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ABSTRAKT

Terapeutické latky na baze peptidov alebo pro-
teinov posobia proti Sirokému spektru mikroorga-
nizmov, a to najmi baktériam a virusom. Medzi
hlavné vyhody terapeutickych latok na baze pep-
tidov patri vysoka ucinnost’, vysoka Specifickost’,
menej ¢asté liekové interakcie a nizka toxicita. Ich
hlavnym benefitom je to, Ze pri ich pouziti nedo-
chadza k rezistencii v porovnani s antibiotikami,
ktoré sa najcastejSie vyuzivaju na liecbu infekcii.
Ziskavaju sa z prirodnych zdrojov, ale ¢astejSie su
produkované synteticky. Vyuzitie tychto terape-
utickych latok nachadza svoje uplatnenie taktiez
v boji proti virusom. V tomto ¢lanku predstavuje-
me prehlad vybranych skupin terapeutickych la-
tok na baze peptidov a proteinov, ktoré postupne

nachadzaji uplatnenie v terapii infekénych ocho-
reni.

Kracové slova: antimikrobidlne peptidy; bak-
térie; monoklonilne/polyklonilne protilatky; na-
hodne kombinované peptidy; nanoprotilatky; vi-
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

UvVoD

Objav a vyvoj antibiotik bol jednym z najvicsich
uspechov mediciny v 20. storo¢i a umoznil lieCbu
mnohych infekénych chordb. Naduzivanie antibio-
tik sice znizilo morbiditu a mortalitu 'udi a zvierat
postihnutych bakteridlnymi agensami, ale na druhej
strane viedlo k vzniku r6znych neziaducich ucinkov.
Prikladom je pozorovany narast vyskytu dysbio-
zy u novorodencov, veducej k vzniku alergickych a
autoimunitnych porach (Strzepa a kol., 2018). Nad-
merné pouzivanie antibiotik spojené s ich nevhodnou
konzumaéciou a aplikaciou spdsobilo nérast vyskytu
multirezistentnych kmenov baktérii (Medina a Pie-
per, 2016).

V sucasnej dobe narastd potreba identifikovat
a vyvijat nové lieciva schopné eliminovat’ patogé-
ny. Moznosti prindSa vyskum prirodnych antibakte-
ridlnych latok, ako aj synteticky pripravenych anti-
mikrobialnych lieciv, u ktorych sa ocakava vysoky
antimikrobialny efekt v kombinacii s nizkym toxic-
kym a alergénnym tcinkom na organizmus pacienta.
Prikladom prirodnych antibakteridlnych latok moze
byt vyskum neuropeptidov produkovanych v exo-
krinnych zlazach urcitych druhov obojzivelnikov,
ako napriklad u ziab rodu Anura. Viaceré z tychto
neuropeptidov vykazuji chemicka a biologicku po-
dobnost’ s latkami produkovanymi v tkanivach moz-
gu cicavcov (Cantalamessa a kol., 1986). Je dokaza-
né, Ze rdzne druhy obojzivelnikov produkuji peptidy

34

s rozdielnou primarnou Struktirou aminokyselinovej
sekvencie, a tym vytvaraju repertoar antimikrobial-
nych peptidov s rozdielnou biologickou aktivitou na
mikroorganizmy (Tennessen a kol., 2009). Takéto
peptidy zohravajt doleziti ulohu v biologickych pro-
cesoch prebiehajtcich pocas infekcii. Ich vyskum je
dolezity z dvoch doévodov: 1) ich biologicka aktivita
je ucinna a overena uz miliony rokov; 2) tvoria kl'a-
cové zlozky vrodeného imunitného systému, ktoré st
vo vSeobecnosti potrebné pre existenciu stavovcov a
bezstavovcov (Wang, 2015). Prirodne sa vyskytujuce
antimikrobialne latky boli dlhé obdobie povazované
za adekvatnu alternativu k antibiotikam. Az jedna tre-
tina zo vSetkych novoschvalenych lie¢iv FDA (Food
and drug administration, Sprava potravin a lieciv)
bola registrovana ako latky antimikrobialneho cha-
rakteru (Patridge a kol., 2016; Rossiter a kol., 2017).
Avsak vzhladom na vyskyt ur¢itych komplikacii pri
aplikacii tychto lieciv, akymi st mozna toxicita pre
pacientov a ich nizka stabilita, nastala potreba vyvijat’
nové molekuly s ¢o najvys$sou mierou antibakterial-
neho ucinku a nizkou mierou neziaducich ucinkov po
ich aplikacii. V tomto kontexte sa syntetické antimik-
robialne peptidy javia ako sl'ubna alternativa prirod-
nych antimikrobialnych latok.

Revoltcia v produkcii monoklonalnych protilatok
(mAb) v stucasnosti poskytuje mnoho novych moz-
nosti liecby infekénych ochoreni, a to predovsetkym
pri tlmeni virusovych infekcii. Sérova terapia bola
jednou z prvych ucinnych terapii mikrobialnych
ochoreni a uz mnoho desatro¢i je znamy fakt, ze Spe-
cifické protilatky maju pocetné antimikrobialne vlast-
nosti.

V ramci tohto prehl'adového ¢lanku budeme pre-
zentovat’ rozne typy terapeutickych latok zalozenych
na baze peptidov alebo proteinov, ktoré st roky zna-
me a konvencné, ale aj novovytvorené a ich potencial

pre uplatnenie je v rovine vyskumu.

I. Antimikrobialne peptidy (AMP)
AMP st génovo kodované malé proteiny, ktoré sa
prirodzene nachadzaju vo vac¢sine organizmov ako su-

¢ast’ ich imunitného systému (Maron a kol., 2022). St



Strukturalne réznorodé, obsahuju vysoky podiel ba-
zickych aminokyselin a tvoria Struktiry alfa-helixu,
pripadne beta-skladaného listu (Hancock a Diamond,
2000). Spolo¢nymi znakmi AMP je pocet aminoky-
selinovych zvyskov medzi 10 a 60. Vac¢sina AMP ma
kationovy naboj (priemerny naboj: 3,32) (Malkoski
a kol., 2001; Schittek a kol., 2001); avsak vyskytuja
sa aj AMP anidnovej povahy obsahujuce kyslé ami-
nokyseliny, akymi st kyselina asparagova a kyselina
glutamova (Lai a kol., 2007). Katiénové AMP pozo-
stavaju najcastejsie z 12 — 50 zvyskov aminokyselin s
¢isto kladnym nabojom. Viac ako 50 % aminokyselin
je hydrofobnych, ¢o sa odraza v interakcii peptidov s
bakterialnymi membranami ako sucast’ mechanizmu
ich u¢inku (Hancock a Chapple, 1999). Vzhl'adom na
rychlu dostupnost AMP délezitych najmi pre vro-
deny imunitny systém predstavuju prvu liniu obra-
ny (Ganz, 2003). AMP st schopné zabijat’ cely rad
mikrébov vratane baktérii, hib a parazitov (Vizioli
a Salzet, 2002). Zaroven su schopné generovat’ sa
pocas digescie proteinov ziskanych z potravy v gas-
trointestinalnom trakte (Thammasirirak a kol., 2010).
Najucinnejsie kationové peptidy sa spdjaji do mole-
kal, ktoré maju nabité a oddelené hydrofilné casti od
hydrofébnych, bud’ ako amfifilné Struktury, alebo ako
kationové dvojkridlové Struktary s hydrofobnym jad-
rom oddelujicim dva nabité segmenty.

AMP boli detegované aj v mozgu, ktory je zriedka-
vo ter¢om mikrobialnych infekcii. Mozog je chrane-
ny hematoencefalickou barié¢rou (HEB) a mozgovy-
mi blanami (Nassif a kol., 2002). Baktericidne vlast-
nosti HEB a mozgovych blan nie st zname, preto sa
predpoklada, ze prave AMP zohravaju dolezit tlohu
v tychto bariérach. Prikladom je vyskum Bergmana
a kol. (2006), v ktorom pozorovali zvySent expresiu
a produkciu AMP CRAMP (cathelin-related anti-
microbial peptide) v mozgu a bunkach HEB mysi in-
fikovanych neuroinvazivnou baktériou N. meningiti-
dis. Z vysledkov vyplyva, ze CRAMP aktivne znizuje
mieru meningokokovej infekcie centralnej nervovej

sustavy.

Prirodné AMP

AMP poskytuji obranu proti patogénom a Skodcov
v réznych hostitel'skych organizmoch, od mikrébov
az po zvierata (Egorov a kol., 2005). Prirodné AMP
existuji v réznych molekularnych formach, avsak
najéastejSie ako linearne peptidy. Primarne su tieto
peptidy ziskavané z prirodnych zdrojov, akymi st
baktérie, prvoky, huby, rastliny, bezstavovce a sta-
vovce (vid' obr. 1). Baktérie st taktiez producentmi
polycyklickych peptidov — lantibiotii (Wang a kol.,
2009).

Stavovce: v znacnej miere produkuju peptidy s an-
timikrobialnym t¢inkom, akymi st defenziny, kateli-
cidiny, histatiny, protegriny atd’. (Kavanagh a Dowd,
2004; Schneider a kol., 2005). V ramci skupiny pri-
rodnych antimikrobialnych latok st defenziny hlav-
nou triedou obrannych peptidov hostitel'a. Vykazuji
imunomodulac¢né vlastnosti s antibakterialnym, anti-
virusovym a antimykotickym ucinkom (Sahl a kol.,
2005; Wilson a kol., 2013; Cools a kol., 2017). De-
fenziny maju velkost’ od 2 do 5 kDa a su exprimova-
né najma neutrofilmi a epitelovymi bunkami. Prvy ci-
cav¢i defenzin bol izolovany z krali¢ich makrofagov
v roku 1980 (Patterson-Delafield a kol., 1981). U l'udi
sa vyskytuju alfa a beta defenziny, pricom bolo ziste-
nych 6 beta-defenzinov (Styri pochadzaji z granulo-
cytov a lymfocytov) a st zname ako I'udské neutrofil-
né peptidy (Lehrer, 2004). Defenziny maju kationova
povahu a ich Struktura pozostava z beta-skladaného
listu, ktory je stabilizovany tromi konzervativnymi
intramolekularnymi disulfidovymi vézbami.

