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Актуальность:
В течение последних лет моноклональные антитела часто используются для подав-

ления распространения инфекции посредством прямой вируснейтрализующей активно-
сти. Однако, также перспективностью в борьбе с различными вирусами обладают однодо-
менные антитела, которые являются наименьшим функциональным форматом антител и
представляют собой эффективную альтернативу классических моноклональных антител
во многих аспектах. Существует множество работ, демонстрирующих успешное примене-
ние модифицированных однодоменных антител для терапии и профилактики различных
инфекционных заболеваний [1–11]. Поскольку данные антитела имеют большой спрос,
то необходимо постоянно усовершенствовать технологию их получения. В лаборатории
иммунобиотехнологии ФГБУ НИЦЭМ им. Н.Ф. Гамалеи, при помощи иммунизации дву-
горбого верблюда и технологии фагового дисплея, были получены однодоменные антите-
ла Р2С5, B5, B10 обладающее высокой вируснейтрализующей активностью в отношении
различных штаммов вируса SARS-CoV-2, а также антитело B11, нейтрализующее боту-
лотоксин типа А. На основе данных антител были получены тяжелоцепочечные антитела
P2C5-Fc, B5-Fc, B10-Fc, B11-Fc представляющее собой однодоменные антитела слитые с
Fc-фрагментом иммуноглобулина IgG1 человека. Для получения производственных серий
препаратов для доклинических и клинических исследований необходимо было разработать
технологию культивирования стабильных клеточных линий, продуцирующей антитела и
эффективную технологию хроматографической очистки самих антител.

Цель исследования: разработать и масштабировать технологию получения препара-
тов на основе модифицированных однодоменных антител.

Задачи:
1. Разработать технологию культивирования клеточных линий, продуцирующих моди-

фицированные однодоменные антитела;
2. Разработать технологию очистки модифицированных однодоменных антител;
3. Изучить свойства полученных препаратов;
4. Оптимизировать технологию производства препаратов на основе модифицирован-

ных однодоменных антител под GMP производство;
5. Осуществить трансфер технологии на GMP производство.
Результаты:
1. Разработана технология культивирования клеточных линий: CHO GamP2C5 клон

78, СНО B5 клон 4, СНО B10 клон 4, СНО B11-Fc-B7 продуцирующих модифицированные
однодоменные антитела GAMP2C5, GAMB5, GAMB10, GAMB11 соответственно, обеспе-
чивающая выход целевого продукта: 0,5 г/л для GAMP2C5, 0,7 г/л для GAMB5, 0,5 г/л
для GAMB10, 0,6 г/л для GAMB11;
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2. Разработана технология очистки модифицированных однодоменных антител с при-
менением мультимодального сорбента Ca++ Pure-HA (TOSOH, Япония) на основе кера-
мического гидроксиапатита 1 типа, позволяющая эффективно избавляться от низкомоле-
кулярных примесей и агрегированных форм антитела;

3. Препараты, полученные с помощью разработанной технологии, характеризуются вы-
сокой степенью чистоты (более 95%), отсутствием различных примесей (остаточный белок
штамма продуцента, остаточный белок А и остаточное ДНК штамма продуцента), а так-
же обладают гидродинамическим радиусом молекул, соответствующим теоретическому
значению мономерной форм антител;

4. При помощи системы минибиореакторов Ambr250 были подобраны условия куль-
тивирования для клеточных линий CHO GamP2C5 клон 78, СНО B5 клон 4, СНО B10
клон 4, СНО B11-Fc-B7 для масштабирования технологии культивирования в биореакторе
с осевым типом перемешивания STR200;

5. Осуществлен трансфер технологии на GMP производство в осевой биореактор STR200;
препараты после масштабирования показали сопоставимые значения с данными по чисто-
те и подлинности в лабораторной технологии.
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