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Опи са ны по след ние до сти же ния и об суж да ют ся наи бо лее пер с пек тив ные на прав ле ния в об ла с ти со зда ния и ис по ль зо ва ния те -
ра пев ти че ских пре па ра тов на осно ве мо но кло на ль ных ан ти тел. В на сто я щее вре мя наи бо лее эф фек тив ным под хо дом к по лу -
че нию та ких ан ти тел яв ля ет ся со зда ние биб лио тек ге нов им му ног ло бу ли нов с по сле ду ю щей се лек цией и скри нин гом ва ри ан -
тов, об ла да ю щих спе ци фич но стью к опре де лен ным ми ше ням, а так же же ла е мы ми фун к ци о на ль ны ми свой ст ва ми. Вы со кий
уро вень раз ви тия со вре мен ной мо ле ку ляр ной био ло гии, ис по ль зо ва ние ав то ма ти зи ро ван ных ла бо ра тор ных ме то дик и био ин -
фор ма ти че ских под хо дов по зво ля ет од но вре мен но ве с ти ра бо ту по со зда нию биб лио тек ге нов им му ног ло бу ли нов и их скри -
нин гу в от но ше нии мно же ст ва ми ше ней, а так же раз ра ба ты вать ин но ва ци он ные те ра пев ти че ские пре па ра ты, ак тив ность ко то -
рых выше и от ли ча ет ся бо ль шей це ле на прав лен но стью по срав не нию с тра ди ци он ны ми ле кар ст вен ны ми сред ст ва ми бо лее
ши ро ко го спек т ра дей ст вия.

Клю че вые сло ва: мо нок ло наль ные ан ти те ла, фа го вый дис п лей, ре ком би нан т ные те ра пев ти чес кие бел ки, гу ма ни за ция, вы со ко -
п ро из во ди тель ный скри нинг.

doi: 10.1016/0234-2758-2017-33-1-10-29

С каж дым го дом мо но кло на ль ные ан ти те ла
(мо но АТ) ста но вят ся все бо лее по пу ляр ны ми в
те ра пии за бо ле ва ний раз лич ной эти о ло гии. Де -
сят ки ан ти тел уже ак тив но ис по ль зу ют ся в кли -
ни ке, сот ни на хо дят ся на раз лич ных ста ди ях до -
кли ни че ских и кли ни че ских ис сле до ва ний. На се -
год няш ний день ан ти те ла со став ля ют при бли зи -
те ль но од ну треть от об ще го ко ли че ст ва бел ков,
ис по ль зу е мых в те ра пии раз лич ных за бо ле ва ний
в раз ви тых стра нах.

Ши ро кое рас про стра не ние в ка че ст ве сред -
ст ва для диа гно с ти ки и ле че ния, а так же ак тив ное
изу че ние свя за ны с уни ка ль ным свой ст вом мо но -
АТ спе ци фич но и с вы со ким срод ст вом взаи мо -
дей ст во вать с ан ти ге ном.

В дан ном об зо ре при во дят ся по след ние до -
сти же ния и наи бо лее пер с пек тив ные на прав ле ния 
в об ла с ти со зда ния и ис по ль зо ва ния те ра пев ти че -
ских мо но кло на ль ных ан ти тел.

ИСТОРИЯ И СОВРЕМЕННОЕ СОСТОЯНИЕ 
РЫНКА ПРЕПАРАТОВ НА ОСНОВЕ
МОНОКЛОНАЛЬНЫХ АНТИТЕЛ

Ан ти те ла – это класс рас тво ри мых гли ко -
п ро те и нов, син те зи ру е мых В-лим фо ци та ми и
уча ст ву ю щих в ре а ли за ции гу мо ра ль но го им му -
ни те та в от вет на при сут ст вие в ор га низ ме чу же -
род ных ве ществ.
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Спи сок со кра ще ний: ЛП – ле кар ст вен ный пре па рат; МНН – меж ду на род ное не па тен то ван ное на и ме но ва ние; мо но АТ – мо но -
кло на ль ные ан ти те ла; НИР – на уч но-ис сле до ва те ль ские ра бо ты; ПО – про грам мное обес пе че ние; ПЦР – по ли ме раз ная цеп ная
ре ак ция; ТПО – тор мо же ние ро с та опу хо ли; ADCC (An ti bo dy-De pen dant Cell-Me di a ted Cy to to xi ci ty) – ан ти те ло-за ви си мая кле -
точ но-опо сре до ван ная ци то ток сич ность; ADCP (An ti bo dy-De pen dant Cell Pha go cy to sis) – ан ти те ло-за ви си мый кле точ ный фа -
го ци тоз; CDC (Com p le ment-De pen dant Cy to to xi ci ty) – ком п ле мент-за ви си мая ци то ток сич ность; CD3, CD20, CD80 – ко ре цеп то -
ры на по вер х но сти Т- или В-лим фо ци тов; CDRs (Com p le men ta ry De ter mi ning Re gi ons) – ре ги о ны ан ти тел, опре де ля ю щие ком п -
ле мен тар ность ан ти те ла; EGFR, HER2 – бел ко вые мар ке ры он ко ло ги че ских за бо ле ва ний; IL – ин тер лей кин; QTMP (Qu a li ty Tar -
get Mo le cu le Pro fi le) – це ле вой про филь ка че ст ва мо ле ку лы; QTPP (Qu a li ty Tar get Pro duct Pro fi le) – це ле вой про филь ка че ст ва
пре па ра та; VEGF (Vas cu lar En dot he li al Growth Fac tor) – фак тор ро с та эн до те лия со су дов; TNF (Tu mor Ne cro sis Fac tor) – фак тор
не кро за опу хо лей.



Ро до на ча ль ни ком тер ми на «ан ти те ло» в на -
ча ле ХХ ве ка стал Па уль Эр лих (Paul Eh r lich), ко -
то рый пер вым пред ло жил идею о так на зы ва е мой
«ма ги че ской пуле». Он утвер ж дал, что в том слу -
чае, ес ли мо жет быть со зда на мо ле ку ла, се лек тив -
но свя зы ва ю ща я ся с ор га низ мом, вы звав шим за -
бо ле ва ние, то и ток син мо жет быть до став лен к
это му ор га низ му вме с те с дан ной мо ле ку лой. Эта
идея по слу жи ла на ча лом мно го лет них по ис ков
та кой се лек тив ной мо ле ку лы и впо след ст вии по -
лу чи ла раз ви тие в со зда нии це лой ин ду ст рии но -
вых ле кар ст вен ных пре па ра тов – мо но АТ.

Те ра пев ти че ское при ме не ние пер вых ан ти -
тел на ча лось еще до по яв ле ния чет ких на уч ных
пред став ле ний о них. Так, в 1890-x го дах по сле
успеш но го на уч но го эк с пе ри мен та Бе рин га и Ки -
та за то (Beh ring, Ki ta sa to), ког да они про де мон ст -
ри ро ва ли за щит ные свой ст ва сы во рот ки из кро ви
жи вот ных, вы жив ших по сле диф те рии и столб ня -
ка, им мун ные сы во рот ки на ча ли ис по ль зо вать
для пред от вра ще ния раз ви тия ин фек ци он ных за -
бо ле ва ний. При ме не ние так на зы ва е мой пас сив -
ной им му но те ра пии в ши ро кой вра чеб ной прак -
ти ке по лу чи ло су ще ст вен ное раз ви тие и при ве ло
к со зда нию це ло го клас са ле кар ст вен ных пре па -
ра тов (ЛП) на осно ве им му ног ло бу ли нов. Од на ко
уже в пер вой по ло ви не XX сто ле тия бы ли опре де -
ле ны основ ные проб ле мы, свя зан ные с ис по ль зо -
ва ни ем пре па ра тов на осно ве им му ног ло бу ли нов
то го вре ме ни: вы со кая им му но ген ность (раз ви тие 
им мун но го от ве та на вво ди мый ЛП), по ли кло на -
ль ность (пре па ра ты, по лу ча е мые из сы во ро ток
кро ви, со дер жа ли ан ти те ла раз ной спе ци фич но с -
ти) и как след ст вие не бла го при ят ный про филь бе -
зо пас но сти и эф фек тив но сти.

Не ко то рые из этих проб лем бы ли ре ше ны
бла го да ря раз ра бот ке тех но ло гии по лу че ния ан -
ти тел оди на ко вой спе ци фич но сти из од ной клет -
ки-пред ше ст вен ни ка. Так, в 1975 г. Ми ль штей ну
и Ке ле ру (Mil s te in, Kohler) уда лось до би ть ся про -
дук ции ан ти тел к нуж но му ан ти ге ну в ко ло нии
кле ток, по лу чен ных от од ной гиб ри дом ной клет -
ки-про ду цен та, со здан ной бла го да ря сли я нию
B-лим фо ци та с ми е лом ной клет кой [1]. Дан ный
ме тод по зво лил устра нить не до ста ток, свя зан ный
с по ли кло на ль но стью ан ти тел, и со здать, а по зже
и за ре ги ст ри ро вать в 1986 г пре па рат му ро мо наб
– пер вый ЛП на осно ве мо но АТ. Дан ный пре па -
рат об ла да ет им му но суп рес си ру ю щим дей ст ви ем 
за счет срод ст ва к CD3-ре цеп то ру на по вер х но сти

Т-лим фо ци тов и ин дук ции апоп то за CD3-по ло -
жи те ль ных Т-лим фо ци тов, а так же ком п ле мент-
 за ви си мой и ан ти те ло-за ви си мой ци то ток сич но -
сти по от но ше нию к CD3-по ло жи те ль ным Т-лим -
фо ци там1.

Му ро мо наб был одоб рен как те ра пев ти че -
ское сред ст во для пред от вра ще ния от тор же ния
транс план та тов поч ки, сер д ца и пе че ни, но по зже
был ото зван про из во ди те лем. Од ной из при чин
та ко го ре ше ния бы ла вы со кая им му но ген ность
пре па ра та; му ро мо наб от но сил ся к пер во му по ко -
ле нию мо но АТ мы ши но го ти па. В 1988 г. Вин тер
(Win ter) и его коман да раз ра бо та ли тех но ло гию
гу ма ни за ции («оче ло ве чи ва ния») мо но кло на ль -
ных ан ти тел [2], что в да ль ней шем по зво ли ло
син те зи ро вать мо но АТ хи мер но го ти па и вы ве с -
ти на ры нок пер вые ми ро вые блок ба сте ры, та кие
как ри тук си маб и ин ф лик си маб, при ме не ние ко -
то рых ста ло но вым стан дар том те ра пии це ло го
ря да он ко ге ма то ло ги че ских и ауто им мун ных за -
бо ле ва ний.

Да ль ней шее раз ви тие био фар ма цев ти че -
ских тех но ло гий по зво ли ло су ще ст вен но по вы -
сить бе зо пас ность и эф фек тив ность со вре мен ной
те ра пии ан ти те ла ми. В ре зу ль та те за по след ние
40 лет мо но АТ транс фор ми ро ва лись из ин ст ру -
мен та на уч ных ис сле до ва ний в вы со ко эф фек тив -
ные ле кар ст вен ные пре па ра ты для лечения со ци а ль -
но зна чи мых и уг ро жа ю щих жиз ни за бо ле ва ний и 
по лу чи ли ши ро кое рас про стра не ние за ру бе жом и 
в Рос сии (рис. 1).

На рын ках США и Ев ро пей ско го со ю за в
2015 г. на счи ты ва лось 56 за ре ги ст ри ро ван ных ле -
кар ст вен ных пре па ра тов на осно ве слож ных ре -
ком би нан т ных бел ков.

Со глас но дан ным из раз де ла “Фар ма ко ди -
на ми ка” в ин ст рук ци ях к ле кар ст вен ным пре па ра -
там, до ступ ным на сай те Го су дар ст вен но го ре ест -
ра за ре ги ст ри ро ван ных ле кар ст вен ных средств,
на 01.06.2016 бы ло за ре ги ст ри ро ва но 42 пре па ра -
та мо но АТ и сли тых бел ков к 24 те ра пев ти че ским
ми ше ням:

TNF……………6            EGFR..…………2
CD20…………..6            CD80……….......2
VEGF……….....4            HER2………..….4
Дру гие…….....18 

Из них бо лее 75% ЛП офи ци а ль но при ме ня -
ют ся в те ра пии он ко ге ма то ло ги че ских и ауто им -
мун ных за бо ле ва ний; 33 от но сят ся к ка те го рии
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1 http://www.drug bank.ca/drugs/DB00075



клас си че ских, так на зы ва е мых «го лых» мо но АТ
(т.е та ких, струк ту ра ко то рых не от ли ча ет ся от
при род ной, от сут ст ву ют до пол ни те ль ные до ме -
ны, хи ми че ские мо ди фи ка ции и т.п.); 4 пре па ра та
яв ля ют ся конъ ю ги ро ван ны ми мо но АТ; 4 пре па -
ра та от но сят ся к ка те го рии сли тых бел ков; а один
пре па рат при над ле жит к бис пе ци фич ным (см. да -
лее) мо но АТ (ка ту мак со маб).

