TEASER INFORMACYJINY TECHNOLOGII/PRO

Konstrukcja i ekspresja wybranego rekombinowanego
ludzkiego przeciwciata monoklonalnego w bakteriach
Escherichia coli

OPIS TECHNOLOGII

Przedmiotem Technologii jest opracowanie technologii produkcji
rekombinowanego fragmentu (scFv) przeciwciata monoklonalnego anty-CD22
(leku biopodobnego) w oparciu o prokariotyczny system ekspresyjny E. coli.
Uzyskanie ekspresji aktywnego biatka rekombinowanego pozwoli na

wykorzystanie fragmentu Ab jako charakterystycznego nosnika czynnikéw
terapeutycznych czy wektorow rekombinowanych stosowanych w terapii genowe
Wytworzony rezultat projektu bedzie przeznaczony dla pacjentéw onkologicznych
oraz laboratoriow diagnostycznych, jako alternatywna tansza metoda produkcji
przeciwciat monoklonalnych do terapii antynowotworowych.

PODSTAWOWE DANE

v BRANZA: farmaceutyczna (biofarmaceutyki - leki biopodobne)
v WLASNOSC: tukasiewicz - Instytut Chemii Przemystowej (Lukasiewicz - IChP) 100
v POZIOM GOTOWOSCI WG TRL: 4

v ZRODLO FINANSOWANIA/ROK: $rodki wtasne 2019
v SZACUNKOWY CZAS DO WDROZENIA: 3-5 lat

ZASTOSOWANIE

Najmniejszym fragmentem przeciwciata, ktére zachowuje powinowactwo
i specyficzno$¢ do przeciwciata macierzystego, jest scFv (single-chain variable
region fragment antibody). Takie minimalne przeciwciata majg wiele zalet w terapii
i diagnostyce ze wzgledu na maty rozmiar i fatwos$¢ w produkcji masowej.
W porédwnaniu z przeciwciatami monoklonalnymi in vivo, scFv sg szybciej uwalniane
z krwi i przenikajg tkanki szybko i rownomiernie. Antygen CD22 jest jednym
z antygendw powierzchniowych, ktore zostaty wytypowane w terapii przeciwciatami
przeciwko nowotworom oraz niektérym chorobom autoimmunologicznym. Antyge
CD22 po potaczeniu z przeciwciatem anty-CD22 jest natychmiast wchianiany do
wnetrza komorki, co umozliwia szybki transport substancji diagnostycznych
i terapeutycznych skoniugowanych z tym przeciwciatem.
Wytworzony rezultat projektu bedzie przeznaczony dla firm farmaceutycznych
o$rodkow badawczych, jako alternatywna tansza metoda produkcji przeciwci
monoklonalnych. Obecnie wysokie koszty terapii przeciwciatami monoklonal
ograniczajg dostepnos¢ ich stosowania w szerszym zakresie.

Kontakt: Departament Transferu Technologii, +48 453 056 218, grzegorz.breski@ichp
https://ichp.lukasiewicz.gov.pl
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PRZEBIEG PROCESU

Proces otrzymywania rekombinowanych przeciwciat monoklonalnych mozna

podzieli¢ na kilka etapow. W tukasiewicz - IChP przeprowadzono:

v/ Zaprojektowanie i skonstruowanie genu rekombinowanego ludzkiego
przeciwciata monoklonalnego scFv CD22 w wektorze ekspresyjnym pIBA.

v' Otrzymanie szczepu bakteryjnego E. coli IBA, transformowanego plazmidem
pIBA z wklonowanym rekombinowanym genem kodujacym biatko scFv CD22.

v Uzyskanie ekspresji genu kodujgcego biatko anty-CD22.

v' Opracowanie metody rozpuszczania, oczyszczania i renaturacji biatka na skale
laboratoryjng, podjeto probe powiekszenia skali do ¢wieré-technicznej.

v Potwierdzenie mapy peptydowej uzyskanego biatka anty-CD22 metoda
spektometrii mas.

v Potwierdzenie aktywnosci przeciwciat rekombinowanych scFv anty-CD22 na
liniach komoérkowych Daudi i Raji.

v Planuje sie ewentualne wykorzystanie otrzymanego fragmentu przeciwciata jako
nosnika czgsteczek terapeutycznych.

KONKURENCYINOSC

Wytworzony rezultat projektu bedzie przeznaczony dla pacjentéw onkologicznych
oraz laboratoridw diagnostycznych, jako alternatywna tansza metoda produkcji
przeciwciat monoklonalnych do terapii antynowotworowych, jako nosnik czasteczek
terapeutycznych np. egzotoksyny A z Pseudomonas, peptyddéw, radioizotopdw czy
wektoréw rekombinowanych stosowanych w terapii genowej oraz w diagnostyce.
Obecnie wysokie koszty terapii przeciwciatami monoklonalnymi ograniczajq
dostepnos¢ ich stosowania w szerszym zakresie.

RYNEK/REFERENCIE

Aktualnie w USA i Europie zarejestrowanych jest okoto 30 terapeutycznych
przeciwciat, 160 dopuszczono do badan klinicznych. Rynek przeciwciat

monoklonalnych jest szacowany na setki miliardow dolaréw. Wiekszos$¢ produktow
testowanych w badaniach klinicznych to cate przeciwciata wytwarzane w komadrkach
ssaczych. Obecnie w produkcji biofarmaceutykéw na skale przemystowg duzy
nacisk ktadzie sie na technologie, ktére nie wykorzystujq produktéw pochodzenia
zwierzecego. Dlatego tez bakteryjne systemy ekspresyjne pozostaja potencjalnie
najlepszym wyborem do produkcji biatek rekombinowanych w duzych ilosciach,
znajdujacym szerokie zastosowanie zaréwno w przemysle, jak i w naukowych
osrodkach badawczych. Preparaty te odpowiadajg na potrzeby nowoczesnej
medycyny i stanowig cenne, nowe opcje terapeutyczne w leczeniu wielu chorg
cywilizacyjnych, zwiekszaniu komfortu zycia pacjentéw i ograniczaniu ubocz
efektéw wielu choréb.
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