Histatiny zahfiiaja skupinu AMP, ktoré sa nacha-
dzaju v slinach ¢loveka a niektorych vyssich prima-
tov. Ich vel'kost’ sa pohybuje v rozmedzi od 7 do 38
aminokyselin. Si vylucované slinnymi zl'azami (pod-
sankové a priusné) (Helmerhorst a kol., 1997). Maju
antimykoticky u¢inok. Ich mechanizmus G¢inku spo-
¢iva v naviazani na receptor bunkovej membrany
hub, kde nasledne vstupuji do cytoplazmy smerom
k mitochondridm. Mykotické bunky, ktoré sa aktivne
podielaju na dychani stracaju adenozintrifosfat, ¢o
moze vyvolat’ bunkova smrt’ a zaroven vedie k tvorbe
reaktivneho kyslika. Ich vyuzitie je mozné pri lieCbe
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Obr. 1: Zdroje antimikrobalnych peptidov a ich ucinky

Zdroje
. L. syntetické
stavovce hmyz rastliny baktérie peptidy
Uginok
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antibakterialny antiparazitarny antiflogisticky
antiviroticky antimykoticky

Prirodné a syntetické zdroje AMP a ich u¢inky. Klasifikacia vplyvu antibakteridlnych peptidov na rézne typy organizmov.

oralnych mykotickych infekcii (Kavanagh a Dowd,
2004).

Dalsim vyznamnym AMP cicavcov je laktoferin.
Tento 80-kDa glykoprotein ma vyznamné uplatnenie
v procesoch vrodenej imunity. V rdmeci svojej biolo-
gickej aktivity posobi ako antimikrobidlne a antiviral-
ne ¢inidlo, antioxidant, imunomodulator, modulator
bunkovej proliferacie atd’. (Lonnerdal a Iyer, 1995;
Brock, 1995). Prirodzene sa vyskytuje ako hlavna
zlozka mlieka, ale je taktiez pritomny aj v granulach
neutrofilov alebo sekrétoch exokrinnych zliaz (slzy,
sliny, hlien kr¢ka maternice). Zaujimavostou je, ze
pomocou proteolytického Stiepenia laktoferinu pep-
sinom dochadza k vzniku laktofericinu B, ktory in-
hibuje rast Sirokého spektra G+ (Proteus vulgaris,
Yersinia enterocolitica, Pseudomonas aeruginosa,
Campylobacter jejuni, Staphylococcus aureus, Strep-

tococcus mutans, Corynebacterium perocytogenesis)
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a G- baktérii (Escherichia coli, Salmonella enteri-
tidis, Klebsiella pneumoniae). Laktofericin posobi
antimikrobialne prostrednictvom naruSenia integrity
bakterialnej bunkovej membrany, pricom pdsobi sy-
nergicky s inymi antimikrobialnymi ¢inidlami (Waka-
bayashi a kol., 2003). Na dosiahnutie antibakterialne-
ho ucinku laktofericinu B je potrebné koncentracia od
0,3 do 150 ug.ml!, a to v zavislosti od druhu baktérie
a pouzitého média. Proti kmenu E. coli O111:H18 bol
ucinny laktoferin v rozmedzi pH od 5,5 do 7,5. K in-
hibicii antibakterialnej aktivity doslo v pritomnosti
iénov Na*, K*, Mg*" a Ca*". Medzi rezistentné druhy
baktérii voci tomuto peptidu patria Pseudomonas flu-
orescens, Enterococcus faecalis a Bifidobacterium
bifidum (Bellamy a kol., 1992).

Obojzivelniky: v sucasnosti je vSeobecne zname,
Ze v ramci stavovcov prave pokozka obojzivelnikov
(predovsetkym zaby patriace do podcelade Phyllo-



Obr. 2: Schematické znazornenie principu syntézy nahodne kombinovanej zmesi peptidov
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Reakciou nahodnych kombinécii aminokyselin (L-FENYLALANIN a L-LYZIN) vznikaji nahodné zmesi peptidov

(RPM).

medusinae) produkuje Siroky repertoar prirodzenych
AMP vseobecne znamych ako dermaseptiny (Patoc-
ka a kol., 2019; Casciaro a kol., 2020). Okrem svojej
primarnej Glohy pri ochrane hostitel'a pred invaziou
infekénymi mikroorganizmami moézu tieto peptidy
vykazovat’ funkcie stvisiace s modulaciou imunit-
ného systému hostitel'a, ako napr. neutralizacia en-
dotoxinu a chemotaxie a zvySenie imunitnej aktivity
pocas hojenia ran (van Harten a kol., 2018; Patocka
a kol., 2019). V poslednych desatrociach bolo z koz-
ného sekrétu obojzivelnikov ziskanych viac ako 1000
roznych AMP. Zaby produkuju najéastejsie tempo-
riny (Ladram a Nicolas, 2016); pricom kazdy druh
zaby je schopny vyprodukovat’ 10 — 20 AMP s roz-
nymi sekvenciami, velkostou a spektrom ucinku.
St heterogénnou triedou peptidov, ktoré maji spo-
lo¢né tri znaky, a to kladny naboj (pritomnost’ ba-
zickych aminokyselin), minimalne 50 % zastpenie
hydrofobnych aminokyselin a sklon k tvorbe Struk-
tury alfa-helixu alebo beta-skladaného listu pri inte-

rakcii s fosfolipidovou membranou cielovej bunky
(Ladram a Nicolas, 2016). Kozné¢ AMP obojzivelni-
kov st vysoko t€inné voci rezistentnym baktériam,
prvokom, kvasinkam, hubam. Ich nevyhodou je na-
ro¢ny a nakladny vyskum a vyvoj, pripadne cytoto-
xicita. V ramci ¢el'ade Phyllomedusinae bolo izolo-
vanych 74 odlisnych AMP. Napriek tomu, Ze sa tieto
AMP od seba navzajom liSia v aminokyselinovom
zlozeni, diZke sekvencii, miery hydrofobnosti a dis-
tribucie naboja, ich spolo¢nym znakom je pritomnost’
tryptofanu v konzervativnej ¢asti peptidu. Clenovia
tejto skupiny AMP maju charakter kationovych pep-
tidov, ktoré atakujii membranu po naviazani na lipidy
bunkovej steny a nasledne prechadzaju cez bunkovu
stenu prostrednictvom prechodu tzv. coil-to-helix
(Brand a kol., 2006). Vacsina AMP z tejto skupiny
ma baktériocidny uc¢inok v mikromolarnych davkach
proti Sirokému spektru mikroorganizmov, a to pre
G+ a G- baktérie, huby a kvasinky. Na druhe;j strane
vykazuje kazdy peptid urcité variacie vo svojej an-
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Tab. 1: Priklady vybranych lieciv na baze polyklonalnych protilatok

Nazov lieku na baze pAb

Infekcia vyvolana

Indikacie

BIG (botulinum immune globulin)

botulotoxin

liecba dojciat

CMV-IGIV (cytomegalovirus immune
globulin)

cytomegalovirus (CMV)

prevencia pri transplantacii organov

HBIG (hepatitis B immune globulin)

virus hepatitidy B

prevencia pri transplantacii organov

HRIG (human rabies immune globulin)

virus besnoty

po expozicii

ISG (immune serum globulin) — virus hepatitidy A prevencia pri cestovani/ po expozicii
— virus hepatitidy B prevencia pri cestovani/ po expozicii
— osypky po expozicii

RSV-IGIV (respiratory syncytial virus
immune globulin)

respiraény syncycialny virus

prevencia u vysoko ohrozenych dojciat

TIG (tetanus immune globulin)

tetanotoxin

po expozicii a liecbe

Zdroj: upravené podl'a Graham a Ambrosino, 2015

timikrobialnej aktivite. Vyhodou je, ze vSetky der-
maseptiny, okrem DRS-S4, nie st alebo st len slabo
toxické pre cicavéie bunky. Antiviralny G¢inok bol
potvrdeny u dermaseptinov S1 — S5, ktoré vykazovali
aktivitu proti herpes simplex virusu a HIV-1, pricom
ich aktivita bola pozorovana uz v malych davkach na-
rusenim viriénu (Lorin a kol., 2005).

Rastliny: AMP izolované z rastlin boli vyvinuté
odlisne ako ostatné formy AMP. Rastlinné AMP su
bohaté najmai na cysteinové zvysky, ktoré tvoria mno-
hopocetné disulfidy. Tie im poskytuji vysoku che-
mickd, proteolyticku a tepelnu stabilitu. Do skupin
sa klasifikuju na zaklade sekvencie cysteinu, ktora
uréuje charakteristické formy disulfidovych véizieb
a terciarnu Struktaru. Medzi rastlinné AMP bohaté na
cystein patria defenziny, tioniny, peptidy podobné he-
veinu (hevein-like peptides), proteiny na prenos lipi-
dov, snakiny a d’alSie (Tam a kol., 2015). Priblizne 2
— 3 % expimovanych peptidov na baze cysteinu bolo
pritomnych v ryzi siatej (Oryza sativa) a arabovke
Thalovej (4Arabidopsis thaliana) (Silverstein a kol.,
2007). Mechanizmus ucinku AMP pochadzajtcich
z rastlin je odliSny ako pri zivo¢isSnych AMP. Na-
priklad peptidy podobné heveinu viazu chitiny. Tzv.
knottins peptides (komplexné peptidy stabilizované
cystinovym uzlom s réznorodou funkciou) inhibuju
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proteazy a proteiny prenasajuce lipidy, ¢im zabrainuju
prenikaniu mikroorganizmov cez membrany buniek
(Tam a kol., 2015).

