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РЕФЕРАТ Модулярная структура и многофункциональность антител позволяет модифицировать природные иммуноглобулины различными способами 
для всевозможных клинических применений. Рациональный компьютерный дизайн и методы молекулярной инженерии дают возможность направленно 
модифицировать размер, аффинность, специфичность, иммуногенность и эффекторные функции антител, а также комбинировать их с другими 
действующими агентами. В обзоре рассмотрены современные методы инженерии иммуноглобулинов, ориентированных на применение в диагностике 
и терапии различных заболеваний, в т.ч. новые технологии, направленные на оптимизацию эффекторных функций терапевтических антител.
Ключевые слова: моноклональные антитела, гуманизированные антитела, одноцепочечные антитела, мультивалентность, биспецифичность, направленная 
доставка, модуль барназа:барстар, иммунодибарназа.
Сокращения: АЗКЦ – антителозависимая клеточная цитотоксичность; КЗЦ – комплементзависимая цитотоксичность; мкАТ – моноклональные анти-
тела; cH и cL – константные домены тяжелой и легкой цепей антитела; клетки СНО – клетки яичника китайского хомячка; eGFr (Her1) – рецептор 
эндотелиального фактора роста, раковый маркер; Fab – антигенсвязывающий фрагмент антитела; Fc – константный (кристаллизующийся) фрагмент 
антитела; Fcγr – клеточные рецепторы Fc-фрагментов антител; Fcrn – неонатальный рецептор Fc-фрагментов антител; Her1 и Her2/neu – раковые 
маркеры группы тирозинкиназных рецепторов; IgA, IgG, IgD, Ige, IgM – иммуноглобулины A, G, D, e, M (антитела классов A, G, D, e, M); scFv – одно-
цепочечный вариабельный фрагмент антитела, PSMA – простатоспецифичный мембранный антиген; VeGF – эндотелиальный фактор роста сосудов; VH 
и VL – вариабельные домены тяжелой и легкой цепей антитела.

ВВЕДЕНИЕ
Столетие назад антитела представлялись той «магиче-
ской пулей», которая сможет избирательно поражать 
очаги заболевания в организме человека (см. Нобелевскую 
лекцию Пауля Эрлиха в 1908 г. [1]). Однако только в 1975 г. 
благодаря работе Кёлера и Мильштейна, положившей на-
чало гибридомной технологии получения моноклональных 
антител, эта идея Пауля Эрлиха начала обретать практи-
ческие очертания. Гибридомная технология позволяет по-
лучать в ответ на иммунизацию антигеном не набор раз-
нообразных иммуноглобулиновых молекул (природные 
антитела), а антитело одного вида, направленное против 
одного специфичного антигена (моноклональное антите-

ло, мкАТ). Эта методология до сих пор остается краеу-
гольным камнем инженерии антител. К сожалению, пер-
вые попытки применить мышиные мкАТ для клинических 
целей оказались далеки от успеха и выявили, как каза-
лось, труднопреодолимые недостатки мкАТ: в ряде слу-
чаев низкую аффинность по сравнению с поликлональной 
антисывороткой; высокую иммуногенность по отношению 
к человеку и, как следствие, быстрое выведение из ор-
ганизма; неспособность задействовать систему компле-
мента и клеточные механизмы иммунного ответа в чуже-
родной системе. Несмотря на это, после трех десятилетий 
борьбы и поражений, надежд и рекламной шумихи мкАТ 
окончательно утвердились как лекарственные препара-
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ты, успешные как в клиническом, так и в коммерческом 
плане (табл. 1). Реализовать уникальный потенциал им-
муноглобулинов, имеющих модулярную структуру и на-
бор функций, связанных с отдельными структурными 
модулями, и модифицировать их для самых различных 
клинических применений удалось благодаря технологи-
ям генетической инженерии и трансгенных животных. 
В зависимости от практической задачи исследовате-
ли могут изменять размер антител, их специфичность, 
аффинность, валентность, уменьшать иммуногенность, 
оптимизировать фармакокинетические свойства и эф-
фекторные функции. В дополнение к этому, антитела 
получают в виде рекомбинантных составных белков, 
включающих антитела другой специфичности, цитоки-
ны, белковые токсины и радиоизотопы, ферменты, флуо-
ресцентные белки. В настоящее время приняты для кли-
нического применения около 30 препаратов антител, 
из них 89 % предназначено для онкологического и имму-
нологического применения, антитела используют также 
в трансплантологии, для лечения сердечно-сосудистых, 
аутоиммунных и инфекционных заболеваний (табл. 2). 
На фармацевтическом рынке антитела занимают второе 

место по объему производства после вакцин. К 2011 г. 
прогнозируется увеличение продаж терапевтических 
препаратов антител до 21 млрд долларов США (табл. 1). 
Более 85 % разрешенных для клинического применения 
антител являются продуктами инженерии антител, к ним 

Рис. 1. Природные антитела и их фрагменты [9] . Fab и (Fab)
2 
– антигенсвязывающие фрагменты IgG, получаемые с помощью гидролиза папаином и пепсином 

соответственно; Fc – С-концевая часть IgG, состоящая из константных доменов СН2 и СН3 тяжелых цепей, отвечает за эффекторные функции; Fv – вариабель-
ный фрагмент, состоящий из вариабельных доменов легкой (VL) и тяжелой (VH) цепей; scFv – одноцепочечный вариабельный фрагмент, состоящий из VL и VH 
(объединенных генно-инженерным способом); VHH – наноантитело, вариабельный домен антител хрящевых рыб и рода Camelidae, содержащих только тяже-
лые цепи;-S-S- – дисульфидная связь. Указаны линейные размеры антител и их фрагментов, измеренные методом атомно-силовой микроскопии [2, 3], а также 
гидродинамический диаметр d

c
, вычисленный по уравнению Стокса-Эйнштейна [4, 5]

Табл. 1. Коммерческий успех некоторых мкАТ, применяемых в онкологии 
[Deonarain, 2008]

Название антитела:
коммерческое/ 

по номенклатуре 
USAN1

Продажа  
в 2005-2006 гг., 

млн $ США

Увеличение  
продаж в процентах 

по отношению 
к предыдущему году

Оценка рынка 
продаж  
в 2011 г.,  

млн $ США

rituxan©/ 
rituximab

3800 16 6300

Herceptin©/
trastuzumab

3100 82 4800

Avastin©/
bevacizumab

2400 77 7800

erbitux©/ 
cetuximab

1100 57 2100

1 В настоящее время во всем мире используют номенклатуру  моноклональ-
ных антител и их фрагментов, принятую в США (USAN – US Adopted Names; 
www.ama-assn.org), см. табл. 3.
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относятся химерные, гуманизированные и полностью че-
ловеческие мкАТ, антитела, полученные с помощью фа-
гового дисплея, генно-инженерные конъюгаты антител 
с цитокинами и токсинами. В стадии клинических испы-
таний находятся сотни производных антител, включаю-
щих антитела неприродного формата, полученные генно-
инженерными способами: биспецифические антитела, 
одноцепочечные полноразмерные антитела, различные 
варианты укороченных антител, в т.ч. димеры и мономе-

ры Fab-фрагментов, scFv-фрагменты (одноцепочечные 
мини-антитела), однодоменные антитела (наноантитела) 
и др. В настоящем обзоре будут рассмотрены различные 
технологические приемы, позволяющие модифицировать 
молекулы иммуноглобулинов для конкретных клиниче-
ских применений. Наибольшее внимание будет уделено 
инженерии антител для лечения и диагностики опухоле-
вых заболеваний, поскольку именно в этой области осо-
бенно велика потребность в таких препаратах.

Табл. 2. Препараты моноклональных антител, разрешенных к клиническому применению, и возможные осложнения при их применении.

 Область применения
Коммерческое 

название Наименование по uSAn 1 Формат антитела Мишень 
Применение, механизм действия  

(указано усиление ↑ или ослабление ↓ эффекта)
Фирма и год  
регистрации

Возможные осложнения при применении  
[http://www.i-sis.org. uk/WOFAMAD.php]

Терапия опухолевых 
заболеваний

Avastin© Bevacizumab IgG1 гуманиз. VeGF
Рак кишечника.

Связывание с лигандом, антагонист.
Ангиогенез↓, метастазирование↓.

Genentech,  
2004

Желудочно-кишечные перфорации и расхождение раны, в некоторых случаях 
с летальным исходом.

Bexxar© 131I-tositumomab
131I-IgG2a

мыши
 cD20 

 (B-клетки)
Неходжкинская лимфома.

Радиоиммунотерапия, ADcc, cDc
GlaxoSmithkline,  

2003
Реакции гиперчувствительности, включая анафилаксию.

campath© Alemtuzumab IgG1 гуманиз. cD52 В-клеточная хроническая лимфоцитная лейкемия
Genzym/Schering, 

2001
Снижение кроветворных функций костного мозга, в некоторых случаях – тяжелое,  

вплоть до летального исхода.

erbitux© cetuximab IgG1 химерное eGFr
Метастатический рак кишечника, головы и шеи.

Антагонист рецептора. Апоптоз↑, хемо- и радиочувствительность↑, 
пролиферация↓, ангиогенез↓, метастазирование↓.  

Imclone/Bristol-
Myers Squib, 2004

В 3 % случаев анафилактические реакции (бронхоспазм, хриплое дыхание, 
гипотензия), редко с  летальным исходом (1 на 1000). 

Herceptin© trastuzumab IgG1 Her2
Her2-положительный метастатический рак груди. Пролиферация↓ , 

ангиогенез↓, хемочувствительность↑
Genentech, 1997 Кардиомиопатия.

Mylotarg© Gentuzumab ozogamicin
Конъюгат гуманиз. IgG4-

калихеамицин
cD33

cD33-положительная острая миелоидная лейкемия.
Интоксикация клеток за счет индукции разрывов ДНК

Wyeth 
pharmaceuticals, 

2000

Тяжелые реакции гиперчувствительности, включая анафилаксию, 
гепатотоксичность и гематологическую токсичность.

Prostascint© capromab pentetate 111In-IgG1 мыши PSMA, prostate specific membrane antigen Диагностика рака простаты
cytogen,  

1996

Анафилактические или анафилактоидные реакции при однократном введении. 
При повторном введении – угроза жизни из-за серьезных системных реакций 
сердечно-сосудистой, дыхательной и нервной систем (шок, остановка сердца и 

дыхания, паралич) .

rituxan© rituximab
IgG1

химерн.
cD20 

(B-клетки)
Неходжкинская лимфома.

хемочувствительность, ADcc, cDc
Genentech/Biogen, 

1997
Реакции на внутривенное вливание. Анафилактический шок с летальным исходом. 

Vectibix© Panitumumab IgG2 человека eGFr (Her1)
Рак кишечника.

Антагонист рецептора. Апоптоз↑, хемо- и радиочувствительность↑?, 
пролиферация↓, ангиогенез↓, метастазирование↓.  

Amgen,  
2006

Нет данных

Zevalin© Ibritumomab tiuxetan 90Y-IgG1 мыши
cD20

(B-клетки)
Неходжкинская лимфома.

Радиоиммунотерапия, апоптоз↑
Biogen IDec,  

2002
Схема лечения препаратом включает rituxan© (см. выше).

Трансплантология

Orthoclone OKt3© Muromonab-cD3 IgG2a мыши
cD3  

(t-лимфоциты)
Профилактика острого отторжения при пересадке почки. 

Блокирование активности Т-киллеров.
Ortho Biotech,  

1986
Аллергические и анафилактические реакции, в том числе: сердечно-сосудистый 

коллапс, остановка сердца и дыхания, судороги, отек мозга, слепота, паралич.

Simulect© Basiliximab IgG1 химерн. cD25
Профилактика острого отторжения при пересадке почки. 

Блокирование IL-2r.
novartis,  

1998

Тяжелые анафилаксические реакции (через 24 ч), включая: гипотензию, 
бронхоспазм, остановку дыхания и сердца, аритмию, отек легких, лихорадку, 

потерю сознания.

Zenapax© Daclizumab IgG1 гуманиз. cD25
Профилактика острого отторжения при пересадке почки. 

Блокирование IL-2r.
roche,  

1999

Тяжелые анафилаксические реакции (через 24 ч), включая: гипотензию, 
бронхоспазм, остановку дыхания и сердца, аритмию, отек легких, лихорадку, 

потерю сознания.

Сердечно-сосудистые  
заболевания

reoPro© Abciximab F(ab)-химерный фрагмент IgG1  Комлекс гликопротеинов IIB-IIIA Профилактика тромбоза. Антагонист гликопротеинов IIB-IIIA                      
centocor/elli Lilly, 

1994
Нарушения пищеварения, изжога, отрыжка, зуд, онемелость; нарушения нервной 

системы, деменция.

Монафрам® Фрагмент F(ab’)
2 
IgG1 мыши.