СОВРЕМЕННЫЕ ТЕХНОЛОГИИ РАЗРАБОТКИ
И ПОИСКА АНТИТЕЛ К РАЗЛИЧНЫМ КЛАССАМ
МИШЕНЕЙ

Те ра пев ти че ские ре ком би нан т ные бел ки, в
том чис ле ан ти те ла, син те зи ру ют ся в клет -
ках-про ду цен тах, в ко то рые ме то да ми ген ной ин -
же не рии вне дре ны ге ны, ко ди ру ю щие це ле вой
бе лок. В слу чае ан ти тел – это два ге на, ко ди ру ю -
щие лег кую и тя же лую це пи ан ти те ла. Для по лу -
че ния ста би ль ной вы со ко про дук тив ной кле точ -
ной ли нии не об хо ди мо про ве с ти дли те ль ное ис -
сле до ва ние, со сто я щее из не ско ль ких эта пов: вы -
бор си с те мы эк с п рес сии ин те ре су ю ще го про дук -
та; кон ст ру и ро ва ние ДНК-век то ра; вне дре ние его 
в клет ку-ре ци пи ент; от бор вы со ко про дук тив ных
кло нов-про ду цен тов; оп ти ми за ция усло вий их
ку ль ти ви ро ва ния; раз ра бот ка схе мы очи ст ки и
мас ш та би ро ва ние про цес са для про из вод ст ва.

Бо ль шин ст во ре ком би нан т ных те ра пев ти че -
ских ан ти тел на се год няш ний день про из во дят ся

ку ль ту рой кле ток яич ни ков ки тай ско го хо мяч ка
(Chi ne se Ham s ter Ova ry, СНО), обес пе чи ва ю щей
по лу че ние био ло ги че ски ак тив ных, дол ж ным об -
ра зом мо ди фи ци ро ван ных, рас тво ри мых и ста би -
ль ных ан ти тел [3]. С точ ки зре ния про мыш лен но -
го ку ль ти ви ро ва ния, до сто ин ст вом кле ток СНО
яв ля ет ся их спо соб ность к сус пен зи он но му ро с ту
и адап та ции при из ме не нии усло вий ку ль ти ви ро -
ва ния, что по зво ля ет мас ш та би ро вать про цесс в
раз лич ных объ е мах и ис по ль зо вать ку ль ти ви ро -
ва ние в био ре ак то рах.

В от ли чие от про цес са раз ра бот ки био а на -
ло гич ных пре па ра тов (см. да лее), при со зда нии
ори ги на ль ных пре па ра тов (ти па “next-in-class”,
“best-in-class”, “first-in-class”) ис сле до ва те лям не -
из ве ст ны по сле до ва те ль но сти ге нов, ко то рые ко -
ди ру ют бел ки с нуж ны ми свой ст ва ми. Ста дия
по ис ка со от вет ст ву ю щей бел ко вой мо ле ку лы ста -
но вит ся ли ми ти ру ю щей и пло хо под да ет ся про г -
но зи ро ва нию. Од на ко при этом раз ра бот чи кам
мо жет быть из ве ст но, ка ки ми имен но мо ле ку ляр -
ны ми, in vit ro- и in vi vo-свой ст ва ми дол жен об ла -
дать бе лок, что бы стать осно вой но во го ле кар ст -
вен но го сред ст ва. По э то му до на ча ла эк с пе ри -
мен та ль ных ра бот эти свой ст ва мо гут быть за -
фик си ро ва ны в свод ном до ку мен те, ко то рый на -
зы ва ет ся це ле вой про филь ка че ст ва пре па ра та
(Qu a li ty Tar get Pro duct Pro fi le, QTPP) и со дер жит
пред ва ри те ль ный на бор по ка за те лей ка че ст ва ЛП
(вклю чая фар ма ко те ра пев ти че ские и фар ма ко ло -
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 КА РА БЕЛЬ С КИЙ и др.

Рис. 1. Об ласть те ра пев ти чес ко го при ме не ния в РФ мо нок ло наль ных ан ти тел со слож ной струк ту рой (по дан ным Го су -
дар с т вен но го ре ес т ра за ре гис т ри ро ван ных ле кар с т вен ных средств на 01.06.2016 г.)

Fig. 1. Fields of therapeutic application of monoclonal antibodies with complex structure in Russia (according to the State
Registry of Certified Medicinal Preparations, June 1, 2016



ги че ские ха рак те ри сти ки) с уче том бе зо пас но сти
и эф фек тив но сти.

Бо лее ча ст ным слу ча ем мо жет быть QTMP
(Qu a li ty Tar get Mo le cu le Pro fi le – це ле вой про филь 
ка че ст ва мо ле ку лы). Дан ный до ку мент яв ля ет ся
од ним из пер вых при ре а ли за ции про ек та со глас -
но прин ци пам QbD (Qu a li ty by De sign, «ка че ст во
че рез раз ра бот ку», «cпла ни ро ван ное ка че ст во»)2.
В QTTP/QTMP от ме ча ют не то ль ко кри ти че ские
па ра мет ры струк ту ры мо ле ку лы и ее фи зи ко-хи -
ми че ские свой ст ва, но и тре бо ва ния к спе ци фи че -
ской ак тив но сти в мо де ль ных си с те мах in vit ro, а
так же тре бо ва ния по бе зо пас но сти, фар ма ко ки не -
ти ке, фар ма ко ди на ми ке и т.д. в мо де лях in vi vo. 

До сти же ние за ра нее опре де лен ных кри ти че -
ских па ра мет ров мо ле ку лы на каж дом эта пе раз ра -
бот ки га ран ти ру ет в ито ге успеш ное про хож де ние
кли ни че ских ис сле до ва ний и ре ги ст ра цию но во го
эф фек тив но го ле кар ст вен но го сред ст ва.

Опре де лив це ле вой про филь ка че ст ва мо ле -
ку лы в осно ве бу ду ще го ле кар ст вен но го пре па ра -
та, раз ра бот чи ки мо гут вы брать од ну из двух тех -
но ло гий. Со глас но пер вой, ис то ри че ски бо лее зре -
лой тех но ло гии, для по ис ка ори ги на ль ных ан ти тел 
ис по ль зу ют ся так на зы ва е мые гиб ри до мы, со глас -
но вто рой, бо лее мо ло дой, – ме то ды дис п лея.

Клас си че ский ме тод со зда ния гиб ри дом за -
клю ча ет ся в сли я нии В-лим фо ци тов (как пра ви -
ло, вы де лен ных из се ле зен ки мы шей по сле пред -
ва ри те ль ной им му ни за ции) и ми е лом ных кле ток
с об ра зо ва ни ем бес смер т ных гиб рид ных кле ток –
гиб ри дом [1, 4]. Из пу ла гиб ри дом мож но ото -
брать клет ки, ко то рые син те зи ру ют ан ти те ла
нуж ной спе ци фич но сти, и по лу чить эти ан ти те ла
в пре па ра тив ных ко ли че ст вах в ку ль ту ре. Ан ти -
те ла, про ду ци ру е мые та ки ми клет ка ми, на зы ва -
ют ся мо но кло на ль ны ми, т.к. они про ду ци ру ют ся
по том ка ми од ной един ст вен ной ис ход ной клет ки
– кло ном.

Од на ко это не един ст вен ный путь по лу че -
ния нуж но го ан ти те ла: бла го да ря раз ви тию ме то -
дов ге не ти че ской ин же не рии и зна нию по сле до -
ва те ль но сти со от вет ст ву ю щих ге нов, мож но со -
здать ре ком би нан т ное ан ти те ло в под хо дя щей
си с те ме эк с п рес сии, на при мер, в сус пен зи он ной
ку ль ту ре CHO.

По дав ля ю щее бо ль шин ст во за ре ги ст ри ро -
ван ных пре па ра тов ан ти тел бы ли по лу че ны с по -
мо щью гиб ри дом ной тех но ло гии. Од на ко, не смот -

ря на вы со кую эф фек тив ность in vit ro, ле че ние па -
ци ен тов эти ми пре па ра та ми ча с то со про вож да -
лось не же ла те ль ны ми по боч ны ми эф фек та ми.
Не ко то рые из ами но кис лот ных по сле до ва те ль но -
стей ан ти тел вос при ни ма лись им мун ной си с те -
мой че ло ве ка как ан ти ген ные де тер ми нан ты из-за 
при род ной раз ни цы струк ту ры ва ри а бе ль ных и
кон стан т ных уча ст ков ан ти тел жи вот ных и че ло -
ве ка. Проб ле му им му но ген но сти та ких ан ти тел
ре ши ли ме то да ми гу ма ни за ции – из ме не ния (или
за ме ны) ами но кис лот ной по сле до ва те ль но сти по -
ли пеп ти дов лег кой и тя же лой це пей с со хра не ни -
ем био ло ги че ской ак тив но сти ан ти те ла. Один из
пер вых ме то дов гу ма ни за ции за клю чал ся в за ме -
щении кон стан т ных ре ги о нов ан ти тел мы ши со -
от вет ст ву ю щими уча ст ками ан ти тел че ло ве ка [2]. 
По лу чен ные та ким об ра зом ан ти те ла по лу чи ли
на и ме но ва ние хи мер ных, а в на зва ние пре па ра тов 
обя за те ль но вхо дил суф фикс “-xi-“ -”(на при мер,
ri tu xi mab) или “-zu-“ (при то чеч ной гу ма ни за ции
на уров не ами но кис лот, на при мер, be va ci zu mab).
Сей час гу ма ни за ция – это обя за те ль ный этап оп -
ти ми за ции лю бо го ан ти те ла, ан ти ген-спе ци фич -
ная по сле до ва те ль ность ко то ро го бы ла со зда на
им мун ной си с те мой жи вот но го – мы ши, кро ли ка,
ко ро вы, ла мы и др. [5, 6].

Су ще ст ву ют раз лич ные спо со бы по вы ше -
ния эф фек тив но сти клас си че ско го гиб ри дом но го
ме то да. На при мер, мож но мо ду ли ро вать про цесс
сли я ния лим фо ци тов и ми е лом ных кле ток, что
по зво ля ет ис по ль зо вать бо ль шую часть ис ход но -
го ре пер ту а ра ан ти тел, а так же при ме нять ме то ды 
пред ва ри те ль ной се лек ции B-лим фо ци тов по спо -
соб но сти свя зы ва ть ся с нуж ным ан ти ге ном [7].
Для по ис ка ан ти тел к слож ным для раз ра бот чи ков 
бел кам, на при мер, к бел кам ион ных ка на лов или
ин тег ри ро ван ным в мем б ра ну ко ре цеп то рам (на -
при мер, CD20 на по вер х но сти B-лим фо ци тов –
ми шень для ан ти те ла ри тук си маб), воз мож на эк с -
п рес сия в ми е лом ных клет ках ге нов, ко ди ру ю -
щих та кие бел ки-ми ше ни.

Су ще ст ву ют под хо ды, ис по ль зу ю щие in vit -
ro- им му ни за цию (сен си би ли за цию) на ив ных B-лим -
фо ци тов [4, 7]. При ме не ние транс ген ных жи вот -
ных с вне дрен ным в ге ном кла с те ром ге нов им му -
ног ло бу ли нов че ло ве ка по зво ля ет по лу чать гиб -
ри дом ным ме то дом пол но стью че ло ве че ские ан -
ти те ла и та ким об ра зом ре шить од ну из глав ных
проб лем ан ти тел жи вот но го про ис хож де ния –
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проб ле му им му но ген но сти, со хра нив при этом
вы со кую спе ци фич ность ан ти тел [8].

С на ча ла 2000-х го дов в ка че ст ве аль тер на -
ти вы гиб ри дом ной тех но ло гии ак тив но раз ви ва -
ют ся ме то ды дис п лея, ча ще все го фа го во го дис п -
лея. За ре ги ст ри ро ван ные пре па ра ты (блок ба сте -
ры ху ми ра, лу сен тис, бен ли ста (Hu mi ra®, Lu cen -
tis®, Ben lys ta®) и др., бо ль шин ст во ан ти тел на
ста ди ях до кли ни че ских и кли ни че ских ис сле до -
ва ний) по лу че ны дис п лей ны ми ме то да ми из биб -
лио тек, со дер жа щих ге ны раз ных жи вот ных или
син те ти че ские ге ны [9].

Ме то ды дис п лея да ют воз мож ность од но -
вре мен ной ра бо ты с ге ном и с про дук том его эк с -
п рес сии в од ном мо ле ку ляр ном ком п лек се, ви -
рус ной ча с ти це или клет ке. Дис п лей ные ме то ды
на чи на ют ся с со зда ния мно го об ра зия нук ле о тид -
ных по сле до ва те ль но стей ре ком би нан т ных ан ти -
тел (так на зы ва е мых биб лио тек ге нов) с по сле -

ду ю щим от бо ром из них по сле до ва те ль но стей ан -
ти тел с тре бу е мы ми свой ст ва ми, на при мер, с
нуж ной спе ци фич но стью или аф фин но стью к ан -
ти ге ну-ми ше ни. Биб лио те ки ге нов те ра пев ти че -
ских ан ти тел мо гут быть им мун ны ми (на при мер,
по лу чен ны ми из лим фо ци тов жи вот ных, про шед -
ших курс им му ни за ции ан ти ге ном) и не им мун ны -
ми (на ив ны ми или син те ти че ски ми, по лу чен ны -
ми с по мо щью ПЦР) (рис. 2).