Syntetické antimikrobidlne peptidy (S-AMP)
Dalsiu skupinu tvoria S-AMP (Wang a kol., 2009).
Pre interakciu S-AMP je rozhodujuci kladny naboj
peptidov s negativnou Cast'ou fosfolipidu. Hydrofébna
¢ast’ je nevyhnutna pre ich inkorporaciu do hydrofob-
nej membrany. Helicita peptidu a nepolarna Cast’ alfa-
-helixu st dolezité pre uspesné vélenenie do membra-
ny a naslednu tvorbu porov (Huang a kol., 2010). Ob-
jav fagového displeja Georgeom P. Smithom viedol
k novej ére vo vyvoji lieCiv zalozenych na baze pep-
tidov (Smith, 1985). Vyvoj kombinatorialnej knizni-
ce peptidov exprimovanych na povrchu bakteriofaga
otvoril nové moznosti vo vyskume a vyvoji antimik-
robialnych lie€iv. Prostrednictvom technologie kom-
binatorialneho fagového displeja bolo objavenych
mnoho AMP urcenych pre liecbu bakterialnych a vi-
rusovych infekcii (Castel a kol., 2011; Flachbartova
a kol., 2016; Mertinkova a kol., 2021). V sucasnosti
komercna spoloc¢nost’ New England Biolabs pontuka
komeréne dostupné supravy kombinatorialnych pep-
tidovych kniznic, a to heptapeptidovi (Ph.D.™.-7),
dodekapeptidovt (Ph.D.™-12) a cyklicka heptapep-



tidovll kniznicu (Ph.D.™-C7C). Kniznice Ph.D.™.-7
a Ph.D.™-12 obsahuji peptidy v linearnej forme,
zatial’ ¢o kniznica Ph.D.™-C7C ponutka kombinacie
7-mérovych peptidov usporiadanych do tvaru slucky
(NEB). Vyhodou nizkomolekulovych peptidov je ich
efektivna distribcia do imunitne privilegovanych
tkaniv, ako su centralna nervova sustava, chrupavka,
semenniky a iné. Tieto peptidy dokazu prechadzat
cez prirodzené bariéry v tele a pdsobit’ v mieste in-
fekcie. V ramci vyvoja antivirdlnych peptidov sa
kladie doraz na efektivnu ligand-blokujicu aktivitu.
Peptid s vysokou specifickou aktivitou k ligandu vi-
ralnej Castice blokuje jeho adhéziu na receptory hos-
titeI'skych buniek, a tym zabraiuje penetrécii virusu
do bunky. V neposlednom rade S-AMP mo6zu mat’
navrhnuté vlastnosti, ktoré nie st bezne pritomné v
prirodnych peptidoch (Oliveir a kol., 2019).

Nové moznosti terapie infekénych chorob prina-
Saju aj tzv. ndhodne kombinované zmesi peptidov
(random peptide mixtures — RPM), u ktorych bola
potvrdena antimikrobialna aktivita (Topman a kol.,
2018; Topman-Rakover a kol., 2020). Tieto RPM st
produkované synteticky, a to ndhodnou kombinaciou
dvoch aminokyselin majucich katiénovu a hydrofob-
nu povahu (vid’ obr. 2). Ich podskupinou su aj kratke
lipo-RPM, ktoré st obohatené o kyselinu palmitovu.
Napriklad RPM s nazvom p-FdKS5 pozostavaju z L-
-fenylalaninu a D-lyzinu, ktoré vytvaraju 5-mérny
lipo-RPM (Topman a kol., 2018). Tento lipoprotein
ma vysoku antibakterialnu aktivitu proti niekol’kym
bakterialnym kmenom. Okrem toho boli prestudova-
né aj d’alsie mozné kombinacie lipoproteinov zmesi
p-FdKS. Zistilo sa, ze ich antimikrobialna aktivita je
zavisla od hydrofobnej povahy peptidu a od umiest-
nenia hydrofébnych aminokyselin vzhl'adom na ky-
selinu palmitova. Pozitivne interakcie medzi r6zny-
mi sekvencne Specifickymi lipopeptidmi z hl'adiska
antimikrobialnej aktivity potvrdili testy synergizmu
(Zieleniewski a kol., 2020). V testoch in vivo na
mySacich modeloch infikovanych Staphyloccoccus
aureus a Pseudomonas aeruginosa bola sledovana
bakteriocidna aktivita RPM. Uéinok bol pozorovany
pri bakteriémii (napr. akiitna pneumonia). RPM mézu

byt uplatnené ako Sirokospektralne terapeutika proti
patogénom, ktoré su rezistentné na antibiotika (Ben-
nett a kol., 2021).

I1. Vyuzitie protilatok v terapii virusovych ocho-
reni
Monoklonalne protilitky (mAb)

Prvé T'udské monoklonalne protilatky (mAb) boli
produkované pred viac ako 30 rokmi. Tvorba prebie-
hala dvomi moznymi technolégiami. Prvou technolo-
giou bol fagovy displej s moznym vyberom antigén-
-Specifickych viazbovych prvkov z kniznic krvnych
lymfocytov. Na druht technoldgiu produkcie mAb sa
pouzivali transgénne mysi s integrovanymi l'udsky-
mi imunoglobulinovymi lokusmi (Ig) (Briiggemann a
kol., 1989; Briiggemann a kol., 2015). Napriek tomu,
7ze mAb z mysi su 'ahko produkované, ich imunoge-
nicita u l'udi je vo velkej miere obmedzena pre tera-
peutické ucely (Co a kol., 1991). V praxi prva mAb
s mySim fragmentom nebola u€¢innd. Imunitny systém
pacienta ju rozoznal totiz ako antigén. Nasledne doslo
k tvorbe neutraliza¢nych protilatok, ktoré limitovali
ucinnost’ terapie.

Na produkciu transgénnych protilatok, ktoré su
pribuzné, pripadne rovnaké ako l'udské, je nevyhnut-
né roznorodé preskupenie kombinované s vysokou
expresiou variabilnych (variable, V), réznorodych
(diversity, D) a spéajajucich (joining, J) segmentov
génov idealne z velkého genofondu. Tieto vlastnosti
boli pouzité vo vybranych liniach hlodavcov, avsak
neboli totozné s Fudskymi konstruktami (Kellermann
a Green, 2002). V sucasnej praxi su dostupné vhod-
né alternativy, ktoré eliminuji pouzivanie zvierat pri
produkcii mAb. Prikladom je vyuzitie kniznic pre-
zentujucich protilatky (antibody displayed libraries),
ktoré umoznujt izolovat’ protilatky s vysokou afini-
tou k antigénu. Tieto protilatky mézu byt’ nasledne
produkované v expresnych systémoch, akymi su ci-
cavcie bunky, prokaryorické organizmy alebo kvasin-
ky (de Moraes a kol., 2020).
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Vyuzitie

Monoklonalne protilatky sa v sucasnosti uplatituji
pri terapii virusovych, bakteridlnych a onkologickych
ochoreni. Okrem toho je mozné ich vyuzitie aj pri
vakcinacii.

Specificka lie¢ba uritych virusovych infekeii je
v sucasnosti zamerana prevazne na blokovanie vazbo-
vych ligandov. V tomto pripade st ¢asto aplikované
Specifické mAb. Je mozné ich pouzit’ ako neutralizac-
né protilatky, ktoré zabranuju vézbe a vstupu virusu
do hostitel'skej bunky, vd’aka ¢omu nasli uplatnenie
v liecbe akutnej fazy virusovych ochoreni (Marasco
a Sui, 2007). Avsak limitom moéze byt vysoka Spe-
cifickost mAb pre konkrétny kmen, z coho vyplyva
znizenie neutralizacnej aktivity mAb pri mutaciach
virusu (Chao a kol., 2020).

Prehlad virusov eliminovanych aplikiaciou mAb
Respiracény syncycidlny virus

LCudsky respiracny syncycialny virus (respiratory
syncytial virus, RSV, Paramyxoviridae, Pneumovi-
rus) sposobuje problémy dolnych Casti respiracného
traktu najma u starSich a imunodeficientnych pacien-
tov (Falsey a Walsh, 2000) a pred¢asne narodenych
deti (Ventre a Randolph, 2007). U deti je hlavnou pri-
¢inou akutnych respiratornych infekcii, pricom moze
viest’ k chorobnosti a umrtnosti deti (Andabaka a kol.,
2013).

Z antivirotik sa na lie¢Cbu pouziva Ribavirin (Pat-
terson a Fernandez-Larsson, 1990). K poklesu hos-
pitalizacii malych deti v dosledku RSV doslo vda-
ka terapii pomocou kombinacie purifikovaného IgG
a palivizumabu (Fenton a kol., 2004). Palivizumab je
humanizovand mAb, ktora sa vyuziva na prevenciu
zavaznych ochoreni dolnych dychacich ciest. Mecha-
nizmus G¢inku je zaloZeny na blokovani miesta na
epitope antigénu. Vdaka tejto inhibicii dochadza k
zastaveniu replikdcie virusu v nazalnej a trachealnej
casti dychacieho traku u dojciat (Scott a Lamb, 1999).

Virus l'udskej imunitnej nedostato¢nosti

V minulosti sa na terapiu syndromu ziskanej imu-

nodeficiencie (acquired immune deficiency syndrome
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— AIDS) vyuzivali mAb, ktoré boli u¢inné v terapii
nadorovych ochoreni (Mitov a Terziiski, 1991). Pro-
tilatky uplatnujiice sa v liecbe infekcie sposobenej
virusom l'udskej imunitnej nedostato¢nosti (human
immunodeficiency virus, HIV) majui viest’ k neutra-
lizacii virusu alebo lyze infikovanych buniek, pricom
by nemali zvySovat’ infekciu (Forthal a kol., 1995).
V ramci patogenézy virusu sa obalovy glykoprote-
in gp120 viaze na chemokinovy receptor 5 (CCRSY),
¢im dochadza k penetracii HIV do CD4+ buniek (Le-
derman a kol., 2006). PRO 140 je 'udska mAb in-
teragujuca s CCRS, ktora pdsobi inhibicne na virus
a blokuje jeho adhéziu (Murga a kol., 2006). V ramci
terapie sa PRO 140 aplikuje pacientom subkutanne
v tyzdiovych az dvojtyzdnovych intervaloch. Vo vse-
obecnosti je liecba vel'mi dobre tolerovana (Jacobson
a kol., 2010).

Trogarzo® je lick s i¢innou mAb ibalizumab (Mor-
row, 2018). Bol navrhnuty tak, aby sa naviazal na
CD4 receptor (ciel’), nachadzajtci sa na povrchu bu-
niek T-lymfocytov. Spomal’uje Sirenie HIV a odd’a-
l'uje poskodenie imunitného systému a vznik infekcie
suvisiacej s chorobou AIDS. Jeho podavanie sa od-
portca s antiretrovirusovymi liekmi (Elliott a Chan,
2018).

Od HIV pozitivnych pacientov sa ziskavaji mAb
GPL20 a GP41 (Banapour a kol., 1987) a polyklo-
nalne lymfoblastoidné bunkové linie, priCom docha-
dza k vzniku mnohych anti-HIV pozitivnych klonov
(Boyer a kol., 1991).