Комлекс гликопротеинов IIB-IIIA на 
тромбоцитах

Профилактика тромбоза артерий при коронаропластике.
Антагонист гликопротеинов IIB-IIIA

Фрамон ООО, 
Россия, 2002

Кровотечения, аллергические реакции, тромбоцитопения (единичные случаи 
глубокой тромбоцитопении), иммунный ответ в 5-6 % случаев

Терапия 
аутоиммунных 

заболеваний

Humira© Adalimumab IgG1 человека tnFα
Ревматоидный артрит, псориаз.

Блокирование активности  tnFα, воспаление↓
Abbottt 

Laboratories, 2002
Туберкулез, грибковая инвазия и другие инфекции, острая миелоидная лейкемия.

raptiva© efalizumab IgG1 гуманиз. cD11a
Псориаз.

Блокирование активации Т-лимфоцитов
Genentech/Xoma, 

2003 
Гемолитическая анемия, серьезные инфекции, включая туберкулезную 

пневмонию, бактериальный сепсис, при антимикробной терапии

remicade© Infliximab IgG1 химерн. tnFα
Болезнь Крона, ревматоидный артрит, воспалительные заболевания.

Блокирование активности  tnFα, воспаление↓
centocor,  

1998
Туберкулезная инфекция, иногда со смертельным исходом.

tysabri©, Antegren© natalizumab IgG4 гуманиз. Субъединица α4 интегринов α4β1 и α4β7
Множественный склероз.

Угнетение миграции иммунных клеток в очаг воспаления.
Biogen Idec/elan, 

2004

Продажа приостановлена в 2005 г. 
Прогрессирующая лейкоэнцефалопатия в 1 случае продолжительного приема 

препарата.

Xolair© Omalizumab IgG1 гуманиз. Ige
Аллергическая астма.

Препятствует выходу Ige из тучных клеток.
Genentech, 2002 Возникновение или рецидив рака.

Другие

Lucentis© ranibizumab F(ab) –гуманиз.фрагмент IgG1  VeGF
Возрастная дегенерация сетчатки глаза.

Блокировка ангиогенеза.
Genentech/

novartis, 2006
Аллергические реакции, интраокулярное воспаление, ретинальные кровоизлияния.

Synagis© Palivizumab IgG1 гуманиз. F-белок респираторного синцитиального вируса Профилактика инфекции респираторным синцитиальным вирусом.
Medimmune,  

1998
В редких случаях острая гиперчувствительность, при повторном введении  

(1 на 100 тыс.) анафилаксия.

1 В настоящее время во всем мире используют номенклатуру  моноклональных антител и их фрагментов, принятую в США  
(USAN – US Adopted Names; www.ama-assn.org), см. табл. 3.
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1 . КАК УСТРОЕНО ПРИРОДНОЕ АНТИТЕЛО 
И ПОчЕМУ ЕГО ПОТРЕБОВАЛОСь ВИДОИзМЕНяТь 
ДЛя КЛИНИчЕСКИх ПРИМЕНЕНИй
Антитела, или иммуноглобулины (IgG), – это высокоспе-
цифичные молекулы, которые способны узнавать и уда-
лять из организма чужеродные антигены. Большинство 
антител млекопитающих обладают сходным общим строе-
нием и представляют собой бивалентные мультидомен-
ные белки с двумя антиген-связывающими участками 

(иммуноглобулин G (IgG) человека, рис. 1). Этот сложный 
Y-образный молекулярный комплекс состоит из двух 
идентичных тяжелых (~50 кДа) и двух идентичных лег-
ких (~25 кДа) цепей. Четыре междоменные дисульфидные 
связи обеспечивают стабилизацию всего молекулярного 
комплекса. Глобулярные структурные домены иммуно-
глобулинов с характерной β-складчатой структурой ста-
билизированы внутридоменными дисульфидными связя-
ми и подразделяются на вариабельные (V) и константные 

Табл. 2. Препараты моноклональных антител, разрешенных к клиническому применению, и возможные осложнения при их применении.

 Область применения
Коммерческое 

название Наименование по uSAn 1 Формат антитела Мишень 
Применение, механизм действия  

(указано усиление ↑ или ослабление ↓ эффекта)
Фирма и год  
регистрации

Возможные осложнения при применении  
[http://www.i-sis.org. uk/WOFAMAD.php]

Терапия опухолевых 
заболеваний

Avastin© Bevacizumab IgG1 гуманиз. VeGF
Рак кишечника.

Связывание с лигандом, антагонист.
Ангиогенез↓, метастазирование↓.

Genentech,  
2004

Желудочно-кишечные перфорации и расхождение раны, в некоторых случаях 
с летальным исходом.

Bexxar© 131I-tositumomab
131I-IgG2a

мыши
 cD20 

 (B-клетки)
Неходжкинская лимфома.

Радиоиммунотерапия, ADcc, cDc
GlaxoSmithkline,  

2003
Реакции гиперчувствительности, включая анафилаксию.

campath© Alemtuzumab IgG1 гуманиз. cD52 В-клеточная хроническая лимфоцитная лейкемия
Genzym/Schering, 

2001
Снижение кроветворных функций костного мозга, в некоторых случаях – тяжелое,  

вплоть до летального исхода.

erbitux© cetuximab IgG1 химерное eGFr
Метастатический рак кишечника, головы и шеи.

Антагонист рецептора. Апоптоз↑, хемо- и радиочувствительность↑, 
пролиферация↓, ангиогенез↓, метастазирование↓.  

Imclone/Bristol-
Myers Squib, 2004

В 3 % случаев анафилактические реакции (бронхоспазм, хриплое дыхание, 
гипотензия), редко с  летальным исходом (1 на 1000). 

Herceptin© trastuzumab IgG1 Her2
Her2-положительный метастатический рак груди. Пролиферация↓ , 

ангиогенез↓, хемочувствительность↑
Genentech, 1997 Кардиомиопатия.

Mylotarg© Gentuzumab ozogamicin
Конъюгат гуманиз. IgG4-

калихеамицин
cD33

cD33-положительная острая миелоидная лейкемия.
Интоксикация клеток за счет индукции разрывов ДНК

Wyeth 
pharmaceuticals, 

2000

Тяжелые реакции гиперчувствительности, включая анафилаксию, 
гепатотоксичность и гематологическую токсичность.

Prostascint© capromab pentetate 111In-IgG1 мыши PSMA, prostate specific membrane antigen Диагностика рака простаты
cytogen,  

1996

Анафилактические или анафилактоидные реакции при однократном введении. 
При повторном введении – угроза жизни из-за серьезных системных реакций 
сердечно-сосудистой, дыхательной и нервной систем (шок, остановка сердца и 

дыхания, паралич) .

rituxan© rituximab
IgG1

химерн.
cD20 

(B-клетки)
Неходжкинская лимфома.

хемочувствительность, ADcc, cDc
Genentech/Biogen, 

1997
Реакции на внутривенное вливание. Анафилактический шок с летальным исходом. 

Vectibix© Panitumumab IgG2 человека eGFr (Her1)
Рак кишечника.

Антагонист рецептора. Апоптоз↑, хемо- и радиочувствительность↑?, 
пролиферация↓, ангиогенез↓, метастазирование↓.  

Amgen,  
2006

Нет данных

Zevalin© Ibritumomab tiuxetan 90Y-IgG1 мыши
cD20

(B-клетки)
Неходжкинская лимфома.

Радиоиммунотерапия, апоптоз↑
Biogen IDec,  

2002
Схема лечения препаратом включает rituxan© (см. выше).

Трансплантология

Orthoclone OKt3© Muromonab-cD3 IgG2a мыши
cD3  

(t-лимфоциты)
Профилактика острого отторжения при пересадке почки. 

Блокирование активности Т-киллеров.
Ortho Biotech,  

1986
Аллергические и анафилактические реакции, в том числе: сердечно-сосудистый 

коллапс, остановка сердца и дыхания, судороги, отек мозга, слепота, паралич.

Simulect© Basiliximab IgG1 химерн. cD25
Профилактика острого отторжения при пересадке почки. 

Блокирование IL-2r.
novartis,  

1998

Тяжелые анафилаксические реакции (через 24 ч), включая: гипотензию, 
бронхоспазм, остановку дыхания и сердца, аритмию, отек легких, лихорадку, 

потерю сознания.

Zenapax© Daclizumab IgG1 гуманиз. cD25
Профилактика острого отторжения при пересадке почки. 

Блокирование IL-2r.
roche,  

1999

Тяжелые анафилаксические реакции (через 24 ч), включая: гипотензию, 
бронхоспазм, остановку дыхания и сердца, аритмию, отек легких, лихорадку, 

потерю сознания.

Сердечно-сосудистые  
заболевания

reoPro© Abciximab F(ab)-химерный фрагмент IgG1  Комлекс гликопротеинов IIB-IIIA Профилактика тромбоза. Антагонист гликопротеинов IIB-IIIA                      
centocor/elli Lilly, 

1994
Нарушения пищеварения, изжога, отрыжка, зуд, онемелость; нарушения нервной 

системы, деменция.

Монафрам® Фрагмент F(ab’)
2 
IgG1 мыши.

Комлекс гликопротеинов IIB-IIIA на 
тромбоцитах

Профилактика тромбоза артерий при коронаропластике.
Антагонист гликопротеинов IIB-IIIA

Фрамон ООО, 
Россия, 2002

Кровотечения, аллергические реакции, тромбоцитопения (единичные случаи 
глубокой тромбоцитопении), иммунный ответ в 5-6 % случаев

Терапия 
аутоиммунных 

заболеваний

Humira© Adalimumab IgG1 человека tnFα
Ревматоидный артрит, псориаз.

Блокирование активности  tnFα, воспаление↓
Abbottt 

Laboratories, 2002
Туберкулез, грибковая инвазия и другие инфекции, острая миелоидная лейкемия.

raptiva© efalizumab IgG1 гуманиз. cD11a
Псориаз.

Блокирование активации Т-лимфоцитов
Genentech/Xoma, 

2003 
Гемолитическая анемия, серьезные инфекции, включая туберкулезную 

пневмонию, бактериальный сепсис, при антимикробной терапии

remicade© Infliximab IgG1 химерн. tnFα
Болезнь Крона, ревматоидный артрит, воспалительные заболевания.

Блокирование активности  tnFα, воспаление↓
centocor,  

1998
Туберкулезная инфекция, иногда со смертельным исходом.

tysabri©, Antegren© natalizumab IgG4 гуманиз. Субъединица α4 интегринов α4β1 и α4β7
Множественный склероз.

Угнетение миграции иммунных клеток в очаг воспаления.
Biogen Idec/elan, 

2004

Продажа приостановлена в 2005 г. 
Прогрессирующая лейкоэнцефалопатия в 1 случае продолжительного приема 

препарата.

Xolair© Omalizumab IgG1 гуманиз. Ige
Аллергическая астма.

Препятствует выходу Ige из тучных клеток.
Genentech, 2002 Возникновение или рецидив рака.

Другие

Lucentis© ranibizumab F(ab) –гуманиз.фрагмент IgG1  VeGF
Возрастная дегенерация сетчатки глаза.

Блокировка ангиогенеза.
Genentech/

novartis, 2006
Аллергические реакции, интраокулярное воспаление, ретинальные кровоизлияния.

Synagis© Palivizumab IgG1 гуманиз. F-белок респираторного синцитиального вируса Профилактика инфекции респираторным синцитиальным вирусом.
Medimmune,  

1998
В редких случаях острая гиперчувствительность, при повторном введении  

(1 на 100 тыс.) анафилаксия.

1 В настоящее время во всем мире используют номенклатуру  моноклональных антител и их фрагментов, принятую в США  
(USAN – US Adopted Names; www.ama-assn.org), см. табл. 3.
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(c) домены. n-концевые домены легких и тяжелых цепей 
(вариабельные домены VL и VH) значительно варьируют 
у разных антител, остальная часть обеих полипептид-
ных цепей (константные домены СL и cН) различается 
у разных классов антител, а также имеет видовую спец-
ифичность у антител одного класса. Структурные домены 
иммуноглобулина не только обособлены в пространстве, 
но и выполняют разные функции в процессе иммунного 
ответа.

Каждое антитело обладает уникальной специфич-
ностью и высоким сродством (К

D 
10-8-10-11 M) к своему 

антигену, которое обеспечивается комплементарностью 
антиген-связывающего участка антитела определенному 
участку молекулы антигена (эпитопу). Каждый антиген-
связывающий участок сформирован двумя вариабельными 
доменами VH и VL, принадлежащими соответственно тя-
желой и легкой цепям иммуноглобулина. В каждом из ва-
риабельных доменов VH и VL выделяют по три гипервари-
абельные области, которые отвечают за комплементарность 
взаимодействия (англ. cDr – complementarity determined 
regions). Способность антител связывать одновременно два 
антигена значительно увеличивает функциональную аф-
финность (авидность) иммуноглобулинов и увеличивает 
время удерживания на поверхностных клеточных рецеп-
торах и других поливалентных антигенах. Всего у чело-
века известно пять классов антител (IgM, IgG, Ige, IgD 
и IgA). Недавно у некоторых организмов (верблюд, лама, 
акула) обнаружены неканонические антитела, полностью 
лишенные легких цепей, с двумя антиген-связывающими 

участками, каждый из которых образован только одним 
вариабельным доменом тяжелой цепи. Такие вариабель-
ные домены верблюда получили название «наноантител» 
(англ. nanobody) (рис. 1). 