Ан ти ге ном-ми ше нью, как пра ви ло, яв ля ет -
ся один из бел ков че ло ве ка, ас со ци и ро ван ный с
па то ге не зом опре де лен но го за бо ле ва ния (на при -
мер, EGFR, HER2, HER3, MEТ и др. для раз лич -
ных он ко ло ги че ских за бо ле ва ний или IL6R,
IL17A, TNF, IL12/23 и др. – для ауто им мун ных за -
бо ле ва ний) [11, 12]. Су ще ст ву ет не ско ль ко де сят -
ков мо ле кул с не фор ма ль ным на зва ни ем
“low-han ging fru its” – это ва ли ди ро ван ные в кли -
ни ке ми ше ни, с ко то ры ми вдо ба вок удоб но ра бо -
тать ис сле до ва те лю. Дру гая груп па ми ше ней –
это де сят ки так на зы ва е мых “high-han ging fru its”,
ва ли ди ро ван ных ми ше ней для ле че ния он ко ло ги -
че ских и ин фек ци он ных за бо ле ва ний, на ру ше ний 
ме та бо ли че ских про цес сов и т.д., ко то рые, од на -
ко, слож ны для раз ра бот ки, на при мер, мно го чис -
лен ные GPCR (G-Pro te in Co up led Re cep tors, ре -
цеп то ры, со пря жен ные с G-бел ком) или бел ки
ион ных ка на лов [13]. Не смот ря на тех ни че ские
огра ни че ния, су ще ст ву ет ряд стра те гий от бо ра
ан ти тел к та ким слож ным бел кам. На при мер, с
этой це лью ис по ль зу ют ком п лекс ме то дов от бо ра
по спе ци фич но сти к ко рот ким син те ти че ским
пеп ти дам, ли по со мам с за я ко рен ны ми в мем б ра -
нах ан ти ге на ми, клет кам-ги пе рэк с п рес со рам ан -
ти ге нов, ви рус ным ча с ти цам с мем б ран ной обо -
лоч кой или рас тво рен ным в де тер ген тах мо ле ку -
лам-ми ше ням3 [13].

Сре ди су ще ст ву ю щих ме то дов дис п лея наи -
бо лее рас про стра нен ным и уни вер са ль ным яв ля -
ет ся фа го вый дис п лей (рис. 3), со глас но ко то ро му 
ге ны из име ю щей ся биб лио те ки с ре пер ту а ром
108–109 (на при мер, ге ны Fab-фраг мен тов ан ти -
тел) с по мо щью ме то дов ге не ти че ской ин же не -
рии кло ни ру ют в од ной рам ке счи ты ва ния (“сши -
ва ют”) с ге на ми од но го из по вер х но ст ных бел ков
обо лоч ки фа га М13 – бел ка pIII [9]. При сбор ке
фа го вых ча с тиц в бак те ри а ль ной ку ль ту ре фраг -
мен ты ан ти тел ока зы ва ют ся эк с по ни ро ва ны на
по вер х но сти фа го вой ча с ти цы, что по зво ля ет лег -
ко от би рать то ль ко те ви рус ные ча с ти цы, на по -
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 КА РА БЕЛЬ С КИЙ и др.

Рис. 2. Об щая схе ма дис п лей ных ме то дов ([10] c мо ди -
фи ка ци я ми)

Fig.2. General scheme of display methods ([10]
modified)

3 https://www.mor p ho sys.com/sci en ce/ma in-re se arch-are as#an ti bo di es-tar ge ting-gpcrs



вер х но сти ко то рых на хо дят ся наи бо лее спе ци фич -
ные фраг мен ты ан ти тел. Цикл от бо ра мож но по -
вто рять не ско ль ко раз и та ким об ра зом обо га щать 
биб лио те ку фа гов ча с ти ца ми нуж но го свой ст ва.

За ста дией пер вич но го обо га ще ния на ан ти -
ге не сле ду ет ста дия скри нин га – ана ли за от де ль -
ных ге нов и бел ков, в том чис ле оцен ка фун к ци о -
на ла, сек ве ни ро ва ние и при не об хо ди мо сти оп ти -
ми за ция по сле до ва те ль но сти (аф фин ная ма ту ра -
ция и гу ма ни за ция).

Вы бор ме то да дис п лея за ви сит от ис ход но -
го ма те ри а ла (на при мер, объ е ма и раз но об ра зия
биб лио те ки), а так же от осо бен но стей ми ше ни.

Ме то ды ри бо сом но го, или РНК-дис п лея, ко то рые 
осно ва ны на бес кле точ ных си с те мах транс ля ции,
по зво ля ют осу ще ст в лять од но вре мен ный му та ге -
нез в цик лах от бо ра и про во дить очень бы ст рую
се лек цию биб лио тек с са мым бо ль шим ито го вым
ре пер ту а ром 1013–1014. В свя зи с тем, что ме тод
очень чув ст ви те лен и по зво ля ет ра бо тать то ль ко с 
по ли пеп ти да ми (scFv), его при ме ня ют глав ным
об ра зом для уве ли че ния аф фин но сти ото бран ных 
кан ди да тов ан ти тел [9, 14, 15]. Тех но ло гии кле -
точ но го дис п лея, на при мер, эука ри о ти че ско го
[10, 16], по зво ля ют ра бо тать лишь с биб лио те ка -
ми зна чи те ль но ме нь ше го раз ме ра (в основ ном
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Рис. 3. Схе ма пос ле до ва тель ных про це дур ме то да фа го во го дис п лея [14]: 1 – ин ку ба ция фа го вой биб ли о те ки с ан ти ге -
ном в лун ке план ше та; 2 – уда ле ние низ ко аф фин ных фа го вых час тиц; 3 – элю ция фа го вых час тиц; 4 – ин фи ци ро ва ние фа гом
куль ту ры бак те ри аль ных кле ток; 5 – пов то ре ние цик ла се лек ции, нап ри мер, в бо лее жес т ких ус ло ви ях; 6 – вы де ле ние ДНК из
фа гов; 7 – му та ге нез ге нов ан ти тел, соз да ние биб ли о те ки; 8 – кло ни ро ва ние ге нов ан ти тел в фаг ми дах; 9 – по лу че ние но вой
биб ли о те ки фраг мен тов ан ти тел, эк с по ни ро ван ных на по вер х нос ти фа го вых час тиц 

Fig. 3. A scheme of successive procedures within the phage display method [14]: (1), incubation of phage library with antigen in
plate well; (2), elimination of low-affinity phage particles; (3), elution of phage particles; (4), phage infection of bacterial culture; (5),
repeats of selection cycle, for example, under harder conditions; (6), phage DNA isolation; (7), mutagenesis of antibody genes, creation
of library; (8), cloning of antibody genes in phagеmids; and (9), obtaining of a new library of antibody fragments exposed on the phage
surface



106–107, мак си мум – 109 в слу чае дрож же во го
дис п лея). Основ ным пре и му ще ст вом кле точ но го
дис п лея яв ля ет ся воз мож ность ма ни пу ли ро вать с
пол но раз мер ным фор ма том ан ти те ла – IgG, что
по зво ля ет сор ти ро вать клет ки (на при мер, с по мо -
щью FACS (Flu o res cen ce-Ac ti va ted Cell Sor ting,
про точ ной ци то мет рии)) не то ль ко по аф фин но -
сти и спе ци фич но сти, но и по уров ню эк с п рес сии
ге нов ан ти тел. Это де ла ет по сле ду ю щую фар ма -
цев ти че скую раз ра бот ку кан ди да тов ан ти тел бо -
лее пред ска зу е мой [9, 10].

Раз ви тие ме то дов био ин фор ма ти ки в по -
след ние го ды по зво ли ло мно го крат но уве ли чить
эф фек тив ность, на деж ность и пред ска зу е мость
ра бот по по ис ку те ра пев ти че ских мо ле кул, ав то -
ма ти зи ро вать про цес сы об ра бот ки бо ль ших мас -
си вов био ло ги че ских дан ных и про во дить мо де ли -
ро ва ние как са мих мо ле кул, так и со от вет ст ву ю -
щих на уч но-ис сле до ва те ль ских и про из вод ст вен -
ных про цес сов [17]. Раз ра бот ка соб ст вен ных ал -
го рит мов для ре ше ния ин фор ма ци он ных за дач в
R&D-по драз де ле ни ях фар ма цев ти че ских ком па -
ний по зво ля ет ра бо тать не за ви си мо от внеш них
сер ви сов и по стро ить еди ную ин тег ри ро ван ную
плат фор му. Раз ра бо тан ная в ЗАО “БИО КАД”
плат фор ма яв ля ет ся наи бо лее пол ной и са мо до с -
та точ ной по срав не нию с из ве ст ны ми ана ло га ми.
Она по зво ля ет ра бо тать с дан ны ми клас си че ско го 
Сэн гер- сек ве ни ро ва ния, NGS-дан ны ми, хра нить,
пе ре да вать и бы ст ро об ра ба ты вать огром ные мас -
си вы эк с пе ри мен та ль ных дан ных, фор ми ро вать
ди зайн- биб лио те ки ге нов, ге не ри ро вать и раз ра -
ба ты вать ал го рит мы и скрип ты для ав то ма ти за -
ции мо ле ку ляр но-ге не ти че ских про цес сов, ана ли -

зи ро вать струк ту ры и по сле до ва те ль но сти бел -
ков, оп ти ми зи ро вать по сле до ва те ль но сти ан ти тел 
для сни же ния им му но ген но сти, уве ли че ния аф -
фин но сти и ста би ль но сти, осу ще ст в лять ди зайн
но вых мо ле кул и т.д. По ни ма ние соб ст вен ных по -
треб но стей по зво ля ет раз ра ба ты вать уни ка ль ные
ал го рит мы для по лу че ния бо лее ка че ст вен ных ре -
зу ль та тов при ре ше нии ана ло гич ных за дач.

УНИ ВЕР СА ЛЬ НАЯ ИН ТЕГ РИ РО ВАН НАЯ 
ПЛАТ ФОР МА ПО СО ЗДА НИЮ 
ТЕ РА ПЕВ ТИ ЧЕ СКИХ мо но АТ

Про цесс по ис ка ан ти тел из биб лио тек со сто -
ит из ря да по сле до ва те ль ных опе ра ций (рис. 4), по -
зво ля ю щих по опре де лен ным кри те ри ям осу ще -
ст вить от бор ан ти тел, со от вет ст ву ю щих це ле во -
му про фи лю, из биб лио тек, со дер жа щих мил ли -
ар ды раз лич ных мо ле кул. В ка че ст ве основ ных
кри те ри ев от бо ра ис по ль зу ют ся спе ци фич ность
(спо соб ность свя зы вать то ль ко же ла е мые ми ше -
ни или опре де лен ные их уча ст ки), аф фин ность
(срод ст во) к ан ти ге ну в тех или иных усло ви ях,
спе ци фи че ская ак тив ность (спо соб ность вы зы -
вать же ла е мые си с тем ные эф фек ты на уров не
кле ток/тка ней), ста би ль ность при хра не нии, осо -
бен но сти ами но кис лот ной по сле до ва те ль но сти
(бли зость к гер м лай нам, на ли чие по тен ци а ль ных
сай тов по сттран с ля ци он ных мо ди фи ка ций, пред -
ска зан ная им му но ген ность) и др.

Ко ли че ст во об раз цов, во вле ка е мых в ана -
лиз на каж дом эта пе, зна чи те ль но со кра ща ет ся и
за ви сит от же ст ко сти от бо ра (ин тер ва ла от би ра е -
мых зна че ний) и из на ча ль но го раз но об ра зия
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Рис. 4. Схе ма эта пов раз ра бот ки мо нок ло наль ных ан ти тел (ЗАО “БИ О КАД”)

Fig. 4. A scheme of the monoclonal antibodies construction (BIOCAD)



биб лио тек. Во вле че ние в пер вич ный ана лиз не до -
ста точ но бо ль шой или не до ста точ но раз но об раз -
ной вы бор ки гро зит оста нов кой про ек та на од ной
из по сле ду ю щих ста дий раз ра бот ки из-за от сут ст -
вия под хо дя щих мо ле кул-кан ди да тов. Та ким об -
ра зом, на эта пе пер вич но го от бо ра (скри нин га)
ана ли зу под вер га ют де сят ки ты сяч ан ти тел.

Ра бо та c бо ль шим ко ли че ст вом об раз цов
без ав то ма ти за ции под го тов ки проб и их ана ли за
тре бу ет зна чи те ль ных тру до зат рат и ха рак те ри зу -
ет ся очень вы со ким ри с ком вли я ния че ло ве че ско -
го фак то ра на ре зу ль тат на уч но-ис сле до ва те ль -
ских ра бо т. Со зда ние “тех но ло ги че ских плат -
форм” для раз ра бот ки ан ти тел по зво ля ет зна чи -
те ль но со кра тить время и сни зить вли я ние че ло -
ве че ско го фак то ра при про ве де нии ис сле до ва ний.

Та кая плат фор ма бы ла со зда на в R&D-по д -
раз де ле ни ях ЗАО “БИО КАД” в пе ри од 2012–2013 г.
Она вклю ча ет в се бя все эта пы ран ней раз ра бот ки
мо ле кул ан ти тел – от со зда ния биб лио тек ге нов
ва ри а бе ль ных фраг мен тов лег ких и тя же лых це -
пей им му ног ло бу ли нов до вы бо ра фи на ль ных кан -
ди да тов мо ле кул. Плат фор ма по стро е на по прин -
ци пу ин тел лек ту а ль ной си с те мы, т.е. спо соб на
при ни мать ре ше ния в от сут ст вие че ло ве ка – на
осно ва нии пре ды ду ще го опы та.

