. Výhodou je, åe všetky der-
maseptíny, okrem DRS-S4, nie sú alebo sú len slabo 
to[ické pre cicavčie bunky. Antivirálny účinok bol 
potvrdený u dermaseptínov S1 ± S5, ktoré vykazovali 
aktivitu proti herpes simple[ vírusu a HIV-1, pričom 
ich aktivita bola pozorovaná uå v malých dávkach na-
rušením viriynu �/orin a kol., 2005�. 
 Rastliny: AMP izolované z rastlín boli vyvinuté 
odlišne ako ostatné formy AMP. Rastlinné AMP sú 
bohaté najml na cysteínové zvyšky, ktoré tvoria mno-
hopočetné disulfidy. Tie im poskytujú vysokú che-
mickú, proteolytickú a tepelnú stabilitu. Do skupín 
sa klasifikujú na základe sekvencie cysteínu, ktorá 
určuje charakteristické formy disulfidových vlzieb 
a terciárnu štruktúru. Medzi rastlinné AMP bohaté na 
cysteín patria defenzíny, tioníny, peptidy podobné he-
veínu �hevein-like peptides�, proteíny na prenos lipi-
dov, snakíny a ćalšie �Tam a kol., 2015�. Pribliåne 2 
± 3 � e[pimovaných peptidov na báze cysteínu bolo 
prítomných v ryåi siatej �Oryza sativa) a arábovke 
Thalovej �Arabidopsis thaliana� �Silverstein a kol., 
2007�. Mechanizmus účinku AMP pochádzajúcich 
z rastlín je odlišný ako pri åivočíšnych AMP. Na-
príklad peptidy podobné heveínu viaåu chitíny. Tzv. 
knottins peptides �komple[né peptidy stabilizované 
cystinovým uzlom s r{znorodou funkciou� inhibujú 

proteázy a proteíny prenášajúce lipidy, čím zabraĖujú 
prenikaniu mikroorganizmov cez membrány buniek 
�Tam a kol., 2015). 

Syntetické	antimikrobiálne	peptidy	(S-AMP)
 Ćalšiu skupinu tvoria S-AMP �:ang a kol., 2009�. 
Pre interakciu S-AMP je rozhodujúci kladný náboj 
peptidov s negatívnou časťou fosfolipidu. Hydrofybna 
časť je nevyhnutná pre ich inkorporáciu do hydrofyb-
nej membrány. Helicita peptidu a nepolárna časť alfa-
-heli[u sú d{leåité pre úspešné včlenenie do membrá-
ny a následnú tvorbu pyrov �Huang a kol., 2010�. Ob-
jav fágového displeja Georgeom P. Smithom viedol 
k novej ére vo vývoji liečiv zaloåených na báze pep-
tidov �Smith, 1985�. Vývoj kombinatoriálnej kniåni-
ce peptidov e[primovaných na povrchu bakteriofága 
otvoril nové moånosti vo výskume a vývoji antimik-
robiálnych liečiv. Prostredníctvom technolygie kom-
binatoriálneho fágového displeja bolo objavených 
mnoho AMP určených pre liečbu bakteriálnych a ví-
rusových infekcií �Castel a kol., 2011� )lachbartova 
a kol., 201�� Mertinkova a kol., 2021�. V súčasnosti 
komerčná spoločnosť New England Biolabs ponúka 
komerčne dostupné súpravy kombinatoriálnych pep-
tidových kniåníc, a to heptapeptidovú �Ph.D.TM-7), 
dodekapeptidovú �Ph.D.TM-12) a cyklickú heptapep-

Tab.	1:	Príklady	vybraných	liečiv	na	báze	polyklonálnych	protilátok

Zdroj: upravené podľa Graham a Ambrosino, 2015

Názov	lieku	na	báze	pAb
BIG �botulinum immune globulin�
CMV-IGIV �cytomegalovirus immune 
globulin)
HBIG �hepatitis B immune globulin�
HRIG �human rabies immune globulin�
ISG �immune serum globulin�

RSV-IGIV �respiratory syncytial virus 
immune globulin)
TIG �tetanus immune globulin�

Indikácie
liečba dojčiat

prevencia pri transplantácii orgánov

prevencia pri transplantácii orgánov
po e[pozícii

prevencia pri cestovaní/ po e[pozícii
prevencia pri cestovaní/ po e[pozícii

po e[pozícii
prevencia u vysoko ohrozených dojčiat

po e[pozícii a liečbe

Infekcia	vyvolaná
botuloto[ín

cytomegalovírus �CMV�

vírus hepatitídy B
vírus besnoty

± vírus hepatitídy A
± vírus hepatitídy B

± osýpky
respiračný syncyciálny vírus

tetanoto[ín
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tidovú kniånicu �Ph.D.TM-C7C�. Kniånice Ph.D.TM-7 
a Ph.D.TM-12 obsahujú peptidy v lineárnej forme, 
zatiaľ čo kniånica Ph.D.TM-C7C ponúka kombinácie 
7-mérových peptidov usporiadaných do tvaru slučky 
�NEB�. Výhodou nízkomolekulových peptidov je ich 
efektívna distribúcia do imunitne privilegovaných 
tkanív, ako sú centrálna nervová sústava, chrupavka, 
semenníky a iné. Tieto peptidy dokáåu prechádzať 
cez prirodzené bariéry v tele a p{sobiť v mieste in-
fekcie. V rámci vývoja antivirálnych peptidov sa 
kladie d{raz na efektívnu ligand-blokujúcu aktivitu. 
Peptid s vysokou špecifickou aktivitou k ligandu vi-
rálnej častice blokuje jeho adhéziu na receptory hos-
titeľských buniek, a tým zabraĖuje penetrácii vírusu 
do bunky. V neposlednom rade S-AMP m{åu mať 
navrhnuté vlastnosti, ktoré nie sú beåne prítomné v 
prírodných peptidoch �Oliveir a kol., 2019�.
 Nové moånosti terapie infekčných chor{b priná-
šajú aj tzv. náhodne kombinované zmesi peptidov 
�random peptide mi[tures ± RPM�, u ktorých bola 
potvrdená antimikrobiálna aktivita �Topman a kol., 
2018; Topman-Rakover a kol., 2020). Tieto RPM sú 
produkované synteticky, a to náhodnou kombináciou 
dvoch aminokyselín majúcich katiynovú a hydrofyb-
nu povahu �vić obr. 2�. Ich podskupinou sú aj krátke 
lipo-RPM, ktoré sú obohatené o kyselinu palmitovú. 
Napríklad RPM s názvom p-)dK5 pozostávajú z /-
-fenylalanínu a D-lyzínu, ktoré vytvárajú 5-mérny 
lipo-RPM �Topman a kol., 2018�. Tento lipoproteín 
má vysokú antibakteriálnu aktivitu proti niekoľkým 
bakteriálnym kmeĖom. Okrem toho boli preštudova-
né aj ćalšie moåné kombinácie lipoproteínov zmesi 
p-)dK5. Zistilo sa, åe ich antimikrobiálna aktivita je 
závislá od hydrofybnej povahy peptidu a od umiest-
nenia hydrofybnych aminokyselín vzhľadom na ky-
selinu palmitovú. Pozitívne interakcie medzi r{zny-
mi sekvenčne špecifickými lipopeptidmi z hľadiska 
antimikrobiálnej aktivity potvrdili testy synergizmu 
�Zieleniewski a kol., 2020�. V testoch in vivo na 
myšacích modeloch infikovaných Staphyloccoccus 
aureus a Pseudomonas aeruginosa bola sledovaná 
bakteriocídna aktivita RPM. Òčinok bol pozorovaný 
pri bakteriémii �napr. akútna pneumynia�. RPM m{åu 

byť uplatnené ako širokospektrálne terapeutiká proti 
patogénom, ktoré sú rezistentné na antibiotiká �Ben-
nett a kol., 2021).

