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ПРЕПАРАТЫ РЕКОМБИНАНТНЫХ 
БЕЛКОВ (BIOTHERAPEUTICS)

Моноклональные антитела (мАТ)
Рекомбинантные терапевтические белки (цитокины, факторы свертывания)
Конъюгаты мАТ (ADC) (мАТ +радионуклид)
Домены или белковые скаффолды (домены иммуноглобулинов – nanobodies) 

Область применения 
Заболевания иммунной системы (аутоиммунные, контроль процессов 
воспаления) 
Онкологические заболевания 
Нарушения метаболизма 
Нейродегенеративные состояния 
Регуляция процессов регенерации
Нарушения гемостаза 
Генетические нарушения 

www.biocad.ru
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ЭТАПЫ РАЗРАБОТКИ 
МОНОКЛОНАЛЬНЫХ АНТИТЕЛ

www.biocad.ru

Поиск 
лидерных
кандидатов

Выбор  и
наработка 
антигена

Оптимизация 
кандидатов

Оптимизация 
технологии 

производства



5

МИШЕНИ ДЛЯ РАЗРАБОТКИ АНТИТЕЛ

“Low-hanging fruits” • малоизученные “неочевидные” белки. 
Нет строгой корреляции 
ген/белок/заболевание    

• хорошо изученные, но “сложные для 
разработчика” белки (интегральные 
серпентиновые рецепторы) 

Комплексный анализ сигнальных 
путей и их взаимодействий

 геном+протеом+экзом+транскриптом+интерак
том…+ “симптом” 

 использование фенотипических клеточных 
тестов, в т.ч. с использованием МКА к мишеням   

ПЕРВЫЕ
МИШЕНИ

НОВЫЕ 
МИШЕНИ

Совместные проекты с НИИ 
 Поддержка исследований, направленных на 

валидацию мишеней 

Novartis + Dana Farber Cancer Institute 

Merck + Harvard Medical School 

 Создание научных центров 

Prizer Сenter for Technology Innovation

Способы поиска новых мишеней
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ПРОТИВОРАКОВЫЕ АНТИТЕЛА
ИЗВЕСТНЫЕ АНТИГЕНЫ-МИШЕНИ
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ПРОТИВОРАКОВЫЕ АНТИТЕЛА
МЕХАНИЗМЫ ДЕЙСТВИЯ
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ПРОТИВОРАКОВЫЕ АНТИТЕЛА
FDA APPROVED
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ТИПЫ МКА. СТРУКТУРА МОЛЕКУЛЫ 

www.biocad.ru
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МКА. ЭФФЕКТОРНЫЕ СВОЙСТВА

www.biocad.ru

Fab
связывание с 
антигеном

Fc
эффекторные свойства
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ТИПЫ АНТИТЕЛ 
МЕХАНИЗМЫ ДЕЙСТВИЯ

www.biocad.ru



Infliximab and Adalimumab

ADCС  by macrophages
and NK

Macrophage or NK

Rituximab

B-cell

Complement-mediated lysis

CD20

Signalling leading
to apoptosis

Rituximab

Ревматоидный артрит, 
псориаз, болезнь Крона

B-клеточная лимфома. 
лейкемия, ревматоидный артрит

TNF receptor

Infliximab or 
adalimumab

Soluble TNF ligand

Blocking of  TNF ligand- receptor
interaction

Immune or 
endothelian cell

IL6 receptor

Tocilizumab

Immune or 
endothelian cell

IL6 ligand

Blocking of  IL6  receptor- ligand
interaction

ТИПЫ АНТИТЕЛ
МЕХАНИЗМЫ ДЕЙСТВИЯ

Ревматоидный артрит, 
псориаз, болезнь Крона
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СТРАТЕГИИ ПОИСКА И ВЫБОРА МАТ

Гибридомы, трансгенные животные

Дисплейные методы: фаговый и клеточный дисплей, бесклеточные системы

www.biocad.ru
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ДИСПЛЕЙНЫЕ МЕТОДЫ. АНАЛИЗ 
БИБЛИОТЕК ГЕНОВ

www.biocad.ru

МЕТОДЫ ДИСПЛЕЯ  ОДНОВРЕМЕННАЯ РАБОТА С ДНК И БЕЛКАМИ
– ОДИН МОЛЕКУЛЯРНЫЙ КОМПЛЕКС ДНК И ПРОДУКТ ЭКСПРЕССИИ 
ГЕНА

 3 этапа разработки
 Создание библиотек рекомбинантных ДНК антител
 Экспрессия и презентация АТ или их фрагментов на поверхности 

клеток или вирусных частиц
 Отбор клеток или частиц в зависимости от их взаимодействия с 