Akutny respiracny syndrém

Akutny respiraény syndrom (severe acute respi-
ratory syndrome — SARS-CoV-2) sa stal hlavnym
predmetom vyskumu pre mnohé liecebné postupy
vratane aplikacie terapeutickych mAb, ktoré mozno
pouzit’ ako typ pasivnej imunoterapie na minimali-
zaciu virulencie (Hu a kol., 2021). MAD sa ukazali
ako vhodni kandidati na terapiu SARS-CoV-2. St
zamerané na spike glykoprotein nachadzajici sa na
povrchu virusu, pricom blokuju interakciu s angio-
tenzin-konvertujucim enzymom 2 (angiotensin-con-

verting enzyme 2 — ACE2), ¢im brania vstupu viru-



su do bunky (Passariello a kol., 2021). Nakol’ko je
ACE2 pritomny na povrchu mnohych typov buniek,
blokovanim virusovej Castice je zabezpecené efek-
tivne zastavenie replika¢ného cyklu virusu (Ju a kol.,
2020). Pouzitie monoklonalnych protilatok indukuje
u pacienta taktiez imunitné reakcie veduce k aktiva-
cii Specifickej imunity, ¢im sa prispieva nielen k eli-
mindcii infekéného agensu, ale taktiez aj k profilaxii
(Lu a kol., 2020). Vyhodou mAb oproti vakcinam je
terapia uz aj koronavirusom infikovanych pacientov.
Je to obzvlast vyhodné pre vysoko rizikové skupi-
ny pacientov (Marovich a kol., 2020). Zaujimavos-
tou je, ze anti-SARS-CoV-2 mAb st najcastejSie
izolované z B-lymfocytov pacientov, ktori nedavno
prekonali infekciu COVID-19. V prvotnych fazach
pandémie boli pouzité aj protilatky ziskané od l'udi
infikovanych SARS-CoV pocas roku 2003. Do sku-
piny mAb, ktoré pochadzaju z buniek od COVID-19
rekonvalescentnych pacientov patria bamlanivimab
(LY-CoV555, Eli Lilly and Company, USA); etese-
vimab (LY-CoVO016, Eli Lilly and Company, USA)
a casirivimab/imdevimab (REGNCOV2, Regeneron
Pharmaceuticals, USA) (Jones a kol., 2020).

Virus besnoty
Besnote (povodca Lyssavirus) je mozné predist’ do-

kladnym vy¢istenim rany a podanim profylaktickej
kombinacie vakciny proti besnote a imunoglobulinu
proti besnote (rabies immunoglobulin, RIG) (Rup-
precht a Gibbons, 2004). Aj ked’ bol RIG prvykrat
pouzity uz v roku 1974, stale prebieha inovacia jeho
molekulovej Struktury, ktord je ovplyvnena progre-
som v biotechnologickom priemysle (Rupprecht a
kol., 2002). Rozoznavame dva typy RIG, a to 'udsky
RIG (HRIG) a konsky RIG (ERIG). St vytvorené zo
zmie$aného séra l'udskych, pripadne konskych dar-
cov ockovanych proti virusu besnoty. V sucasnosti
je dostupnych viac ako 11 ERIG a 12 HRIG z l'ud-
skej plazmy (Chao a kol., 2020). WHO navrhlo mAb
proti besnote ako prakticku alternativu k RIG najma
v rozvojovych krajinach. Potencidlne mAb sa ukazu-
ju tie, ktoré neutralizujt virus besnoty (Bakker a kol.,
2005).

Pod pojmom kokteil mAb rozumieme zmes nie-
kol’kych mAb s pozadovanymi Specifikami v jednom
liecivom produkte. Doposial’ bolo vytvorenych nie-
kol’ko protilatkovych kokteilov, ktoré mali poskytnat’
nahradu za l'udské polyklonalne protilatky. Kokteily
mAb neutralizujuce virus besnoty boli testované na in
vivo modeloch (Morimoto a kol., 2001). Konkrétne
kokteil CL184 pozostava z dvoch mAb (CR57 — l'ud-
sky IgG1 lambda a CR4098 — l'udsky IgG1 kappa).
Posobia proti odlisnym, neprekryvajicim sa epito-
pom virusu besnoty, vd’aka ¢comu navzajom nesuta-
zia o vdzbové miesto na glykoproteine virusu (Bak-
ker a kol., 2005; Marissen a kol., 2005). Tolerancia u
pacientov po podani mAb kokteilu CL184 bola vel'mi
priazniva v porovnani s intramuskuldrnym podanim
HRIG a ERIG (Lang a kol., 1998). Menej ako 40 %
pacientov v kazdej testovanej skupine uvadzalo iba
bolest’ v mieste vpichu. Iné neziaduce Gc¢inky neboli
pozorované. Dalsou vyhodou je uéinok v terapeutic-
kej davke mensej v porovnani s HRIG a ERIG, ¢o
ulahcuje infiltraciu pozadovaného lieciva priamo do
rany. Zaroven dochadza aj k lepSej tolerancii a uspes-
nosti liecby (Wilde, 2007).

Daliie moznosti terapie predstavuje kokteil mAb
SYNO023. Je ekvimolarnou zmesou 2 humanizo-
vanych monoklonalnych IgG1l kappa protilatok
a CTBO012.3 SYNO023 komponentov. Tieto dve zlozky
sa nekompetitivne viazu na neprekryvajlce sa epito-
py vo vysoko konzervovanych oblastiach glykoprote-
inu virusu besnoty (McClain a kol., 2021).

Rychly ucinok sa dostavi aj po podani kokteilu
mAb RVC20 a RVC58. Je podavany lokalne v mies-
te infekcie alebo priamo do CNS. Vyhodou je to,
ze sa moze aplikovat’ aj po nastupe neurologickych
symptomov (de Melo a kol., 2022).

Polyklonalne protilatky (pAb)

Polyklonalne protilatky (polyclonal antibodies,
pADb) su heterogénne a viazu sa na vybrané epitopy.
PADb st zmesou protilatok, ktoré rozpoznavaja rézne
epitopy Specifického antigénu a mézu byt ziskané zo
séra po umelej imunizacii hostitel'a. Maji schopnost’
rozpoznat’ viacero epitopov, vyssiu citlivost’ a afini-
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tu v porovnani s mAb. Su tolerantnejSie vo¢i malym
zmendm antigénu (Ascoli a Aggeler, 2018). Nie su
$pecifické v porovnani s mAb (Stills, 2012). Polyklo-
nalne imunoglobuliny, ktoré sa aplikuju intravenoz-
ne, pochadzaju od stoviek az tisicok I'udskych darcov.

Prvé polyklonalne sérum bolo v imunoterapii po-
uzité v roku 1891 Emilom von Behringom a Shiba-
saburo Kitasom. Sérum bolo G¢inné pri liecbe zaskr-
tu a pochadzalo z kralikov, ktoré boli imunizované
difterickym toxinom produkovanym baktériou Co-
rynebacterium diphtheriae (Winau a Winau, 2002).
Dodnes sa vyuziva v terapii mnohych ochoreni, najma
tych, ktorych povodcami su virusy, bakteridlne toxiny
a jedy. Séra svoje uplatnenie nasli aj pocas pandémie
vtacej chripky v roku 1918. S objavom antibiotik zau-
jem o terapiu bakterialnych infekcii sérovou terapiou
poklesol. Na druhej strane sa séra pAb vyuzivali pri
liecbe infekcii, proti ktorym dostupné antibiotika ne-
boli t¢inné. V tabulke 1 st zhrnuté pouzité lieiva na
baze pAb proti vybranym infekénym agensom.

V sucasnosti sa na produkciu pAb najcastejsie vy-
uzivaju stavovce, hlavne kraliky (Caporale a kol.,
2015). Dalsim sposobom produkcie pAb je techno-
logia TransChromo (TC). Principom tejto metody
je zavedenie segmentov DNA vo vicsej velkosti do
buniek. TC Mouse™ je schopna exprimovat’ rozma-
nity repertoar protilatok vratane podtried IgG (IgG1
— IgG4) (Ishida a kol., 2002). Do tretej skupiny patri
transchromozomalny dobytok (TcB). Je upraveny tak,
aby doslo k vyradeniu lokusov hovddzieho tazkého
a l'ahkého retazca lambda a exprimovaniu nepresku-
penych lokusov tazkého a lahkého retazca kappa
Pudského imunoglobulinu z umelého l'udského chro-
mozomu. Takymto sposobom dochadza k produkcii
velkého mnoZzstva plne humanizovanych antigén-
-Specifickych pAb (Sano a kol., 2013; Hooper a kol.,
2014).

Terapia pAb sa vyuziva v liecbe virusovych ochore-
ni, proti ktorym nie st t€¢inné ziadne dostupné lieciva
(Dixit a kol., 2016). Napriklad na terapiu akutnej he-
moragickej horacky (Filoviridae) sa v minulosti vy-
uzivali séra od rekonvalescentnych pacientov (Parren
a kol., 2002). Nedavne studie zistili, Ze viacdavkovy
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systém polyklonalneho IgG purifikovaného z rekon-
valescentnych sér je ucinny pri podani do 48 hodin po
expozicii. Kokteil troch humanizovanych protilatok
ZMapp bol ucinny pri podani do 5 dni (Dye a kol.,
2012). Na tieto experimenty sa vyuziva TcB (Sano a
kol., 2013; Hooper a kol., 2014).

Ebola

Vyhodou pAb je, ze poskytuju okamziti ochranu
po expozicii patogénom v nepritomnosti vakciny,
pripadne ked’ su hladiny imunitnej odpovede nizke.
V pripade sérovych protilatok sa terapeuticky uci-
nok dostavi na 10. — 14. den po primarnej imunizacii
a ucinnd ochrana moze vyzadovat’ opakovanu imuni-
zéaciu na udrzanie vysokych hladin neutralizujucich
protilatok. Pasivna imunizacia $pecifickymi pAb ale-
bo fragmentami proti agensom ochoreni ma vyhodu
v tom, ze pontika klinicki ochranu ihned’ po expozi-
cii patogénmi (Newcombe a Newcombe, 2007).