II.	Využitie	protilátok	v	 terapii	vírusových	ocho-
rení
Monoklonálne	protilátky	(mAb)
 Prvé ľudské monoklonálne protilátky �mAb� boli 
produkované pred viac ako 30 rokmi. Tvorba prebie-
hala dvomi moånými technolygiami. Prvou technoly-
giou bol fágový displej s moåným výberom antigén-
-špecifických vlzbových prvkov z kniåníc krvných 
lymfocytov. Na druhú technolygiu produkcie mAb sa 
pouåívali transgénne myši s integrovanými ľudský-
mi imunoglobulínovými lokusmi �Ig� �Br�ggemann a 
kol., 1989� Br�ggemann a kol., 2015�. Napriek tomu, 
åe mAb z myší sú ľahko produkované, ich imunoge-
nicita u ľudí je vo veľkej miere obmedzená pre tera-
peutické účely �Co a kol., 1991�. V pra[i prvá mAb 
s myším fragmentom nebola účinná. Imunitný systém 
pacienta ju rozoznal totiå ako antigén. Následne došlo 
k tvorbe neutralizačných protilátok, ktoré limitovali 
účinnosť terapie.
 Na produkciu transgénnych protilátok, ktoré sú 
príbuzné, prípadne rovnaké ako ľudské, je nevyhnut-
né rôznorodé preskupenie kombinované s vysokou 
e[presiou variabilných �variable, V�, r{znorodých 
�diversity, D� a spájajúcich �joining, -� segmentov 
génov ideálne z veľkého genofondu. Tieto vlastnosti 
boli pouåité vo vybraných líniách hlodavcov, avšak 
neboli totoåné s ľudskými konštruktami �Kellermann 
a Green, 2002�. V súčasnej pra[i sú dostupné vhod-
né alternatívy, ktoré eliminujú pouåívanie zvierat pri 
produkcii mAb. Príkladom je vyuåitie kniåníc pre-
zentujúcich protilátky �antibody displayed libraries�, 
ktoré umoåĖujú izolovať protilátky s vysokou afini-
tou k antigénu. Tieto protilátky m{åu byť následne 
produkované v e[presných systémoch, akými sú ci-
cavčie bunky, prokaryorické organizmy alebo kvasin-
ky �de Moraes a kol., 2020�. 
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Vyuåitie
 Monoklonálne protilátky sa v súčasnosti uplatĖujú 
pri terapii vírusových, bakteriálnych a onkologických 
ochorení. Okrem toho je moåné ich vyuåitie aj pri 
vakcinácii. 
 Špecifická liečba určitých vírusových infekcií je 
v súčasnosti zameraná prevaåne na blokovanie vlzbo-
vých ligandov. V tomto prípade sú často aplikované 
špecifické mAb. -e moåné ich pouåiť ako neutralizač-
né protilátky, ktoré zabraĖujú vlzbe a vstupu vírusu 
do hostiteľskej bunky, vćaka čomu našli uplatnenie 
v liečbe akútnej fázy vírusových ochorení �Marasco 
a Sui, 2007�. Avšak limitom m{åe byť vysoká špe-
cifickosť mAb pre konkrétny kmeĖ, z čoho vyplýva 
zníåenie neutralizačnej aktivity mAb pri mutáciách 
vírusu �Chao a kol., 2020�.

Prehľad	vírusov	eliminovaných	aplikáciou	mAb	
Respiračný syncyciálny vírus
 ďudský respiračný syncyciálny vírus �respiratory 
syncytial virus, RSV, Paramyxoviridae, Pneumovi-
rus� sp{sobuje problémy dolných častí respiračného 
traktu najml u starších a imunodeficientných pacien-
tov �)alsey a :alsh, 2000� a predčasne narodených 
detí �Ventre a Randolph, 2007�. U detí je hlavnou prí-
činou akútnych respiratyrnych infekcií, pričom m{åe 
viesť k chorobnosti a úmrtnosti detí �Andabaka a kol., 
2013).
 Z antivirotík sa na liečbu pouåíva Ribavirín �Pat-
terson a Fernandez-Larsson, 1990). K poklesu hos-
pitalizácií malých detí v d{sledku RSV došlo vća-
ka terapii pomocou kombinácie purifikovaného IgG 
a palivizumabu �)enton a kol., 2004�. Palivizumab je 
humanizovaná mAb, ktorá sa vyuåíva na prevenciu 
závaåných ochorení dolných dýchacích ciest. Mecha-
nizmus účinku je zaloåený na blokovaní miesta na 
epitope antigénu. Vćaka tejto inhibícii dochádza k 
zastaveniu replikácie vírusu v nazálnej a tracheálnej 
časti dýchacieho traku u dojčiat �Scott a /amb, 1999�. 

Vírus ľudskej imunitnej nedostatočnosti
 V minulosti sa na terapiu syndrymu získanej imu-
nodeficiencie �acquired immune deficiency syndrome 