Константная часть иммуноглобулина состоит из одного 
домена у легких цепей (cL) и трех или четырех доменов 
(в зависимости от класса) у тяжелых цепей (СН). Гидро-
фобные участки на границе СН1 и СН2-доменов сохраня-
ют относительную подвижность, образуя шарнирную об-
ласть, обеспечивающую смещение Fab-фрагментов и их 
вращение вокруг шарнира. Константные домены тяжелых 
цепей, как правило, гликозилированы, причем тип глико-
зилирования сильно варьирует у разных видов организмов 
и влияет на эффекторные функции иммуноглобулинов. Бо-
лее того, даже антитела одного изотипа внутри одного вида 
организмов могут иметь гетерогенное гликозилирование. 

Константная часть IgG содержит участки связыва-
ния с белком системы комплемента С1q и клеточными 
рецепторами Fc-фрагментов (Fcγr), опосредствующими 
эффекторные (вторичные) функции иммуноглобулинов, 
т.е. их способность убивать клетки-мишени, запуская ме-
ханизмы антителозависимой клеточной цитотоксичности 
(АЗКЦ; англ. ADcc – antibody dependent cellular cyto-
toxicity) и комплементзависимой цитотоксичности (КЗЦ; 
англ. cDc – complement-dependent cytotoxicity) (рис. 2). 
Способность иммуноглобулинов G и М связываться с не-
онатальным Fc-рецептором (Fcrn) играет важную роль 
в контроле уровня антител в сыворотке крови. Таким об-
разом, при иммунном ответе организм вырабатывает слож-

Рис. 2. Схема взаимодействия 
ненагруженных антител с клеткой-
мишенью. (1) Антитела способны 
вызывать апоптоз или остановку 
пролиферации клеток-мишеней, 
связываясь с мембранными 
антигенами на их поверхности 
(membrane raft mechanism) [6]. (2) 
Антителозависимая клеточная ци-
тотоксичность (АЗКЦ). Киллерные 
клетки, несущие на поверхности 
рецепторы константных доменов 
IgG FcγRI (CD16), FcγRII (CD32), 
FcγIII (CD64) (природные киллеры, 
киллеры, активированные лимфо-
кинами, макрофаги, фагоциты) 
и рецепторы константных доменов 
IgE FcεRI и FcεRII (CD23) (эозино-
филы) атакуют клетку-мишень, 
с поверхностными антигенами 
которой связались антитела. (3) 
Комплементзависимая цитотоксич-
ность (КЗЦ). Попарно сближенные 
антитела, связываясь с белковым 
комплексом С1q, вызывают каскад 
реакций системы комплемен-
та, что приводит к разрушению 
мембраны. Отдельные продукты 
этого каскада реакций привлекают 
иммунные клетки или способствуют 
возникновению анафилактического 
шока 
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ный набор разнородных молекул, которые могут включать 
сразу несколько клеточных механизмов удаления чуже-
родного антигена и целый каскад биохимических реакций, 
предназначенных для этой цели.

Начало современной инженерии антител положила ги-
бридомная технология, предложенная Кёлером и Миль-
штейном в 1975 г. [7]. Этот метод заключается в слиянии 
(гибридизации) иммунных лимфоцитов (спленоцитов), 
синтезирующих антитела нужной специфичности, с бес-
смертной миеломной линией. Полученная в результате 
клеточная линия (гибридома) секретирует моноклональные 
антитела (мкАТ), т.е. антитела одного вида, специфичные 
к антигену, использованному для иммунизации. Культи-
вирование гибридомы в культуре in vitro или выращива-
ние ее в виде асцита у мышей позволяет иметь постоянный 
источник антител определенной специфичности. Слия-
ние гибридом разной специфичности позволяет получать 
так называемые квадромы, продуцирующие наряду с ис-
ходными мкАТ моноклональные биспецифичные антитела, 
способные связываться с двумя разными антигенами. 

Внедрение гибридомной технологии определило колос-
сальный прогресс в использовании антител как для ис-
следовательских, так и для практических целей (диагно-
стика in vitro). Однако надежды на создание специфичных 
и высокоэффективных противоопухолевых препаратов 
на основе мкАТ и их конъюгатов с действующими аген-
тами и быструю замену сывороточных вакцин препара-
тами мкАТ против патогенных микроорганизмов и их 
токсинов не оправдались. Далеким от оптимального было 
и применение мкАТ для доставки радиоактивных изото-
пов к клеткам-мишеням. Оказалось, что мкАТ имеют ряд 
особенностей, которые делают их применение в клини-
ке неэффективным и опасным. На первых этапах инди-
видуальные мкАТ, полученные из пула гибридом, часто 
обладали значительно сниженной эффективностью вза-
имодействия с антигеном по сравнению с титром поликло-
нальной антисыворотки. Это было обусловлено взаимодей-
ствием индивидуальных мкАТ с единственным эпитопом 
антигена, а также, возможно, частичной инактивацией 
антител в процессе их выделения. Полноразмерные мкАТ 
обладают неоптимальными фармакокинетическими свой-
ствами при их использовании в качестве нацеливающих 
молекул. Мышиные мкАТ как чужеродные белки быстро 
подвергаются катаболизму, кроме того, они слабо взаи-
модействуют с неонатальным рецептором Fcrn, отвеча-
ющим за рециркуляцию иммуноглобулинов из лизосом, 
что также ускоряет их вывод из кровотока. Наоборот, соб-
ственные полноразмерные антитела циркулируют по кро-
вотоку до 2 недель. Из-за высокой молекулярной массы 
(150 кДа) иммуноглобулины медленно распределяются 
в организме, плохо проникают в ткани и не выводятся че-
рез почки. Ксеногенная природа мкАТ не позволяет за-
действовать систему комплемента и клеточные механиз-
мы элиминации чужеродного антигена (АЗКЦ, КЗЦ) из-за 
плохого распознавания мышиных мкАТ Fc-рецепторами 
клеток иммунной системы человека. Высокая иммуноген-
ность мышиных мкАТ для человека обусловила чрезвы-
чайную опасность их клинического применения из-за воз-
никновения гипериммунных реакций. При использовании 
первого поколения иммунотоксинов были отмечены также 

сильные побочные эффекты, связанные с природой при-
соединяемого токсина. Необходимо отметить, что даже до-
статочно успешно применяемые в клинике в настоящее 
время препараты мкАТ имеют опасные побочные эффек-
ты (табл. 2).

В результате проб и ошибок был приобретен опыт и но-
вое знание о механизмах взаимодействия антител с ми-
шенями. Стало ясно, что для конкретных случаев клини-
ческого применения мкАТ необходимы их видоизменения, 
часто взаимно противоположные. Наибольший вклад 
в инженерию антител наряду с гибридомной технологи-
ей внесли генная инженерия и технология трансгенных 
животных. Постараемся дать представление об основ-
ных направлениях инженерии антител для клинического 
применения. В настоящее время в мире принята амери-
канская система названий препаратов антител по uSAn 
(uS Adopted names; www.ama-assn.org), которая пред-
ставлена в табл. 3.

2 . УКОРОчЕННыЕ ФРАГМЕНТы АНТИТЕЛ 
И АЛьТЕРНАТИВНыЕ КАРКАСНыЕ БЕЛКИ СО 
СПЕцИФИчЕСКИМ СВязыВАНИЕМ АНТИГЕНОВ
Первоначально наиболее привлекательным свойством 
антител в контексте конструирования «магической пули» 
было специфическое связывание с антигеном, которое 
должно обеспечивать доставку действующего агента 
(например, радиоактивного изотопа) к клетке-мишени. 
При этом решающими факторами, обеспечивающими эф-
фективность этой доставки, являются аффинность и спец-
ифичность антитела по отношению к антигену и такие его 
физико-химические свойства, как валентность, поверх-
ностный заряд и размер [8, 9]. 

Специфичность антитела, конструируемого для тера-
певтического применения, определяется выбором подхо-
дящей мишени. Разрешенные для клинического примене-
ния мкАТ направлены против 15 мишеней, большинство 
из которых является поверхностными клеточными анти-
генами, в т.ч. такими распространенными опухолевыми 
маркерами, как Her1, Her2/neu и PSMA (англ. prostate 
specific membrane antigen) (табл. 2). В течение последнего 
десятилетия достигнут огромный прогресс в понимании ме-
ханизмов действия антител и в разработке новых мишеней 
для лечения онкологических, аутоиммунных, инфекцион-
ных, сердечно-сосудистых и др. заболеваний. 

В недавних обзорах выделено пять групп потенциаль-
ных мишеней для антител, перспективных для терапии 
рака: раковые клетки внутри солидной опухоли – наиме-
нее поддающиеся терапии; диффузные злокачественные 
клетки (лейкемия); ассоциированная с опухолью строма 
(фибробласты); ассоциированные с опухолью кровеносные 
сосуды и факторы роста сосудов (сосудистый эндотели-
альный фактор роста; англ. VeGF – vascular endothelial 
growth factor) [10, 11]. Дополнительные мишени могут воз-
никать в ответ на блокирование поверхностных рецепторов 
[12] или специально индуцироваться на раковых клетках 
под воздействием лекарственного средства [13].

Аффинность антител, применяемых для терапии в на-
стоящее время, лежит в пределах наномолярных концен-
траций (от 10-8 до 10-10 М), которые являются оптимальными 
для большинства задач. Было показано, что увеличение аф-
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финности антитела до 10-11 М ухудшает его проникновение 
к опухоли и уменьшает селективность нацеливания [14].

Размер молекул терапевтического антитела является 
важным фактором, определяющим возможность их вы-
вода через почки и, соответственно, быстроту выведения 
из организма. Время полувыведения белков через почки 
коррелирует с размером молекулы: порог клубочковой 
фильтрации оценивается в 60-65 кДа [15]. Тогда как полно-
размерные молекулы IgG (~150 кДа) (рис. 1) слишком вели-
ки и не выводятся через почки, scFv-фрагменты (~30 кДа) 
(рис. 1), наоборот, имеют период полувыведения всего 
0.5-2 ч и быстро покидают организм [16]. Промежуточное 
положение занимают мономерные Fab-фрагменты (48 кДа) 
с временем полувыведения 14-15.5 ч [16, 17]. 

Оптимальным поверхностным зарядом для терапевти-
ческих антител является интервал их изоэлектрических 
точек от 5 до 9. Увеличение как положительного, так и от-
рицательного заряда ухудшает связывание антитела 
с клетками-мишенями [18].

Валентность рекомбинантного антитела по отношению 
к антигену, на который оно нацелено, играет важную роль 
в удерживании мкАТ на клетках-мишенях. Большинство 
природных антител млекопитающих являются двухва-
лентными. Способность связывать одновременно два анти-
гена значительно увеличивает функциональную аффин-
ность, или авидность, иммуноглобулинов и обеспечивает 
длительное удерживание на клеточных поверхностных 
рецепторах и поливалентных антигенах. Это свойство 
используется в живой природе: тетра- и декавалентные 
комплексы антител классов А и М имеют повышенную 

аффинность многоточечного связывания поливалентных 
антигенов и могут эффективнее выполнять свою защитную 
роль против таких природных поливалентных антигенов, 
как патогенные микроорганизмы. 

Таким образом, применение антител в качестве нацели-
вающих компонентов для доставки диагностических и те-
рапевтических агентов, в первую очередь радиоактивных 
изотопов, а также в качестве специфических блокаторов 
патогенных процессов требовало исключения эффектор-
ных функций и кардинальной модификации их физико-
химических свойств.