Vtacia chripka

Virusy vtacéej chripky (influenzavirus kmene HPAI,
HSN1 a H7N9) su vysoko patogénne. Na ich liecbu
sa vyuzival oseltamivir, avSak u HPAI a H5N1 doslo
k rezistencii (Dixit a kol., 2013). V ohniskach vyskytu
bola tspesne aplikovana liecba pomocou iminnych
sér (Wu a kol., 2010). V terapii sa vyuZzivaji aj pAb
ziskané z oviec. Fragmenty ovcich pAb sa v stcas-
nosti uplatiuja v terapii ochoreni spdsobenymi influ-
enza virusmi. St vysoko u¢inné a finanéne nenaroc¢né
pre produkciu v porovnani s protilatkami ziskanymi
od koni a ostatnych velkych cicavcov. V tomto pripa-
de predstavuje riziko kontaminacia spdsobena prio-
novymi proteinmi. Z toho dévodu sa vyuzivaju najmé
séra pochadzajuce z krajin ako je Australia a Novy
Zg¢land, ktoré su bez vyskytu pridnovych infekcii
(Stevens a kol., 2016).

Zika virus

V sucasnosti nie su dostupné ziadne lieCiva, kto-
ré by bolo mozné pouzit’ v terapii Zika virusu (Fla-
viviridae). Z pAb prebicha testovanie humannych
ZIKV62-640 na mysiach. Pri tychto experimentoch



Tab. 2: Porovnanie vlastnosti monoklonélnych a polyklonalnych protilatok

Monoklonélne protilatky

Polyklonalne protilatky

Zdroj 1 klon B-lymfocytov zmes protilatok
Rozoznavanie epitopov len 1 epitop viacero epitopov
Specifickost’ monospecifické polyspecifické
Produkcia v Case potreby (zlozitd) nie je obmedzena (jednoducha)
Cena finan¢ne naroéné cenovo dostupné

je vyuzivany aj TcB. Zistilo sa, ze terapeuticka davka
50 mg.kg! Tudskej pAb podana do 24 hodin po in-
fekcii v mySacom modeli zabranila rozvoju ochorenia
a umrtnosti (Branche a kol., 2019).

Buducnost’ terapie pAb

V ostatnych rokoch dochadza k revolicii v terapii
lie¢ivami na baze pAb (Saylor a kol., 2009). MAb
maju vyhodu v tom, ze su zamerané na jeden Spe-
cificky epitop patogéna, ktory vyvolava infekciu. Pri
terapii pAb vznikaju polyvalentné interakcie, ktoré
umoznuju aplikaciu lieCebnych postupov proti via-
cerym epitopom a antigénom (vid’ tab. 2). Dalou
vyhodou je to, ze najviac imunogénne epitopy s
prirodzene vybrané hostitel'om. Vd'aka tomu docha-
dza k vyvoju a produkcii polyklonalnych produktov,
ktoré st zamerané na mnozstvo biochemickych drah
(Bregenholt a Haurum, 2004). Farmaceutické spoloc-
nosti sa sustred’'uji na aktivnhu imunoterapiu, vakci-
nacné stratégie vyuzivajuce virusové antigény, bak-
terialne toxiny, pripadne bunkové faktory uvoltfiujuce
patogénne bunky, a to na vyvolanie vrodenej poly-
klonalnej protilatkovej odpovede v terapii mnohych
ochoreni, vratane AIDS, rakoviny a alergii (Zagury
a Gallo, 2004).

Nanoprotilatky (nAb)

Nanoprotilatky® (nAb), tiez zndme aj ako mono-
doménové protilatky, su triedou proteinov pozosta-
vajucich z variabilného useku tazkého retazca pro-
tilatok (variable domains of heavy-chain of antibody,

V,H) odvodenych z Celade Camelidae (tavovite).
nAB viazu antigén a zaroven dosahuju porovnatel'né
vlastnosti vizbovej afinity a $pecifickosti s klasicky-
mi protilatkami (Ruiz-Lopez a Schuhmacher, 2021).
Na ich produkciu je potrebna imunizacia tavovi-
tych zvierat, z ktorych sa nasledne izoluje Specificka
vizbova oblast’ (V H). Zaujimavostou je, Ze sérum
tavovitych je zdrojom ako konvenénych protilatok
(pozostavajucich z dvoch tazkych a dvoch I'ahkych
retazcov), tak aj iného typu protilatok tvoreného iba
dvoma tazkymi retazcami (heavy chain antibodies,
HcAbs). Aj ked HcAbs postradaji konstantnu cast’
tazkého retazca (CHI region), stale obsahuju region
V, H zodpovedny za Specificku interakciu antigénu
s protilatkou. Identifikaciou a produkciou tychto jedi-
ne¢nych, antigén-Specifickych regionov V H ziska-
vame V, H protilatky, alebo ina¢ zvané nAb (Hamers-
-Casterman a kol., 1993) (vid’ obr. 3).

Oblasti V,H mézu byt amplifikované pomocou
PCR na tvorbu mensich fragmentov protilatok s plnou
viazbovou schopnostou. V porovnani s konvenénymi
protilatkami su vykonnejsie kvoli ich nizkej hmotnos-
ti (15 kDa), stabilite v nepriaznivych podmienkach
(vysoké teploty, extrémne vysoké pH) a moznosti re-
kombinantnej produkcie (Hamers-Casterman a kol.,
1993). V slucke nAb, ktorad viaze antigén, dominuje
vycnievajuca CDR3 (complementarity-determining
region 3), ktord tvori konvexny paratop (De Genst a
kol., 2006). Mechanizmus ucinku nAb je schematic-
ky znazorneny na obrazku 4. Benefitom nAb je to, ze
su schopné dosiahnut’ aj Strbiny receptorov, pripadne
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Obr. 3: Izolacia nanoprotilatok®

Konvenéna protildtka

15 kDa
V H/nanoprotilatka®

CH2
CH3
Lama
Imunizéacia HcAbs

Imunizaciou zvierata patriaceho do ¢el'ade tavovitych (Camelidae) sa ziskavaju HcAbs, z ktorych sa identifikuju antigén-
Specifické regiony V, H. Nésledne sa produkuji V,H nAb.

Obr. 4: Mechanizmus u¢inku nanoprotilatky®

tkanivo
receptor hostitelskej

bunky

—e

o nanoprotildtka I

virus

Zablokovanie interakcie medzi receptorom a ligandom virusu pomocou nanoprotilatky®.

vizbové miesta, ktoré su pre bezné protilatky nedo-
stupné. Taktiez vd’aka svojej malej vel'kosti dokazu
vol'ne prechadzat’ cez prirodzené telové bariéry. NAb
maju schopnost’ rozpoznat' jedine¢né epitopy, napr.
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konkavne, vd’aka comu je mozné ich vyuzitie v tera-
piach, kde konvenéné lieciva a protilatky zlyhavaji
(Roovers a kol., 2007). Rovnaky stupeii identity V ,H

izolovanych zo zvierat tavovitych je pozorovany aj



v porovnani s 'udskym VH usekom (Muyldermans,
2013; Kulkarni a kol., 2020). Dalsou vyhodou nAb
je ich mozny peroralny spdsob podania v porovnani
s konven¢nymi protilatkami, ktoré sa aplikuju injeke-
nou formou (i.v., s.c.) (Harmsen a kol., 2006).

V ramci vyskumu boli nanoprotilatky pouzité na-
priklad pre vyvoj terapie proti HIV-1 (Bobkov a kol.,
2018), RSV (Wang a kol., 2015) a SARS-CoV-2 (Es-
parza, Martin a kol., 2020).

ZAVER

Nadmerné uzivanie antibiotik v medicine a pol-
nohospodarstve viedlo k tomu, ze mikroorganizmy
odolné voci antibiotikdm si rozsirené v klinickom
a environmentalnom prostredi. Bakterialne patogé-
ny predstavuji hlavnil hrozbu pre verejné zdravie.
AMP st sl'ubnou alternativou k tradi¢nym antibioti-
kam. Najmé kombinacia AMP zabrafuje nérastu re-
zistencii. Protilatky st vyznamnou farmakologickou
skupinou délezitou pre klinicka prax a laboratorny
vyskum. Délezitu Glohu pri vybere spravnej terape-
utickej latky zohrava aj nahoda, ¢i dana latka bude
terapeuticky vhodna pre pacienta. Vyhody a limity
mADb, ako aj pAb sme popisali v tomto ¢lanku. NAb
a RPM vd’aka svojej malej velkosti, vysokej stabilite,
zvysenej hydrofilnosti a l'ahkej priechodnosti tkani-
vami predstavuju terapeutika novej generacie.

PODAKOVANIE

Autori su podporovani grantami DSV-ITMS2014+
kéd  projektu NFP313010V455, APVV-18-0259,
VEGA 1/0348/22.

ZOZNAM LITERATURY

Andabaka, T., J. W., Nickerson, M. X., Ro-
jas-Reyes, J. D., Rueda, V., Bacic Vrca, V., Barsic, B.:
Monoclonal antibody for reducing the risk of respira-
tory syncytial virus infection in children. Cochrane
Database Syst. Rev., 2013, 30 (4), Cd006602.

Ascoli, C. A., Aggeler, B.: Overlooked be-

nefits of using DONEclonal antibodies. Biotechniqu-
es, 2018, 65 (3), 127 — 136.

Bakker, A. B. H, Marissen, W. E., Kramer,
R. A., Rice, A. B., Weldon, W. C., Niezgoda, M.,
Hanlon, C. A., Thijsse, S., Backus, H. H., Kruif, J.,
Dietzschold, B., Rupprecht, C. E., Goudsmit, J.: No-
vel human monoclonal antibody combination effec-
tively neutralizing natural rabies virus variants and
individual in vitro escape mutants. J. Virol., 2005, 79
(14), 9062 — 9068.

Banapour, B., Rosenthal, K., Rabin, L.,
Sharma, V., Young, L., Fernandez, J., Engleman, E.,
McGrath, M., Reyes, G., Lifson, J.: Characterization
and epitope mapping of a human monoclonal anti-
body reactive with the envelope glycoprotein of hu-
man immunodeficiency virus. J. Immunol., 2018,139,
4027 —4033.

Bellamy, W., Takase, M., Wakabayashi, H.,
Kawase, K., Tomita, M.: Antibacterial spectrum of
lactoferricin B, a potent bactericidal peptide derived
from the N-terminal region of bovine lactoferrin. J.
Appl. Bacteriol., 1992, 73 (6), 472 — 479.

Bennett, R. C., Oh, M. W., Kuo, S. H., Belo,
Y., Maron, B., Malach, E., Lin, J., Hayouka, Z., Lau,
G. W.: Random peptide mixtures as safe and effective
antimicrobials against Pseudomonas aeruginosa and
MRSA in mouse models of bacteremia and pneumo-
nia. ACS Infectious Diseases, 2021, 7 (3), 672 — 680.