± AIDS) vyuåívali mAb, ktoré boli účinné v terapii 
nádorových ochorení �Mitov a Terziiski, 1991�. Pro-
tilátky uplatĖujúce sa v liečbe infekcie sp{sobenej 
vírusom ľudskej imunitnej nedostatočnosti �human 
immunodeficiency virus, HIV) majú viesť k neutra-
lizácii vírusu alebo lýze infikovaných buniek, pričom 
by nemali zvyšovať infekciu �)orthal a kol., 1995�. 
V rámci patogenézy vírusu sa obalový glykoprote-
ín gp120 viaåe na chemokínový receptor 5 �CCR5�, 
čím dochádza k penetrácii HIV do CD4+ buniek �/e-
derman a kol., 200��. PRO 140 je ľudská mAb in-
teragujúca s CCR5, ktorá p{sobí inhibične na vírus 
a blokuje jeho adhéziu �Murga a kol., 200��. V rámci 
terapie sa PRO 140 aplikuje pacientom subkutánne 
v týådĖových aå dvojtýådĖových intervaloch. Vo vše-
obecnosti je liečba veľmi dobre tolerovaná �-acobson 
a kol., 2010).
 Trogarzo® je liek s účinnou mAb ibalizumab �Mor-
row, 2018�. Bol navrhnutý tak, aby sa naviazal na 
CD4 receptor �cieľ�, nachádzajúci sa na povrchu bu-
niek T-lymfocytov. Spomaľuje šírenie HIV a odća-
ľuje poškodenie imunitného systému a vznik infekcie 
súvisiacej s chorobou AIDS. -eho podávanie sa od-
porúča s antiretrovírusovými liekmi �Elliott a Chan, 
2018).
 Od HIV pozitívnych pacientov sa získavajú mAb 
GP/20 a GP41 �Banapour a kol., 1987� a polyklo-
nálne lymfoblastoidné bunkové línie, pričom dochá-
dza k vzniku mnohých anti-HIV pozitívnych klonov 
�Boyer a kol., 1991�.

Akútny respiračný syndrym 
 Akútny respiračný syndrym �severe acute respi-
ratory syndrome ± SARS-CoV-2� sa stal hlavným 
predmetom výskumu pre mnohé liečebné postupy 
vrátane aplikácie terapeutických mAb, ktoré moåno 
pouåiť ako typ pasívnej imunoterapie na minimali-
záciu virulencie �Hu a kol., 2021�. MAb sa ukázali 
ako vhodní kandidáti na terapiu SARS-CoV-2. Sú 
zamerané na spike glykoproteín nachádzajúci sa na 
povrchu vírusu, pričom blokujú  interakciu s angio-
tenzín-konvertujúcim enzýmom 2 �angiotensin-con-
verting enzyme 2 ± ACE2�, čím bránia vstupu víru-
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su do bunky �Passariello a kol., 2021�. Nakoľko je 
ACE2 prítomný na povrchu mnohých typov buniek, 
blokovaním vírusovej častice je zabezpečené efek-
tívne zastavenie replikačného cyklu vírusu �-u a kol., 
2020�. Pouåitie monoklonálnych protilátok indukuje 
u pacienta taktieå imunitné reakcie vedúce k aktivá-
cii špecifickej imunity, čím sa prispieva nielen k eli-
minácii infekčného agensu, ale taktieå aj k profila[ii 
�/u a kol., 2020�. Výhodou mAb oproti vakcínam je 
terapia uå aj koronavírusom infikovaných pacientov. 
-e to obzvlášť výhodné pre vysoko rizikové skupi-
ny pacientov �Marovich a kol., 2020�. Zaujímavos-
ťou je, åe anti-SARS-CoV-2 mAb sú najčastejšie 
izolované z B-lymfocytov pacientov, ktorí nedávno 
prekonali infekciu COVID-19. V prvotných fázach 
pandémie boli pouåité aj protilátky získané od ľudí 
infikovaných SARS-CoV počas roku 2003. Do sku-
piny mAb, ktoré pochádzajú z buniek od COVID-19 
rekonvalescentných pacientov patria bamlanivimab 
�/<-CoV555, Eli /illy and Company, USA�� etese-
vimab �/<-CoV01�, Eli /illy and Company, USA� 
a casirivimab/imdevimab �REGNCOV2, Regeneron 
Pharmaceuticals, USA� �-ones a kol., 2020�. 

Vírus besnoty
 Besnote �p{vodca Lyssavirus) je moåné predísť d{-
kladným vyčistením rany a podaním profylaktickej 
kombinácie vakcíny proti besnote a imunoglobulínu 
proti besnote �rabies immunoglobulin, RIG� �Rup-
precht a Gibbons, 2004�. Aj keć bol RIG prvýkrát 
pouåitý uå v roku 1974, stále prebieha inovácia jeho 
molekulovej štruktúry, ktorá je ovplyvnená progre-
som v biotechnologickom priemysle �Rupprecht a 
kol., 2002�. Rozoznávame dva typy RIG, a to ľudský 
RIG �HRIG� a konský RIG �ERIG�. Sú vytvorené zo 
zmiešaného séra ľudských, prípadne konských dar-
cov očkovaných proti vírusu besnoty. V súčasnosti 
je dostupných viac ako 11 ERIG a 12 HRIG z ľud-
skej plazmy �Chao a kol., 2020�. :HO navrhlo mAb 
proti besnote ako praktickú alternatívu k RIG najml 
v rozvojových krajinách. Potenciálne mAb sa ukazu-
jú tie, ktoré neutralizujú vírus besnoty �Bakker a kol., 
2005).