Ав то ма ти за ция ме то дик с ис по ль зо ва ни ем
мно го фун к ци о на ль ных ро бо ти зи ро ван ных стан -
ций на ба зе жид ко ст ных ма ни пу ля то ров (Te can,
Швей ца рия) по зво ля ет сде лать си с те му мо ду ль -
ной и гиб кой, а так же ис по ль зо вать уни вер са ль -
ные рас ход ные ма те ри а лы для бо ль шин ст ва ме то -
дик. Стан ции плат фор мы осна ще ны од ним или
не ско ль ки ми 8- или 96-ка на ль ны ми ма ни пу ля то -
ра ми жид ко сти, ро бо ти зи ро ван ны ми ма ни пу ля -
то ра ми для пе ре ме ще ния шта ти вов, план ше тов и
дру гих объ ек тов, а так же до пол ни те ль ным обо ру -
до ва ни ем (цен т ри фу ги, ва ку ум ные бло ки, шей ке -
ры, во ше ры, ин ку ба то ры, ка ру се ли, ПЦР-ам п ли -
фи ка то ры, спек тро фо то мет ры, пе ри ста ль ти че ские
дис пен се ры и др.).

Ис по ль зо ва ние вы со ко про из во ди те ль ных
стан ций по зво ля ет в крат чай шее вре мя про во дить 
про бо под го тов ку и ана лиз де сят ков ты сяч мо ле -
кул, обес пе чи вая по лу че ние зна чи те ль но го мас -
си ва дан ных, опи сы ва ю щих их свой ст ва. Об ра -
бот ка та ко го объ е ма дан ных с ис по ль зо ва ни ем
стан дар т ных IT-ре ше ний – тру до ем кий про цесс,
при вы пол не нии ко то ро го вруч ную ни ве ли ру ют -
ся пре и му ще ст ва от ис по ль зо ва ния вы со ко про из -
во ди те ль но го обо ру до ва ния. Та ким об ра зом, при -
ме не ние ав то ма ти зи ро ван ных вы со ко про из во ди -
те ль ных си с тем тре бу ет мощ но го ап па ра та об ра -
бот ки дан ных, по лу чен ных от ана ли за то ров.

В ран ней раз ра бот ке мо но кло на ль ных ан -
ти тел ис по ль зу ют ся сле ду ю щие основ ные при бо -
ры: спек тро фо то мет ры (для ана ли за ре зу ль та тов
ИФА); ге не ти че ские ана ли за то ры (сек ве на то ры),
с по мо щью ко то рых про во дят ана лиз хро ма тог -
рамм, ин тер п ре та цию нук ле о тид ной по сле до ва -
те ль но сти, сбор ку длин ных по сле до ва те ль но стей
по сле сек ве ни ро ва ния с по мо щью не ско ль ких
прай ме ров; био слой ные ин тер фе ро мет ры и при -
бо ры по вер х но ст но го плаз мон но го ре зо нан са
(для ана ли за ки не ти ки бе лок-бел ко вых взаи мо -
дей ст вий). Во прос ав то ма ти за ции об ра бот ки дан -
ных ак ту а лен для лю бых ана ли за то ров при оцен -
ке бо ль шо го ко ли че ст ва об раз цов и ре ша ет ся на
раз лич ных уров нях:

– адап та ция стан дар т ных ре ше ний для ра -
бо ты с дан ны ми (на при мер, с ис по ль зо ва ни ем MS 
Of fi ce) по зво ля ет про из во дить па кет ную об ра бот -
ку и ана лиз дан ных, про шед ших пер вич ную оцен -
ку с по мо щью ба зо во го про грам мно го обес пе че -
ния (ПО) к обо ру до ва нию;

– ло ка ль ные ре ше ния (на при мер, ПО для
об ра бот ки хро ма тог рамм), по зво ля ют про ве с ти
пер вич ную об ра бот ку сы рых дан ных, по лу ча е -
мых от при бо ров и про ве с ти их ста ти сти че ский
ана лиз, срав не ние и т.д.;

– цен т ра ли зо ван ные ре ше ния (ла бо ра тор -
ные ин фор ма ци он ные си с те мы) объ е ди ня ют не -
ско ль ко мо ду лей в еди ную си с те му, по зво ля ю -
щую про во дить ана лиз са мых раз но об раз ных пер -
вич ных дан ных, а так же фор ми ро вать ра бо чие ли -
с ты, скрип ты и про то ко лы для фун к ци о ни ро ва -
ния ма ни пу ля то ров, объ е ди няя раз лич ное обо ру -
до ва ние в еди ную си с те му. Наи бо лее ра цио на ль -
на ре а ли за ция по доб ных си с тем ана ли за слож ных 
про цес сов, ве ду щих ся не ско ль ки ми ра бо чи ми
груп па ми, в ви де об лач ных сер ви сов и меж ла бо -
ра тор ных ин фор ма ци он ных си с тем.

Вне дре ние ав то ма ти за ции ме то дик, об ра -
бот ки дан ных, со зда ния и хра не ния до ку мен та -
ции по зво ли ло зна чи те ль но со кра тить время, за -
тра чи ва е мое на ве де ние НИР, при со кра ще нии
шта та со труд ни ков и уве ли че нии ко ли че ст ва еди -
но вре мен но ана ли зи ру е мых об раз цов. Кро ме то -
го, ав то ма ти за ция обес пе чи ва ет чет кое пла ни ро -
ва ние вре мен ных ра мок про ве де ния ис сле до ва -
ний, а на ли чие об щих прин ци пов про ве де ния ра -
бот, нор ма тив ной и от чет ной до ку мен та ции, а
так же упо ря до чен но го ее хра не ния по зво ля ет за -
да вать и со хра нять вы бран ный век тор ра бо ты,
ста вить чет кие за да чи, де ла ет ра боту взве шенной
и про зрачной. Син хро ни за ция по то ков ма те ри а -
лов и ин фор ма ции в хо де раз ра бот ки ле кар ст вен -
ных средств в опи сы ва е мой тех но ло ги че ской
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плат фор ме ре а ли зу ет ся пу тем со зда ния еди но го
ин фор ма ци он но го цен т ра, ин тег ри ро ван но го с
обо ру до ва ни ем и вклю ча ю ще го все уров ни ре ше -
ний для об ра бот ки и хра не ния ин фор ма ции. Так
фор ми ру ет ся еди ное ин фор ма ци он ное по ле, ко -
то рое ми ни ми зи ру ет за ви си мость си с те мы от от -
де ль ных со труд ни ков, а плат фор ма, ор га ни зо ван -
ная в еди ную си с те му и под дер жи ва е мая бес пе ре -
бой ным обес пе че ни ем ма те ри а ла ми и тех ни че -
ским об слу жи ва ни ем обо ру до ва ния, пре вра ща ет -
ся в мощ ный ин ст ру мент по раз ра бот ке ле кар ст -
вен ных средств.

Рас смот рен ные выше под хо ды к со зда нию
вы со ко эф фек тив ной си с те мы по раз ра бот ке ЛП
на осно ве мо но АТ по зво ля ют бы ст ро и эф фек тив -
но осу ще ст в лять по иск ан ти тел с за дан ны ми
свой ст ва ми в биб лио те ках раз лич ной при ро ды.
Од на ко та кой под ход су ще ст вен но огра ни чи ва ет -
ся из на ча ль ным раз но об ра зи ем биб лио тек.

Воз мож ность ис по ль зо ва ния по тен ци а ла
ме то дов ма те ма ти че ско го мо де ли ро ва ния в со че -
та нии с по тен ци а лом син те за огром но го раз но об -
ра зия прин ци пи а ль но лю бых нук ле о тид ных и
бел ко вых мо ле кул (син тез оли го нук ле о ти дов,
сбор ка ге нов, кло ни ро ва ние, пре па ра тив ное по лу -
че ние ре ком би нан т ных бел ков в клет ках бак те -
рий и мле ко пи та ю щих) де ла ет плат фор му спо соб -
ной ре шать ши ро чай ший круг за дач с ми ни ма ль -
ным при вле че ни ем ре сур сов. Та кая тех но ло ги че -
ская плат фор ма не за ви сит от огра ни че ний ис ход -
но го ма те ри а ла (на ли чие/от сут ст вие при род но го
раз но об ра зия) и спо соб на на прав лен но оп ти ми зи -
ро вать мо ле ку лы в хо де раз ра бот ки суб стан ций
при не бо ль шом ко ли че ст ве ите ра ций про цес са
“оп ти ми за ции in si li co/син те за оп ти ми зи ро ван -
ных биб лио тек”.

МНОГООБРАЗИЕ СИНТЕТИЧЕСКИХ
СТРУКТУРНЫХ ВАРИАНТОВ МОЛЕКУЛ 
АНТИТЕЛ (ФОРМАТОВ) И ОБЛАСТЕЙ 
ИХ ТЕРАПЕВТИЧЕСКОГО ПРИМЕНЕНИЯ

Це лью на прав лен ной ин же не рии мо ле кул
ан ти тел, ко то рая ста ла обыч ной прак ти кой улуч -
ше ния их ха рак те ри стик, яв ля ет ся ма ту ра ция ан -
ти тел, уме нь ше ние по тен ци а ль ной им му но ген но -
сти, из ме не ние раз лич ных эф фек тор ных свойств,
кор рек ти ров ка фар ма ко ки не ти че ских по ка за те -
лей и др.

Наи бо лее вос тре бо ван ной осно вой для ле -
кар ст вен ных пре па ра тов на осно ве мо но АТ яв ля -
ет ся клас си че ская Y-об раз ная мо ле ку ла им му но -
г ло бу ли на (IgG) с дву мя пле ча ми – Fab-фраг мен -
та ми, и осно ва ни ем – Fc-фраг мен том.

Клас си че ское ан ти те ло IgG яв ля ет ся мо но -
спе ци фич ным и би ва лен т ным. Ре ги о ны, опре де -
ля ю щие ком п ле мен тар ность (CDRs), яв ля ют ся
ча стью ва ри а бе ль ных до ме нов лег кой и тя же лой
це пи и обу слов ли ва ют уз на ва ние и свя зы ва ние
ан ти те лом мо ле ку лы ан ти ге на. N-кон це вая часть
Fc-фраг мен та, со дер жа щая остат ки CH2-кон стан т -
ных до ме нов, от ве ча ет за свя зы ва ние так на зы ва е -
мых Fc-ре цеп то ров (Fc-gam ma re cep tors), рас по -
ло жен ных на NK-клет ках, мак ро фа гах, ней тро фи -
лах и дру гих клет ках им мун ной си с те мы. Свя зы -
ва ние с ре цеп то ром за пу с ка ет про цес сы ан ти те -
ло-за ви си мой кле точ но-опо сре до ван ной ци то ток -
сич но сти (ADCC), ком п ле мент-за ви си мой ци то -
ток сич но сти (CDC), ан ти те ло-за ви си мо го фа го -
ци то за (ADCP) и ци то ки но во го вы сво бож де ния.
Кро ме то го, опре де лен ные уча ст ки Fc-фраг мен та
(CH2- и CH3-до ме нов), свя зы ва ют Fc-нео на та ль -
ный ре цеп тор (FcRn), от вет ст вен ный за го ме остаз 
ан ти тел – дли те ль ное время по лу жиз ни в плаз ме
кро ви (до 21 сут). Бо ль шин ст во ан ти тел, уже
пред став лен ных на рын ке, при над ле жат к до ми -
ни ру ю ще му в нор ме у че ло ве ка IgG1-изо ти пу, ко -
то рый ха рак те ри зу ет ся на ли чи ем яр ко вы ра жен -
ных эф фек тор ных свойств и до ста точ ной ста би -
ль но стью. Од на ко зна чи те ль ный ин те рес пред -
став ля ют и низ ко эф фек тор ные IgG2- и IgG4-изо -
ти пы, основ ным те ра пев ти че ским ме ха низ мом
дей ст вия ко то рых яв ля ет ся бло ки ро ва ние фун к -
ци о на ль но зна чи мо го эпи то па ан ти ге на.

