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Антитела - обладают уникальной
специфичностью.

Каждое антитело взаимодействует только
со своим антигеном, точнее, с одной его
антигенной детерминантой.



18.12.2010

Получение гибридом
Кёлер и Мильштейн 1984

Способность длительно
размножаться («бес-
смертные клетки»).

Продукция антител -
иммуноглобулинов.
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Получение гибридомы
Кёлер и Мильштейн 1984
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Введение антигена мышке

• The mice are aseptically inoculated with
the antigen combined with an adjuvant.

• Inoculations are done either sub-
cutaneously or intra-peritoneally.

• Normal dose per mouse is between 50
and 100 micrograms of protein.

• Inoculations are performed every 21 to
28 days.



18.12.2010



18.12.2010

Видео:

• Monoclonal Ab Production-Ok+++
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МКАТМКАТ
моноклональныемоноклональные

антителаантитела

Моноклональные антитела чьи по
происхождению?
Мышиные ,
т.о. МКАТ - чужеродный для
человека белок.



18.12.2010

МКАТМКАТ
• МКАТ получили широкое
использование длядля диагностикидиагностики.
• Моноклональные антитела из-за
высочайшей специфичности,
стандартности и технологичности
получения успешно вытесняют и
заменяют иммунные сыворотки.
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ELISA
Enzyme Linked Immunosorbent Assay

МКАТ используются в ИФА
ДиагностикаДиагностика инфекцийинфекций..

ОпределениеОпределение гормоновгормонов..

ОпределениеОпределение любыхлюбых антигеновантигенов ии
антителантител..

ВысокаяВысокая чувствительностьчувствительность
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МКАТМКАТ

Поликлональные сыворотки
заменяются на
моноклональные антитела
• Определение групп крови,
эритроцитарных антигенов
… … … … … …
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БыстрыеБыстрые тестытесты нана беременностьбеременность,,

ВИЧВИЧ,, наркотикинаркотики,, …… …… ..
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Positive Negative

Контроль
реактивов

Положительный
результат

HIV-1/2

Результат через 20 – 40 минут

Быстрый
тест на ВИЧ



18.12.2010

Быстрый
тест на ВИЧ



18.12.2010

1 капля

Быстрый тест
на ВИЧ

с использованием
цельной крови



18.12.2010 4 капли разбавляющего раствора

Быстрый тест
на ВИЧ

с использованием
цельной крови
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ПоложительныйПоложительный

++

ОтрицатальныйОтрицатальный

--
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МКАТМКАТ

• Иммунофенотипирование клеток
(лимфоцитов Т-, В-, NK-клеток … …)
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Идентификация клеток в
недифференцированных опухолях

Неидентифицированные
опухолевые клетки

МкАТ к B клеточному маркеру
(CD20) меченные ферментом =
B cell lymphomaB cell lymphoma
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МКАТ

В диагностике
лейкозов !!!



18.12.2010

Применение МКАТ

Используют для диагностики
и типирования опухолей.
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Применение МКАТ

Позволяют обнаружить небольшие
узелки опухоли или метастазы
по локализации в них
радиоактивности если антителаантитела
связатьсвязать сс изотопомизотопом..
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МАТ - иммунолокализация опухолей,
радиоиммунотоксины

• Диагностика -
иммуно-
локализация

•• ЛечениеЛечение
опухолейопухолей
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««МагическаяМагическая пуляпуля»»

Пауль Эрлих
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Сцинтиграфия
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Chest radiograph showing lung metastases Immunoscintigraphy

Carcinoma of the Colon
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Иммунотоксины
Иммуноконъюгаты

• МКАТ + радиоактивный изотоп;
• МКАТ + токсин (рицин, абрин);
• МКАТ + химиопрепарат.

Проти
воопу

холев
ые

Проти
воопу

холев
ые ант

ителаантите
ла
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Новые терапевтические антитела
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ПродолжениеПродолжение
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ОдинОдин изиз основныхосновных недостатковнедостатков --
высокаявысокая иммуногенностьиммуногенность

мышиныхмышиных МатМат..