Первые укороченные фрагменты антител, мономерный 
Fab и димерный (Fab)

2
 (рис. 1), предназначенные для ис-

пользования в радиоиммунотерапии, были получены об-
работкой интактных IgG протеолитическими ферментами 
папаином или пепсином (рис. 1). Эти фрагменты лишены 
домена Fc, который опосредует эффекторные свойства 
IgG, нежелательные в данном случае, и не способны к ре-
циркуляции из лизосом, что способствует снижению до-
золимитирующей миелотоксичности и неспецифического 
радиоактивного фона по сравнению с полноразмерными 
IgG. При этом полученные фрагменты сохраняют антиген-
связывающие свойства, сравнимые с таковыми родитель-
ских антител. Примерами терапевтического использования 
мономерного Fab-фрагмента являются антиагреганты reo-
Pro© (Abciximab) и его российский аналог Монафрам® [19], 
которые применяются в кардиохирургической практике 
для профилактики тромбозов, а также блокатор ангиогене-
за Lucentis© (ranibizumab), применяемый для лечения воз-
растной дегенерации сетчатки глаза (табл. 2). Благодаря 

Табл. 3. Номенклатура терапевтических препаратов антител и их фрагментов по USAN (US Adopted Names; www.ama-assn.org)

Приставка Вид заболевания или мишень Источник происхождения антитела Суффикс Примеры

Подходящий слог(и), 
отличающийся от уже 
использованных.

vir - вирусное
bac - бактериальное
lim – иммунная система
les - инфекционное
cir – сердечно-сосудистое
fung – грибковое
ner – нервная система
kin – интелейкины
mul – скелетно-мышечная система
os – кости
toxa – токсины
anibi – ангиогенез
Опухоли:
col – толстой кишки
mel – меланома
mar – молочной железы
got – семенника
gov – яичника
pro – простаты
tum - разные

u – human (человек)
o – mouse (мышь)
a – rat (крыса)
e – hamster (хомяк)
i – primate (примат)
axo – крыса/мышь
xi – chimera (химерное)
zu – humanized (гуманизированное)
xizu – комбинация химерных и 
гуманизированных цепей

mab

tras tu zu mab
trastuzumab (Herceptin©)  – гуманизированное мкАТ про-
тив опухолей

ab ci xi mab
Abciximab (reoPro©)– химерное мкАТ для профилактики 
тромбоза артерий

r anibi zu mab
ranibizumab (Lucentis©) - гуманизированное мкАТ для 
блокирования ангиогенеза

Для того чтобы создать новое обозначение, необходимо:
• выбрать подходящий слог(и), отличающийся от уже использованных, и поставить  его в начале слова;
• затем добавить слоги в следующем порядке: класс заболевания (вид опухоли) или мишень, источник происхождения, суффикс mab;
• для облегчения произношения последняя согласная в слоге, обозначающем мишень, может быть опущена.



ОБЗОРЫ

 № 1 2009  | ActA nAturAe | 39

уменьшенному формату препарат Lucentis© (ranibizumab), 
в отличие от полноразмерных антител, хорошо проникает 
через внутреннюю оболочку глаза, обуславливая возмож-
ность именно этого клинического применения [17]. Основ-
ными недостатками ферментного метода получения фраг-
ментов антител являются определенная сложность очистки 
целевого продукта и возможность дальнейшей модифика-
ции физико-химических свойств антитела только путем 
химической модификации. Кроме того, первое поколение 
Fab-фрагментов имело мышиное происхождение и потому 
имело высокую иммуногенность. 

Развитие методов генетической инженерии позволило 
упростить получение укороченных производных анти-
тел. Рекомбинантные антитела, т.н. одноцепочечные ва-
риабельные фрагменты, scFv (англ. single chain variable 
fragments) (рис. 1), кодируются одним геном и содержат 
только один антиген-связывающий участок, состоящий 
из вариабельных доменов легкой (VL) и тяжелой (VH) це-
пей, соединенных гибким пептидным линкером [20] (рис. 1). 
Эти scFv-фрагменты моновалентны и часто имеют сни-
женную аффинность по сравнению с исходной. Быстрое 
выведение из организма и гомогенная локализация на ми-
шени делает их более пригодными для доставки радиои-
зотопов, чем родительские полноразмерные IgG. Другим 
очень важным преимуществом одноцепочечных антител 
является их совместимость с бактериальными системами 
экспрессии, уменьшенная иммуногенность и отсутствие 
эффекторных функций. Несмотря на это, моновалентные 
scFv-фрагменты не получили широкого терапевтического 
применения, поскольку даже высокоаффинное, но моно-
валентное связывание с антигеном на поверхности клеток 
не обеспечивает длительного удерживания антитела и при-
водит к его быстрой диссоциации. 

Клонирование одноцепочечных антител с сохраненными 
антиген-связывающими функциями имело чрезвычайно 
важные последствия. С этого момента началось бурное раз-
витие технологий создания неприродных антител прак-
тически любой специфичности. Были сконструированы 
разнообразные коллекции (библиотеки) рекомбинантных 
фрагментов антител, разработаны современные методы, 
увеличивающие их разнообразие, технологии, позволяю-
щие увеличивать аффинность антител и эффективно отби-
рать нужные варианты [21, 22]. Разработаны селекционные 
платформы для иммуноглобулиновых библиотек на основе 
фагового, дрожжевого и рибосомного дисплея [23]. Пер-
спективным источником антигенсвязывающих фрагментов 
с необычными свойствами стали неканонические антитела 
хрящевых рыб и животных рода camelidae (верблюд, лама) 
(рис. 1), содержащие только тяжелые цепи. Антигенсвязы-
вающий участок таких антител сформирован единствен-
ным вариабельным доменом, который обладает хорошей 
растворимостью, высокой стабильностью и способностью 
связываться с труднодоступными антигенами [24, 25]. 

Параллельно началось интенсивное развитие моле-
кулярных конструкций, альтернативных связывающим 
доменам антител, которые обозначаются в англоязычной 
литературе термином «scaffold». Этот термин вводится А. 
Плюктуном [26] для обозначения белкового остова или кар-
каса (framework), который может нести видоизменяемые 
(altered) аминокислотные остатки или небольшие последо-

вательности, придающие различным вариантам белка раз-
ные функции, обычно возможность эффективного связыва-
ния со специфичными мишенями. На русский язык слово 
scaffold переводится как «эшафот» или «(строительные) 
леса». Второе значение этого слова подходит по смыслу, 
но его трудно использовать в контексте белковой инжене-
рии. Поэтому мы предлагаем использовать термин «кар-
касный белок» или «каркасный пептид» наряду с англий-
ской калькой «скафолд». 

Типичными природными каркасными белками, или «ска-
фолдами», являются антитела и Т-клеточные рецепторы. 
Существует множество других, природных и неприродных, 
каркасных белков, например аффибоди, пептабоди, анки-
риновые повторы, липокалины и др. [26]. Разработка аль-
тернативных каркасных соединений – это перспективное 
направление для создания новых форматов соединений, 
специфически связывающихся с молекулярными и клеточ-
ными мишенями, предназначенных для биомедицинского 
применения и особенно подходящих для роботизирован-
ных технологий и конструирования супрамолекулярных 
наноструктур. Подтверждением этому является создание 
Европейской ассоциации ProteomeBinders c целью плано-
мерного изучения протеома человека с помощью высоко-
аффинных реагентов [27].

3 . ГЕННО-ИНЖЕНЕРНыЕ ТЕхНОЛОГИИ ДЛя ОПТИМИзАцИИ 
БИОРАСПРЕДЕЛЕНИя И ФАРМАКОКИНЕТИКИ
Большое число теоретических и экспериментальных дан-
ных говорят о том, что самым простым способом преодо-
леть несовершенство рекомбинантных одноцепочечных 
Fv-фрагментов антител является возвращение к исходно 
присущему свойству антител – мультивалентности. Дей-
ствительно, немало усилий приложено для конструирова-
ния мультимерных форматов укороченных антител с це-
лью оптимизировать их фармакокинетические свойства 
и улучшить биораспределение доставляемых антителами 
действующих агентов. В настоящее время большое число 
таких конструкций проходит клинические испытания [28, 
29].

За последнее десятилетие был разработан целый ряд 
подходов к инженерии мультивалентных антител, под-
робно описанных в нашем обзоре [9]. Валентность скон-
струированных мультивалентных производных, т.е. чис-
ло связывающих антиген единиц может варьировать от 2 
до 10. Предложенные стратегии основаны на химической 
конъюгации фрагментов антител, использовании самоас-
социирующихся пептидов и феномена перестановки доме-
нов при смешивании двух антител разной специфичности. 
Бивалентные тандемные и биспецифические антитела по-
лучают линейным слиянием генов. Более универсальный 
характер имеет применение гетеродимеризационных мо-
дулей, в т.ч. стрептавидин-биотиновой системы, модуля 
барназа:барстар [30, 31], метода «застежки-кнопки» [32] 
и «замка на причале» [33, 34] и др. Каждая стратегия имеет 
свои преимущества и недостатки, но ни одна не является 
универсальной. Систематизация и сравнительный анализ 
экспериментальных данных по фармакокинетике муль-
тивалентных производных антител разного формата, на-
правленных к раковым маркерам Her2/neu, ceA и мар-
керу ангиогенеза eD-B-домену фибронектина, показали, 
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что в большинстве случаев наблюдается существенное 
улучшение фармакокинетических характеристик и биора-
спределения при переходе от моновалентного к бивалент-
ному (мультивалентному) формату антитела [9]. 

Еще одним важным способом варьировать фармакоки-
нетические характеристики мкАТ является тонкая сайт-
специфическая модификация константного домена в за-
висимости от конкретного применения конструируемого 
иммуноглобулина. Неонатальный или, как его еще назы-
вают, спасательный (англ. salvage) рецептор Fc (Fcrn) вы-
полняет в организме важные функции: отвечает за пере-
нос IgG через эпителиальный и эндотелиальный барьеры, 
в частности, за передачу иммуноглобулинов от матери 
ребенку, и обеспечивает защиту IgG и альбумина от ка-
таболизма в лизосомах эндотелия сосудов [35]. Fcrn обла-
дает высоким сродством к IgG при рН 6.0 и не связывается 
с ним при рН 7.2. Таким образом, механизм защиты IgG 

от катаболизма основан на связывании Fcrn с антителами 
в лизосомах при рН 6.0 и возврате их в кровоток [36]. На-
правленный мутагенез Fc-фрагмента позволяет получать 
варианты антител, произвольно изменяя время их полу-
жизни в кровотоке [37]. Путем замены ключевых аминокис-
лотных остатков в участках константного домена мышиных 
противораковых антител, вовлеченных во взаимодействие 
с Fcrn, был получен ряд мутантов с временем полужизни 
от 8 до 80 ч в организме мыши, тогда как этот показатель 
для антител дикого типа составляет ~12 дней [38]. Такие 
антитела быстро выводятся из организма, что крайне важ-
но при радиоиммунотерапии, и улучшают разрешение 
при сцинтиграфии. Наоборот, мутантные антитела с по-
вышенной аффинностью связывания с Fcrn при рН 6.0 
обладают более длительным временем полужизни в ор-
ганизме [39]. Увеличение времени циркуляции важно 
при использовании терапевтических антител для лечения 

Рис. 3. Основные направления модификации мышиных моноклональных антител (мкАТ) для клинического применения. Показаны фрагменты мкАТ, получен-
ные генно-инженерными методами, в т.ч.: (1) – одноцепочечные антитела (scFv или мини-антитела) разной специфичности, состоящие из VL- и VH-доменов, 
связанных пептидным линкером; (2) – биспецифическое мини-антитело; (3) – димерное мини-антитело; (4) и (5) – димер и тример мини-антитела, связанные 
с помощью модуля барназа:барстар; (6) – конъюгат мини-антитела с биоактивным агентом, полученный генно-инженерным способом; (13) – мкАт человека 
с видоизмененными константными доменами; (14) – мкАт человека с видоизмененным углеводным компонентом (15). Условные обозначения антител и их фраг-
ментов, как на рис. 1: черным цветом обозначены гипервариабельные районы вариабельных доменов (CDR), темно-серым – мышиные антитела и фрагменты, 
светло-серым – человеческие, штриховкой – вариабельные домены разной специфичности (1-5) и модифицированные константные домены (13). Белый полу-
круг и черный треугольник – барназа и барстар соответственно. А – биоактивный агент (радиоактивный изотоп, токсин, фермент, флуоресцентный белок и т.д.)
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инфекционных заболеваний или нейтрализующих анти-
тел для лечения острых отравлений. Например, введение 
тройной мутации M252Y/S254t/t256e в константный до-
мен мкАТ, специфичных к респираторному синцитиаль-
ному вирусу, увеличило в 10 раз их связывание при рН 6.0 
с Fcrn человека и макака-крабоеда (Macaca fascicularis). 
В то же время мутантые мкАт легко отделялись от антител 
при рН 7.4. Исследование фармакокинетических свойств 
мутантных мкАТ на модели примата показало, что как вре-
мя их полужизни в кровотоке, так и накопление в легких 
увеличились в 4 раза [40]. Интересно отметить, что мута-
генез аминокислотных остатков константного домена, от-
вечающих за связывание с Fcrn, в большинстве случаев 
не затрагивал других эффекторных свойств антитела. Та-
ким образом, направленное изменение Fcrn-связывающих 
участков является перспективным методом для управле-
ния фармакокинетическими свойствами мкАТ, конструи-
руемых для различных применений. Кроме того, создание 
пептидных антагонистов, блокирующих рецептор Fcrn, 
может быть использовано для снижения уровня патоген-
ных IgG в организме, что является еще одним подходом 
для лечения аутоиммунных заболеваний [41].