На рис. 5 пред став ле ны воз мож ные стра те -
гии из ме не ния струк ту ры клас си че ско го ан ти те ла,
ко то рые мо гут при во дить к улуч ше нию фи зи ко-
 хи ми че ских и те ра пев ти че ских свойств. На при -
мер, ши ро ко ис по ль зу ет ся на прав лен ное из ме не -
ние по сле до ва те ль но сти ами но кис лот ан ти те ла
для улуч ше ния его свя зы ва ния с ан ти ге ном – аф -
фин ная ма ту ра ция [18, 19]. Уси ле ние срод ст ва ан -
ти те ла к ми ше ни, как пра ви ло, сни жа ет не об хо ди -
мую до зи ров ку ЛП и тем са мым уме нь ша ет его
по тен ци а ль ную токсич ность. Ме то ди ки по лу че -
ния вы со ко аф фин ных ан ти тел раз но об раз ны, вклю -
ча ют раз лич ные дис п лей ные тех ни ки, та кие как
фа го вый [20, 21], дрож же вой [22] и ри бо сом ный
дис п лей [23], а так же ска ни ру ю щий му та ге нез и
ди зайн de no vo [24, 25]. На при мер, ЗАО “БИО -
КАД” с по мо щью ме то да фа го во го дис п лея раз ра -
бо тало, а за тем оп ти ми зи ро вало по аф фин но сти и
спе ци фич но сти ан ти те ло BCD-085 про тив ин тер -
лей ки на 17А (IL17A), пред наз на чен ное для ле че -
ния псо ри а за, ко то рое об ла да ет Kd, близ кой или
ни же 1 пM. Эта ве ли чи на яв ля ет ся ре кор д но низ -
кой сре ди ука зан ных в ли те ра ту ре зна че ний дру -
гих ана ло гич ных по спе ци фич но сти кан ди да тов.
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Уме нь ше ние по тен ци а ль ной им му но ген но -
сти, так на зы ва е мая “гу ма ни за ция”, яв ля ет ся до -
ми ни ру ю щим на прав ле ни ем в раз ра бот ке те ра -
пев ти че ских ан ти тел; ис то ри че ски оно раз ви ва -
лось от со зда ния хи мер ных ан ти тел че рез гу ма ни -
зи ро ван ные и да лее к пол но стью че ло ве че ским
ан ти те лам [26–28]. Ис по ль зо ва ние in si li co ме то -
дов гу ма ни за ции и баз дан ных им му но ген ных
пеп ти дов, а так же био хи ми че ских и кле точ ных
плат форм об на ру же ния T-кле точ ных эпи то пов
по вы си ло ско рость и эф фек тив ность раз ра бот ки
не им му но ген ных ан ти тел [26, 29].

Край не важ ным ин ст ру мен том оп ти ми за -
ции те ра пев ти че ских ан ти тел яв ля ет ся на прав -
лен ное из ме не ние их эф фек тор ных свойств –
ADCC, ADCP и CDC [30–32]. Так на при мер, бы ло 
по ка за но, что уве ли че ние ADCC в 10 и бо лее раз
за счет уда ле ния фу ко зы из со ста ва N-гли ко зи ли -
ро ван но го ан ти-HER2-IgG1 (на при мер, у пре па -
ра та тра с ту зу маб), зна чи те ль но по вы ша ет его он -
ко ли ти че скую ак тив ность. С дру гой сто ро ны, ряд
мо ле ку ляр ных ми ше ней для ан ти тел син те зи ру -
ют ся имен но нор ма ль ны ми, здо ро вы ми клет ка ми, 
ко то рые яв ля ют ся важ ным зве ном им мун но го от -

ве та, а ме ха низ мом дей ст вия та ких ан ти тел яв ля -
ет ся мо ду ли ро ва ние (ре прог рам ми ро ва ние) фун -
к ций кле ток по сред ст вом воз дей ст вия на эти ми -
ше ни. В этом слу чае на ли чие эф фек тор ных
свойств те ра пев ти че ско го ан ти те ла вле чет за со -
бой не спе ци фи че ский ли зис кле ток и яв ля ет ся не -
же ла те ль ным по боч ным эф фек том. Для по доб -
ных ан ти тел, как пра ви ло, вы би ра ют ма ло эф фек -
тор ный изо тип, на при мер, IgG2 и IgG4, ли бо ис -
по ль зу ют мо ди фи ци ро ван ный Fc-ре ги он изо ти па
IgG1 со сни жен ным срод ст вом к Fc-ре цеп то рам и, 
со от вет ст вен но, с от сут ст ву ю щи ми ADCC и CDC
[33]. По э то му для улуч ше ния те ра пев ти че ских
свойств ан ти те ла – бло ка то ра ре цеп то ра PD-1
(BCD-100), от вет ст вен но го за су прес сию CD4+,
CD8+ Т-кле ток, в ЗАО “БИО КАД” мо ди фи ци ро -
ва ли Fc-фраг мент, устра нив как ADCC-, так и
CDC-свой ст ва ан ти те ла, од но вре мен но со хра нив
его бо лее пред поч ти те ль ный по ста би ль но сти
IgG1-изо тип. Ана ло гич ный под ход был при ме нен 
при раз ра бот ке ан ти тел, пред наз на чен ных для ле -
че ния ауто им мун ных па то ло гий, та ких как рев ма -
то ид ный ар т рит и псо ри аз (эти ан ти те ла яв ля ют ся 
бло ка то ра ми ре цеп то ра ин тер лей ки на-6 (BCD-089)),
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Рис. 5. Стра те гии нап рав лен ной ин же не рии те ра пев ти чес ких ан ти тел: VL – ва ри а бель ный до мен лег кой це пи, VH – ва -
ри а бель ный до мен тя же лой це пи, CH1 – пер вый кон с тан т ный до мен тя же лой це пи, CH2 – вто рой кон с тан т ный до мен тя же лой
це пи, CH3 - тре тий кон с тан т ный до мен тя же лой це пи; CL – кон с тан т ный до мен лег кой це пи

Fig. 5. Antibody structure engineering for therapy: VL, variable domain of light chain; VH, variable domain of heavy chain;
CH1 – first constant domain of heavy chain; CH2, second constant domain of heavy chain; CH3, third constant domain of heavy chain;
CL – constant domain of light chain



а так же бис пе ци фи че ско го ан ти те ла BCD-121
про тив двух ци то ки нов – фак то ра не кро за опу хо -
ли аль фа (TNF) и ин тер лей ки на-17А (IL17A)
(см. рис. 5). По лу чен ные кан ди да ты про де мон ст -
ри ро ва ли от сут ст вие ADCC и CDC в те с тах in vit ro.

Фар ма ко ки не ти че ские свой ст ва – важ ная
ха рак те ри сти ка, опре де ля ю щая эф фек тив ность
пре па ра та на осно ве мо но кло на ль но го ан ти те ла и
удоб ст во его при ме не ния [34, 35]. Ме ха низм про -
лон ги ро ван но го дей ст вия им му ног ло бу ли нов в
кро ви осно ван на их взаи мо дей ст вии с кле точ ным 
ре цеп то ром FcRn [36]. Мо ди фи ка ции, из ме ня ю -
щие си лу свя зы ва ния мо ле ку лы IgG с FcRn, по -
зво ля ют ма ни пу ли ро вать фар ма ко ки не ти че ски ми 
свой ст ва ми ан ти те ла в кро ви. На при мер, мо ди фи -
ка ция ан ти тел BCD-089 про тив IL6R и BCD-085
про тив IL17A (про из вод ст во ЗАО “БИО КАД”)
по зво ли ла уве ли чить время по лу вы ве де ния (T1/2)
обо их ан ти тел в два ра за в опы тах на не че ло ве ко -
об раз ных при ма тах по срав не нию с те ми же ан ти -
те ла ми, со дер жа щи ми при род ный не мо ди фи ци -
ро ван ный Fс-фраг мент.

Те ра пев ти че ские свой ст ва ЛП на осно ве
мо но АТ и/или его про из вод ных (V-мо но до ме ны,
scFv, Fab-фраг мен ты) за ви сят от струк ту ры ан ти -
ген-свя зы ва ю щих до ме нов, их вза им но го рас по -
ло же ния и мо ди фи ка ций. С це лью уси ле ния те ра -
пев ти че ских свойств ЛП в срав не нии со свой ст ва -
ми пре па ра тов на осно ве клас си че ских IgG раз ра -
бот чи ки ис по ль зу ют но вые струк тур ные фор ма -
ты им му ног ло бу ли нов.

Мож но вы де лить че ты ре основ ных ва ри ан -
та ди зай на ан ти тел, каж дый из ко то рых обу слов -
ли ва ет опре де лен ные фун к ци о на ль ные пре и му -
ще ст ва ЛП и по зво ля ет ему за ни мать от де ль ную
те ра пев ти че скую ни шу: 1) клас си че ское мо но спе -
ци фи че ское ан ти те ло с мо ди фи ка ци я ми в кон -
стан т ных до ме нах, уси ли ва ю щи ми раз лич ные эф -
фек тор ные (ADCC, CDC) и био ло ги че ские (фар -
ма ко ки не ти ка) фун к ции; 2) асим мет рич ные би -
с пе ци фи че ские ан ти те ла (с воз мож ны ми до пол ни -
те ль ны ми мо ди ци ка ци я ми в Fc-фраг мен те), об ла -
да ю щие IgG-по доб ной струк ту рой, у ко то рых ан -
ти ген-спе ци фич ные Fab-фраг мен ты свя зы ва ют
раз ные ми ше ни; 3) ан ти те ла-конъ ю га ты, на при мер,
сши тые с ток си на ми (ADC, An ti bo dy-Drug Con ju -
ga tes), спо соб ные по сле про ник но ве ния внутрь
кле ток, со дер жа щих мо ле ку лу-ми шень, вы зы вать 
ее ги бель за счет дей ст вия мо ле кул ток си на; 4) би -
с пе ци фи че ские муль ти ва лен т ные ан ти те ла с воз -
мож ны ми до пол ни те ль ны ми мо ди фи ка ци я ми в
Fc-фраг мен те, об ла да ю щие свой ст ва ми, ана ло гич -
ны ми ха рак те ри сти кам асим мет рич ных бис пе ци -
фи че ских ан ти тел, но име ю щих бо ль шую ва лен т -

ность (чис ло свя зей, в ко то рых ан ти те ло спо соб но 
уча ст во вать) по от но ше нию к ми ше ням или да же
муль ти спе ци фич ность (спо соб ность свя зы вать
три и бо лее раз лич ных мо ле кул) (рис. 6).

Бо ль шин ст во су ще ст ву ю щих на рын ке ан -
ти тел мо но спе ци фич ны, т.е. взаи мо дей ст ву ют то -
ль ко с од ной ми ше нью. Од на ко мно гие за бо ле ва -
ния (в том чис ле он ко ло ги че ские) яв ля ют ся муль -
ти фак тор ны ми; для них ха рак тер но на ли чие од -
но вре мен но не ско ль ко ме ди а то ров за бо ле ва ния,
ак ти ва ция не од но го, а це ло го спек т ра ре цеп то -
ров, их пе ре кре ст ное взаи мо дей ст вие, взаи мо за -
ме ня е мость и си не ргия. Со от вет ст вен но, бло ки -
ро ва ние не ско ль ких слож ных фак то ров или сиг -
на ль ных пу тей мо жет при ве с ти к улуч ше нию эф -
фек тив но сти те ра пии ан ти те лом [37, 38]. Это го
мож но до стичь, ис по ль зуя ком би на ции пре па ра -
тов или бис пе ци фи че ские ан ти те ла [39]. В на сто я -
щее вре мя в раз ра бот ке на хо дит ся око ло двух со -
тен раз лич ных бис пе ци фи че ских ан ти тел, и их
ко ли че ст во рас тет с каж дым го дом.

Со глас но струк тур ным осо бен но стям дан -
ную груп пу мо ле кул мож но раз де лить на два
основ ных клас са – асим мет рич ные IgG и муль ти -
ва лен т ные IgG (см. рис. 6). Пер вый класс – мо ле -
ку лы, чья струк ту ра прин ци пи а ль но не от ли ча ет -
ся по струк ту ре от клас си че ско го IgG, что обес пе -
чи ва ет хо ро шую про дук тив ность ан ти те ла в кле -
точ ных ку ль ту рах и до ста точ ную ста би ль ность
как in vit ro, так и in vi vo. Та кие ан ти те ла ста но вят -
ся спо соб ны ас со ци и ро вать с об ра зо ва ни ем асим -
мет рич ной струк ту ры из двух раз лич ных по спе -
ци фич но сти по ло вин за счет вне се ния спе ци фи -
че ских му та ций в кон стан т ные ре ги о ны. Асим -
мет рич ные струк ту ры по лу ча ют ли бо in vit ro из
про из ве ден ных от де ль но мо но спе ци фи че ских ан -
ти тел, ли бо пу тем ко эк с п рес сии раз лич ных по
спе ци фич но сти лег ких и тя же лых це пей в од ной
клет ке и их по пар ной се лек тив ной ас со ци а ции
[40–43]. Ге те ро ди ме ры от де ля ют пу тем при ме не -
ния спе ци а ль ных тех но ло гий, на при мер, раз лич -
ных ме то дов аф фин ной тан дем ной очи ст ки [44].
Для всех ва ри ан тов по лу че ния асим мет рич ных
бис пе ци фи че ских ан ти тел вы ход ге те ро ас со ци -
и ро ван ных про дук тов до сти га ет 95–99%.

Од на ко бис пе ци фи че ские ге те ро ди мер ные
ан ти те ла об ла да ют ря дом су ще ст вен ных не до -
стат ков: 1) мо но ва лен т ность Fab-фраг мен тов для
каж до го ви да спе ци фич но сти, т.е. ме нь шая ито го -
вая аф фин ность по срав не нию с би ва лен т ным
клас си че ским IgG; 2) ге те ро ген ность про дук та
из-за об ра зо ва ния как ге те ро ди ме ров, так и го мо -
ди ме ров, услож ня ю щая про мыш лен ную очи ст ку
ан ти те ла; 3) не об хо ди мость пра во вой за щи ты
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бо ль шин ст ва ами но кис лот ных за мен мо но АТ,
обу слов ли ва ю щих эф фек тив ную ге те ро ди ме ри -
за цию in vi vo, а так же спо со бов по лу че ния асим -
мет рич ных ан ти тел in vit ro.