 Pod pojmom kokteil mAb rozumieme zmes nie-
koľkých mAb s poåadovanými špecifikami v jednom 
liečivom produkte. Doposiaľ bolo vytvorených nie-
koľko protilátkových kokteilov, ktoré mali poskytnúť 
náhradu za ľudské polyklonálne protilátky. Kokteily 
mAb neutralizujúce vírus besnoty boli testované na in 
vivo modeloch �Morimoto a kol., 2001�. Konkrétne 
kokteil C/184 pozostáva z dvoch mAb �CR57 ± ľud-
ský IgG1 lambda a CR4098 ± ľudský IgG1 kappa�. 
Pôsobia proti odlišným, neprekrývajúcim sa epito-
pom vírusu besnoty, vćaka čomu navzájom nesúťa-
åia o vlzbové miesto na glykoproteíne vírusu �Bak-
ker a kol., 2005; Marissen a kol., 2005). Tolerancia u 
pacientov po podaní mAb kokteilu C/184 bola veľmi 
priaznivá v porovnaní s intramuskulárnym podaním 
HRIG a ERIG �/ang a kol., 1998�. Menej ako 40 � 
pacientov v kaådej testovanej skupine uvádzalo iba 
bolesť v mieste vpichu. Iné neåiaduce účinky neboli 
pozorované. Ćalšou výhodou je účinok v terapeutic-
kej dávke menšej v porovnaní s HRIG a ERIG, čo 
uľahčuje infiltráciu poåadovaného liečiva priamo do 
rany. ZároveĖ dochádza aj k lepšej tolerancii a úspeš-
nosti liečby �:ilde, 2007�.
 Ćalšie moånosti terapie predstavuje kokteil mAb 
S<N023. -e ekvimolárnou zmesou 2 humanizo-
vaných monoklonálnych IgG1 kappa protilátok 
a CTB012.3 S<N023 komponentov. Tieto dve zloåky 
sa nekompetitívne viaåu na neprekrývajúce sa epito-
py vo vysoko konzervovaných oblastiach glykoprote-
ínu vírusu besnoty �McClain a kol., 2021�.
 Rýchly účinok sa dostaví aj po podaní kokteilu 
mAb RVC20 a RVC58. -e podávaný lokálne v mies-
te infekcie alebo priamo do CNS. Výhodou je to, 
åe sa m{åe aplikovať aj po nástupe neurologických 
symptymov �de Melo a kol., 2022�.