Альтернативным способом улучшения фармакоки-
нетики и биораспределения производных мини-антител 
является присоединение к ним полиэтиленгликоля [42] 
и альбумина [43], что увеличивает молекулярную массу 
соединения и, соответственно, замедляет экскрецию через 
почки. Не исключено, что в случае альбумина привлекается 
дополнительно механизм рециркуляции, опосредованный 
неонатальным рецептором [44]. 

4 . УМЕНьшЕНИЕ ИММУНОГЕННОСТИ 
МОНОКЛОНАЛьНых АНТИТЕЛ (ГУМАНИзИРОВАНИЕ)
Одной из первых проблем, возникших при создании ан-
тител для клинического применения, являлась сильная 
иммуногенность мкАТ ксеногенного для человека проис-
хождения. Иммунный ответ на введение мышиных мкАТ 
(НАМА-response – human anti-mouse antibodies response) 
приводит к серьезным системным реакциям организма че-
ловека вплоть до анафилактического шока (табл. 2). При-
менение методов генетической инженерии позволило ча-
стично заменить иммуногенные участки мышиных мкАТ 
на соответствующие фрагменты антител человека. В хи-
мерных мкАТ [45] (рис. 3) все константные домены обеих 
цепей антитела мыши заменены на константные домены 
иммуноглобулина человека, в гуманизированных мкАТ 
(рис. 3) только гипервариабельные участки, отвечающие 
за комплементарное взаимодействие с антигеном (cDr), 
имеют мышиное происхождение. c помощью генно-
инженерных методов получают также моногенные кон-
струкции гуманизированных антител [46]. В настоящее 
время полностью мышиные антитела применяются в не-
больших дозах только для радиоиммунотерапии в связи 
с необходимостью быстрого вывода их из кровотока (см. 
препараты Bexxar© и Zevalin© в табл. 2). 

Более сложные технологии разработаны для получения 
полностью человеческих мкАТ (рис. 3). Методы скрининга 
scFv или Fab-фрагментов антител нужной специфичности 
из комбинаторных библиотек (фаговый, рибосомный, дрож-
жевой дисплей) с последующей реконструкцией из них 

полноразмерных иммуноглобулинов человека не требу-
ют предварительной иммунизации. Так, широко приме-
няемый для терапии аутоиммунных заболеваний препарат 
Adalimumab (Humira©) изначально был получен как scFv-
фрагмент с помощью cambridge Antibody technology 
(MedImmune), а затем восстановлен в целое антитело [47]. 
Полностью человеческие мкАТ получают также в транс-
генных мышах с экспрессирующимися генами иммуногло-
булинов человека. Технология заключается в замене локу-
сов генов IgG мыши на соответствующие участки генома 
человека. Примером является терапевтический препарат 
Panitumumab (Vectibix©), специфичный к eGFr, скон-
струированный с помощью технологии HuMouse (фирма 
Abgenix). 

В настоящее время эта область продолжает активно 
развиваться, и все множество подходов, применяемых 
для гуманизирования антител, можно условно разделить 
на рациональные и эмпирические [48]. Рациональные мето-
ды включают т.н. цикл дизайна: генерирование небольшого 
числа вариантов, основанных на информации о структуре 
антитела и его гена, затем их анализ и выбор наилучшего 
варианта. К ним относятся: прививка гипервариабельных 
участков мкАТ мыши, отвечающих за комплементарность 
взаимодействия (cDr-grafting), или только их небольшой 
части (20-30 %), отвечающей за специфичность (SDr-
grafting), на каркас иммуноглобулина человека [49]; ре-
моделирование поверхности мкАТ мыши с целью сделать 
ее максимально подобной поверхности иммуноглобулина 
человека (resurfacing); супергуманизация на основе вы-
явления и удаления из молекулы иммуноглобулина мыши 
потенциальных эпитопов для главного комплекса гисто-
совместимости и Т-клеток (human string content optimiza-
tion) [50]. В последнее время внимание исследователей при-
влекают однодоменные антитела верблюда (наноантитела) 
(рис. 1), которые обладают высокой стабильностью, техно-
логичностью и способностью связывать труднодоступные 
антигены. Для клинического применения таких наноанти-
тел была разработана общая стратегия их гуманизирова-
ния [51]. Были выявлены аминокислотные остатки, опре-
деляющие различия наноантител и соответствующего им 
вариабельного домена тяжелой цепи IgG человека. Затем 
из репрезентативной библиотеки выделили наноантите-
ла, которые путем точной «доводки», т.е. последовательной 
замены отдельных участков молекулы, были максималь-
но приближены по своей структуре к соответствующему 
домену иммуноглобулина человека, т.е. гуманизированы. 
При этом наноантитела не потеряли своей стабильности 
и сохранили исходную аффинность.

В противоположность рациональным методам эмпириче-
ские методы гуманизирования антител основаны на созда-
нии больших комбинаторных библиотек [21, 22] и селекции 
требуемых вариантов с помощью технологий обогащения, 
таких как, например, фаговый, рибосомный или дрож-
жевой дисплей, или с помощью технологии высокопроиз-
водительного скрининга [23]. Эти методы в большинстве 
своем применимы к одноцепочечным антителам (scFv), ко-
торые при необходимости могут быть превращены в моно-
генное мкАТ [46] (рис. 3, 8) путем слияния с константным 
доменом Fc и димеризации, а также реконструированы 
в полноразмерное антитело канонического строения. 
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Как правило, оба подхода дополняют друг друга. В на-
стоящее время около 40 гуманизированных и человече-
ских мкАТ, полученных с помощью новых методов се-
лекции для противораковой терапии, проходят последние 
стадии клинических испытаний [47]. Гуманизирование те-
рапевтических антител не только привело к ослаблению 
опасных побочных эффектов, но позволило также более 
полно использовать мощный потенциал мкАТ, т.е задей-
ствовать их эффекторные функции. 

5 . ОПТИМИзАцИя эФФЕКТОРНых ФУНКцИй АНТИТЕЛ
Антитела, связавшиеся с поверхностью клетки-мишени, 
могут вызывать ее гибель посредством запуска механизмов 
АЗКЦ и КЗЦ (см. выше), рис. 2. Далеко не для всех клини-
ческих применений мкАТ эти механизмы могут быть по-
лезны. Например, для направленной доставки радиоимму-
ноизотопов или блокирования отторжения трансплантата 
эффекторные функции мкАТ не нужны, более того, они 
могут вызвать опасные осложнения. В других случаях, нао-
борот, действие мкАТ может быть усилено за счет привле-
чения клеток-киллеров. Одним из первых подходов такого 
рода было создание биспецифических мкАТ, дополнитель-
но привлекающих к клеткам мишеням цитотоксические 
Т-лимфоциты (см. раздел 6). Кроме того, за последние годы 
был выявлен целый ряд рецепторов иммунных клеток, от-
вечающих за взаимодействие с антителами, и выяснена 
роль отдельных участков IgG в этом взаимодействии. Так, 
в недавних исследованиях было показано, что эффектив-
ность терапевтического антитела зависит от его аффин-
ности к FcγrIIIа (cD16) и FcγrIIа (cD32), характерным 
активирующим рецепторам целого ряда клеток-киллеров. 
Оказалось, что ответ пациента на лечение препарата-
ми мкАТ зависит от его фенотипа. Было показано, что фе-
нотипы пациентов FcγrIIIа-158 V/V и FcγrIIа-131 Н/Н 
являются хорошим прогностическим признаком при ле-
чении больных фолликулярной и неходжкинской лимфо-
мой препаратом rituxan© (rituximab) [52]. Аналогичные 
результаты получены при лечении рака молочной железы 
препаратом мкАТ Herceptin© (trastuzumab) [53]. С другой 
стороны, терапевтическое антитело может связываться 
с рецепторами Fcr на нетоксичных клетках (тромбоциты, 
В-клетки), которые способны ингибировать активацию эф-
фекторных клеток-киллеров (например, рецептор FcγrIIb 
на макрофагах). Действительно, было показано, что ин-
гибиторная изоформа FcγrII ухудшает терапевтический 
эффект гуманизированного препарата Herceptin© (trastu-
zumab) на модельных животных [54]. Приведенные данные 
свидетельствуют о том, что на современном этапе инже-
нерии антител для увеличения эффективности терапев-
тического антитела необходимо проводить оптимизацию 
его эффекторных функций в зависимости от особенностей 
применения.

В этом контексте следует также упомянуть конструк-
ции, в которых константная часть иммуноглобулина ис-
пользуется в сочетании с нацеливающими пептидами 
вместо антигенсвязывающих участков IgG [55] или с цито-
кинами в мономерном и димерном форматах для улучше-
ния фармакокинетики и защиты от деградации [56].

Существует несколько путей оптимизации эффек-
торных функций антител. Для того чтобы полностью от-

ключить эти функции, используют различные варианты 
укороченных антител, лишенных константных доменов, 
отвечающих за связывание с компонентом системы ком-
племента С1q и клетками-киллерами (см. раздел 3). При-
мерами укороченных антител являются антиагреганты 
reoPro© (Abciximab), Монафрам®, а также блокатор ангио-
генеза Lucentis©(ranibizumab) (табл. 2). Другим способом 
является переключение субкласса антител с IgG1 на IgG2, 
как у противоракового препарата Vectibix©(Panitumumab), 
специфичного к маркеру eGFr (Her1)[57] (табл. 2). Кон-
стантный домен IgG2 практически не связывается с ре-
цепторами Fcγr клеток-киллеров, поэтому антитела этого 
субкласса не способны вызвать АЗКЦ.

Более универсальный подход предполагает направлен-
ный мутагенез участков связывания константных доменов 
с c1q и клеточными рецепторами Fcγr. Направленный му-
тагенез стал возможен благодаря точному картированию 
участков связывания Fcγr на константных доменах IgG1 
[58]. Был получен весь спектр мутантных мкАТ от практи-
чески несвязывающихся с Fcγr и c1q и потому неспособ-
ных вызвать АЗКЦ и КЗЦ до высокоаффинных мкАТ, вы-
зывающих весь набор реакций по этим двум механизмам 
[59-61.] Были получены также варианты мкАТ, не способ-
ные связываться с c1q и потому не вызывающие каскад ре-
акций комплемента, но сохранившие высокую аффинность 
связывания с рецепторами Fcγr и способность вызывать 
АЗКЦ [50]. Важным результатом этой работы стало полу-
чение мутантных мкАТ (S239D/I332e/A330L), способных 
хорошо связываться не только с менее распространенным 
гомозиготным аллелем FcγrIII-158V/V (20 % больных), 
но и с более распространенными аллелями FcγrIII-158V/F 
(45 % больных) и FcγrIII-158F/F (35 % больных). Конструи-
рование терапевтических антител с эффекторными функ-
циями, не зависящими от полиморфизма пациентов, от-
крывает путь к распространению успеха лечения такими 
препаратами, как Herceptin© (trastuzumab) и rituxan© 

(rituximab). 
Углеводный компонент составляет всего 3 % от общей 

массы IgG (рис. 1), но, несмотря на малое процентное со-
держание, играет важную роль в осуществлении эффек-
торных функций антитела. IgG содержит две разветвлен-
ных олигосахаридных цепи, каждая из которых через 
атом азота присоединена к остатку Asn297 в СН2-домене 
константной части (рис. 3). Состав углеводного компонен-
та иммуноглобулинов имеет высокую видоспецифичность, 
а также варьирует внутри вида. Гликозилирование непри-
родных (или сконструированных) антител зависит от си-
стемы, в которой они получены, выбранного клона, системы 
выделения. Поэтому «неправильное» гликозилирование те-
рапевтических антител, полученных в ксеногенных систе-
мах (см. раздел 8), может вызывать у человека иммунный 
ответ, аллергические реакции, а также способствовать 
быстрому выведению этих антител из кровотока [62]. Из-
вестно также, что олигосахариды (гликаны) в составе IgG 
являются ключевыми компонентами для оптимального 
связывания константной части IgG с рецепторами Fcγr, 
опосредствующими эффекторные функции. Недавно было 
показано, что удаление фукозы из углеводного компонен-
та антитела более чем в 50 раз усиливает АКЗЦ [63]. Сни-
жение эффективности антител в организме по сравнению 
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с опытами in vitro, заставляющее повышать концентрации 
вводимого препарата, связано с ингибирующим эффектом 
фукозилированных иммуноглобулинов плазмы крови [64]. 
Нефукозилированные терапевтические антитела обладают 
большей аффинностью к рецепторам Fcγr по сравнению 
с фукозилированными, что позволяет им противостоять 
ингибирующему эффекту IgG, циркулирующих в плазме, 
и проявлять свое действие при меньших концентрациях 
[65].