Проб ле му мо но ва лен т но сти ре ша ет дру гой
по пу ляр ный бис пе ци фи че ский фор мат – муль ти -
ва лен т ный IgG, чис ло ва лен т но стей в ко то ром мо -
жет до сти гать шес ти и бо лее. Са мы ми рас про -
стра нен ны ми яв ля ют ся ком би на ции стан дар т ных
IgG од ной спе ци фич но сти и ва ри а бе ль ных до ме -
нов ан ти тел в фор ма тах Fv, scFv, Fab, Di a bo dy и
др., спе ци фич ных к дру гой ми ше ни [39]. Сбор ка
та ких струк тур для бел ко во го ин же не ра фак ти че -
ски яв ля ет ся ма ни пу ля цией с мо ле ку ляр ным кон -
ст рук то ром “LEGO®” [33]. В ЗАО “БИО КАД”
был раз ра бо тан ори ги на ль ный бис пе ци фи че ский
ва ри ант – MINOTAVR (bis pe ci fic Mo no clo nal Im -
mu NOg lo bu lin of TAn dem Va Ri ab le do ma ins), по -
лу чен ный пу тем сши ва ния VHH-мо но до ме на (ва -
ри бе ль но го до ме на тя же лой це пи од но це по чеч -
но го ан ти те ла La ma gla ma [45]) с N-кон цом лег -
кой це пи клас си че ско го IgG (рис. 7).

В кле точ ных те с тах in vit ro бы ли изу че ны
свой ст ва бис пе ци фи че ских ан ти тел an ti-EGFR/ 
an ti-HER3 (BCD-087) и an ti-HER2/an ti-HER3
(BCD-090) для ле че ния он ко ло ги че ских за бо ле ва -
ний и an ti-TNF/an ti-IL17A (BCD-121) для ле че -
ния ауто им мун ных па то ло гий. По ка за но, что
BCD-087 и  BCD-090 име ют пре и му ще ст ва над
су ще ст ву ю щи ми мо но спе ци фи че ски ми ан ти те ла -
ми, за клю ча ю щи е ся в бо лее си ль ном ин ги би ро ва -
нии про ли фе ра ции ку ль тур – про из вод ных эпи те -
ли а ль ных опу хо лей, а BCD-121 спо соб но бо лее
ак тив но по дав лять про дук цию про вос па ли те ль -
ных ци то ки нов, та ких как ин тер лей кин-6 и ин тер -
лей кин-8, в от вет на дей ст вие TNF и IL17A в
кле точ ной ли нии HT1080. Кро ме то го, все три
кан ди да та ха рак те ри зу ют ся до ста точ ной про дук -
тив но стью для раз ра бот ки про цес са в ку ль ту ре
кле ток мле ко пи та ю щих (бо лее 100 мг/л в тран зи -
ен т ной си с те ме эк с п рес сии и бо лее 1 г/л для ста -
би ль ных ли ний про ду цен тов), что сви де те ль ст ву -
ет о про мыш лен ной пер с пек тив но сти дан ной
бис пе ци фи че ской струк ту ры [46, 47]. Кро ме то го, 
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Рис. 6. Струк тур ный фор мат «ма ги чес кой пули» на ос но ве IgG-антител: А1 и А2 – ус лов ные обоз на че ния эпи то пов на
мо ле ку лах - ми ше нях; в цен т ре – клас си чес кое мо нос пе ци фи чес кое ан ти те ло

Fig. 6. A Structural format of “magic bullet” based on IgG antibodies; A1 and A2, symbols of epitopes on target molecules;
in the center, classical monospecific antibody



an ti-TNF/an ti-IL17A мо но АТ об ла да ет зна чи -
те ль ной ста би ль но стью при хра не нии в вы со ко -
кон цен т ри ро ван ной фор ме (свы ше 100 мг/мл),
что от ве ча ет са мым вы со ким тре бо ва ни ям для та -
ко го ти па мо ле кул и по зво лит в бли жай шем бу ду -
щем со здать удоб ную для па ци ен тов ле кар ст вен -
ную фор му для под кож ных инъ ек ций. Нуж но от -
ме тить, что вы ше у по мя ну тые ха рак те ри сти ки ста -
би ль но с ти и про дук тив но сти фор ма та MINOTAVR
в ря де слу ча ев зна чи те ль но пре вос хо дят опуб ли -
ко ван ные в ли те ра ту ре дан ные для раз лич ных ва -
ри ан тов асим мет рич ных и муль ти ва лен т ных IgG
[43, 48, 49].

ФУНКЦИОНАЛЬНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА мо но АТ
НА РАННИХ ЭТАПАХ РАЗРАБОТКИ КАК ОСНОВА
ЭФФЕКТИВНОСТИ БУДУЩЕЙ ТЕРАПИИ 

По иск кан ди да тов ан ти тел спо со бом, опи -
сан ным вы ше – это пер вый и чрез вы чай но важ -
ный этап от бо ра, на ко то ром оце ни ва ют ся в
основ ном мо ле ку ляр ные и фи зи ко-хи ми че ские
свой ст ва бу ду ще го ан ти те ла. Важ ным зве ном лю -
бой раз ра бот ки яв ля ет ся оцен ка фун к ци о на ль но -
сти кан ди да тов ан ти тел in vit ro и их ра бо то спо -
соб но сти in vi vo на мо де ль ных жи вот ных, та ких
как мы ши ные эк с пе ри мен та ль ные мо де ли (ксе -
ног раф ты) и при ма ты Ma ca ca mu lat ta [50–52].

Ес ли мо ле ку ла ан ти те ла со от вет ст ву ет всем 
за яв лен ным в QTMP свой ст вам, мож но при сту -
пать к со зда нию век то ра для по лу че ния мо но кло -
на ль ной ли нии-про ду цен та и раз ра бот ке био тех -
но ло ги че ско го про цес са. 

В на сто я щее вре мя в ЗАО «БИОКАД» ве -
дет ся раз ра бот ка ори ги на ль но го пре па ра та мо но -
кло на ль ных ан ти тел (BCD-088) про тив ре цеп то ра 
фак то ра ро с та ге па то ци тов с-MET (Me sen c hy mal- -
Epit he li al Tran si ti on Fac tor). Ре цеп тор с-МET/ HGFR
– транс мем б ран ный бе лок с ти ро зин ки наз ной ак -
тив но стью [53]. Основ ным ли ган дом с-МET/HGFR
яв ля ет ся фак тор ро с та ге па то ци тов (HGF). Этот
пеп тид пред став ля ет со бой мно го фун к ци о на ль -
ный агент, ко то рый ин ду ци ру ет дис со ци а цию,
миг ра цию, про ли фе ра цию и диф фе рен ци ров ку
кле ток, а так же уча ст ву ет в ста би ли за ции клет ки
и пред от вра ще нии апоп то за; он не об хо дим на эм -
б ри о на ль ном эта пе раз ви тия и впо след ст вии для
за жив ле ния ран ор га низ ма [54]. Ген c-МET/HGFR
яв ля ет ся про то он ко ге ном. Из ме не ние уров ня его
эк с п рес сии, ам п ли фи ка ция ге на или му та ции, вы -
зы ва ю щие кон сти ту тив ную ак тив ность ре цеп то -
ра, об на ру же ны в клет ках мно гих ви дов ра ка
(плос ко кле точ ная кар ци но ма ро то вой по ло сти,
ге па то цел лю ляр ная кар ци но ма, по чеч но-кле точ -
ная кар ци но ма, кар ци но ма же луд ка и др.) [53, 55,
56–58]. Так, на при мер, при ра ке обо доч ной киш -

22 Biotechnology, 2017, V. 33, N 1

 КА РА БЕЛЬ С КИЙ и др.

Рис. 7. Струк ту ра ва ри ан та бис пе ци фи чес ко го ан ти те ла «MINOTAVR» («БИ О КАД»): VHH* – ва ри бель ный до мен тя же -
лой це пи од но це по чеч но го ан ти те ла Lama glama, CH1 -–пер вый кон с тан т ный до мен тя же лой це пи ан ти тел, CH2 – вто рой кон с -
тан т ный до мен тя же лой це пи ан ти те ла; VL – ва ри а бель ный до мен лег кой це пи; СL – кон с тан т ный до мен лег кой це пи

Fig. 7. Bispecific antibody structure of Monoclonal ImmuNOglobullin of TAndem VaRiable domains (MINOTAVR)
(BIOCAD): VHH*, variable domain of Lama glama single-chain antibody heavy chain; CH1, first constant domain of antibody heavy
chain; CH2, second constant domain of antibody heavy chain; VL, light chain variable domain; and СL, light chain constant domain



ки на блю да ет ся по ме нь шей ме ре пя ти крат ное
уве ли че ние уров ня эк с п рес сии MET [58]. На ру -
ше ние ре гу ля ции c-MET за пу с ка ет не то ль ко раз -
ра с та ние опу хо ли и ак тив ный ан ги о ге нез, но и ме -
та ста зи ро ва ние пе ре ро див ших ся кле ток.

Та ким об ра зом, бло ки ро ва ние ак ти ва ции
c-MET яв ля ет ся пер с пек тив ным под хо дом к те ра -
пии ши ро ко го спек т ра зло ка че ст вен ных но во об -
ра зо ва ний. Су ще ст во ва ние раз ных ме ха низ мов
воз ник но ве ния на ру ше ний ре гу ля ции с-МET/HGFR
де ла ет очень ге те ро ген ной груп пу па ци ен тов с
c-MET-ас со ци и ро ван ны ми фор ма ми ра ка. По э то -
му осо бое зна че ние при об ре та ет со зда ние ЛП, эф -
фек тив но го как при воз ник но ве нии ак ти ви ру ю -
щих му та ций c-MET, ам п ли фи ка ции ге на, ко ди -
ру ю ще го с-МET/HGFR, так и при на ру ше нии ре -
гу ля ции в от вет на при ме не ние ан ти-VEGF-пре -
па ра тов, а так же при со вме ст ной те ра пии с ан -
ти-EGFR-пре па ра та ми. На рын ке по ка не су ще ст -
ву ет ле кар ст вен ных средств на осно ве мо но АТ
про тив на ру ше ний, свя зан ных с ги пе рак тив но -
стью с-МET/HGFR. Для ле че ния c-MET-ас со ци и -
ро ван ных за бо ле ва ний в основ ном ис по ль зу ют
ин ги би то ры ти ро зин ки наз ной ак тив но сти, глав -
ным не до стат ком ко то рых яв ля ет ся невысокая
спе ци фич ность [59].

Срав ни те ль ный ана лиз на хо дя щих ся в раз -
ра бот ке ан ти тел про тив c-MET по зво лил сфор ми -
ро вать оп ти ма ль ное со че та ние те с тов (вклю чен -
ных в QTMP), не об хо ди мых для от бо ра из биб -
лио тек ге нов наи бо лее уни вер са ль ной и эф фек -
тив ной мо ле ку лы, ко то рая дол жна бы ла обес пе -
чить вы со кую про ти во опу хо ле вую ак тив ность
ан ти те ла in vi vo (таб ли ца). Со глас но за ло жен но му 
ме ха низ му дей ст вия ан ти тел, они дол жны бы ли
вклю чать блок взаи мо дей ст вия (ан та го низ ма) с
ли ган дом, блок фос фо ри ли ро ва ния, блок ди ме ри -
за ции, иметь ми ни ма ль ную аго ни сти че скую ак -
тив ность, спо соб ность к ин дук ции ин тер на ли за -
ции и при этом со хра нять эф фек тор ные свой ст ва
(АDCC).

Из им мун ных биб лио тек по сле то го, как
20 тыс. кло нов бы ли под вер г ну ты не ско ль ким ра -
ун дам фа го во го дис п лея и вы со ко про из во ди те ль -
но го ав то ма ти зи ро ван но го скри нин га, был ото -
бран вы со ко аф фин ный кан ди дат (Kd ~ 10-11) с ан -
та го ни сти че ской ак тив но стью, поч ти на по ря док
пре вы ша ю щей аф фин ность ан ти те ла онар ту зу -
маб (Onar tu zu mab, Ge nen tech) [60]. По сле до ва те -
ль ность кан ди да та бы ла оп ти ми зи ро ва на (гу ма -
ни за ция, ма ту ра ция, уве ли че ние ста би ль но сти,
ре дак ти ро ва ние сай тов по сттран с ля ци он ных мо -
ди фи ка ций пу тем со зда ния на осно ве ге нов тя же -
лой и лег кой це пей ан ти те ла но вой син те ти че ской 

фа го вой биб лио те ки и по втор но го скри нин га.
Вы бран ный ва ри ант оп ти ми зи ро ван но го ан та го -
ни сти че ско го BCD-088 об ла дал ми ни ма ль ной
аго ни сти че ской ак тив но стью, не вы зы вал ав то -
фос фо ри ли ро ва ние ре цеп то ра, со хра нял ADCC и
обусловливал ин тер на ли за цию и по сле ду ющую
де гра да цию c-MET.