Bergman, P., Johansson, L., Wan, H., Jones,
A., Gallo, R. L., Gudmundsson, G. H., Hokfelt, T.,
Jonsson, A. B., Agerberth, B.: Induction of the anti-
microbial peptide CRAMP in the blood-brain barrier
and meninges after meningococcal infection. Infect.
Immun., 2006, 74 (12), 6982 — 6991.

Bobkov, V., Zarca, A. M., Van Hout, A.,
Arimont, M., Doijen, J., Bialkowska, M., Toffoli, E.,
Klarenbeek, A., van der Woning, B., van der Vliet,
H. J., Van Loy, T., de Haard, H., Schols, D., Heukers,
R., M. J. Smit, M. J.: Nanobody-Fc constructs tar-
geting chemokine receptor CXCR4 potently inhibit
signaling and CXCR4-mediated HIV-entry and indu-
ce antibody effector functions. Biochem. Pharmacol.,
2018, 158,413 — 424.

45



Boyer, V., Broly, H., Souche, S., Madaule,
P, Rossier, J., Zagury, D., Desgranges, C.: Characte-
rization and large production of human monoclonal
antibodies against the HIV-1 envelope. Clin. Exp. Im-
munol., 1991, 83 (3), 452 — 459.

Branche, E., Simon, A. Y., Sheets, N., Kim,
K., Barker, D., Nguyen, A. T., Sahota, H., Young, M.
P., Salgado, R., Mamidi, A., Viramontes, K. M., Car-
nelley, T., Qiu, H., Elong Ngono, A., Regla-Nava, J.
A., Susantono, M. X., Valls Cuevas, J. M., Kennedy,
K., Kodihalli, S., Shresta, S.: Human polyclonal an-
tibodies prevent zethal zika virus infection in mice.
Sci. Rep., 2019, 9, 9857.

Brand, G. D., Leite, J. R., de Sa Mandel, S.
M., Mesquita, D. A., Silva, L. P., Prates, M. V., Bar-
bosa, E. A., Vinecky, F., Martins, G. R., Galasso, J.
H., Kuckelhaus, S. A., Sampaio, R. N., Furtado, J. R.
Jr., Andrade, A. C., Bloch, C. Jr.: Novel dermaseptins
from Phyllomedusa hypochondrialis (Amphibia).
Biochem. Biophys. Res. Commun., 2006, 347 (3), 739
— 746.

Bregenholt, S., Haurum, J.: Pathogen-spe-
cific recombinant human polyclonal antibodies: Bi-
odefence applications. Expert Opinion on Biological
Therapy, 2004, 4, 387 — 396.

Brock, J.: Lactoferrin: a multifunctional im-
munoregulatory protein? Immunol. Today, 1995, 16
(9),417 —419.

Briiggemann, M., Caskey, H. M., Teale, C.,
Waldmann, H., Williams, G. T., Surani, M. A., Neu-
berger, M. S.: A repertoire of monoclonal antibodies
with human heavy chains from transgenic mice. Proc.
Natl. Acad. Sci. USA, 1989, 86 (17), 6709 — 6713.

Briiggemann, M., Osborn, M. J., Ma, B.,
Hayre, J., Avis, S., Lundstrom, B., Buelow, R.: Hu-
man antibody production in transgenic animals. Arch.
Immunol. Ther. Exp. (Warsz.), 2015, 63, 101 — 108.

Cantalamessa, F., de Caro, G., Epstein, A.
N., Perfumi, M.: Effects of the tachykinins eledoisin
and physalaemin on drinking behaviour in baby rats.
In de Caro, G., Epstein, A. N., Massi, M. (Eds.) The
Physiology of Thirst and Sodium Appetite. Boston,
MA: Springer US, 1986, 37 — 42.

46

Caporale, G., Silva, A., Peixoto, Z.: Chap-
ter Six — Preparation of fuorescent antibody conjuga-
te in rabbits. In Rupprecht, C., Nagarajan, T. (Eds.).
Current Laboratory Techniques in Rabies Diagnosis,
Research and Prevention, Volume 2. Academic Press,
2015, 57 — 68.

Casciaro, B., Cappiello, F., Loffredo, M. R.,
Ghirga, F., Mangoni, M. L.: The potential of frog skin
peptides for anti-infective therapies: the case of escu-
lentin-1a(1-21)NH2. Curr. Med. Chem., 2020, 27 (9),
1405 — 1419.

Castel, G., Chteoui, M., Heyd, B., Tordo,
N.: Phage display of combinatorial peptide libraries:
application to antiviral research. Molecules, 2011, 16
(5), 3499 — 3518.

Chao, T. Y., Zhang, S. F., Chen, L., Tsao,
E., Rupprecht, C. E.: In vivo efficacy of SYN023, an
anti-rabies monoclonal antibody cocktail, in post-ex-
posure prophylaxis animal models. Trop. Med. Infect.
Dis., 2020, 5.

Co, M. S., Deschamps, M., Whitley, R. J.,
Queen, C.: Humanized antibodies for antiviral the-
rapy. Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 1991, 88, 2869 —
2873.

Cools, T. L., Struyfs, C., Cammue, B. P.,
Thevissen, K.: Antifungal plant defensins: increased
insight in their mode of action as a basis for their use
to combat fungal infections. Future Microbiol., 2017,
12,441 — 454,

De Genst, E., Silence, K., Decanniere, K.,
Conrath, K., Loris, R., Kinne, J., Muyldermans, S.,
Wyns, L.: Molecular basis for the preferential cleft
recognition by dromedary heavy-chain antibodies.
Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 2006, 103 (12), 4586 —
4591.

de Melo, G. D., Hellert, J., Gupta, R., Corti,
D., Bourhy, H.: Monoclonal antibodies against ra-
bies: current uses in prophylaxis and in therapy. Curr.
Opin. Virol., 2022, 53, 101 204.

de Moraes, J. Z., Hamaguchi, B., Braggion,
C., Speciale, E., Cesar, F., Soares, G., Osaki, J., Agu-
iar, R., Pereira, T.: Alternative methods to animal use
for monoclonal antibody generation and production.



Monoclonal antibodies, 2020.

Dixit, R., Herz, J., Dalton, R., Booy, R.:
Benefits of using heterologous polyclonal antibodies
and potential applications to new and undertreated
infectious pathogens. Vaccine, 2016, 34 (9), 1152 —
1161.

Dixit, R., Khandaker, G., [lgoutz, S., Rashid,
H., Booy, R.: Emergence of oseltamivir resistance:
control and management of influenza before, during
and after the pandemic. Infect. Disord. Drug Targets,
2013, 13 (1), 34 —45.

Dye, J. M., Herbert, A. S., Kuehne, A. L.,
Barth, J. F., Muhammad, M. A., Zak, S. E., Ortiz, R.
A., Prugar, L. L., Pratt, W. R.: Postexposure antibody
prophylaxis protects nonhuman primates from filovi-
rus disease. Proceedings of the National Academy of
Sciences, 2012, 109, 5034 — 5039.

Egorov, T. A., Odintsova, T. 1., Pukhalsky,
V. A., Grishin, E. V.: Diversity of wheat anti-micro-
bial peptides. Peptides, 2005, 26 (11), 2064 — 2073.

Elliott, W., Chan, J.: Ibalizumab-uiyk injec-
tion (Trogarzo). Internal Medicine Alert, 2018, 40.

Esparza, T. J., Martin, N. P., Anderson, G. P.,
Goldman, E. R., Brody, D. L.: High affinity nanobo-
dies block SARS-CoV-2 spike receptor binding do-
main interaction with human angiotensin converting
enzyme. Sci. Rep., 2020, 10 (1), 22 370.

Falsey, A. R., Walsh, E. E.: Respiratory syn-
cytial virus infection in adults. Clin. Microbiol. Rev.,
2000, 13 (3), 371 — 384.

Fenton, C., Scott, L. J., Plosker, G. L.: Pa-
livizumab: a review of its use as prophylaxis for se-
rious respiratory syncytial virus infection. Paediatr.
Drugs, 2004, 6 (3), 177 — 197.

Flachbartova, Z., Pulzova, L., Bencurova,
E., Potocnakova, L., Comor, L., Bednarikova, Z.,
Bhide, M.: Inhibition of multidrug resistant Listeria
monocytogenes by peptides isolated from combina-
torial phage display libraries. Microbiol. Res., 2016,
34-41, 188 — 189.

Forthal, D. N., Landucci, G., Gorny, M. K.,
Zolla-Pazner, S., Robinson, W. E. Jr.: Functional ac-
tivities of 20 human immunodeficiency virus type

1 (HIV-1)-specific human monoclonal antibodies.
AIDS Res. Hum. Retroviruses, 1995, 11 (9), 1095 —
1099.

Ganz, T.: Defensins: antimicrobial peptides
of innate immunity. Nat. Rev. Immuno.l, 2003, 3, 710
—720.

Graham, B. S., Ambrosino, D. M.: History
of passive antibody administration for prevention
and treatment of infectious diseases. Curr. Opin. HIV
AIDS, 2015, 10, 129 — 134,

Hamers-Casterman, C., Atarhouch, T., Mu-
yldermans, S., Robinson, G., Hamers, C., Songa, E.
B., Bendahman, N., Hamers, R.: Naturally occurring
antibodies devoid of light chains. Nature, 1993, 363
(6428), 446 — 448.

Hancock, R. E., Chapple, D. S.: Peptide an-
tibiotics. Antimicrob. Agents Chemother., 1999, 43
(6), 1317 —1323.

Hancock, R. E., Diamond, G.: The role of
cationic antimicrobial peptides in innate host defen-
ces. Trends Microbiol., 2000, 8 (9), 402 — 410.

Harmsen, M. M., van Solt, C. B., van Zijder-
veld-van Bemmel, A. M., Niewold, T. A., van Zijder-
veld, F. G.: Selection and optimization of proteolyti-
cally stable llama single-domain antibody fragments
for oral immunotherapy. Appl. Microbiol. Biotech-
nol., 2006, 72 (3), 544 — 551.

Helmerhorst, E. J., Van’t Hof, W., Veerman,
E. C., Simoons-Smit, I., Nieuw Amerongen, A. V.:
Synthetic histatin analogues with broad-spectrum
antimicrobial activity. Biochem. J., 1997, 326 (Pt 1),
39 —45.