Polyklonálne	protilátky	(pAb)
 Polyklonálne protilátky �polyclonal antibodies, 
pAb� sú heterogénne a viaåu sa na vybrané epitopy. 
PAb sú zmesou protilátok, ktoré rozpoznávajú rôzne 
epitopy špecifického antigénu a m{åu byť získané zo 
séra po umelej imunizácii hostiteľa. Majú schopnosť 
rozpoznať viacero epitopov, vyššiu citlivosť a afini-
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tu v porovnaní s mAb. Sú tolerantnejšie voči malým 
zmenám antigénu �Ascoli a Aggeler, 2018�. Nie sú 
špecifické v porovnaní s mAb �Stills, 2012�.	Polyklo-
nálne imunoglobulíny, ktoré sa aplikujú intravenyz-
ne, pochádzajú od stoviek aå tisícok ľudských darcov. 
 Prvé polyklonálne sérum bolo v imunoterapii po-
uåité v roku 1891 Emilom von Behringom a Shiba-
saburo Kitasom. Sérum bolo účinné pri liečbe záškr-
tu a pochádzalo z králikov, ktoré boli imunizované 
difterickým to[ínom produkovaným baktériou Co-
rynebacterium diphtheriae �:inau a :inau, 2002�. 
Dodnes sa vyuåíva v terapii mnohých ochorení, najml 
tých, ktorých p{vodcami sú vírusy, bakteriálne to[íny 
a jedy. Séra svoje uplatnenie našli aj počas pandémie 
vtáčej chrípky v roku 1918. S objavom antibiotík záu-
jem o terapiu bakteriálnych infekcií sérovou terapiou 
poklesol. Na druhej strane sa séra pAb vyuåívali pri 
liečbe infekcií, proti ktorým dostupné antibiotiká ne-
boli účinné. V tabuľke 1 sú zhrnuté pouåité liečivá na 
báze pAb proti vybraným infekčným agensom.
 V súčasnosti sa na produkciu pAb najčastejšie vy-
uåívajú stavovce, hlavne králiky �Caporale a kol., 
2015�. Ćalším sp{sobom produkcie pAb je techno-
lógia TransChromo �TC�. Princípom tejto metydy 
je zavedenie segmentov DNA vo vlčšej veľkosti do 
buniek. TC Mouse� je schopná e[primovať rozma-
nitý repertoár protilátok vrátane podtried IgG �IgG1 
± IgG4� �Ishida a kol., 2002�. Do tretej skupiny patrí 
transchromozomálny dobytok �TcB�. -e upravený tak, 
aby došlo k vyradeniu lokusov hovldzieho ťaåkého 
a ľahkého reťazca lambda a e[primovaniu nepresku-
pených lokusov ťaåkého a ľahkého reťazca kappa 
ľudského imunoglobulínu z umelého ľudského chro-
mozómu. Takýmto spôsobom dochádza k produkcii 
veľkého mnoåstva plne humanizovaných antigén-
-špecifických pAb �Sano a kol., 2013� Hooper a kol., 
2014).
 Terapia pAb sa vyuåíva v liečbe vírusových ochore-
ní, proti ktorým nie sú účinné åiadne dostupné liečivá 
�Di[it a kol., 201��. Napríklad na terapiu akútnej he-
moragickej horúčky �Filoviridae) sa v minulosti vy-
uåívali séra od rekonvalescentných pacientov �Parren 
a kol., 2002). Nedávne štúdie zistili, åe viacdávkový 

systém polyklonálneho IgG purifikovaného z rekon-
valescentných sér je účinný pri podaní do 48 hodín po 
e[pozícii. Kokteil troch humanizovaných protilátok 
ZMapp bol účinný pri podaní do 5 dní �Dye a kol., 
2012). Na tieto e[perimenty sa vyuåíva TcB �Sano a 
kol., 2013; Hooper a kol., 2014).

Ebola
 Výhodou pAb je, åe poskytujú okamåitú ochranu 
po e[pozícii patogénom v neprítomnosti vakcíny, 
prípadne keć sú hladiny imunitnej odpovede nízke. 
V prípade sérových protilátok sa terapeutický úči-
nok dostaví na 10. ± 14. deĖ po primárnej imunizácii 
a účinná ochrana m{åe vyåadovať opakovanú imuni-
záciu na udråanie vysokých hladín neutralizujúcich 
protilátok. Pasívna imunizácia špecifickými pAb ale-
bo fragmentami proti agensom ochorení má výhodu 
v tom, åe ponúka klinickú ochranu ihneć po e[pozí-
cii patogénmi �Newcombe a Newcombe, 2007�.

Vtáčia chrípka
 Vírusy vtáčej chrípky �inÀuenzavirus kmene HPAI; 
H5N1 a H7N9� sú vysoko patogénne. Na ich liečbu 
sa vyuåíval oseltamivir, avšak u HPAI a H5N1 došlo 
k rezistencii �Di[it a kol., 2013�. V ohniskách výskytu 
bola úspešne aplikovaná liečba pomocou imúnnych 
sér �:u a kol., 2010�. V terapii sa vyuåívajú aj pAb 
získané z oviec. )ragmenty ovčích pAb sa v súčas-
nosti uplatĖujú v terapii ochorení sp{sobenými inÀu-
enza vírusmi. Sú vysoko účinné a finančne nenáročné 
pre produkciu v porovnaní s protilátkami získanými 
od koní a ostatných veľkých cicavcov. V tomto prípa-
de predstavuje riziko kontaminácia spôsobená prió-
novými proteínmi. Z toho d{vodu sa vyuåívajú najml 
séra pochádzajúce z krajín ako je Austrália a Nový 
Zéland, ktoré sú bez výskytu priynových infekcií 
�Stevens a kol., 201��.

