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Моноклональные антитела как лекарственные 
средства

После связывания антигена с интактным антителом запускаются 
реакции иммунного ответа



Тромболитики и 
антикоагулянты

Тромболитическая терапия, осуществляемая активаторами 
плазминогена тканевого типа (ТАПг), широко используется при лечении 
острого инфаркта миокарда, закупорки мозговых и коронарных арте рий, 
эмболии легких.

В норме молекулы фибрина в образовавшемся тромбе расщепляются 
ферментом, способствующим растворению фибрина in vivo – сериновой 
протеиназы плазмина, который образуется из плазминогена под действием 
активатора (рис. 14).

Антикоагулянты. Гепарин и его производные принадлежат к числу наиболее 
безопасных препаратов. В медицинской практике используются препараты низкомолекуляр 
ного или фракционного гепарина - логипарин, фраксипарин, далтепарин, кливарин. Их 
относят к гепаринам II поколения. Получают низко молекулярные гепарины методом 
ферментативной деполимеризации высокомолекулярного гепарина с помощью 
бактериальной гепариназы. В настоящее время гирудин получают с использованием 
технологии рекомбинантных ДНК. Ген гирудина экспрессирован в S. cerevisiae (фирмы 
«Francgene», «Sanofi», Франция); для очистки препарата ис пользована ВЭЖХ.



Аминокислот
ы

В промышленном масштабе аминокислоты получают, в основном, 
экстракцией из белковых гидролизатов или очисткой продуктов мета 
болизма двух неспорулирующих грамположительных почвенных бакте рий - 
Corynebacterium или Brevi bacterium spp. Обычно для повышения 
продуктивности этих микроорганизмов используют мутагенез с после 
дующим отбором штаммов — сверхпродуцентов определенных амино 
кислот, но такой способ получения штаммов требует много времени и 
эффективность его невелика. Альтернативные подходы — выделение и 
изменение специфических генов, кодирующих ключевые ферменты 
определенных биохимических реакций. Например, генноинженерный спо 
соб получения аминокислоты триптофана, синтезируемой C. glutamicum, 
одного из видов Corynebacterium. Для этого в клетки С. glutamicum дикого 
типа введена копия гена, кодирующего антранилатсинтазу, фер мента, 
лимитирующего синтез триптофана.Синтез L-аскорбиновой 

кислотыВ настоящее время для крупномасштабного производства L-аскорбиновой 
кислоты (витамина С) используют преимущественно трудоемкий процесс, 
включающий одну микробиологическую стадию и не сколько химических. 
Исходным субстратом для него является D-глюкоза. На последнем этапе 
этого процесса 2-кето-L-гулоновая кислота (2- KLG) превращается в кислых 
условиях L-аскорбиновую кислоту.



Гормональные 
препараты

Инсули
нВ настоящее время в медицинской практике используют инсулины 

трех типов:
- короткодействующие с быстрым началом эффекта;
- средней продолжительности действия;
- длительного действия с медленным проявлением эффекта.

Компания «Eli Lilly» в массовом производстве человеческого инсу лина 
использует технологию рекомбинантных ДНК, помещая кДНК гена 
человеческого проинсулина в Е. coli или S. serevisae и гидролизуя 
наработанный проинсулин до молекулы инсулина. Человеческие 
инсулины этой фирмы носят название «Хумулин». 

Контроль качества генноинженерного инсулина предполагает кон троль 
дополнительных показателей, характеризующих стабильность 
рекомбинантного штамма и плазмиды, отсутствие постороннего гене 
тического материала в препарате, идентичность экспрессируемого гена и 
др. (всего 22 показателя).