Hooper, J. W., Brocato, R. L., Kwilas, S. A.,
Hammerbeck, C. D., Josleyn, M. D., Royals, M., Bal-
lantyne, J., Wu, H., Jiao, J. A., Matsushita, H., Sul-
livan, E. J.: DNA vaccine-derived human IgG pro-
duced in transchromosomal bovines protect in lethal
models of hantavirus pulmonary syndrome. Sci.
Transl. Med., 2014, 6 (264), 264ral62.

Hu, B., Guo, H., Zhou, P., Shi, Z. L.: Cha-
racteristics of SARS-CoV-2 and COVID-19. Nat.
Rev. Microbiol., 2021, 19 (9), 141 — 154.

Huang, Y., Huang, J., Chen, Y.: Alpha-heli-

47



cal cationic antimicrobial peptides: relationships of
structure and function. Protein Cell, 2010, 1, 143 —
152.

Ishida, I., Tomizuka, K., Yoshida, H., Taha-
ra, T., Takahashi, N., Ohguma, A., Tanaka, S., Ume-
hashi, M., Maeda, H., Nozaki, C., Halk, E., Lonberg,
N.: Production of human monoclonal and polyclonal
antibodies in TransChromo animals. Cloning Stem
Cells, 2002, 4 (1), 91 — 102.

Jacobson, J. M., Thompson, M. A., Lalezari,
J. P, Saag, M. S., Zingman, B. S., D’Ambrosio, P.,
Stambler, N., Rotshteyn, Y., Marozsan, A. J., Mad-
don, P. J., Morris, S. A., Olson, W. C.: Anti-HIV-1
activity of weekly or biweekly treatment with subcu-
tancous PRO 140, a CCRS monoclonal antibody. J.
Infect. Dis., 2010 (10), 201, 1481 — 1487.

Jones, B. E., Brown-Augsburger, P. L., Cor-
bett, K. S., Westendorf, K., Davies, J., Cujec, T. P,
Wiethoff, C. M., Blackbourne, J. L., Heinz, B. A.,
Foster, D., Higgs, R. E., Balasubramaniam, D., Wang,
L., Bidshahri, R., Kraft, L., Hwang, Y., Zentelis, S.,
Jepson, K. R., Goya, R., Smith, M. A., Collins, D. W.,
Hinshaw, S. J., Tycho, S. A., Pellacani, D., Xiang, P.,
Muthuraman, K., Sobhanifar, S., Piper, M. H., Triana,
F. J., Hendle, J., Pustilnik, A., Adams, A. C., Berens,
S.J., Baric, R. S., Martinez, D. R., Cross, R. W., Ge-
isbert, T. W., Borisevich, V., Abiona, O., Belli, H. M.,
de Vries, M., Mohamed, A., Dittmann, M., Samano-
vic, M., Mulligan, M. J., Goldsmith, J. A., Hsieh, C.
L., Johnson, N. V., Wrapp, D., McLellan, J. S., Barn-
hart, B. C., Graham, B. S., Mascola, J. R., Hansen,
C. L., Falconer, E.: LY-CoV555, a rapidly isolated
potent neutralizing antibody, provides protection in a
non-human primate model of SARS-CoV-2 infection.
bioRxiv., 2020.

Ju, B., Zhang, Q., Ge, J., Wang, R., Sun, J.,
Ge, X., Yu, J,, Shan, S., Zhou, B., Song, S., Tang, X.,
Yu, J., Lan, J., Yuan, J., Wang, H., Zhao, J., Zhang, S.,
Wang, Y., Shi, X., Liu, L., Zhao, J., Wang, X., Zhang,
Z., Zhang, L.: Human neutralizing antibodies elicited
by SARS-CoV-2 infection. Nature, 2020, 584 (7819),
115-119.

Kavanagh, K., Dowd, S.: Histatins: an-

48

timicrobial peptides with therapeutic potential. J.
Pharm. Pharmacol., 2004, 56, 285 — 289.

Kellermann, S.-A., Green, L. L.: Antibody
discovery: the use of transgenic mice to generate hu-
man monoclonal antibodies for therapeutics. Current
Opinion in Biotechnology, 2002, 13 (6), 593 — 597.

Kulkarni, A., Mochnacova, E., Majerova,
P, Curlik, J., Bhide, K., Mertinkova, P., Bhide, M.:
Single domain antibodies targeting receptor binding
pockets of NadA restrain adhesion of Neisseria me-
ningitidis to human brain microvascular endothelial
cells. Frontiers in Molecular Biosciences, 2020, 7.

Ladram, A., Nicolas, P.: Antimicrobial pep-
tides from frog skin: biodiversity and therapeutic pro-
mises. FBL, 2016, 21 (7), 1341 — 1371.

Lai, Y., Villaruz, A. E., Li, M., Cha, D. J.,
Sturdevant, D. E., Otto, M.: The human anionic anti-
microbial peptide dermcidin induces proteolytic de-
fence mechanisms in staphylococci. Mol. Microbiol.,
2007, 63 (2), 497 — 506.

Lang, J., Gravenstein, S., Briggs, D., Miller,
B., Froeschle, J., Dukes, C., Le Mener, V., Lutsch,
C.: Evaluation of the safety and immunogenicity of
a new, heat-treated human rabies immune globulin
using a sham, post-exposure prophylaxis of rabies.
Biologicals, 1998, 26 (1), 7— 15.

Lederman, M. M., Penn-Nicholson, A., Cho,
M., Mosier, D.: Biology of CCRS5 and its role in HIV
infection and treatment. Jama, 2006, 296 (7), 815 —
826.

Lehrer, R. 1.: Primate defensins. Nat. Rev.
Microbiol., 2004, 2, 727 — 738.

Lonnerdal, B., Iyer, S.: Lactoferrin: molecular
structure and biological function. Annu. Rev. Nutr.,
1995, 15, 93 — 110.

Lorin, C., Saidi, H., Belaid, A., Zairi, A., Ba-
leux, F., Hocini, H., Bélec, L., Hani, K., Tangy, F.:
The antimicrobial peptide dermaseptin S4 inhibits
HIV-1 infectivity in vitro. Virology, 2005, 334 (2),
264 —275.

Lu, R. M., Hwang, Y. C,, Liu, L. J., Lee, C.
C., Tsai, H. Z., Li, H. J., Wu, H. C.: Development of
therapeutic antibodies for the treatment of diseases. J.



Biomed. Sci., 2020, 27 (1), 1.

Malkoski, M., Dashper, S. G., O’Brien-
-Simpson, N. M., Talbo, G. H., Macris, M., Cross, K.
J., Reynolds, E. C.: Kappacin, a novel antibacterial
peptide from bovine milk. Antimicrob. Agents Che-
mother., 2001, 45,2309 — 2315.

Marasco, W. A., Sui, J.: The growth and po-
tential of human antiviral monoclonal antibody thera-
peutics. Nat. Biotechnol., 2007, 25 (12), 1421 — 1434.

Marissen, W. E., Kramer, R. A., Rice, A.,
Weldon, W. C., Niezgoda, M., Faber, M., Slootstra, J.
W., Meloen, R. H., Clijsters-van der Horst, M., Vis-
ser, T. J., Jongeneelen, M., Thijsse, S., Throsby, M.,
de Kruif, J., Rupprecht, C. E., Dietzschold, B., Go-
udsmit, J., Bakker, A. B.: Novel rabies virus-neutra-
lizing epitope recognized by human monoclonal an-
tibody: fine mapping and escape mutant analysis. J.
Virol., 2005, 79, 4672 — 4678.

Maron, B., Friedman, J., Hayouka, Z.: Com-
bination treatment can hinder the evolution of resis-
tance to antimicrobial peptides. bioRxiv., 2022. DOI:
10.1101/2022.03.13.484126.

Marovich, M., Mascola, J. R., Cohen, M. S.:
Monoclonal antibodies for prevention and treatment
of COVID-19. JAMA, 2020, 324 (2), 131 — 132.

McClain, J. B., Chuang, A., Moore, S. M.,
Tsao, E.: Safety, pharmacokinetics, and neutralizing
activity of SYN023, a mixture of two novel antirabies
monoclonal antibodies intended for use in postrabies
exposure prophylaxis. Clin. Pharmacol. Drug. Dev.,
2021, 10, 807 — 817.

Medina, E., Pieper, D. H.: Tackling threats
and future problems of multidrug-resistant bacteria.
Curr. Top. Microbiol. Immunol., 2016, 398, 3 — 33.

Mertinkova, P., Mochnacova, E., Bhide, K.,
Kulkarni, A.,Tkacova, Z., Hruskovicova, J., Bhide,
M.: Development of peptides targeting receptor bin-
ding site of the envelope glycoprotein to contain the
West Nile virus infection. Scientific Reports, 2021, 11
(D).

Mitov, 1. G., Terziiski, D. G.: Immuno-
prophylaxis and immunotherapy of gram-negative
sepsis and shock with antibodies to core glycolipids

and lipid A of bacterial lipopolysaccharides. Infec-
tion, 1991, 19, 383 — 390.

Morimoto, K., Schnell, M. J., Pulmanausa-
hakul, R., McGettigan, J. P., Foley, H. D., Faber, M.,
Hooper, D. C., Dietzschold, B.: High level expression
of a human rabies virus-neutralizing monoclonal an-
tibody by a rhabdovirus-based vector. Journal of im-
munological methods, 2001, 252, 199 — 206.

Morrow, T.: Multidrug resistant HIV drug
lauded, but clinical foundation not very deep. Mana-
ged care (Langhorne, Pa.), 2018, 27 (6), 31 — 33.

Murga, J. D., Franti, M., Pevear, D. C.,
Maddon, P. J., Olson, W. C.: Potent antiviral syner-
gy between monoclonal antibody and small-molecule
CCRS inhibitors of human immunodeficiency virus
type 1. Antimicrob. Agents Chemother., 2006, 50,
3289 —3296.

Muyldermans, S.: Nanobodies: natural
single-domain antibodies. Annu. Rev. Biochem.,
2013, 82,775 —-1797.

Nassif, X., Bourdoulous, S., Eugéne, E., Co-
uraud, P. O.: How do extracellular pathogens cross
the blood-brain barrier? Trends Microbiol., 2002, 10,
227 -232.

NEB. https://www.ulab360.com/files/prod/
manuals/201301/07/427552001.pdf. Accessed Ja-
nuary 15, 2023.

Newcombe, C., Newcombe, A. R.: Antibo-
dy production: polyclonal-derived biotherapeutics.
Journal of Chromatography B, 2007, 848,2 — 7.