Ана лиз эф фек тив но сти пре па ра та in vi vo вклю -
чал срав ни те ль ные ис сле до ва ния про ти во опу хо -
ле вой ак тив но сти мо ле ку лы-кан ди да та BCD-088
в фор ма те клас си че ско го ан ти те ла IgG и фор ма те
од но ва лен т но го ан ти те ла “one-arm”(ана ло га ан -
ти те ла 5D5 (МНН – онар ту зу маб)). Про во ди ли
мно го крат ное внут ри брю шин ное вве де ние пре -
па ра тов им му но де фи цит ным бес ти мус ным мы -
шам (Nu/Nu) (мо дель под кож ных ксе ног раф тов) c
ис по ль зо ва ни ем ли нии кле ток кар ци но мы же луд -
ка (MKN45) и ли нии кле ток гли об ла сто мы че ло ве -
ка (U87MG).

Клет ки ли нии MKN45 ха рак те ри зу ют ся
HGF-не за ви си мым ти пом ак ти ва ции c-MET [61,
62]. Эф фек тив ность мо но кло на ль ных ан ти тел
про тив c-MET в дан ном слу чае обу слов ле на бло -
ки ро ва ни ем ди ме ри за ции ре цеп то ра, не об хо ди -
мой для его ак ти ва ции и да ль ней ше го сиг на лин га. 
Про ти во опу хо ле вая ак тив ность пре па ра та BCD-088 
в до зе 50,0 мг/кг, оце нен ная по по ка за те лю тор мо -
же ния ро с та опу хо ли (ТРО), рас счи тан но го на мо -
мент окон ча ния эк с пе ри мен та, бы ла со по ста ви ма
с ин дек са ми ТРО, по лу чен ны ми для пре па ра та
AM7 [64] и со став ля ла око ло 62%. 

Гли об ла сто ма че ло ве ка (ли ния U87MG) –
это наи бо лее ча с тая и наи бо лее аг рес сив ная фор -
ма опу хо ли моз га. Клет ки гли об ла сто мы эк с по ни -
ру ют на своей по вер х но сти ре цеп тор c-MET с
HGF-за ви си мым ти пом ак ти ва ции. Опу хо ле вая
ли ния гли об ла сто мы че ло ве ка об ла да ет ауток -
рин ным ти пом ак ти ва ции ре цеп то ра c-MET [63,
64]. Эф фек тив ность мо но кло на ль ных ан ти тел
про тив c-MET в дан ном слу чае обу слов ле на ин ги -
би ро ва ни ем свя зы ва ния ре цеп то ра с его ли ган дом 
HGF, пред от вра ща ю щим ак ти ва цию ре цеп то ра и
да ль ней ший сиг на линг.

Про ти во опу хо ле вая ак тив ность пре па ра та
BCD-088 в до зе 50,0 мг/кг бы ла зна чи те ль но вы -
ше со от вет ст ву ю щих зна че ний для кон т ро ль но -
го пре па ра та AM7 (по пу ляр ный ком мер че ский
ин ги би тор ти ро зин ки наз) [64] и со став ля ла око -
ло 92%.

Ре зу ль та ты ис сле до ва ний in vit ro и in vi vo
по ка за ли, что пре па рат BCD-088 име ет ряд пре и -
му ществ по срав не нию с су ще ст ву ю щи ми в раз -
ра бот ке ана ло га ми, дол жен быть эф фек ти вен при
раз ных ме ха низ мах воз ник но ве ния с-MET-опо -

Биотехнология, 2017, Т. 33, № 1 23

РАЗ РА БОТ КА ИН НО ВА ЦИ ОН НЫХ ПРЕ ПА РА ТОВ МО НО КЛО НА ЛЬ НЫХ АН ТИ ТЕЛ



сре до ван ной опу хо ли и яв ля ет ся по тен ци а ль ным
кан ди да том для те ра пии не мел кок ле точ но го ра ка
лег ких (НМРЛ), ко ло рек та ль но го ра ка, ра ка же -
луд ка и по чек и про чих со лид ных опу хо лей.

В на сто я щее вре мя ак тив но раз ви ва ет ся об -
ласть им му но те ра пии он ко ло ги че ских за бо ле ва -
ний (им му но он ко ло гия), основ ной за да чей ко то -
рой яв ля ет ся ак ти ва ция им мун ной си с те мы па -
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 КА РА БЕЛЬ С КИЙ и др.

Мно го об ра зие кле точ ных те с тов, ис по ль зо ван ных для от бо ра ан ти-с-МET/HGFR пре па ра тов

Di ver si ty of cell tests used to se lec ti on of an ti-с-МET/HGFR antibodies

Ха рак те ри сти ки

Ан ти те ло (фир ма-про из во ди тель)

Изо тип G1 G2/G4 G1 G1/G4 G2 G1 G1

Эпи топ

Нес пе ци фич ное свя зы ва ние

Кон ку рен ция

Аго низ м - фос фо ри ли ро ва ние

Аго низ м -ак ти ва ция

Ин тер на ли за ция

Аго нис ти чес кая ак тив ность

Ин дук ция апоп то за

Вли я ние на ан ги о ге нез

Ту бу ляр ный мор фо ге нез

Scatter assay (тест на из ме не -
ние мор фо ло гии – рас се и ва -
ние эпи те ли аль ных кле ток)

Scratch assay(тест на из ме не -
ние мор фо ло гии – ана лиз 
ра не вой по вер х нос ти) 

Тест на из ме не ние мор фо ло -
гии – ин ва зив ный рост

Крос с - ре ак тив ность

Тест на ксе ног раф тах

Сни же ние уров ня эк с прес -
сии с по мощью про точ ной
ци то мет рии

ADCC



ци ен та с по мо щью ан ти тел, свя зы ва ю щих ся с ре -
цеп то ра ми на по вер х но сти им мун ных кле ток, на -
при мер, PD1 [65]. Ре цеп тор про грам ми ру е мой
кле точ ной смер ти PD1 (или CD279) яв ля ет ся чле -
ном се мей ст ва ин ги би тор ных ко с ти му ли ру ю щих
ре цеп то ров. Фун к ци о на ль ная зна чи мость бел ков
это го се мей ст ва и их ли ган дов сво дит ся к тон кой
ре гу ля ции ба лан са меж ду ак ти ва цией лим фо ци -
тов, то ле ран т но стью и им му но па то ло ги че ски ми
про цес са ми. PD1 по дав ля ет эф фек тор ные фун к -
ции Т-кле ток че рез внут ри кле точ ные и вне кле -
точ ные ме ха низ мы. Ин ги би тор ный сиг нал че рез
PD1 ини ци и ру ет ста тус анер гии им му но ре ак тив -
ных Т-кле ток, при во дя к то му, что клет ки ста но -
вят ся не спо соб ны к кло на ль ной эк с пан сии и про -
дук ции оп ти ма ль но го уров ня эф фек тор ных ци то -
ки нов. В це лом взаи мо дей ст вие PD1 с ли ган да ми
обу слов ли ва ет им му но суп рес сию Т-кле ток [66].
Из ве ст но, что ра ко вые клет ки эк с по ни ру ют на
своей по вер х но сти бо ль шое ко ли че ст во ли ган дов
(PD-L), при чем вы со кий уро вень этой эк с по зи ции 
ча с то кор ре ли ру ет с не бла го при ят ным про гно зом 
при ле че нии. Ме ха низ мы «не ви ди мо сти» для соб -
ст вен но го им му ни те та вклю ча ют ся на са мых ран -
них ста ди ях раз ви тия он ко ло ги че ских за бо ле ва -
ний. Имен но это де ла ет ан ти-PD1-ан ти те ла пер с -
пек тив ным ком по нен том раз ра ба ты ва е мых пре -
па ра тов для мо но- и ком би ни ро ван ной те ра пии
ра ка на ран них ста ди ях и при ме та ста зи ро ва нии,
что под твер ж да ет ся эк с пе ри мен та ль ны ми дан ны ми.
Наи бо лее вос тре бо ва ны пре па ра ты ан ти- PD1(ан -
ти-PD-L1)-ан ти тел в те ра пии аг рес сив ных опу хо -
лей, в осо бен но сти при ле че нии ме та ста ти че ской
ме ла но мы, НМРЛ, по чеч ной кар ци но мы и др. [65].

В от ли чие от слож но го про цес са от бо ра
фун к ци о на ль ных мо ле кул ан ти тел, кон т ро ли ру ю -
щих ра бо ту до ми нан т ных про то он ко ге нов (как в
слу чае с c-MET), при раз ра бот ке ан ти-PD1-ан ти -
тел клю че вым свой ст вом яв ля ет ся свя зы ва ние ан -
ти те ла с ми ше нью и бло ки ров ка его взаи мо дей ст -
вия с ли ган да ми – пре и му ще ст вен но пред от вра -
ще ние об ра зо ва ния ком п лек са PD-L1. В ЗАО
“БИО КАД” с по мо щью фа го во го дис п лея биб -
лио те ки до нор ских ан ти тел че ло ве ка Me gan Lib™
и по сле ду ю ще го му та ге не за бы ло со зда но пол но -
стью че ло ве че ское ан та го ни сти че ское ан ти те ло
про тив ре цеп то ра PD1 – BCD-100. В срав ни те ль -
ных кле точ ных те с тах пре па рат BCD-100 пре вос -

хо дил ком мер че ские пре па ра ты ан ти тел оп ди во и
кей тру да (Op di vo®, Bris toll My ers Squ ibb, и Ke yt -
ru da®, Merck & Co). Оп ти ми за ция свойств мо ле -
ку лы по зво ли ла до би ть ся вы со ко го уров ня про -
дук ции бел ка в ку ль ту ре CHO (бо лее 2 г/л), а так -
же по вы шен ной аг ре га ци он ной ста би ль но сти, что 
обес пе чит ми ни ма ль ную им му но ген ность пре па -
ра та и улуч шен ные фар ма ко ки не ти че ские и фар -
ма ко ди на ми че ские свой ст ва.

В на сто я щее вре мя пре па рат BCD-088 на -
хо дит ся на ста дии раз ра бот ки био тех но ло ги че -
ско го про цес са, а BCD-100 – на ста дии под го тов -
ки к про ве де нию кли ни че ских ис сле до ва ний I фа -
зы. Па рал ле ль но ве дут ся ра бо ты по оцен ке эф -
фек тив но сти ком би на ций BCD-088 с ан та го ни -
сти че ски ми ан ти те ла ми про тив ре цеп то ров ErbB-
 се мей ст ва и ком би на ций BCD-100 с раз лич ны ми
чек пойнт-ин ги би то ра ми.

МЕЖДУНАРОДНЫЕ СТАНДАРТЫ КАЧЕСТВА 
ПРИ РАЗРАБОТКЕ И ПРОИЗВОДСТВЕ
МОНОКЛОНАЛЬНЫХ АНТИТЕЛ

Важ но от ме тить, что раз мер мо ле кул ак тив -
но го ве ще ст ва в со ста ве био ло ги че ских пре па ра -
тов в 200–1000 раз пре вы ша ет раз мер со от вет ст -
ву ю щих мо ле кул в хи ми че ских пре па ра тах и
струк тур но пер вые зна чи те ль но слож нее вто рых.
Этим, в ча ст но сти, объ яс ня ют ся су ще ст вен ные
раз ли чия в раз ра бот ке, про из вод ст ве и кон т ро ле
ка че ст ва био тех но ло ги че ских пре па ра тов.

Воз рос шая ми ро вая кон ку рен ция при ве ла к
уже с то че нию тре бо ва ний, предъ яв ля е мых ре гу -
ля тор ны ми ор га на ми и по тре би те ля ми к ка че ст ву
про дук ции, а зна чит, и к ка че ст ву раз ра бот ки этой 
про дук ции, и ее про из вод ст ву. При со зда нии пре -
па ра та глав ный ори ен тир для фар ма цев ти че ской
ком па нии – по треб но сти па ци ен та и вра ча; путь
для до сти же ния это го ори ен ти ра на ме чен меж ду -
на род ны ми тре бо ва ни я ми стан дар тов ка че ст ва. В
2005 г. на «Меж ду на род ной кон фе рен ции по гар -
мо ни за ции тех ни че ских тре бо ва ний к ре ги ст ра -
ции ле кар ст вен ных средств для че ло ве ка» (In ter -
na ti o nal Con fe ren ce of Har mo ni za ti on — ICH) был
со здан до ку мент Q8 Phar ma ce u ti cal De ve lop ment4

(«Фар ма цев ти че ская раз ра бот ка»), ко то рый со -
дер жит по ня тие жиз нен но го цик ла ле кар ст вен но -
го сред ст ва и ал го ритм его раз ра бот ки. Фар ма цев -
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ти че ская раз ра бот ка — это ком п лек с ные эк с пе ри -
мен та ль ные ис сле до ва ния, в рам ках ко то рых осу -
ще ст в ля ет ся обо сно ва ние со ста ва, эта пов тех но -
ло ги че ско го про цес са и усло вий про из вод ст ва ЛП.
Та ким об ра зом, ка че ст во ле кар ст вен но го сред ст -
ва за кла ды ва ет ся уже на эта пе его раз ра бот ки.

В те че ние бо лее, чем по лу ве ка, раз ра ба ты ва -
лись и со вер шен ст во ва лись раз лич ные стан дар ты
над ле жа щей прак ти ки (GP – Go od Prac ti ce). Эти
стан дар ты обес пе чи ва ют ка че ст во ле кар ст вен но го
сред ст ва на всех эта пах его жиз нен но го цик ла.