Соматотпропный гормон (СТГ) или гормон роста человека

Рекомбинантный соматотропин, получивший название соматрем, стал 
вторым (после человеческого инсулина) биосинтетическим фарма 
цевтическим препаратом. СТГ, биологически чистый и свободный от 
вирусных загрязнений, впервые был получен в 1980 г. фирмой «Genentech». 
Гормон, синтезированный в генетически сконструированных клетках 
кишечной палочки, отличается от гормона, выделенного из ги пофиза, 
дополнительным остатком метионина на NH

2
-конце молекулы (гормон 

обладает биологической активностью нативного гормона и даже большим 
эффектом, чем гормон роста из гипофиза, по-видимому, по причине 
большей чистоты). Эритропоэт

ин
гормон гликопротеиновой природы, стимулирующий пролиферацию и 
диффенренцировку эритропоэтин-чувствительных клеток в 
морфологически распознаваемые эритробласты. С ис пользованием 
генноинженерной технологии в культуре клеток млеко питающих (штамм 
СНО) получают рекомбинантный человеческий эритропоэтин. 
Производство препарата основано на комбинации иммуноаффинной и 
ионно-обменной хроматография и позволяет получать практически 
гомогенный, мономерный, полностью активный белок, не содержащий 
значимых примесей. Уже много лет, получаемый по новой технологии, 
эритролоэтин является, ведущим продуктом предприятия Amgen - 
Калифорния (США). Годовой оборот от его производства со ставляет более 3 
млрд. долларов.



Вакцин
ы

Технология рекомбинантных ДНК позволяет создавать новое поко ление вакцин 
более безопасных и эффективных, менее дорогих, не имеющих ограничений в 
применении.

При этом используют разные подходы:
1. Патогенный микроорганизм модифицируют, убирая гены, ответственные 
за вирулентность, при этом сохраняется способность штамма вызывать 
иммунный ответ. Получаются жи вые вакцины, содержащие непатогенные 
микроорганизмы, кото рые не могут ревертировать и становиться 
патогенными.2.  Гены или их сегменты, кодирующие основные антигенные детерминанты 

(белки) патогенных микроорганизмов, экспрессиру ют в альтернативном 
хозяине, например Е. coli, получают нужный продукт в большом количестве и 
используют его как вакци ну. Такие вакцины, содержащие лишь отдельные 
компоненты патогенного микроорганизма, называют субъединичными вакцина 
ми. Достоинства субъединичных вакцин состоят в том, что пре парат, 
содержащий очищенный иммуногенный белок, стабилен и безопасен, его 
химические свойства известны, в нем отсутствуют дополнительные белки и 
нуклеиновые кислоты, которые могут быть причиной нежелательных побочных 
эффектов в организме-хозяине. Недостатки субъединичных вакцин — 
очистка специ фического белка высока по стоимости, его конформация после 
выделения может отличаться от той, которую он имеет в составе вирусного 
капсида или оболочки, что может повлечь изменение его антигенных свойств.



Вакцин
ы

3. Клонированные гены, кодирующие основные антигенные детерминанты 
патогенного организма, встраивают в геном непатогенного носителя 
(обычно вируса) и получают живую безопасную, не содержащую 
болезнетворных микроорганизмов вакцину. Жи вые вакцины, как правило, 
более эффективны, чем неживые или субъединичные.

Противогерпетические вакцины. Противосальмонеллезные вакцины.

Цитокин
ыЭкзогенный человеческий ИФН получают, используя технологию рекомбинантных 

ДНК. Процедура выделения кДНК  интерферонов состоит в следующем:
- Из лейкоцитов человека выделяют мРНК, фракционируют ее по размерам, 
проводят обратную транскрипцию, встраивают в сайт модифицированной 
плазмиды.
- Полученным продуктом трансформируют Е. coli, образовавшиеся клоны 
подразделяют на группы, которые идентифицируют.
- Каждую группу клонов гибридизируют с ИФН - мРНК.
- Из образовавшихся гибридов, содержащих кДНК и кРНК, выде ляют мРНК, 
проводят ее трансляцию в системе синтеза белка.
- Определяют интерферонную противовирусную активность каж дой смеси, 
полученной в результате трансляции. Группы, про явившие интерферонную 
активность, содержат клон с кДНК, гибридизировавшийся с ИФН - мРНК; повторно 
идентифици руют клон, содержащий полноразмерную ИФН - кДНК че ловека.