Все терапевтические антитела, допущенные к примене-
нию в клинике, производятся в настоящее время в клетках 
СНО, миеломных клетках мыши nS0 и SP2/0 и мышиных 
гибридомах. Почти все из них имеют фукозилированный 
углеводный компонент и, как следствие, АКЗЦ, далекую 
от оптимальной [66]. Фукозилирование углеводного компо-
нента IgG осуществляется в клетках млекопитающих фер-
ментом α-1,6-фукозилтрансферазой (Fut8). Некоторые 
мышиные клеточные линии имеют сниженный по сравне-
нию с клетками СНО уровень этого фермента. Однако наи-
более эффективным способом удаления фукозы является 
необратимая инактивация гена Fut8. Так были сконструи-
рованы клеточные линии СНО с нокаутированным геном 
Fut8, позволяющие получать нефукозилированные тера-
певтические антитела с АКЗЦ, увеличенной в 50-100 раз 
[67]. Прояснение роли углеводного компонента IgG дало 
мощный импульс новому направлению в инженерии анти-
тел, и в настоящее время технологии конструирования ан-
тител, затрагивающие углеводный компонент, интенсивно 
развиваются [68]. Это направление представляется одним 
из самых обещающих для конструирования следующего 
поколения терапевтических антител с улучшенными свой-
ствами.

6 . БИСПЕцИФИчЕСКИЕ АНТИТЕЛА 
Природные антитела моноспецифичны, т.е. связываются 
c антигеном только одного вида. Технологии инженерии 
антител позволяют создавать для разных клинических 
применений биспецифические антитела (рис. 3, 2, 4, 5, 8), 
объединяя в одной молекуле специфичность к двум раз-
ным антигенам [29, 69]. Первые биспецифичные антитела 
были получены путем слияния двух гибридомных кле-
точных линий. Полученная в результате квадрома про-
дуцирует случайную смесь целевого биспецифического 
антитела и исходных антител и требует последующего 
сложного выделения нужного варианта. Несколько под-
ходов были предложены для увеличения выхода биспеци-
фических молекул, в т.ч. получение межвидовой квадромы 
мышь-крыса с преимущественным спариванием легкой 
и тяжелой цепей из одного вида [70], а также изящная 
технология «застежки-кнопки» (англ. «knob-and-holes») 
[32]. В СН3-домены мкАТ были введены два вида мутаций: 
«кнопка» – с заменой небольшого аминокислотного остатка 
(треонин) на объемный (тирозин) и «гнездо для кнопки» – 
с противоположной заменой. В результате слияния гибри-
дов, производящих два вида антител, преимущественно 
образовывались биспецифические молекулы, которые мог-
ли защелкнуться с помощью «застежки-кнопки». Распро-
страненным методом получения биспецифических антител 
до сих пор остается химическая конъюгация [71], несмотря 
на такие недостатки, как необходимость химических моди-

фикаций, не всегда безвредных для соединяемых антител, 
и проблема разделения получившихся вариантов.

Методы генной инженерии позволяют получать би-
специфические мкАТ и их фрагменты, обходя проблему 
разделения сложной смеси продуктов [9]. Для этого тра-
диционно используют стрептавидин-биотиновую систему, 
имеющую самую высокую прочность комплекса с констан-
той диссоциации компонентов К

D
 10-15 М. Мы предложили 

использовать в качестве гетеродимеризационного модуля 
белковую пару барназа:барстар (рис. 3, 4, 5), которая прак-
тически не уступает стрептавидин-биотиновой системе 
по прочности комплекса с К

D
 10-14 М, но позволяет полу-

чать биспецифические антитела с точным соотношением 
1:1 или 1:2 (тример) и не требует химической модификации 
компонентов [72], что очень важно для таких тонко устро-
енных белков, как антитела. Недавно для создания биспе-
цифических антител разработан красивый метод «замка 
на причале» (англ. «dock and lock» – DnL-method) [33] (см. 
также раздел 7). Хорошие фармакокинетические харак-
теристики и двухвалентное связывание с поверхностным 
антигеном делают полученные этим методом антитела пер-
спективными агентами для радиоиммунотерапии. В то же 
время недостатком этого метода является относительно не-
высокая аффинность комплекса (К

D
 ~ 10-9), что требует его 

дополнительной стабилизации дисульфидными связями. 
Первоначально биспецифические антитела использова-

ли для перенацеливания цитотоксических иммунных кле-
ток на патологические мишени. Было создано множество 
биспецифических антител, один узнающий домен которых 
связывался с каким-либо характерным поверхностным 
маркером раковой клетки, а другой − с активирующим ре-
цептором цитотоксических клеток [69, 73]. В качестве та-
ких рецепторов, привлекающих цитотоксические клетки 
к мишени, были испробованы рецептор IgG FcγrI (cD64), 
характерный для моноцитов, макрофагов и дендритных 
клеток, и рецептор IgA FcαrI (cD89), экспрессирующийся 
преимущественно на нейтрофилах, макрофагах и эозино-
филах, а также маркер cD3 цитотоксичных Т-лимфоцитов. 
Стоит отметить, что Т-лимфоциты, одни из самых мощных 
киллерных клеток, не могут быть привлечены антителами, 
так как лишены рецепторов Fcγ. К сожалению, клиниче-
ские испытания выявили неэффективность такого подхода. 
Иммунные клетки требовали дополнительной активации, 
эффект проявлялся при 40-100-кратном превышении эф-
фектора над числом клеток-мишеней и высокой дозе пре-
парата, наблюдалась высокая дозолимитирующая токсич-
ность препаратов [73, 74]. Использование биспецифических 
антител для привлечения к раковым мишеням цитоток-
сичных Т-клеток посредством связывания с cD3 давало 
эффект только при местном применении [75] или при адап-
тивном переносе Т-клеток, обработанных биспецифически-
ми антителами ex vivo [76]. 

Почти все эти ограничения удалось преодолеть с помо-
щью нового поколения антител формата Bite (англ. Bispe-
cific T-cell Engager), которые представляют собой реком-
бинантные биспецифические одноцепочечные антитела, 
состоящие из двух scFv-фрагментов, специфичных к по-
верхностному антигену клетки-мишени и t-клеточному 
антигену cD3. В отличие от вышеупомянутых полнораз-
мерных биспецифических мкАТ, антитела Bite не требу-
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ют дополнительной активации привлекаемых иммунных 
клеток и обладают цитотоксичностью при гораздо мень-
ших концентрациях [77, 78]. Очевидно, что биспецифич-
ные мкАТ, перенацеливающие иммунные клетки, – это 
перспективное направление, особенно для лечения рако-
вых заболеваний крови: клинические исследовании пока-
зали, что препарат Blinatumomab (анти-cD19/анти-cD3) 
в концентрации 0.005 мг/м2/день приводит к полной эли-
минации раковых В-лимфоцитов из кровотока у больных 
неходжкинской лимфомой [79].

Аналогичные подходы с применением биспецифических 
антител были использованы для перенацеливания ство-
ловых клеток, вирусов и патогенов. Так, для привлечения 
стволовых клеток в миокард модельного животного при ин-
фаркте и для восстановления васкуляризации предложено 
использовать биспецифические антитела, узнающие ре-
цептор стволовых клеток СD45, и антигены, которые ста-
новятся доступными при поражении миокарда [71]. Такой 
подход позволяет доставить к месту поражения гораздо 
большее число клеток, чем при инъекции суспензии ство-
ловых клеток непосредственно в миокард. Биспецифиче-
ские антитела пробовали применять также для направлен-
ной доставки к опухоли аденовирусов с целью генотерапии 
[80] и для удаления патогенов из кровотока посредством их 

перенацеливания на рецептор комплемента cr1 на эри-
троцитах [81]. Исследования такого рода еще предстоит до-
вести до клинических испытаний.

Вторая большая область клинического применения би-
специфических антител – это предварительное нацели-
вание (англ. pre-targeting) с последующей направленной 
доставкой токсинов, химиотерапевтических агентов и ра-
диоактивных изотопов к раковым клеткам (рис. 4). Идея 
предварительного нацеливания на мишень с последующим 
ее поражением «по наводке» порождена желанием макси-
мально снизить общий токсический эффект при исполь-
зовании сильных токсинов или радионуклидов как за счет 
меньшего времени циркуляции в крови, так и за счет сни-
жения терапевтической концентрации токсина. Для этого 
на первом этапе в организм вводятся антитела, нацеленные 
на поражаемую мишень, например, опухоль, а затем по-
сле естественного выведения несвязавшихся с мишенью 
антител вводят второй, цитотоксический, компонент (ток-
син, радионуклид), специфически связывающийся с вве-
денными антителами (рис. 4). Вначале было предложено 
использовать для предварительного нацеливания неме-
ченые биспецифические антитела, связывающиеся одной 
валентностью с опухолевым антигеном, а другой – с гап-
теном, несущим радиоактивный изотоп [82]. Недостатком 

Рис. 4. Схема двухстадийных 
технологий поражения мише-
ней. (1) Предварительное на-
целивание (англ. pre-targeting) 
с помощью антител с после-
дующим поражением мишени 
привлеченным агентом А. (2) 
Предварительная доставка 
к мишени специального фер-
мента Е, который на второй 
стадии превращает неактивный 
предшественник лекарствен-
ного средства в активную 
форму – ADEPT (англ. – Anti-
body-Directed, Enzyme Pro-drug 
Therapy)
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метода является одновалентное, а значит, неоптимальное 
связывание с антигеном, а также относительно низкий вы-
ход биспецифических антител, получаемых из клеток мие-
ломной линии. Методы генетической инженерии позволили 
сконструировать для радиоиммунотерапии целый ряд уко-
роченных фрагментов антител, в т.ч. в мультивалентном 
формате (см. разделы 1, 2 и 7), что позволило значительно 
улучшить фармакокинетические характеристики наце-
ливающих антител, а также специфичность и разрешение 
метода [83].

Третье направление, требующее конструирования би-
специфических антител – это одновременное связывание 
двух разных антигенных детерминант на одной мишени. 
Высокая плотность поверхностного антигена на клетках-
мишенях по сравнению с другими, непатогенными клетка-
ми – это непременное условие использования этого анти-
гена для нацеливания, обеспечивающее специфичность 
воздействия на мишень и безопасность для целого организ-
ма. Часто число молекул на клеточной поверхности недоста-
точно велико. В этом случае одним из способов увеличить 
специ фичность нацеливания на раковую клетку и время 
удерживания антител на мишени является конструирова-
ние биспецифических антител, одновременно связываю-
щихся с двумя разными опухоль-ассоциированными анти-
генами, экспрессированными на одной и той же раковой 
клетке [72, 84]. Этот подход важен еще и потому, что до-
полнительные поверхностные антигены могут возникать 
в процессе лечения в ответ на блокирование рецепторов 
eGFr или Her2/neu и обуславливать резистентность к та-
ким лекарственным препаратам, как trastuzumab, cetux-
imab и Panitumumab. Недавно было показано, что одним 
из механизмов резистентности может быть избыточное 
присутствие других тирозинкиназных рецепторов (IGF-rI, 
c-Met, ron и др.), запускающих те же сигнальные пути, 
что eGFr и Her2/neu, в обход заблокированных рецеп-
торов [85]. Применение биспецифических антител для од-
новременного блокирования eGFr и IGF-1r значительно 
усилило ответ раковых клеток по сравнению с воздействи-
ем антител только одного вида [12]. Такое комбинированное 
воздействие сразу на несколько поверхностных антигенов 
может блокировать избыточные сигнальные пути в раковой 
клетке и приводить к более благоприятному клиническому 
результату. Суммарный эффект производят также биспе-
цифические антитела в формате «внутренних антител» 
(англ. intrabody), специфичных к рецепторам ангиогенеза 
VeGF-r2 и tie-2. Одновременное блокирование двух путей 
ангиогенеза с помощью таких антител значительно усили-
вает ингибирование ангиогенеза и роста опухоли по срав-
нению с блокированием лишь одного пути [86]. 

7 . ИММУНОКОНъюГАТы 
Стремление реализовать идею «магической пули» 

и недостаточная эффективность «ненагруженных» анти-
тел по отношению к мишеням побудили исследователей 
к конъюгированию антител с другими эффекторными 
молекулами (рис. 3): радиоизотопами, токсинами, интер-
лейкинами, ферментами, активирующими лекарственные 
препараты и т.д.). В таких иммуноконъюгатах антитела 
обычно выступают в качестве нацеливающего компонен-
та, доставляющего к мишени действующий (цитотокси-

ческий) или диагностический агент. Для присоединения 
низкомолекулярных агентов, например, радиоизотопов 
или низкомолекулярных флуоресцентных красителей, 
традиционно используют химические методы конъюга-
ции [11, 87]. Для улучшения проникновения радиоимму-
ноконъюгатов в опухоль к антителам генно-инженерным 
способом присоединяют функционально активные пепти-
ды (СРР – cell-penetrating peptides), способные не только 
проникать через мембрану, но и переносить другие белки 
внутрь клетки. Среди них наиболее эффективны пенетра-
тин, представляющий собой олигопептид (43-58 а.о.) из го-
меодомена белка Antp дрозофилы, и ТАТ – олигопептид 
(49-57 а.о.) из трансактиватора транскрипции ВИЧ. Пока-
зано, что радиоиммуноконъюгаты на основе мини-антител, 
специфичных к опухолевому антигену tAG72, снабженные 
пенетратином или олигопептидом ТАТ, в 2.5-3 раза лучше 
накапливаются в опухолях ксенографтных мышей [88].