антигеном. Несколько циклов отбора 

 Библиотеки
 Наивная 
 Иммунная 
 Синтетическая 

 Количество вариантов – 106 - 1011
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БИБЛИОТЕКИ ГЕНОВ АНТИТЕЛ
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ФАГОВЫЙ ДИСПЛЕЙ

M13 
Химеры АТ с pIII, pIV или 
pVIII

Стандартные 
технологии Новые подходы

Использование синтетических и 
иммунных библиотек 

Работа в форматах scFV, Fab

Использование библиотек различной 
природы 

Тандем: фаговый дисплей/клеточный 
дисплей (на FACS) – работа в 
форматах scFv, Fab, IgG

NGS: deep sequеncing – на всех этапах 
разработки для дизайна экспериментов, 
предсказания влияния замен, создания 
новых библиотек, статистической 
обработки in vitro экспериментов 

Технологии отбора фаговых частиц на 
“сложных” антигенах  
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БИСПЕЦИФИЧЕСКИЕ АНТИТЕЛА
ПЕРСПЕКТИВЫ

www.biocad.ru

Первое 
биспецифическое
мАТ

мАТ на этапах 
исследований 

Клинические исследования на 
ранних стадиях биспецифических
антител CD3+: CD19, CEA, CD20, 
gp100

Клинические исследования на 
ранних стадиях биспецифических
антител “однотипных белков”: 
EGFR-HER3, HER2-HER3, Ang2-
VEGFR, IL-4-IL12 

Поиск оптимальной технологии 
создания биспецифических молекул 
на основе полноразмерных антител 
и их доменов 
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CH1

VL

VH

Аффинность и 
специфичность

Снижение иммуногенности

CL

CH2

CH3Модулирование эффекторных
свойств ADCC, CDC, ADCP за 
счет изменения аффинности к 
FcγRs, C1q 

Увеличение времени полужизни в 
плазме крови за счет увеличения 
аффинности к FcRn

Увеличение 
термодинамической 
стабильности, растворимости и 
устойчивости к агрегации

Увеличение эффективности 
противораковой терапии  (или терапии 
аутоиммунных заболеваний за счет 
отсутствия эффекторных свойств)

Снижение частоты инъекций и 
оптимальной дозы

Уменьшение числа побочных 
эффектов, увеличение 
эффективности лечения

Увеличение эффективности 
лечения и снижение риска 
возникновения побочных 
эффектов

Увеличение уровня 
продукции 
и стабильности ГЛФ

ОПТИМИЗАЦИЯ АНТИТЕЛ 
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СНИЖЕНИЕ ПОТЕНЦИАЛЬНОЙ 
ИММУНОГЕННОСТИ. ГУМАНИЗАЦИЯ

www.biocad.ru

Известные 
методы

Инновационные 
методы

 Направленная гуманизация – ограниченное 
число вариантов 

CDR-grafting 

SDR-grafting 

Resurfacing 

Superhumanization

 Рандомная гуманизация – большое число 
вариантов 
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СТАБИЛЬНОСТЬ И АГРЕГАЦИЯ 
АНАЛИЗ ПОСЛЕДОВАТЕЛЬНОСТЕЙ

Стабильность
 Предсказание: 

• Гермлайнинг

• Поиск и анализ консенсусов   

 Модификации: 

 Внесение стабилизирующих мутаций: 
“солевые мостики”, S-S связи  

 Элиминация нежелательных аминокислот: 
заряженные аминокислоты в гидрофобном ядре 
каркасной части  

 Суммарный подход: анализ сиквенсов – анализ 
возможных структур – создание библиотек 
оптимальных вариантов и их скрининг 

Агрегация
 Сложно обеспечить оценку в 

высокопроизводительном формате 

 Зависит от условий культивирования клеток, 
очистки  

 Направленный точечный мутагенез известных сайтов, 
снижающих агрегацию белков  

Причины и решения:

• Взаимодействие белков в ненативной форме –
чем выше стабильность, тем меньше агрегация 
увеличение стабильности  

• Взаимодействие белков в нативном состоянии 
за счет гидрофобных участков    изменение 
изоэлектрической точки 

www.biocad.ru

Увеличение продуктивности 

Создание ГЛФ 

Хранение ГЛФ

Оптимальная доза

Время полужизни

Иммуногенность 
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Научно-исследовательское подразделение

 Фаговый дисплей антител человека и   
животных 

 Создание библиотек 
 Гуманизация и матурация
 Белковый дизайн, биспецифические антитела