Как уменьшить
иммуногенность?
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Гуманизация МКАТ

• Химерные АТ
• Значительное снижение
иммуногенности.
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Гуманизированные МКАТ

созданысозданы ии применяютсяприменяются сс
лечебнойлечебной цельюцелью!!

ОниОни могутмогут вводитьсявводиться вв организморганизм
человекачеловека многократномногократно..
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Терапевтические
моноклональные антитела

2626 –– применяютсяприменяются вв клиническойклинической
практикепрактике;;

200200 –– проходятпроходят клиническиеклинические
испытанияиспытания;;

600600 –– проходятпроходят доклиническиедоклинические
испытанияиспытания..
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В настоящее время в широкую
клиническую практику вошел целый
ряд противоопухолевыхпротивоопухолевых препаратовпрепаратов
моноклональныхмоноклональных антителантител ((МКАМКА).).
Принципиальным отличием МКА от
химиопрепаратов является
избирательностьизбирательность повреждающего
воздействия на клетки-мишени при
минимальном негативном влиянии на
нормальные ткани и органы хозяина.
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Наиболее исследованным и широко
применяемым в клинической
онкогематологии является
мабтера – препарат,
производимый компанией
"F.Hoffmann-La Roche Ltd".

А.Я.Курильников Современная онкология, 2002
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РитуксимабРитуксимаб ((мабтерамабтера))

•• РитуксимабРитуксимаб ((РитуксанРитуксан,, МабтераМабтера))
представляет собой гуманизированные
МКАТ против CD20+ > (лимфомы).
Механизм действия Ритуксана связан с развитием
опосредованной антитело–зависимой клеточной и
комплемент–зависимой цитотоксичности, что вызывает
апоптоз в клетках лимфомы и нормальных
лимфоцитах, CD20 положительных.
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RituximabRituximab: B: B--cell Depletioncell Depletion

• Genetically engineered
chimeric murine/human
monoclonal antibody
– Variable light- and heavy-

chain regions from murine
anti-CD20 antibody IDEC-
2B8

– Human IgGk constant
regions

• First monoclonal
antibody to be approved
by the FDA for treatment
of cancer



18.12.2010 Genentech
ADCC = antibody-dependent cell-mediated cytotoxicityFc region

NK cell
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Мабтера (ритуксимаб) – первые в мире
МКА, созданные для лечения
неходжкинскихнеходжкинских лимфомлимфом ((НХЛНХЛ),), ХЛЛХЛЛ,, ВВ--
лимфомлимфом..
Структура: ритуксимаб – химерныехимерные
человеческочеловеческо--мышиныемышиные антителаантитела,
специфичные к CD20-антигену,
экспрессируемому В-лимфоцитами. По
структуре ритуксимаб относится к
иммуноглобулинам класса G1, причем
его молекула имеет мышиные Fab-
фрагменты и человеческий Fc-
фрагмент.
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Благодаря своей структуре мабтера
даже при повторных курсах терапии
крайне редко может вызывать
образование антихимерных антител в
организме реципиента.
… при обследовании 355 больных,
получивших ритуксимаб в 7 различных
клинических исследованиях,
образование антихимерных антител
было отмечено лишь у 3 (0,8%)(0,8%)
больных.
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ТерапевтическиеТерапевтические МКАТМКАТ вв онкологиионкологии
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ГерцептинГерцептин
•• ТрастузумабТрастузумаб ((ГерцептинГерцептин)) ––
рекомбинантное МКА, которое
связывается с рецептором
HER2/neu на поверхности
опухолевых клеток многих
солидных опухолей.

• Герцептин высокооэффективен при
самостоятельном применении в
лечения запущенного рака
молочноймолочной железыжелезы .
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РадиоиммунотоксиныРадиоиммунотоксины

• Ибритумомаб (Зевалин) является
конъюгатом Мабтеры с
радиоактивным изотопом иттрияиттрия––
90 (Y90)90 (Y90)..