В онкологической практике приняты для применения 
два препарата для радиоиммунотерапии неходжкинской 
лимфомы: Bexxar©, представляющий собой IgG2a мыши, 
конъюгированный с бета-эмиттером средней энергии 131I 
(радиус проникновения 1 мм) и Zevalin© – IgG1 мыши, 
конъюгированный с бета-эмиттером высокой энергии 90Y 
(радиус проникновения 11 мм) (табл. 2). В настоящее вре-
мя активно ведутся работы для замены мышиных антител 
в качестве нацеливающих агентов для радиоиммуноте-
рапии на менее иммуногенные фрагменты (см. раздел 3), 
а также разрабатываются технологии предварительного 
нацеливания (pre-targeting) для снижения общей радиа-
ционной нагрузки на организм (см. раздел 6). 

В этом случае, так же как и для создания биспеци-
фических антител, необходим гетеродимеризационный 
модуль. В настоящее время для этой цели применяют 
стрептавидин-биотиновую систему [89], хорошо себя за-
рекомендовавшую для целого ряда аналитических прило-
жений. Однако ее применение в организме человека огра-
ничено присутствием большого количества эндогенного 
биотина, который может конкурировать с биотинилиро-
ванными компонентами. Нами предложена новая стратегия 
двухстадийной доставки, основанная на рибонуклеазе бар-
назе и ее природном ингибиторе, барстаре [30, 31]. Как упо-
миналось выше, эти два маленьких белка (110 и 89 а.о.) об-
разуют комплекс (К

D
 ~ 10-14 М), сравнимый по прочности со 

стрептавидин-биотиновой системой [90]. Они стабильны, 
хорошо растворимы и устойчивы к протеазам, что делает 
их совместимыми с бактериальной системой экспрессии. n- 
и c-концы обоих белков расположены вне области их взаи-
модействия и доступны для генно-инженерного слияния 
с нацеливающими мини-антителами и цитотоксическими 
агентами [91, 92]. Принципиальная возможность двухста-
дийной доставки действующего агента к раковым клет-
кам показана на примере рекомбинантных мини-антител, 
специфичных к раковому поверхностному антигену Her2/
neu и слитых с барстаром, и визуализирующего компонен-
та – рекомбинантного флуоресцентного белка eGFP, сли-
того с барназой [31]. Важными преимуществами модуля 
барназа:барстар являются точное соотношение 1:1 компо-
нентов в комплексе и полное отсутствие их самоагрегации, 
а также высокая аффинность взаимодействия, превос-
ходящая значения всех других димеризационных систем, 
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за исключением стрептавидин-биотиновой. Но, в отличие 
от стрептавидин-биотиновой системы, использование ге-
теродимеризационного модуля барназа:барстар основано 
на генно-инженерных технологиях и не требует никаких 
ковалентных модификаций.

Из других методов, разрабатываемых для предва-
рительного нацеливания на мишень, большой интерес 
представляет метод «замка на причале» (англ. «dock and 
lock» – DnL-method) [33]. Эта технология основана на спец-
ифическом белок-белковом взаимодействии димерной 
регуляторной субъединицы rII цАМФ-зависимой про-
теинкиназы и заякоривающего домена (амфипатическая 
спираль из 14-18 а.о.) якорного белка киназы А. На основе 
этих полипептидов и Fab-фрагментов двух разных анти-
тел сконструировано трехвалентное биспецифическое 
антитело, узнающее опухолевый антиген СЕА (карцино-
эмбрионный антиген) и гаптен гистамин-сукцинил-глицин. 
На первом этапе направленной доставки (рис. 4) «прича-
ливающий» компонент обеспечивает двухвалентное взаи-
модействие с опухолевым антигеном, на втором этапе «за-
мок», соединенный заякоривающим доменом с «причалом», 
связывается с гаптеном, меченным радиоактивным 99mТс. 
Относительно невысокая аффинность комплекса (К

D
 ~ 10-9) 

требует его дополнительной стабилизации дисульфидны-
ми связями. К недостаткам следует также отнести слож-
ность конструкции трехвалентного антитела – для сборки 
комплекса требуется пять видов белковых цепей. Не-
смотря на эти трудности, предварительное нацеливание 
позволило в ~25 раз увеличить накопление радиоактив-
ной метки на привитых опухолях у мышей по сравнению 
с одностадийным введением [33]. В настоящее время этот 
метод претендует на то, чтобы заменить традиционно 
применяемые для предварительного нацеливания биспе-
цифические мкАТ и стрептавидин-биотиновую систему 
[89]. Действительно, для этого приложения трехвалентные 
биспецифические антитела, полученные методом «замка 
на причале» имеют ряд неоспоримых преимуществ: двух-
валентное связывание с опухолевым антигеном, что уси-
ливает взаимодействие и увеличивает время удерживания 
на патогенных клетках; отсутствие эффекторных функций 
антитела, что значительно уменьшает нежелательные по-
бочные действия; быстрое выведение из организма наце-
ливающего компонента, что уменьшает время ожидания 
второго этапа – введения собственно радиоактивного изо-
топа – с 6-7 дней до нескольких часов [93]. 

Большое число исследований посвящено использованию 
мощных токсинов различной природы для направленного 
воздействия на клетки мишени, 44 % препаратов противо-
опухолевых антител, проходящих клинические испыта-
ния, являются иммуноконъюгатами или рекомбинантными 
белками. При этом лишь один препарат, Mylotarg©, пред-
ставляющий собой гуманизированное анти-cD33-антитело 
Gentuzumab, химически конъюгированное с цитотокси-
ческим антибиотиком калихеамицином, принят для кли-
нического применения (табл. 2). Такая диспропорция от-
ражает объективные трудности, с которыми встретились 
исследователи при разработке этой привлекательной идеи. 
Для иммунотоксинов, сконструированных на основе бак-
териальных токсинов или антибиотика доксорубицина, 
на первых этапах исследований была характерна высокая 

системная токсичность и большое число побочных эффек-
тов. Применение антител, нагруженных мощными токси-
нами, требует гораздо более внимательного подхода к вы-
бору мишени, поскольку необходимо полностью избегать 
доставки цитотоксических агентов к нормальным клеткам. 
Предпочтительно нацеливать иммунотоксины на антигены, 
не экспрессирующиеся на нормальных клетках, но с очень 
высоким уровнем экспрессии на поверхности опухолевых 
клеток. Несвязавшийся иммунотоксин должен быстро вы-
водиться из кровотока. Желательным является быстрая 
интернализация антигена после связывания с иммуноток-
сином. Кроме того, поскольку эффективность лекарства 
напрямую связана с уровнем токсичности соединения, це-
лесообразно применять токсины с уровнем Ic

50
, лежащим 

в пределах нано- и пикомолярных концентраций. В арсе-
нале исследователей на сегодняшний день это ауристати-
ны, мейтанзиноиды, калихеамицины и белковые токсины: 
рицин, псевдомонадный и дифтерийный токсины [94]. 

Все эти представления приняты во внимание при кон-
струировании препарата Mylotarg© (табл. 2). Поверх-
ностный антиген cD33, к которому специфично гумани-
зированное мкАТ Gentuzumab, гиперэкспрессируется 
на поверхности злокачественных клеток при острой мие-
лоидной лейкемии, поэтому максимальная доза препарата, 
при которой еще не проявляется токсичность, довольно вы-
сока – 9 мг/м2. cD33 быстро интернализуется, и терапев-
тический ответ зависит не от уровня экспрессии антиге-
на, а от стадии клеточного цикла и уровня множественной 
устойчивости к лекарствам (multi-drug resistance). Цито-
токсический компонент этого иммунотоксина – антибиотик 
калихеамицин, который связывается с малой бороздкой 
ДНК и вносит в нее разрывы. Токсичность этого антибио-
тика характеризуется величиной Ic

50
 в пределах низкой 

нМ концентрации.
Цитотоксичность антибиотиков группы ауристатинов 

и мейтанзиноидов имеет другую природу. Они связывают-
ся с α-тубулином и нарушают полимеризацию микротру-
бочек, что приводит к остановке клеточного цикла и кле-
точной смерти. В качестве мишеней для иммуноконъюгатов 
используют клеточные маркеры cD20, cD30, cD70, PSMA 
(prostate specific membrane antigen), Her2/neu, e-селектин 
и LewisY. Так же как и в случае радиоиммунотерапии, им-
муноконъюгаты имеют больший эффект при лечении ге-
матологических видов рака и не эффективны для лечения 
солидных опухолей.

В настоящее время клинические испытания проходят 
также иммунотоксины на основе укороченного псевдо-
монадного экзотоксина А и дифтерийного токсина. Ме-
ханизм их действия основан на каталитическом АДФ-
рибозилировании фактора 2, ингибирующего трансляцию. 
Первое и второе поколение этих мультидоменных белков 
обладало чрезвычайной системной токсичностью, которая 
была значительно снижена после удаления доменов, отве-
чающих за связывание с клетками. Преимуществом этих 
белков является их сильная токсичность в пМ концентра-
циях – чтобы убить клетку, требуется всего несколько мо-
лекул. Недостатком является иммуногенность и наличие 
побочного эффекта – синдрома повышенной проницаемо-
сти сосудов. Для преодоления иммуногенности в группе 
одного из пионеров исследований по иммунотоксинам А. 
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Пастана была проведена скрупулезная работа по деимму-
низации укороченного псевдомонадного экзотоксина РЕ38 
с полным сохранением токсичности [95]. Высокая интен-
сивность работ по созданию лекарственных препаратов 
на основе иммунотоксинов позволяет надеяться на их ско-
рое поступление в распоряжение врачей.

Попытки использования РНКаз в качестве токсинов на-
чались гораздо позже, в конце 1990-х гг. Были получены 
конъюгаты бычьей панкреатической РНКазы и мыши-
ных антител против eGFr [96] и рекомбинантный белок 
на основе человеческой панкреатической РНКазы и одно-
цепочечных мини-антител к трансферриновому рецепто-
ру [97]. Для снижения иммуногенности человеческая пан-
креатическая РНКаза была слита с гуманизированным 
мини-антителом [98]. Эти же авторы впервые предложили 
термин иммуноРНКаза. Сегодня наблюдается взрыв ин-
тереса к иммуноРНКазам [99-102]. РНКазы привлекают 
исследователей своей доступностью, низкой иммуногенно-
стью и отсутствием токсичности вне клетки. Это позволяет 
надеяться на отсутствие системной токсичности препара-
тов на основе РНКаз, но добавляет проблему интернализа-
ции в клетки-мишени. Применение РНКаз человеческого 
происхождения значительно лимитировано ингибирова-
нием их природным ингибитором (rI), присутствующим 
в клетках. Путем направленного мутагенеза были получе-
ны мутанты человеческой РНКазы, устойчивые к ингиби-
тору [103], а также продолжен поиск подходящих РНКаз 
другого происхождения [104]. В настоящее время успешно 
завершаются клинические испытания онконазы – первой 
РНКазы, примененной для терапии рака [105]. Это неболь-
шой положительно заряженный белок (104 а.о.) лягушки 
принадлежит к суперсемейству рибонуклеаз А амфибий 

и оказывает цитостатическое и цитотоксическое действие 
преимущественно на раковые клетки. Такая избиратель-
ность, вероятно, связана с сильным положительным заря-
дом онконазы и быстрым метаболизмом раковых клеток 
[105]. 

В нашей лаборатории для создания иммунотоксина ис-
пользована бактериальная рибонуклеаза барназа [30, 45, 
106, 107]. Этот небольшой, устойчивый и хорошо раство-
римый белок нечувствителен к природному ингибитору 
РНКаз человека. Ранее мы показали, что в составе муль-
тидоменных рекомбинантных белков барназа играет роль 
внутреннего шаперона, обеспечивает правильное свора-
чивание отдельных доменов, способствует устойчивости 
и хорошей растворимости всего белка [108]. Барназа ток-
сична для клеток и была использована нами для создания 
вектора с «нулевым» фоном [90]. Сконструированная нами 
иммунодибарназа содержит две молекулы барназы и гума-
низированное мини-антитело, специфичное к интернали-
зующемуся раковому маркеру Her2/neu (рис. 5, 1). В экс-
периментах in vitro показано, что оснащение токсического 
агента барназы адресующим мини-антителом существенно 
увеличивает эффективность ее воздействия на раковые 
клетки. Противораковое миниантитело не только достав-
ляет барназу на поверхность раковых клеток (рис. 5, 2а), 
но и обеспечивает ее проникновение внутрь клетки (рис. 5, 
2б), где она проявляет свое токсическое действие. Иммуно-
дибарназа в концентрации 1.8 нМ вызывает апоптоз 50 % 
Her2/neu-положительных клеток, тогда как для подоб-
ного воздействия на Her2/neu-отрицательные клетки 
требуется концентрация в 250-300 раз больше (рис. 5, 3). 
Цитотоксический эффект барназы, лишенной адресующе-
го мини-антитела, неспецифичен и в ~1000 раз меньше, чем 

Рис. 5. Иммунодибарназа – перспективный агент для терапии опухолевых новообразований [105]. (1) Схема структуры иммунодибарназы. (2) Взаимодействие 
иммунодибарназы с клетками, экспрессирующими раковый маркер HER2/neu: поверхностное связывание при 4 °С (а) и интернализация при 37 °С (б). (3) Цито-
токсичность иммунодибарназы для клеток с гиперэкспрессией ракового маркера HER2/neu
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цитотоксический эффект иммунодибарназы (рис. 5, 3) [107]. 
Специфичность воздействия на раковые клетки и низкая 
действующая концентрация иммунодибарназы свидетель-
ствуют о ее перспективности в качестве агента для терапии 
опухолевых новообразований. 