Oliveira, J. T. A., Souza, P. F. N., Vasconce-
los, I. M., Dias, L. P., Martins, T. F., Van Tilburg, M.
F., Guedes, M. 1. F.,, Sousa, D. O. B.: Mo-CBP(3)-
-Pepl, Mo-CBP(3)-Pepll, and Mo-CBP(3)-PepllI are
synthetic antimicrobial peptides active against human
pathogens by stimulating ROS generation and incre-
asing plasma membrane permeability. Biochimie,
2019, 157, 10 — 21.

Parren, P. W., Geisbert, T. W., Maruyama,
T., Jahrling, P. B., Burton, D. R.: Pre- and postexpo-
sure prophylaxis of Ebola virus infection in an animal
model by passive transfer of a neutralizing human an-
tibody. J. Virol., 2002, 76 (12), 6408 — 6412.

49



Passariello, M., Gentile, C., Ferrucci, V.,
Sasso, E., Vetrei, C., Fusco, G., Viscardi, M., Brandi,
S., Cerino, P., Zambrano, N., Zollo, M., De Lorenzo,
C.: Novel human neutralizing mAbs specific for Spi-
ke-RBD of SARS-CoV-2. Sci. Rep., 2021, 11, 11 046.

Patocka, J., Nepovimova, E., Klimova, B.,
Wu, Q., Kuca, K.: Antimicrobial peptides: amphibian
host defense peptides. Curr: Med. Chem., 2019, 26,
5924 — 5946.

Patridge, E., Gareiss, P., Kinch, M. S., Hoy-
er, D.: An analysis of FDA-approved drugs: natural
products and their derivatives. Drug Discov. Today,
2016, 21, 204 —207.

Patterson, J. L., Fernandez-Larsson, R.: Mo-
lecular mechanisms of action of ribavirin. Reviews of’
Infectious Diseases, 1990, 12, 1139 — 1146.

Patterson-Delafield, J., Szklarek, D., Marti-
nez, R. J., Lehrer, R. I.: Microbicidal cationic proteins
of rabbit alveolar macrophages: amino acid composi-
tion and functional attributes. Infect. Immun., 1981,
31,723 - 731.

Roovers, R. C., Laeremans, T., Huang, L.,
De Taeye, S., Verkleij, A. J., Revets, H., de Haard,
H. J., van Bergen en Henegouwen, P. M.: Efficient
inhibition of EGFR signaling and of tumour growth
by antagonistic anti-EFGR Nanobodies. Cancer Im-
munol. Immunother., 2007, 56, 303 —317.

Rossiter, S. E., Fletcher, M. H., Wuest, W.
M.: Natural products as platforms to overcome anti-
biotic resistance. Chem. Rev., 2017, 117, 12 415 — 12
474,

Ruiz-Lopez, E., Schuhmacher, A. J.:
Transportation of single-domain antibodies through
the blood-brain barrier. Biomolecules, 2021, 11 (8),
1131.

Rupprecht, C. E., Gibbons, R. V.: Clinical
practice. Prophylaxis against rabies. N. Engl. J. Med.,
2004, 351 (25), 2626 — 2635.

Rupprecht, C. E., Hanlon, C. A., Hemachud-
ha, T.: Rabies re-examined. Lancet Infect. Dis., 2002,
2 (6), 327 — 343.

Sahl, H. G., Pag, U., Bonness, S., Wagner,
S., Antcheva, N., Tossi, A.: Mammalian defensins:

50

structures and mechanism of antibiotic activity. J.
Leukoc. Biol., 2005, 77 (4), 466 — 475.

Sano, A., Matsushita,H., Wu, H., Jiao, J. A.,
Kasinathan, P., Sullivan, E. J., Wang, Z., Kuroiwa,
Y.: Physiological level production of antigen-specific
human immunoglobulin in cloned transchromosomic
cattle. PLoS One, 2013, 8 (10), e78119.

Saylor, C., Dadachova, E., Casadevall, A.:
Monoclonal antibody-based therapies for microbial
diseases. Vaccine, 2009, 27 (Suppl 6), G38 — G46.

Schittek, B., Hipfel, R., Sauer, B., Bauer, J.,
Kalbacher, H., Stevanovic, S., Schirle, M., Schroeder,
K., Blin, N., Meier, F., Rassner, G., Garbe, C.: Derm-
cidin: a novel human antibiotic peptide secreted by
sweat glands. Nat. Immunol., 2001, 2, 1133 — 1137.

Schneider, J. J., Unholzer, A., Schaller, M.,
Schéfer-Korting, M., Korting, H. C.: Human defen-
sins. J. Mol. Med. (Berl.), 2005, 83 (8), 587 — 595.

Scott, L. J.,, Lamb, H. M.: Palivizumab.
Drugs, 1999, 58 (2), 305 — 311.

Silverstein, K. A., Moskal, W. A. Jr., Wu,
H. C., Underwood, B. A., Graham, M. A., Town, C.
D., VandenBosch, K. A.: Small cysteine-rich peptides
resembling antimicrobial peptides have been under-
-predicted in plants. Plant J., 2007, 51 (2), 262 — 280.

Smith, G. P.: Filamentous fusion phage: no-
vel expression vectors that display cloned antigens on
the virion surface. Science, 1985, 228 (4705), 1315 —
1317.

Stevens, N. E., Hatjopolous, A., Fraser, C.
K., Alsharifi, M., Diener, K. R., Hayball, J. D.: Preser-
ved antiviral adaptive immunity following polyclonal
antibody immunotherapy for severe murine influenza
infection. Scientific Reports, 2016, 6, 29 154.

Stills, H. F.: Chapter 11 — Polyclonal Anti-
body Production. In Suckow, M. A., Stevens, K. A.,
Wilson, R. P. (Eds.). The Laboratory Rabbit, Guinea
Pig, Hamster, and Other Rodents. Boston: Academic
Press, 2012, 259 — 274.

Strzepa, A., F. M. Lobo, F. M., Majewska-
-Szczepanik, M., Szczepanik, M.: Antibiotics and
autoimmune and allergy diseases: causative factor or
treatment? Int. Immunopharmacol., 2018, 65, 328 —



341.

Tam, J. P., Wang, S., Wong, K. H., Tan, W.
L.: Antimicrobial peptides from plants. Pharmaceuti-
cals, 2015, 8 (4), 711 —757.

Tennessen, J. A., Woodhams, D. C., Chau-
rand, P., Reinert, L. K., Billheimer, D., Shyr, Y.,
Caprioli, R. M., Blouin, M. S., Rollins-Smith, L. A.:
Variations in the expressed antimicrobial peptide re-
pertoire of northern leopard frog (Rana pipiens) po-
pulations suggest intraspecies differences in resistan-
ce to pathogens. Dev. Comp. Immunol., 2009, 33 (12),
1247 — 1257.

Thammasirirak, S., Pukcothanung, Y., Pree-
charram, S., Daduang, S., Patramanon, R., Fukamizo,
T., Araki, T.: Antimicrobial peptides derived from go-
ose egg white lysozyme. Comparative Biochemistry
and Physiology Part C: Toxicology and Pharmacolo-
2y, 2010, 151 (1), 84 —91.

Topman, S., Tamir-Ariel, D., Bochnic-
-Tamir, H., Stern Bauer, T., Shafir, S., Burdman, S.,
Hayouka, Z.: Random peptide mixtures as new crop
protection agents. Microb. Biotechnol., 2018, 11 (6),
1027 —1036.

Topman-Rakover, S., Malach, E., Burdman,
S., Hayouka, Z.: Antibacterial lipo-random peptide
mixtures exhibit high selectivity and synergistic inte-
ractions. Chem. Commun. (Camb.), 2020, 56, 12053
—12056.

van Harten, R. M., van Woudenbergh, E.,
van Dijk, A., Haagsman, H. P.: Cathelicidins: immu-
nomodulatory antimicrobials. Vaccines (Basel), 2018,
6 (3).

Ventre, K., Randolph, A.: Ribavirin for res-
piratory syncytial virus infection of the lower respi-
ratory tract in infants and young children. Cochrane
Database of Systematic Reviews, 2007.

Vizioli, J., Salzet, M.: Antimicrobial pep-
tides versus parasitic infections? Trends Parasitol.,
2002, 18, 475 — 476.

Wakabayashi, H., Takase, M., Tomita, M.:
Lactoferricin derived from milk protein lactoferrin.
Curr. Pharm. Des., 2003, 9, 1277 — 1287.

Wang, G.: Improved methods for classifica-
tion, prediction, and design of antimicrobial peptides.
Methods Mol. Biol., 2015, 1268, 43 — 66.

Wang, G., Li, X., Wang, Z.: APD2: the up-
dated antimicrobial peptide database and its applica-
tion in peptide design. Nucleic Acids Res., 2009, 37,
D933 — D937.

Wang, S. M., He, X., Li, N., Yu, F., Hu, Y.,
Wang, L. S., Zhang, P., Du, Y. K., Du, S. S., Yin, Z.
F., Wei, Y. R., Mulet, X., Coia, G., Weng, D., He, J.
H., Wu, M., Li, H. P.: A novel nanobody specific for
respiratory surfactant protein A has potential for lung
targeting. Int. J. Nanomedicine, 2015, 10, 2857 —
28609.

Wilde, H.: Failures of post-exposure rabies
prophylaxis. Vaccine, 2007, 25 (44), 7605 — 7609.

Wilson, S. S., Wiens, M. E., Smith, J. G.:
Antiviral mechanisms of human defensins. J. Mol.
Biol., 2013, 425, 4965 — 4980.

Winau, F., Winau, R.: Emil von Behring and
serum therapy. Microbes Infect., 2002, 4 (2), 185 —
188.

Wu, J. T., Lee, C. K., Cowling, B. J., Yuen,
K. Y.: Logistical feasibility and potential benefits of
a population-wide passive-immunotherapy program
during an influenza pandemic. Proc. Natl. Acad. Sci.
US4, 2010, 107 (7), 3269 — 3274.

Zagury, D., Gallo, R. C.: Anti-cytokine Ab
immune therapy: present status and perspectives.
Drug Discovery Today, 2004, 9 (2), 72 — 81.

Zieleniewski, F., Woolfson, D. N., Clayden,
J.: Automated solid-phase concatenation of Aib re-
sidues to form long, water-soluble, helical peptides.
Chemical Communications, 2020, 56, 12 049 — 12
052.

51