• Бексар (J131Tositumomab, Bexxar)
– конъюгат мышиного МКА против
CD20 антигена с радиоактивным
изотопом йодайода J131J131.
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BexxarBexxar®®BexxarBexxar
(( 131131II tositumomabtositumomab))

is ais a radiolabeledradiolabeled
antianti--CD20CD20
monoclonalmonoclonal
antibodyantibody

ScanScan
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Антиангиогенные
препараты

• Ангиогенез!!!

L01_4_Onko_angiogenesis_wmv



18.12.2010 Фактор роста эндотелия сосудов -VEGF
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АнтиангиогенныеАнтиангиогенные препаратыпрепараты
•• ВитаксинВитаксин (Vitaxin) представляет собой
МКАТ к anb3– интегрину,
экспрессирующемуся на поверхности
активированных эндотелиальных клеток.

•• БевацизумабБевацизумаб (АвастинАвастин, Bevacizumab) –
гуманизированное МКАТ противпротив факторафактора
ростароста эндотелияэндотелия сосудовсосудов (VEGF).(VEGF).
Распознает все изоформы VEGF, но не
связывается с другими ангиогенными
факторами, такими как факторы роста
фибробластов, тромбоцитарный фактор
роста и др.
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Фактор роста эндотелия сосудов - VEGF



18.12.2010ФакторФактор ростароста эндотелияэндотелия сосудовсосудов -- VEGFVEGF
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Labetuzumab
spezifische Bindung an das
CarcinoCarcino EmbyronaleEmbyronale--
AntigenAntigen (CEA)(CEA)

gezielte Aufspürung kleinster
Metastasen im Körper

gekoppeltes 131131II vernichtet die
entarteten Zellen
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Muromonab- Orthoclone® OKT3

Цель: CD-3 Komplex des Antigenrezeptors von T-
Lymphozyten. Нем
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BasiliximabBasiliximab--SimulectSimulect®®

Цель - IL-2-Rezeptor
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ГибридомыГибридомы
• Гибридомы революционизировалиреволюционизировали
медицину и создали в ней совершенно
новые области. Благодаря гибридомам возникли новые методы
диагностики многих заболеваний и открылись новые пути для изучения
злокачественных опухолей.

• И хотя гибридомы относятся к
гениальным изобретениям,  а не к
открытиям, они были отмечены в 1984
году Нобелевской премией, высшей
научной наградой, присуждаемой за
выдающиеся открытия.
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Если бы Кёлер и Мильштейн запатентовали свой
метод, они вскоре бы стали миллиардерами, так
как все, кто использовал бы гибридомы, должны
были бы платить за право пользоваться патентом.

Авторы гибридом, несомненно, понимали это, но в
интересах развития науки не пошли на такой шаг.
Метод гибридом беспрепятственно вошел во все
сферы иммунологии, и сами авторы всемерно
способствовали этому, предоставляя свою
клеточную линию плазмоцитомы для
исследований всем желающим.

Первые гибридомы в нашей стране, полученные в
1979-1980 годах, были созданы на основе клеток,
ведущих происхождение из лаборатории этих
авторов и с их любезного разрешения.
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17 терапевтических МкАТ

Май 2004
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Natalizumab therapy for moderate
to severe Crohn disease in
adolescents.

Hyams JS, Wilson DC, Thomas A, Heuschkel
R, Mitton S, Mitchell B, Daniels R, Libonati
MA, Zanker S, Kugathasan S;

International Natalizumab CD305 Trial Group. Division
of Digestive Diseases and Nutrition, Connecticut
Children's Medical Center, Hartford, CT 06106, USA.
jhyams@ccmckids.org

J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2007
Feb;44(2):185-91.
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Mab
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Production of
monoclonal
antibodies:  only
the hybridoma
cells grown in
culture will
survive, because
any unfused
spleen cells
cannot divide, and
any unfused
mouse myeloma
cells cannot get
the nutrients they
need to grow
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