По сле раз ра бот ки ле кар ст вен но го сред ст ва
в ла бо ра то рии про во дят до кли ни че ские ис сле до -
ва ния пре па ра тов с со блю де ни ем пра вил над ле -
жа щей ла бо ра тор ной прак ти ки (Go od La bo ra to ry
Prac ti ce — GLP). Эти пра ви ла ох ва ты ва ют ор га ни -
за ци он ный про цесс и усло вия, в ко то рых про во дят -
ся до кли ни че ские ис сле до ва ния, свя зан ные преж де
все го с опре де ле ни ем про фи ля бе зо пас но сти.

По сле успеш ных до кли ни че ских ис сле до -
ва ний по да ет ся за яв ка на про ве де ние кли ни че -
ских ис пы та ний. Они про во дят ся в со от вет ст вии с 
тре бо ва ни я ми над ле жа щей кли ни че ской прак ти -
ки – GCP (Go od Cli ni cal Prac ti ce). GCP – меж ду на -
род ный эти че ский и на уч ный стан дарт ка че ст ва
пла ни ро ва ния и про ве де ния кли ни че ских ис сле -
до ва ний ле кар ст вен ных средств с уча с ти ем лю -
дей, а так же до ку мен та ль но го офор м ле ния и
пред став ле ния их ре зу ль та тов.

Да лее сле ду ет этап ре ги ст ра ции пре па ра та.
По лу че ние ре ги ст ра ци он но го удо с то ве ре ния озна -
ча ет одоб ре ние про из вод ст ва пре па ра та в про мыш -
лен ном мас ш та бе и его да ль ней шей ре а ли за ции. 

Про из вод ст во ле кар ст вен ных средств кон т -
ро ли ру ет ся спе ци фи че ским для фар ма цев ти че ско -
го про из вод ст ва сво дом пра вил — над ле жа щей
про из вод ст вен ной прак ти кой (Go od Ma nu fac tu ring
Prac ti ce — GMP). Со блю де ние этой прак ти ки обу -
слов ли ва ет прин ци пи а ль ное от ли чие со вре мен ной 
ком па нии, ко то рая ра бо та ет в со от вет ст вии с ак ту -
а ль ны ми пра ви ла ми GMP, от фар ма цев ти че ских
про из во ди те лей, жи ву щих по ста рым пра ви лам
(или во об ще без их со блю де ния). Пер вая обес пе -
чи ва ет над ле жа щее ка че ст во на всех эта пах про из -
вод ст ва — от за куп ки сы рья, ма те ри а лов и их кон -
т ро ля (че рез ва ли да цию и тща те ль ный мо ни то ринг 
тех но ло ги че ско го про цес са) до про вер ки ка че ст ва
ко неч но го про дук та и кон т ро ля пер во го эта па ди -
ст ри бь ю ции. Вто рые основ ной упор де ла ют то ль -
ко на кон т роль ка че ст ва го то во го про дук та.

Все меж ду на род ные тре бо ва ния к раз ра бот -
ке и про из вод ст ву ле кар ст вен ных средств «жи вые
и по движ ные», т.е. над ни ми ве дет ся не пре рыв ная 
ра бо та, они пе ре смат ри ва ют ся, со вер шен ст ву ют -
ся и вы но сят ся на об суж де ние спе ци а ли стов от -
рас ли и эк с пер тов*.

БИОАНАЛОГИ: УВЕЛИЧЕНИЕ ДОСТУПНОСТИ
БИОТЕХНОЛОГИЧЕСКИХ ЛП ДЛЯ НАСЕЛЕНИЯ

Вне дре ние в ру тин ную прак ти ку био ло ги -
че ских ЛП яв ля ет ся не про стой за да чей для си с те -
мы здра во ох ра не ния. С од ной сто ро ны, те ра пия
ген но-ин же нер ны ми био ло ги че ски ми пре па ра та -
ми по зво ля ет до би ть ся вы со ких кли ни че ских ре -
зу ль та тов и улуч шить ка че ст во и про дол жи те ль -
ность жиз ни па ци ен тов. С дру гой сто ро ны, по -
доб ное ле че ние  ас со ци и ру ет ся с ко лос са ль ны ми
за тра та ми и под ни ма ет проб ле му до сту па к вы со -
ко эф фек тив ным ле кар ст вен ным пре па ра там. Так,
сред няя сто и мость стан дар т но го кур са те ра пии
од но го па ци ен та пре па ра том тра с ту зу маб со став -
ля ет бо лее 1 млн 292 тыс. руб., а за тра ты на те ра -
пию ком би на ци я ми пре па ра тов мо гут пре вы шать
6 млн. руб. (кур со вая сто и мость рас счи та на ис хо дя 
из 17 вве де ний пре па ра та, эк ви ва лен т ных 7280 мг 
ЛП тра с ту зу маб по сред ней це не 178 руб/мг (по
дан ным ин фор ма ци он но-ана ли ти че ской си с те мы
He ad way Co за 2014 г.).

Од ним из ре ше ний, сни жа ю щих сто и мость
те ра пии, яв ля ет ся ис по ль зо ва ние вос про из ве ден -
ных ЛП – био а на ло гов, со зда ние ко то рых ста но -
вит ся воз мож ным по ме ре ис те че ния сро ка дей ст -
вия па тен та для су ще ст ву ю щей на рын ке ре фе -
рен т ной по зи ции. Вви ду слож ной био ло ги че ской
струк ту ры в меж ду на род ной и рос сий ской прак -
ти ке бо ль шое вни ма ние уде ля ет ся ре гу ля тор ным
ас пек там, свя зан ным с оцен кой био по до бия (см.
ни же) ре фе рен т но го пре па ра та и био а на ло га ЛП
(раз ра бот ке нор ма тив ных до ку мен тов/ре ко мен -
да ций по объ е му не об хо ди мых ис пы та ний для ха -
рак те ри за ции струк ту ры, свойств мо ле ку лы и ее
те ра пев ти че ской эк ви ва лен т но сти).

В 2005 г. Ев ро пей ское ме ди цин ское аген т -
ст во (EMA) уста но ви ло нор ма тив ные тре бо ва ния
для ре ги ст ра ции био по доб ных ЛП. В 2009 г. Все -
мир ная ор га ни за ция здра во ох ра не ния (World He -
alth Or ga ni za ti on, WHO) опуб ли ко ва ла ре ко мен -
да ции, рег ла мен ти ру ю щие раз ра бот ку и оцен ку
био а на ло гов. При этом EMA из да ет ре ко мен да -
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ции по до ка за те ль ст ву био по до бия от де ль ных
клас сов био ло ги че ских пре па ра тов (Г-КСФ, мо но -
кло на ль ные ан ти те ла, низ ко мо ле ку ляр ные ге па ри -
ны, ин тер фе ро ны и т.д) и по рег ла мен та ции объ е ма 
ис пы та ний, не об хо ди мых для ре ги ст ра ции био а -
на ло га на тер ри то рии Ев ро пы. Ре ко мен да ции ВТО
в бо ль шей сте пе ни слу жат це лям фор ми ро ва ния
прин ци пов, не об хо ди мых для ли це нзи ро ва ния
био ло ги че ских пре па ра тов че рез раз ра бот ку био а -
на ло га (так же рег ла мен ти ру ет ся объ ем ми ни ма ль -
но не об хо ди мых ис пы та ний, но эти ре ко мен да ции
ско рее име ют в ка че ст ве ад ре са та раз ви ва ю щи е ся
рын ки). 22 де каб ря 2014 г. бы ли вне се ны из ме не -
ния в Фе де ра ль ный за кон РФ № 61, в со от вет ст вии
с ко то ры ми за фик си ро ва но опре де ле ние био по -
доб но го ле кар ст вен но го пре па ра та и опре де ле ны
ми ни ма ль но не об хо ди мые тре бо ва ния для до ка за -
те ль ст ва био по до бия. Ины ми сло ва ми, из ме нен -
ный за кон со дер жит нор ма тив ную ба зу для ре ги ст -
ра ции и об ра ще ния био а на ло гов на тер ри то рии
РФ, ко то рая вклю ча ет адап ти ро ван ные ре ко мен да -
ции EMA. Био а на лог (био по доб ный ле кар ст вен -
ный пре па рат) опре де лен как био ло ги че ский ле -
кар ст вен ный пре па рат, схо жий по па ра мет рам ка -
че ст ва, эф фек тив но сти и бе зо пас но сти с ре фе рен т -
ным био ло ги че ским ле кар ст вен ным пре па ра том,
су ще ст ву ю щий в та кой же ле кар ст вен ной фор ме и
име ю щий иден тич ный с ним спо соб вве де ния.

В 2014 г. в РФ был за ре ги ст ри ро ван пер вый
био по доб ный ле кар ст вен ный пре па рат на осно ве
мо но АТ – ацел лбия (ЗАО “БИО КАД”, МНН – ри -
тук си маб), что по зво ли ло сни зить за тра ты на
обес пе че ние од но го па ци ен та стан дар т ным кур -
сом те ра пии бо лее, чем на 26 тыс. руб. При ни мая
во вни ма ние тот факт, что по Фе де ра ль ной це ле -
вой про грам ме в 2014 г. ри тук си ма бом бы ло обес -
пе че но око ло 12 тыс. рос сий ских па ци ен тов с
лим фоп ро ли фе ра тив ны ми за бо ле ва ни я ми, сум -
мар ная эко но мия ис чис ля ет ся в сот нях мил ли о -
нов руб лей еже год но. Ре ги ст ра ция в 2015 г. двух
дру гих био а на ло гов наи бо лее вос тре бо ван ных
жиз нен но не об хо ди мых ле кар ст вен ных пре па ра -
тов тра с ту зу ма ба и бе ва ци зу ма ба по зво ли ла уже в 
2016 г. до стичь эко но мии в раз ме ре 35% и 80% от
сто и мо сти ори ги на ль ных пре па ра тов, со от вет ст -
вен но (по дан ным элек т рон ных тор гов: http://za -
kup ki.gov.ru). Бюд жет ные сред ст ва, вы сво бож -
ден ные бла го да ря вне дре нию в ши ро кую прак ти -
ку био а на ло гов, по зво лят обес пе чить бо ль шее
чис ло нуж да ю щих ся бо ль ных вы со ко эф фек тив -
ной ле кар ст вен ной те ра пией.

Та ким об ра зом, пре па ра ты на прав лен ной
те ра пии, со здан ные на осно ве мо но АТ, в на сто я -
щее вре мя успеш но при ме ня ют ся в кли ни че ской

прак ти ке. Они ис по ль зу ют ся для ле че ния бо ль -
ных, стра да ю щих бо лез ня ми с дли те ль ным про -
грес си ру ю щим те че ни ем, та ки ми как он ко ло ги че -
ские, ауто им мун ные, ин фек ци он ные и ал лер ги че -
ские за бо ле ва ния.

Де сят ки ком па ний по все му ми ру ве дут ра -
бо ты, на прав лен ные на по лу че ние те ра пев ти че -
ских мо но АТ, а ар се нал вра чей еже год но по пол -
ня ет ся не ско ль ки ми пре па ра та ми на их осно ве. 

В на сто я щее вре мя наи бо лее эф фек тив ным
под хо дом к по лу че нию те ра пев ти че ских мо но АТ
яв ля ет ся со зда ние биб лио тек ге нов им му ног ло бу -
ли нов с по сле ду ю щей се лек цией и скри нин гом
ва ри ан тов, об ла да ю щих спе ци фич но стью к опре -
де лен ным ми ше ням и же ла е мы ми фун к ци о на ль -
ны ми свой ст ва ми. Вы со кий уро вень раз ви тия со -
вре мен ной мо ле ку ляр ной био ло гии, ис по ль зо ва -
ние ав то ма ти зи ро ван ных ла бо ра тор ных ме то дик
и био ин фор ма ти че ских под хо дов по зво ля ют па -
рал ле ль но ве с ти ра бо ту по со зда нию биб лио тек и
их скри нин гу на свя зы ва ние с мно же ст вом ми ше -
ней и раз ра ба ты вать ин но ва ци он ные те ра пев ти -
че ские пре па ра ты, спо соб ные дей ст во вать бо лее
эф фек тив но и на прав лен но по срав не нию с тра ди -
ци он ны ми ЛП ши ро ко го спек т ра дей ст вия.
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Ab s t ract – The re vi ew is fo cu sed on the la test ac hi e ve ments and per s pec ti ves in the fi eld of the cre a ti on and use of no vel the ra pe u tic mo -
no clo nal an ti bo di es. To day, the col lec ti on of im mu nog lo bu lin gene lib ra ri es with the sub se qu ent se lec ti on and scre e ning for the mo le cu -
les with the de si rab le fun c ti o nal pro per ti es and spe ci fi ci ty is the most ef fec ti ve ap pro ach to ob ta i ning of cor res pon ding an ti bo di es. The
high le vel of the cur rent mo le cu lar bi o lo gy met hods, use of auto ma ted la bo ra to ry tec h ni qu es and in teg ra ti on with bio in for ma tics al low
the si mul ta neo us cre a ti on and scre e ning of se ve ral gene lib ra ri es on a set of tar gets and make it po ssib le to de sign in no va ti ve the ra pe u tics 
with hig her ef fec ti ve ness and spe ci fi ci ty as com pa red to ro u tin me di ci nes cha rac te ri zed by bro ad ac ti vi ty spec t ra.
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