РНКаза, циркулирующая в кровяном русле, нетоксич-
на для организма и приобретает цитотоксичность, лишь 
проникнув в раковую клетку, являясь, в определенном 
смысле, предшественником токсина (англ. pro-toxin) [99]. 
Аналогичная идея создания неактивного предшественника 
лекарства, которое можно доставить к мишени и там пре-
вратить в активную форму, разрабатывается в различных 
вариантах технологии ADePt (англ. Antibody-Directed, 
Enzyme Pro-drug Therapy) (рис. 4). Технология основана 
на предварительной направленной доставке фермента, 
конъюгированного с антителом, к клеткам-мишеням. На-
правленность доставки обеспечивается специфичностью 
антител к клеточному антигену. На следующем этапе вво-
дится неактивный предшественник лекарства, который 
лишь в микроокружении мишени конвертируется ранее 
доставленным ферментом в активную форму и убивает 
близлежащие клетки. В качестве ферментов в этом под-
ходе используют β-лактамазу, карбоксипептидазу G2 и др. 
[86, 109, 110]. 

Создание антиидиотипических антител с определенны-
ми каталитическими функциями – абзимов, которые одно-
временно обладают как функциями антитела, так и фер-
ментативной активностью, является новым перспективным 
направлением. Модификации scFv-фрагментов таких ан-
тител в сочетании с применением фаговых библиотек по-
зволяют отбирать абзимы с заранее заданными свойствами 
[111, 112]. 

Некоторые цитокины, например IL-2, IL-12, tnFα, IFnγ, 
GM-cSF, обладают иммуномодулирующим и противоопухо-
левым действием. К сожалению, непосредственное исполь-
зование этих белков в качестве лекарств вряд ли возможно 
из-за их высокой системной токсичности в действующих 
концентрациях, быстрого распада и выведения из орга-
низма, а также из-за ненаправленного и неспецифичного 
воздействия на опухолевые клетки. Создание конъюгатов 
антител с цитокинами – иммуноцитокинов – позволяет 
преодолевать указанные ограничения. Наиболее продвину-
лись исследования терапевтических и адъювантных свойств 
интерлейкина-2. Например, обнадеживающие результаты 
получены при клинических испытаниях рекомбинантных 
иммуноцитокинов, сконструированных на основе интерлей-
кина-2 и гуманизированных антител к раковым маркерам 
(дисиалоганглиозид GD2, epithelial cell adhesion molecule 
epcAM) и к маркеру ангиогенеза (eDB – extra domain B of 
fibronectin) – для лечения меланомы, нейробластомы и не-
ходжкинской лимфомы [113, 114], а также интерлейкина-2, 
слитого с антителами к клеточному маркеру cD20, для ле-
чения злокачественных В-клеточных лейкозов [115]. При-
менение иммуноцитокинов способствует также усилению 
терапевтических эффектов при химиотерапии [116].

Конъюгаты антител с различными флуоресцентными 
метками широко применяются в иммунологии для исследо-
ваний in vitro. Введение в молекулярную биологию такого 
мощного инструмента, как флуоресцентные белки (Нобе-
левская премия 2008 г. – Dr. Osamu Shimomura, Dr. Martin 

chalfie, Dr. roger Y. tsien), позволяет в реальном времени 
следить за процессами в живых клетках. Исследователи 
из Японии создали систему для визуализации живых ра-
ковых клеток непосредственно в организме, основанную 
на рН-активируемом флуоресцентном агенте, направляе-
мом в клетку-мишень с помощью противоракового интер-
нализующегося антитела [117]. Флуоресценция наблюдает-
ся лишь при попадании агента в лизосомы живой раковой 
клетки и исчезает при ее гибели. Специфичность метода 
составила 99 %. Это исследование пока еще далеко от кли-
нического применения, но свидетельствует о новых воз-
можностях иммуноглобулиновых конъюгатов. 

8 . СИСТЕМы ДЛя ПОЛУчЕНИя 
РЕКОМБИНАНТНых АНТИТЕЛ 
Производство стабильных и высокоаффинных мкАТ в до-
статочных количествах для предклинических и клиниче-
ских исследований является на сегодняшний день узким 
местом для широкого применения этого класса терапевти-
ческих соединений. Быстро возрастающий спрос на анти-
тела и на их качество привел к развитию огромного числа 
разнообразных систем для продукции антител и их фраг-
ментов на основе грам-положительных (Bacillus) и грам-
отрицательных (escherichia) бактерий, дрожжей, нитча-
тых грибов, клеточных линий насекомых и млекопитающих 
[118-120]. Высокотехнологичные системы, такие как бак-
териальные и дрожжевые продуценты, позволяющие на-
ращивать биомассу в ферментерах и получать рекомби-
нантные белки с высоким выходом, хорошо совместимы 
с задачами наработки укороченных фрагментов мкАТ, не-
гликозилированных Fab-фрагментов и scFv, как правило, 
снабженных специальными концевыми пептидами для бы-
строго выделения на аффинных сорбентах. В последнее 
время антитела стали получать в трансгенных растениях 
и животных, которые особенно подходят для наработки 
полноразмерных антител [72, 121]. В то же время для бы-
строй наработки и селекции полноразмерных антител соз-
дана система экспрессии на поверхности бактериальных 
клеток (т. н. «Е-клонированные» антитела; англ. «e-clonal» 
antibodies), применимая для полноразмерного и дивалент-
ного формата [122]. Характер гликозилирования антител 
в дрожжах, растениях, насекомых отличается от глико-
зилирования, видоспецифичного для человека, и поэто-
му антитела, полученные в таких системах, применимы 
только для экспериментальных исследований. В настоящее 
время антитела для клинического применения произво-
дят в трансгенных мышах, у которых иммуноглобулиновые 
локусы инактивированы и заменены генами иммуноглобу-
линов человека [10, 123]. Наиболее известны трансгенные 
линии мышей Xenomouse (Abgenix; www.abgenix.com); 
HuMab mouse (GenPharm; www.genpharm.ca); tc mouse 
and KM mouse (Kirin Brewery company; www.medarex.
com). Для мкАТ, полученных в таких продуцентах, зна-
чительно снижен риск высокой иммуногенности препара-
тов, обусловленный ксеногенными посттрансляционными 
модификациями, в первую очередь, особенностями гли-
козилирования. Наряду с этим, разрабатываются новые 
технологии, позволяющие получать мкАТ с человече-
ским профилем гликозилирования в дрожжах, насекомых 
и трансгенных растениях [124, 125]. 
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9 . ВыВОДы И ПЕРСПЕКТИВы
В начале этого века, через столетие после присуждения 
Нобелевской премии основоположникам современной тео-
рии иммунитета Илье Мечникову и Паулю Эрлиху (1908 г.), 
произошел качественный скачок в познании тонких мо-
лекулярных механизмов функционирования антител и их 
взаимодействия с защитными системами организма. Он 
обусловлен резко возросшими возможностями инструмен-
тального обеспечения экспериментальных научных иссле-
дований, накоплением и систематизацией большого коли-
чества информации. Успехи биоинформатики позволяют 
проводить моделирование соединений с заранее заданны-
ми свойствами, а революционный прогресс в технологиях 
генетической и клеточной инженерии – создавать биотех-
нологические продуценты терапевтических препаратов.

Современные технологии позволяют видоизменять свой-
ства антител в зависимости от их предназначения и при-
влекать все их функции. С помощью генно-инженерных 
подходов исследователям удается разбирать антитела 
на составные части и собирать из них нужные конструкции. 
Укороченный формат антител, сфокусированный на функ-
ции связывания с мишенью, совместимый с бактериальной 
экспрессией, используется для получения широкого набора 
соединений, предназначенных для высокоэффективной до-
ставки действующих агентов. Созданы клонотеки иммуно-
глобулиновых фрагментов и высокоэффективные системы 
их скрининга. Наряду с этим развилось целое направление 
конструирования альтернативных антителам каркасных 
молекул, скафолдов, обладающих аналогичной способно-
стью специфического связывания. Это область безусловно 
будет развиваться как в направлении конструирования 
нового поколения рекомбинантных укороченных гумани-
зированных антител с мультивалентным связыванием, об-
ладающих улучшенными фармакокинетическими характе-
ристиками [34, 126], так и в направлении альтернативных 
каркасных конструкций [127]. Широкое применение уко-
роченные антитела, лишенные константных доменов, на-
ходят в радиоиммунотерапии для направленной доставки 
радиоактивных изотопов, как компоненты иммунотокси-
нов для онкологии, как специфические блокаторы мишеней 
в кардиохирургии и др. 

Огромный потенциал имеют биспецифические антитела 
как в укороченном, так и в полноразмерном формате. В ра-
диоиммунотерапии они применяются уже довольно дав-
но, и новые технологии позволяют лишь модифицировать 
и улучшить существующие и хорошо себя зарекомендовав-
шие методы одно- и двухстадийной доставки радиоизото-
пов к мишени [93]. Напротив, успешное применение биспе-
цифических антител в области клеточной иммунотерапии 
только начинается [128], и здесь открывается широкое поле 
для экспериментальных и клинических исследований. Вы-
сокая изменчивость раковых клеток и проблема их рези-
стентности к терапии вызывает необходимость комплекс-
ного лечения и применения сразу нескольких препаратов 
с разным механизмом действия. Здесь также незаменимы 

биспецифические антитела, одновременно поражающие 
две мишени или блокирующие два метаболических пути. 

Более новым и бурно развивающимся направлением яв-
ляются технологии, позволяющие управлять функциями 
константного домена антител. Развитие инженерии кон-
стантного домена и, в частности, инженерии углеводного 
компонента мкАТ означает возвращение «на круги своя» 
и возрождение интереса именно к эффекторным функциям 
антитела и к полноразмерному формату мкАТ для привле-
чения в патологический очаг всех защитных систем самого 
организма [129]. 

Одним из направлений, очень перспективным в техноло-
гическом отношении, является создание гибридных биосов-
местимых наночастиц из материалов органического и неор-
ганического происхождения. Оснащение таких наночастиц 
фрагментами антител будет обеспечивать высокоточное 
нацеливание, а доставленные с их помощью полупроводни-
ковые флуоресцентные кристаллы («квантовые точки»), 
магнитные наночастицы, коллоидное золото, производные 
фуллеренов и др., с одной стороны, будут служить носи-
телями лекарственных соединений, с другой – позволят 
осуществлять дополнительное внешнее воздействие на ми-
шени с помощью лазерного, акустического, СВЧ и других 
видов электромагнитного излучения [130, 131]. Это новое 
поколение мультифункциональных наноконструкций 
должно обладать совокупностью свойств, которые трудно 
или нельзя использовать по отдельности. Такое комбини-
рованное воздействие на опухоли позволит реализовать 
принцип «целое больше, чем сумма составляющих его ча-
стей».

В настоящее время из 266 применяющихся лекарствен-
ных мишеней, найденных в геноме человека, только 15 ис-
пользуются в качестве антигенов при конструировании 
терапевтических антител для лечения различных заболе-
ваний, и почти все они являются поверхностными клеточ-
ными антигенами [132]. Накопление знаний о биологии рака 
позволит выявлять новые клеточные цели и направленно 
создавать мультифункциональные конструкции для точно-
го воздействия на мишени, отвечающие за пролиферацию, 
адгезию, метаболизм, распространение и другие механиз-
мы злокачественных новообразований [133]. Можно пред-
полагать, что будущий успех клинического применения ан-
тител будет в большой степени определяться разработкой 
новых мишеней для них по мере накопления новых знаний 
о механизмах и молекулярных участниках патологических 
процессов. 

Работы лаборатории С. М. Деева по инженерии 
антител поддержаны грантом РФФИ № 09-04-01201-а, 

ФЦП «Исследования и разработки по приоритетным 
направлениям развития научно-технологического 

комплекса России на 2007-2012 годы», программами 
Президиума РАН «Молекулярная и клеточная 

биология» и «Основы фундаментальных исследований 
нанотехнологий и наноматериалов».
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