Zika vírus 
 V súčasnosti nie sú dostupné åiadne liečivá, kto-
ré by bolo moåné pouåiť v terapii Zika vírusu �Fla-
viviridae). Z pAb prebieha testovanie humánnych 
ZIKV�2-�40 na myšiach. Pri týchto e[perimentoch 
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je vyuåívaný aj TcB. Zistilo sa, åe terapeutická dávka 
50 mg.kg-1 ľudskej pAb podaná do 24 hodín po in-
fekcii v myšacom modeli zabránila rozvoju ochorenia 
a úmrtnosti �Branche a kol., 2019�. 

Budúcnosť	terapie	pAb
 V ostatných rokoch dochádza k revolúcii v terapii 
liečivami na báze pAb �Saylor a kol., 2009�. MAb 
majú výhodu v tom, åe sú zamerané na jeden špe-
cifický epitop patogéna, ktorý vyvoláva infekciu. Pri 
terapii pAb vznikajú polyvalentné interakcie, ktoré 
umoåĖujú aplikáciu liečebných postupov proti via-
cerým epitopom a antigénom �vić tab. 2�. Ćalšou 
výhodou je to, åe najviac imunogénne epitopy sú 
prirodzene vybrané hostiteľom. Vćaka tomu dochá-
dza k vývoju a produkcii polyklonálnych produktov, 
ktoré sú zamerané na mnoåstvo biochemických dráh 
�Bregenholt a Haurum, 2004�. )armaceutické spoloč-
nosti sa sústrećujú na aktívnu imunoterapiu, vakci-
načné stratégie vyuåívajúce vírusové antigény, bak-
teriálne to[íny, prípadne bunkové faktory uvoľĖujúce 
patogénne bunky, a to na vyvolanie vrodenej poly-
klonálnej protilátkovej odpovede v terapii mnohých 
ochorení, vrátane AIDS, rakoviny a alergií �Zagury 
a Gallo, 2004).

Nanoprotilátky	(nAb)
 Nanoprotilátky® �nAb�, tieå známe aj ako mono-
doménové protilátky, sú triedou proteínov pozostá-
vajúcich z variabilného úseku ťaåkého reťazca pro-
tilátok �variable domains of heavy-chain of antibody, 

Tab.	2:	Porovnanie	vlastností	monoklonálnych	a	polyklonálnych	protilátok

Zdroj
Rozoznávanie	epitopov
Špecifickosť
Produkcia
Cena

Polyklonálne	protilátky
zmes protilátok
viacero epitopov
polyšpecifické

nie je obmedzená �jednoduchá�
cenovo dostupné

Monoklonálne	protilátky
1 klon B-lymfocytov

len 1 epitop
monošpecifické

v čase potreby �zloåitá�
finančne náročné

VHH� odvodených z čeľade Camelidae �ťavovité�. 
nAB viaåu antigén a zároveĖ dosahujú porovnateľné 
vlastnosti vlzbovej afinity a špecifickosti s klasický-
mi protilátkami �Ruiz-/ypez a Schuhmacher, 2021�. 
Na ich produkciu je potrebná imunizácia ťavovi-
tých zvierat, z ktorých sa následne izoluje špecifická 
vlzbová oblasť �VHH). Zaujímavosťou je, åe sérum 
ťavovitých je zdrojom ako konvenčných protilátok 
�pozostávajúcich z dvoch ťaåkých a dvoch ľahkých 
reťazcov�, tak aj iného typu protilátok tvoreného iba 
dvoma ťaåkými reťazcami �heavy chain antibodies, 
HcAbs�. Aj keć HcAbs postrádajú konštantnú časť 
ťaåkého reťazca �CH1 regiyn�, stále obsahujú regiyn 
VHH zodpovedný za špecifickú interakciu antigénu 
s protilátkou. Identifikáciou a produkciou týchto jedi-
nečných, antigén-špecifických regiynov VHH získa-
vame VHH protilátky, alebo ináč zvané nAb �Hamers-
-Casterman a kol., 1993� �vić obr. 3�.
 Oblasti VHH m{åu byť amplifikované pomocou 
PCR na tvorbu menších fragmentov protilátok s plnou 
vlzbovou schopnosťou. V porovnaní s konvenčnými 
protilátkami sú výkonnejšie kv{li ich nízkej hmotnos-
ti �15 kDa�, stabilite v nepriaznivých podmienkach 
�vysoké teploty, e[trémne vysoké pH� a moånosti re-
kombinantnej produkcie �Hamers-Casterman a kol., 
1993�. V slučke nAb, ktorá viaåe antigén, dominuje 
vyčnievajúca CDR3 �complementarity-determining 
region 3�, ktorá tvorí konve[ný paratop �De Genst a 
kol., 200��. Mechanizmus účinku nAb je schematic-
ky znázornený na obrázku 4. Benefitom nAb je to, åe 
sú schopné dosiahnuť aj štrbiny receptorov, prípadne 
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vlzbové miesta, ktoré sú pre beåné protilátky nedo-
stupné. Taktieå vćaka svojej malej veľkosti dokáåu 
voľne prechádzať cez prirodzené telové bariéry. NAb 
majú schopnosť rozpoznať jedinečné epitopy, napr. 