Fab
фаговые

библиотеки

Селекция Fab
фрагментов

Амплификация 
фагов

Скрининг

IgG

Наработка IgG
в клетках 

млекопитающих

Наработка Fab
фрагментов в 

E.coli

Экспрессия клонов

Фаговый дисплей Скрининг и анализ Наработка антител

ЛАБОРАТОРИЯ ИНЖЕНЕРИИ 
АНТИТЕЛ 
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Научно-исследовательское подразделение

Клеточные тесты Проточная цитометрия Анализ кинетики связывания

ЛАБОРАТОРИЯ КЛЕТОЧНОЙ 
ИНЖЕНЕРИИ 

 Разработка клеточных тестов 
 Транзиентная экспрессия антигенов и 

антител 
 Поддержка проектов по разработке новых 

препаратов
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Ключевые особенности:

 Оригинальные вектора 

 Транзиентная экспрессия 

 Суспензионная культура

 Многократный фидинг

 Безбелковые среды,
аффинная очистка

Преимущества:

→   Высокий уровень экспрессии

→   Быстрота получения

→   Легкость масштабирования

→   Высокая продуктивность

→   Высокая чистота продукта

 собственная высокоэффективная система получения 
антигенов и IgG антител. 

 быстрота процесса, корректные фолдинг и 
гликозилирование. 

 выход продукта – до десятков миллиграммов на литр 
культуры 

 произведено более 70 белков различной природы 
(лиганды, антитела, рецепторы)

I. Клонирование
(10 дней)

II. Культивирование
(6-12 дней)

III. Очистка
(3 дня)

IV. Анализ
(4 дня)

Система экспрессии антигенов

1               2               3                 4               5     

SDS-электрофореграммы отдельных белков:
1    2   3   4    5              1    2   3   4    5
+ bME -bME

ПОЛУЧЕНИЕ РЕКОМБИНАНТНЫХ БЕЛКОВ В 
ТРАНЗИЕНТНЫХ КУЛЬТУРАХ КЛЕТОК 

МЛЕКОПИТАЮЩИХ
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Научно-исследовательское подразделениеЛАБОРАТОРИЯ МОЛЕКУЛЯРНОЙ 
ГЕНЕТИКИ

 Создание векторов для экспрессии генов в 
транзиентных культурах и для получения 
клеточных линий (антигены, антитела, химерные 
гены) 

 Создание иммунных, комбинаторных, рандомных
библиотек генов 

 Внедрение методов биоинформатического
анализа данных 

 Библиотека Fc-фрагментов антител: время 
полужизни, ADCC, CDC
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CDR мутагенез Сканирующий мутагенез

Дисплейные библиотеки и селекции в жестких условиях
(низкие концентрации антигена,  длительные отмывки, 

инкубация с конкурентами, повышенная температура и пр.)

Высокоаффинные, высокоспецифичные, термодинамически
стабильные фрагменты антител

VH
VL

FR1   CDR1 FR2  CDR2   FR3      CDR3   FR4

VH
VL

FR1  CDR1 FR2  CDR2    FR3     CDR3   FR4

+Chain shuffling (комбинирование по 1 цепи)
мутагенез

VL

VH

Научно-исследовательское подразделениеIN VITRO МАТУРАЦИЯ АНТИТЕЛ
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ОПТИМИЗАЦИЯ КАНДИДАТОВ

СТАНДАРТНЫЙ 
ПОДХОД

НОВЫЙ ПОДХОД

Суб-
библио

тека

Исходная 
библиотека

Исходная 
библиотека

Скрининг

Скрининг

Одна 
характеристика

Кандидат

ЛИДЕР (оптимальный по N-
характеристикам)

Пул 
кандидатов 
для выбора 
самых 
стабильных

Кандидат

Скрининг

Несколько 
ключевых 
характеристик

Суб-
библио

тека

ЛИДЕР

N-циклов

In silico
анализ
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 максимальная автоматизация процессов 
 высокая производительность 
 создание новых технологических платформ 

Qpix2 (Genetix) Freedom Evo 150 (Tecan)

Sequencer  ABI3130 (Applied Biosystems)

ЛАБОРАТОРИЯ ВЫСОКОПРОИЗВОДИТЕЛЬНЫХ 
БИОТЕХНОЛОГИЧЕСКИХ МЕТОДОВ
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Поиск лидерных
кандидатов

Аутоиммунные 
заболевания – 2 
мишени

Онкология – 5 
мишеней

Аутоиммунные 
заболевания – 1 
мишень

Онкология – 2 
мишени

Аутоиммунные 
заболевания – 2 
мишени

Онкология – 1 
мишень

MABNEXT
ОРИГИНАЛЬНЫЕ И ИННОВАЦИОННЫЕ 

ПРЕПАРАТЫ МКА

Антигены, 
иммунизация

Оптимизация 
кандидатов

+ Биоаналоги (5)
+ bio-superior (3)