Obr.	3:	Izolácia	nanoprotilátok®

ϭϳ�
�

Obr. 3: Izolácia nanoprotilátok®

Imunizáciou zvieraťa patriaceho do čeľade ťavovitých �Camelidae) sa získavajú HcAbs, z ktorých sa identifikujú 

antigén-špecifické regióny VHH. 1ásledne sa produkujú VHH nAb.
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�complementarity-determining region 3), ktorá tvorí konve[ný paratop �De Genst a kol., 2006).

Mechanizmus účinku n$b je schematicky znázornený na obrázku 4. Benefitom nAb je to, že 

sú schopné dosiahnuť aj štrbiny receptorov, prípadne väzbové miesta, ktoré sú pre bežné 

protilátky nedostupné. 7aktiež vćaka svojej malej veľkosti dokážu voľne prechádzať cez 
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Imunizáciou zvieraťa patriaceho do čeľade ťavovitých �Camelidae� sa získavajú HcAbs, z ktorých sa identifikujú antigén-
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Obr.	4:	Mechanizmus	účinku	nanoprotilátky®
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vćaka čomu je možné ich využitie v terapiách, kde konvenčné liečivá a protilátky zlyhávajú 

�Roovers a kol., 2007). 5ovnaký stupeň identity VHH izolovaných zo zvierat ťavovitých je 

pozorovaný aj v porovnaní s ľudským 9H úsekom �Muyldermans, 2013; Kulkarni a kol., 2020).
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protilátkami, ktoré sa aplikujú injekčnou formou (i.v., s.c.) �Harmsen a kol., 2006).

V rámci výskumu boli nanoprotilátky použité napríklad pre vývoj terapie proti HI9-1

�Bobkov a kol., 2018), RSV �:ang a kol., 2015) a SARS-CoV-2 �Esparza, Martin a kol., 2020).
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Zablokovanie interakcie medzi receptorom a ligandom vírusu pomocou nanoprotilátky®.
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Zablokovanie interakcie medzi receptorom a ligandom vírusu pomocou nanoprotilátky®.

konkávne, vćaka čomu je moåné ich vyuåitie v tera-
piách, kde konvenčné liečivá a protilátky zlyhávajú 
�Roovers a kol., 2007�. Rovnaký stupeĖ identity VHH 
izolovaných zo zvierat ťavovitých je pozorovaný aj 
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v porovnaní s ľudským VH úsekom �Muyldermans, 
2013� Kulkarni a kol., 2020�. Ćalšou výhodou nAb 
je ich moåný perorálny sp{sob podania v porovnaní 
s konvenčnými protilátkami, ktoré sa aplikujú injekč-
nou formou �i.v., s.c.� �Harmsen a kol., 200��. 
 V rámci výskumu boli nanoprotilátky pouåité na-
príklad pre vývoj terapie proti HIV-1 �Bobkov a kol., 
2018�, RSV �:ang a kol., 2015� a SARS-CoV-2 �Es-
parza, Martin a kol., 2020).

ZÁVER

 Nadmerné uåívanie antibiotík v medicíne a poľ-
nohospodárstve viedlo k tomu, åe mikroorganizmy 
odolné voči antibiotikám sú rozšírené v klinickom 
a environmentálnom prostredí. Bakteriálne patogé-
ny predstavujú hlavnú hrozbu pre verejné zdravie. 
AMP sú sľubnou alternatívou k tradičným antibioti-
kám. Najml kombinácia AMP zabraĖuje nárastu re-
zistencií. Protilátky sú významnou farmakologickou 
skupinou d{leåitou pre klinickú pra[ a laboratyrny 
výskum. D{leåitú úlohu pri výbere správnej terape-
utickej látky zohráva aj náhoda, či daná látka bude 
terapeuticky vhodná pre pacienta. Výhody a limity 
mAb, ako aj pAb sme popísali v tomto článku. NAb 
a RPM vćaka svojej malej veľkosti, vysokej stabilite, 
zvýšenej hydrofilnosti a ľahkej priechodnosti tkani-
vami predstavujú terapeutiká novej generácie. 
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